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1. AMAC VE KAPSAM

Diabetes Mellitus (DM) insiilin sekresyonunda yetersizlik, insiilin direnci
veya her iki durumun birlikteligi sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize
metabolik bir hastaliktir (1). Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) prediyabet olarak tanimlanmakta ve normal glukoz toleransi
ile DM’ un ara evresini olusturmaktadir (2). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD)
DM prevalansinin 24 milyon, prediyabet prevalansinin 57 milyon oldugu tahmin
edilmektedir (3). Tip 2 DM prevalans1 giderek artmakta ve 2030 yilinda diinya
genelinde 366 milyon kisinin tip 2 DM tanis1 almasi beklenmektedir (4). Prediyabet
prevalansinda da artis goriilmekte ve 2025 yilinda 418 milyon kiginin prediyabet
olacagi oOngiiriilmektedir (5). Tirkiye’de 1997 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Calismasi’nda (TURDEP) 20 yas iistii popiilasyonda DM oran1 %
7.2, BGT oran1 % 6.7 bulunmustur (6). Ayn1 grubun 12 yil sonra yaptigit TURDEP 2
caligmas1 beklenmedik bir tablo ortaya ¢ikarmis, DM oraninin % 13.7’ye, BGT
oraninin % 13.9’a yiikseldigi aciklanmistir (7).

Obezite, tip 2 DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve kardiovaskiiler
hastaliklarin (KVH) gelisimi icin 6nemli bir risk faktoriidiir (8). Obezlerde yag
kitlesi ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasinda pozitif bir iliski oldugu ve
osteoporozun daha az goriildiigli hakkinda kanitlar mevcuttur (9, 10, 11). Tip 1 DM
hastalarinda kemik Kkiitlesinde azalma goriiliirken, tip 2 DM hastalarinda kemik
kiitlesinin normal, artmis veya azalmis oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir (12, 13,
14). Obezite ile osteoporoz arasindaki iligki enerji metabolizmasi ve kemigin yeniden
yapilanmasinin ayn1 hormon tarafindan diizenlenebilecegi sorusunu akla getirmistir.
Leptin eksikligi veya leptin reseptor direnci olan farelerde hipogonadizm gelismesine
ragmen kemik kiitlesinde artis goriilmiistiir (15). Karsenty ve arkadaslart leptinin 2
farkli santral yol ile osteoblastlara etki ederek kemigin yeniden yapilanmasinda
onemli rol oynadigin1 gostermislerdir (16). Baska bir calismada osteokalsin geni
cikarilmis farelerde viseral yaglanmanin arttiginin goriilmesi iskelet sisteminin enerji

metabolizmasiyla feedback iliskisinin ilk kaniti olarak sunulmustur (17). 2007



yilinda Lee ve arkadaslar1 osteokalsin geni ¢ikarilmig farelerde glukoz intoleransi,
insiilin direnci ve obezitenin gelistigini gostermislerdir ve enerji metabolizmasina
olumlu etkilerin ankarboksile osteokalsin {izerinden oldugunu 6ne siirmiislerdir (18).
Insanlarda osteokalsin ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Serum total osteokalsin
diizeyi ile aclik kan sekeri (AKS), aclik insiilini, glikolize hemoglobin (HbAlc) ve
viicut yag orant (VYO) arasinda ters iliski oldugunu bildiren yayinlar vardir (8, 19,
20, 21). Tip 2 DM’1i erkeklerde ankarboksile osteokalsin ile AKS ve HbAlc arasinda
iliski gosterilmis (22) olmasina ragmen, diyabetik olmayan hastalarin alindig1 baska
bir c¢alismada ankarboksile osteokalsin ile insiilin direnci arasinda iliski
bulunamamastir (23).

Calismamizda Tiirk toplumunda prediyabetik ve normal glukoz toleransi olan
hastalarda serum ankarboksile ve total osteokalsin diizeyleri ile AKS, HbAlc, insiilin

direnci, viicut kitle indeksi (VKI) ve VYO arasindaki iliskiyi gdstermeyi amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus Tanimi

DM insiilin sekresyonunun ve/veya insiilinin periferik etkisinin mutlak veya
goreceli azligt sonucu gelisen; karbonhidrat, protein, yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan ve bunun sonucunda gelisen kronik hiperglisemiye bagl
cesitli organ disfonksiyonuna sebep olarak yasam siiresini ve kalitesini etkileyen bir
metabolizma hastaligidir (24).

DM’da agikar hiperglisemiye bagl olarak goriilen baslica semptomlar politiri,
polidipsi, polifaji, kilo kayb1 ve goérme bozuklugudur. Bu semptomlara ek olarak
cocuklarda biiytime geriligi de gelisebilir. Diyabetiklerde araya giren ¢esitli faktorler
yasami tehdit eden akut komplikasyonlara yol agabilir. Kotii kontrollii diyabetiklerde
uzun dénemde g6z, bobrek ve sinirlerde hasar ve fonksiyon kaybina yol acan kronik
komplikasyonlar goriilmektedir. Diyabetik hastalarda HT ve lipid metabolizma
bozukluklar1 da siklikla bulunur ve aterosklerotik KVH insidans1 da belirgin olarak

artar (1).

2.2. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diyabetin tipinin belirlenmesi ¢ogu zaman tani anindaki 6zelliklere baghdir,
fakat hastay1 her zaman tek bir tipe oturtmak kolay degildir. Ornegin gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) tanisi olan bir hastada dogumdan sonra hiperglisemi devam
edebilir ve gercekte tan1 almamis tip 2 DM hastasi olabilir. Klinisyen i¢in diyabetin
tipinden daha ¢ok hiperglisemi patogenezini anlamak ve buna gore tedavi planlamak
daha onemlidir. Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan olusturulan DM’un

etiyolojik siniflamasi Tablo 1°de gosterilmistir (1).



Tablo 1. Diabetes Mellitus (DM) Etiyolojik Simiflamasi (1)

1. Tip 1 DM ( Mutlak instilin eksikligine yol agan beta (3) hiicre
harabiyeti )
A . Immun aracilikli

B. Idiyopatik

2. Tip 2 DM ( Insiilin direncinin 6n planda oldugu formdan insiilin
sekresyon bozuklugunun 6n planda oldugu forma kadar

olan spektrumu igerir.)

3. Diger spesifik tipler
A. B hiicre fonksiyonunun genetik bozukluklari
B. insiilin etkisinin genetik bozukluklari
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
D. Endokrin hastaliklar
E. ilag ve kimyasallara bagl
F. Enfeksiyonlar
G. Immun aracilikli diyabetin sik gériilmeyen formlart

H. Diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar

4. Gestasyonel DM

2.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM pankreas 8 hiicrelerinin harabiyeti sonucu gelisen ve mutlak insiilin
eksikligiyle seyreden kronik bir hastaliktir. Tiim diyabetiklerin % 5-10 luk bolimiinii
olusturur. Tip 1 DM etiyolojik olarak immiin aracilikl (tip 1A) ve idiyopatik (tip 1B)



olarak 2 alt gruba ayrilir. Immiin aracilikli tip 1 DM uygun genetik zeminde gevresel
faktorlerin etkisiyle gelisen otoimmiinitenin pankreas B hiicrelerini harap etmesi
sonucu gelisir (1). Tip 1 DM’de 6zel bir genetik gecis sekli tespit edilememistir. Tip
1 diyabetlilerin kardeslerinde ve ¢cocuklarinda tip 1 DM gelisme orani daha yiiksektir
(25). Tip 1 DM ile HLA DQA, HLA DQB, HLA DRB genleri arasinda kuvvetli
birliktelik vardir. HLA haplotiplerinden bazilar tip 1 diyabete zemin hazirlarken,
bazilar1 koruyucu 6zellik gosterir (26). Monozigotik ikizlerde yapilan bir ¢alismada
bir kardeste tip 1 diyabet varlifinda diger kardeste tip 1 diyabet gériilme oram % 30-
50 bulunmugtur. Bu veri ¢evresel faktorlerin tip 1 diyabet gelisiminde rol oynadigin
diisiindiirmektedir (27). Tip 1 DM’de saptanan immiin belirtecler insiilin, glutamik
asit dekarboksilaz (GAD 65), tirozin fosfataz 1A-2 ve I[A-2B’ya karsi gelisen
otoantikorlardir. A¢lik hiperglisemisi saptandiginda bu antikorlardan bir veya birden
fazlas1 hastalarin % 85-90’inda mevcuttur. Immun aracilikli tip 1 diyabet en sik
cocukluk ve ergenlik doneminde ortaya c¢ikmasina ragmen her yasta goriilebilir.
Cocuklarda B hiicre harabiyeti hizhidir ve hastaligin ilk prezentasyonu olarak
ketoasidoz klinigiyle bagvurabilirler. Baz1 erigkinlerde B hiicre harabiyeti daha yavas
gelisir ve diyabet ileri yasta ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabetin kiiglik bir boliimiinde
mutlak insiilin eksikligi ve ketoasidoza egilim olmasina ragmen HLA iliskisi ve B
hiicrelerine kars1 otoimmiiniteye ait kanit yoktur. Tip 1 diyabetin bu formu idiopatik

tip 1 DM olarak adlandirilir (1).

2.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM tiim diyabetiklerin % 90-95 ini olusturan insiilin direncinin 6n
planda oldugu ve cesitli derecede insiilin eksikliginin eslik ettigi bir diyabet
formudur. Tip 2 DM’e neden olan pek cok faktér olmakla birlikte hastaliga yol acan
spesifik etiyoloji bilinmemekte ve B hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti rol
oynamamaktadir. Tip 2 diyabette genetik yatkinlik tip 1 diyabetten daha kuvvetlidir
(1). Genel popiilasyonda tip 2 DM prevalans1 yaklasik % 10 civarindayken, tip 2
diyabetik hastalarin kardeslerinde bu oran % 35 bulunmustur (28). Monozigotik



ikizlerde tip 2 DM i¢in konkordans % 50-92 oraninda iken, dizigotik ikizlerde % 37
oraninda oldugu gosterilmistir. Bu bulgular tip 2 diyabet gelisiminde genetik
faktorlerin etkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Fakat etken olarak tek bir gen
gosterilememistir. Tip 2 diyabetin poligenik bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir
(29).

Tip 2 DM patogenezinde insiilin direnci énemli rol oynamaktadir. Insiilin
direnci ekzojen veya endojen insiiline karst normal biyolojik yanitin bozulmasi
olarak tanimlanir. Pankreas B hiicrelerinden salgilanan insiilinin hedef dokulari
karaciger, kas ve yag dokusudur. Insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizi
inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Insiilin ayn1 zamanda glukozun kas
ve yag dokusu tarafindan alinip gerektigi zaman enerji kaynagi olarak kullanilmak
iizere depolanmasini saglar. Insiilin direnci varliginda hepatik glukoz ¢ikisinda artis
olmasi, kas ve yag dokusu tarafindan glukozun kullanilamamas1 sonucu hiperglisemi
gelisir. Gelisen hiperglisemiyi kompanse edebilmek i¢in 8 hiicrelerinden daha fazla
insiilin salgilanir. Fakat siire¢ igerisinde B hiicre fonksiyonlarinda bozulma
baslamasiyla insiilin sekresyonu azalir ve diyabet gelisir. Buradan anlasilacag iizere
insiilin direnci ile baglayan preklinik ve BGT donemi, insiilin sekresyonunun da
azalmas ile birlikte diyabetle sonuglanir (30). Insiilin direnci pre-reseptdr ( dolasan
insiilin antikorlar1 ), reseptor (reseptdr sayisinda azalma, reseptdr mutasyonlari ) ve
post-reseptor (tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptér sinyal sisteminde
bozukluklar, glukoz transportunda azalma ) diizeyinde gelisebilir (31).

Obez tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci, diyabetik olmayan obezlerdekinden
daha farkli goriinmektedir. Obez tip 2 diyabetikler kilo verdikleri zaman insiilin
direnci belirli oranda azalmakla beraber, hala 6nemli oranda devam etmektedir.
Diyabetik olmayan obezler kilo verdiklerinde insiilin direnci 6nemli derecede
azalmaktadir. Bu veriler tip 2 diyabetiklerde insiilin direncinin daha agir oldugunu
ve/veya daha fazla ve farkli faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir (32).
Insiilin direncine yol agan baslica nedenler tablo 2’°de gosterilmistir (33).

Tip 2 diyabet gelisme riski birinci derece akrabalarinda diyabet Gykiisi
bulunanlar, HT veya dislipidemisi olanlar, gestasyonal DM tanis1 alanlar ve
obezlerde yiiksektir. Tip 2 DM’de hiperglisemi yavas gelistigi ve erken donemde

klasik diyabet semptomlarina yol agacak kadar agir olmadigi i¢in hastalar tani



alincaya kadar uzun bir siire gegebilir. Bu hastalar diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 i¢in artmis risk tasirlar. Tip 2 diyabette ketoasidoz
tablosu ¢ok nadirdir, fakat altta yatan akut enfeksiyon, stres gibi kolaylastirici

etkenler varliginda gelisebilir (1).

Tablo 2. insiilin Direncinin Ana Nedenleri (33)

1. Kalitimsal nedenler
Leprechaunizm ( insiilin reseptdr mutasyonu)
Rabson-Medenhall sendromu ( insiilin reseptor mutasyonu)
Tip A insiilin direnci sendromu
Tip 2 DM vakalarinin biiyiik kismi
Lipodistrofiler

2. Sekonder insiilin direnci
Obezite
Insiilin karsit1 hormonlarin artis
Tip 2 DM
Hareketsizlik
Enfeksiyon, stres ( insiilin karsitt hormonlar)
Gebelik ( plasenta kaynakli laktojen)
Immiin aracilikl1 ( anti- insiilin antikorlar1, anti-insiilin reseptdr antikorlarr)

Diger nedenler ( iiremi, siroz, ketoasidoz, aglik)

3. Etiyolojisi bilinmeyen nedenler
Hipertansiyon
Polikistik bobrek hastaligi

Sendrom X




2.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), uzun yillar ilk kez gebelik sirasinda
gelisen veya tespit edilen degisik derecelerde glukoz intoleransi olarak
tanimlanmaktaydi. Bu tanim gebelik Oncesi var olan veya gebelik ile es zamanl
baslayan glukoz intoleransini ve dogum sonrasi diyabeti devam eden veya diizelen
hastalar1 da GDM tanimi i¢ine almaktaydi. Obezite ve tip 2 DM epidemisinin artmast
onceden diyabeti olup tani almamis gebelerin sayisinda artisa yol acti. 2008-2009
yillarinda Uluslararasi1 Diyabet ve Gebelik Caligma Grubu ( IADPSG ) yiiksek riskli
hastalarin ilk prenatal vizitte standart diyabet tani kriterlerini kullanarak taranmasini
ve ilk vizitte diyabet tamis1 alan hastalarin GDM yerine asikar DM olarak
tanimlanmasini 6nerdiler (1).

GDM gebeliklerin yaklasik % 7 sinde goriilmektedir. Gestasyonel donemde
izlenen karakteristik metabolik degisiklikler insiilin duyarliliginda azalma ve B hiicre
yanitinda artistir. GDM patofizyolojisinde insiilin direnci ana faktor olarak rol alir.
Insiilin direnci gebeligin ilk trimesterinde normal iken, 2. ve 3. trimesterde artar (34,
35). GDM annede hipertansiyon ve sezaryen ile dogum sikliginda artisa neden olur.
GDM varliginda fetusta konjenital malformasyon, 6lii dogum, makrozomi, neonatal

hipoglisemi ve sarilik riski artmistir (36, 37).

2.2.4. Diger Spesifik Diabetes Mellitus Nedenleri

Tablo 1°de goriildiigii iizere pankreas hastaliklari, endokrin hastaliklar,
ilaclar, enfeksiyonlar, B hiicre fonksiyonunda ve insiilin etkisinde genetik
bozukluklar gibi pek ¢ok etken diyabete yol acabilir. Tip 1 DM ve adelosanlarda tip
2 DM ayiric1 tanisina giren Genglerin Erigkin Baglangighi Diyabeti (MODY)
otozomal dominant gec¢is gosteren B hiicre disfonksiyonuna bagli olarak insiilin
sekresyonunda azalmanin 6n planda oldugu, insiilin direncinin eslik etmedigi

monogenik mutasyonlara bagl gelisen diyabet tipidir. Klinik olarak temel 6zellik



hipergliseminin erken yasta (genelde 25 yasin altinda) baglamasidir. Tip 1 DM’den
farkl1 olarak otoimmiinite ve ketoasidoz gelisimi goriilmez. Glinlimiizde farkl
kromozomlar tizerinde farkli genlerde mutasyonlara bagli 6 alt tipi tanimlanmastir.
En sik goriilen form olan MODY 3’te 12. kromozomda yer alan hepatosit niikleer
faktor 1 o ( HNF- 1o ) transkripsiyon geninde mutasyon vardir. Ikinci sik griilen
form olan MODY 2, 7. kromozomun kisa kolunda yer alan glukokinaz geninin
mutasyonu sonucu gelisir. Glukokinaz B3 hiicrelerinde glukoz sensorii konumundadir
ve insiilin sekresyonunda anahtar rol oynar. MODY 2’de glukokinaz geninde
mutasyon sonucu normal insiilin sekresyonu icin gerekli plazma glukoz esigi
yiikselir ve sonugta hafif diizeyde hiperglisemi ortaya ¢ikar. MODY ’de mutasyona
ugrayan diger transkripsiyon faktorleri HNF-1 B, HNF- 4q, insiilin promoter faktor-1
ve Neuro D 1’dir (1).

2.3. Tam

2.3.1. Diabetes Mellitus Tanis1

Uzun yillardir DM tanis1 aglik veya 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz
tolerans testinin (OGTT) 2.saatinde Olgiilen kan sekeri diizeylerine gore
yapilmaktadir. Diyabet tanist i¢in esik glukoz degerleri retinopati prevalansinin
anlamli ve dogrusal olarak arttigi degerler goz onilinde bulunarak belirlenmistir.
HbAlc ise 2-3 aylik ortalama glukoz degerlerini yansittigi i¢in glisemik kontroliin
yeterliligini belirlemek igin diyabet takibinde kullanilan bir belirtectir (1). 2009
yilinda Uluslararas1 Uzmanlar Komitesi mevcut epidemiyolojik kanitlardan yola
cikarak HbAlc’ nin diyabet tanisinda kullanilmasini 6nerdiler ve esik deger olarak %
6.5 ve iizerini belirlediler. Diyabet tanisi i¢in Onerilen bu deger, glukoz 6rneginde
oldugu gibi retinopati prevalansinda anlamli ve belirgin artisin gortildiigii HbAlc

diizeyi olarak belirlendi (38).



Ameriken Diyabet Cemiyeti (ADA) bu 6neri sonrast HbAlc’nin diyabet tani
kriteri olarak kullanmasini kabul etti. ADA’nin diyabet i¢in belirledigi yeni tani
kriterleri tablo 3’te gosterilmistir (1).

Tablo 3. Diabetes Mellitus Tani1 Kriterleri (1)

1. HbAlc > % 6.5 ( Test Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismas1 (DCCT)
referansina gore standardize edilmis ve Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programu tarafindan sertifike edilmis yontemi
kullanan bir laboratuarda yapilmis olmalidir.)
veya
2. AKS > 126 mg/dl ( Aclik test 6ncesi en az 8 saat kalori alinmamasi olarak
tanimlanir.)
veya
3. OGTT sirasinda 2. saat kan sekerinin > 200 mg/dl
( Test Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 6nerdigi sekilde
suda ¢oziilmiis olarak 75 gram anhidroz glukoz esdegeri
glukoz yiikii kullanilarak yapilmalidir.)
veya
4. Rasgele olciilen glukoz > 200 mg/dl
( Hiperglisemiye ait semptomlari olan veya hiperglisemik kriz

ile gelen hastalarda )

Tablo 3’te goriilen kriterlerden 1-3. kriterler laboratuar hatasini1 diglamak i¢in
ayni test ile tekrarlanmalidir. DM tanis1 i¢in 2 farkli test yapilmis ve her ikisi de
diyabet tanis1 i¢in esik degerleri asmis ise diyabet tanisi koyulabilir. Fakat yapilan 2
test uyumsuz ise diyabet tanist i¢in esik degeri asan test tekrarlanir. Tekrarlanan

testin sonucuna gore diyabet durumu belirlenir (1).
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2.3.2. Prediyabet Tanisi

1997 ve 2003 yillarinda Uzmanlar Komitesi, DM tan1 ve siniflamasinda
glukoz degerleri diyabet tanisi i¢in esik degeri asmayan fakat normal diizeyde
denilemeyecek kadar yiiksek olan bir grup hasta varligini tanimladilar. AKS 100-125
mg/dl arasin1i BAG, OGTT’nin 2.saatinde kan sekeri 140-199 mg/dl arasini BGT
olarak siniflandirdilar ve bu hasta grubunun ileride diyabet gelisimi icin yiiksek riskli
olduguna vurgu yaparak prediyabet olarak isimlendirdiler. Prediyabetin obezite, HT,
trigliserid ytiksekligi ile siklikla birlikte oldugunu ve KVH i¢in artmis risk tasidigini
belirttiler (2, 39). WHO ve Avrupa Diyabet Epidemiyoloji Grubu (EDEG), BAG
i¢in esik degeri 110 mg/dl olarak kabul etmektedir (40,41).

Glukoz degerlerinin yani sira pek ¢ok prospektif calismada HbAlc ile diyabet
gelisimi arasinda kuvvetli ve siirekli bir iligki oldugu gdosterilmistir. 16 kohorttan
toplam 44203 hastanin alindig1 ve ortalama 5.6 yil takip edildigi bir meta analizde
HbAlc diizeyleri % 5.5-6 arasinda olan grupta 5 yillik diyabet insidanst %9-25,
HbAlc diizeyleri % 6-6.5 olan grupta %25-50 oraninda bulunmustur (42). Baska bir
calisma 6 yillik diyabet insidansinin belirlenmesinde HbAlc % 5.7 esik degerinin %
66 sensitivite ve % 88 spesifiteye sahip oldugunu gostermistir (43). ADA, 2011
yilinda HbAIc’nin prediyabet (artmis diyabet riski) tanisinda kriter olarak
kullanilmasini kabul etmistir (1). (Tablo 4)

Tablo 4. Prediyabet Tam Kriterleri (1)

1 . Bozulmus aglik glukozu (BAG) : AKS 100 mg/dl — 125 mg/dl

2. Bozulmus glukoz toleransi (BGT) : OGTT 2.saat kan sekeri
140 mg/dl — 199 mg/dl

3.HbAlc: % 5.7-6.4
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2.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanis1

Tip 2 DM i¢in risk faktorleri tasiyan gebeler ilk prenatal vizitte standart tani
kriterleri ( tablo 3 ) kullanilarak diyabet i¢in taranmalidir. Bu donemde diyabet tanisi
alan gebeler GDM olarak degil, asikar DM olarak kabul edilmelidir (44). Yakin
zamanda yapilan yaklasik 25000 gebenin alindig1r “ Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome” (HAPO) ¢alismasi 24.- 28. haftalar arasinda daha once gebelik
icin normal kabul edilen glisemi degerlerinde anne ve fetus i¢in artmis risk oldugunu
gostermistir. Bu calisma sonuglarina gore Uluslararasi Diabet ve Gebelik Calisma
Grubu Dernegi ( IADPSG ) GDM tani ve taramasi i¢in tablo 5’te gosterilen kriterleri
yayinladi ve bu oneri ADA tarafindan da kabul edildi ( 1, 45).

Tablo 5. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam Kriterleri (45)

Daha 6nce asikar DM tanis1 almayan 24 — 28 haftalik gebelere 75 gram glukoz ile
OGTT yapilarak aglik, 1. saat ve 2. saat kan sekeri 6l¢timii yapilir.

OGTT en az 8 saat acliktan sonra sabah yapilmalidir.

Asagidaki glukoz dl¢iimlerinden en az birinin varlifinda GDM tanis1 koyulmaktadir.
AKS > 92 mg/dl.
1. saat > 180 mg/dl.
2. saat > 153 mg/dl.

GDM tanist alan bazi hastalar daha Onceden tani almamis tip 2 DM
olabilecekleri icin postpartum 6-12. haftalarda OGTT ile DM taranmalidir. GDM
tanist alan hastalarda ileride DM gelisme riski yiiksektir (44).
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2.4. Asemptomatik Hastalarda Diyabet Taramasi

Bilindigi {izere tip 2 DM tanisindan 6nce diyabet belirtilerinin gorilmedigi
uzun bir dénemin var oldugu ve tani konuldugu anda komplikasyonlarin gelismis
olabilecegi bilinmektedir. Ayn1 zamanda diyabeti olan bir grup hasta da farkinda
olmadan diyabetle yasamaktadir. Bu yiizden asemptomatik hastalarda diyabet
varligim1 arastirmak i¢in tarama yapilmasi Onerilmektedir. Tablo 6’da ADA’nin

diyabet taramasi i¢in Onerileri gosterilmistir (44).

Tablo 6. Asemptomatik Eriskinlerde Diyabet Tarama Kriterleri (1)

1. Asir kilolu ( VKI > 25 kg/m? ) ve asagidaki risk faktdrlerinin ez birini tasiyan
biitiin eriskinler taranmalidir.

Fiziksel inaktivite

e l.derece yakinlarinda diyabet varlig1

e Yiiksek riske sahip 1rk veya etnisiteye mensup olanlar

e GDM tanisi almis veya makrozomik bebek doguran kadinlar

e Hipertansiyonu ( > 140/90 mmHg veya antihipertansif alan) olan kisiler
e HDL-K <35 mmHg ve/veya trigliserid > 250 mg/dl olanlar

e Polikistik over sendromu olan kadinlar

e Daha 6nce BAG, BGT veya Alc > % 5.7 saptananlar

e Insiilin direnci ile iliskili klinik durumlarin varlig1 (akantozis nigrikans v.s)

2 . Yukaridaki 6zelliklerin olmadigi hastalarda, diyabet i¢in tarama 45 yasinda

baslamalidir.

3 . Tarama testleri normalse, testler en az 3 y1l arayla tekrarlanmalidir. Risk

durumuna gore daha sik aralikli tarama yapilabilir.
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2.5. Diyabetik Hastalarda Metabolik Hedefler

Diyabetik hastalarin glisemik takibinde glukoz 6l¢iimleri ve HbAlc onemli
yer tutar. Glukoz Ol¢limleri hastanin kendisinin kapiller seker ol¢iimii seklinde
olabilecegi gibi, interstisyel sivida glukoz 6l¢iimiine dayanan ve sensor araciligiyla
siirekli glukoz o6lcen sistemlerin kullanilmasiyla da olabilir. HbAlc 2-3 aylik
ortalama glukoz degerlerini yansittigi ve komplikasyonlar1 6ngérmede kuvvetli bir
gosterge oldugu icin glisemik hedeflere uyan hastalarda yilda en az 2 kez, diyabet
kontrolii kotii olan ve tedavi degisikligi yapilan hastalarda 3 ayda bir dlgiilmelidir.
HbAlc olgiimii giin icindeki glisemik degiskenligi ve hipoglisemiyi gostermede
yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle hastanin evdeki seker 6l¢iimleri ve HbAlc birlikte
degerlendirilmelidir. Glisemik kontrol diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin1 azaltmak ve Onlemek icin ¢ok Onemlidir (44). DCCT
calismasinda HbAlc’yi % 1 diisiirmenin retinopatiyi % 35, nefropatiyi % 24,
noropatiyi % 30 azalttig1 gosterilmistir (46). Tip 2 DM hastalarinda yapilan Birlesik
Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’nda ( UKPDS ) HbAlc’de % I’lik diisiisiin,
diyabete bagl o6limii % 25, mikrovaskiiler komplikasyon riskini % 35 azalttig
gosterilmistir (47).

Tablo 7. Diyabetik Hastalarda Glisemik Hedefler ( 44, 48, 49 )

AKS TKS (2.saat) HbAlc
(mg/dl) (mg/dl)
ADA 70 —130 <180 <% 7
AACE <110 <140 <% 6.5
IDF <110 <140 <% 6.5
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2.6. Prediyabet ve Diyabetin Onlenmesi veya Geciktirilmesi

BAG ve/veya BGT prediyabet olarak adlandirilir. ADA tarafindan
HbAlc’nin % 5.7-6.4 arasinda olmas1 da prediyabet olarak kabul edilmistir (1). BAG
ve BGT birlikte olan hastalarda, her iki durumun ayr1 goriildiigli hastalara oranla
diyabet gelisme riski 2 kat daha yiiksek saptanmistir (50). Prediyabetik hastalarda
yillik diyabet gelisme riski yaklasik olarak % 10’dur (51). Diyabet Onleme Programi
( DPP ) arastirma grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada retinopati siklifit BGT olan
hastalarda % 7.9, yeni tan1 diyabetiklerde %12.6 oraninda bulunmustur (52).
Prediyabet makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in de artmis risk olusturmaktadir. 38
prospektif calismanin incelendigi bir meta analizde diyabetik smirlarin altindaki
AKS ve OGTT 2. saat kan sekeri diizeyleriyle KVH riski arasinda dogrusal bir iligki
gosterilmistir (53).

Tip 2 DM gelismesinin Onlenmesi veya geciktirilmesi i¢in yasam tarzi
degisikligi ve farmakolojik tedavilerin etkinligini gdsteren kanita dayali veriler
vardir. Da Qing tarafindan Cin’de yapilan bir caligmada BGT olan hastalar sadece
diyet, sadece egzersiz ve diyet + egzersiz kollarma ayrilarak 6 yil boyunca takip
edilmis, sonug olarak biitiin gruplarda diyabet insidansinin anlamli olarak azaldigi
bildirilmistir (54). Finlandiya Diyabet Onleme Calismas1 ve DPP calismas1 BGT olan
hastalarda yogun yasam tarzi degisikligi uygulanmasinin standart yasam tarzina gore
diyabet gelisimini % 58 oraninda azalttigin1 gdstermistir (50,55). Yapilan
caligmalarda diyet ve egzersiz ile olumlu sonuglar alinmasina ragmen gercek hayatta
yasam tarzi degisikliklerine uyum ve siirdiiriilebilirlik orami diisiik oldugu igin
farmakolojik ilaglarin kullanilmasi giindeme gelmis ve caligmalar yapilmistir. DPP
caligmasinda metformin alan grupta diyabet gelisimi % 31 daha az bulunmustur (50).
STOP —NIDDM ( Insiilin Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus Onleme) ¢alismasinda
3 yil akarboz kullaniminin BGT gelisimini % 25 oraninda azalttig1 gosterilmisir (56).
Baska bir calismda anti obezite ilaci olarak kullanilan orlistat ile diyabet gelisiminin
%37 oraninda azaldig1 bildirilmisir (57). Roziglitazon ile yapilan DREAM ( Ramipril
Rozigitazon ile Diabet Azalmasinin Degerlendirilmesi ) calismasinda 3 yillik takip

sonucunda diyabet riskinde % 60 oraninda azalma oldugu gosterilmistir (58).
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ADA, BAG veya BGT veya Alc % 5.7 — 6.4 olan hastalarda % 7 kilo kayb1
ve haftada en az 150 dakika orta diizeyde egzersiz yapilmasini 6nermektedir. BAG
ve BGT birlikte olan ve beraberinde 60 yasin altinda, VKI > 35 kg/m?, 1. derece
akrabalarinda diyabet, HT, trigliserid ytiksekligi, HDL-K diisiikliigii, Alc > % 6 olan
hastalarda yasam tarzi degisikliiyle beraber metformin tedavisi verilmesi
onerilmektedir. Eger hastaya metformin verilmis ise yilda 2 kez HbAlc dl¢iilmesi

gerektigi belirtilmistir (59).

2.7. Obezite

Obezite viicutta yag miktarinin artmast ve buna baghi olarak viicut
kompozisyonunun degismesi olarak tanimlanir. Viicutta yag miktarinin artmasi
cogunlukla viicut agirliginin artisina yol acar (60). Obezite son 20 yilda hizli bir artis
gostererek diinya genelinde epidemi boyutlarina ulagmistir. Eriskinlerde artan
prevalansa ek olarak ¢ocuk ve adelosanlarda da obezite prevalansi hizla artmaktadir.
ABD’de yasam boyu fazla kilolu olma riski % 50, obez olma riski % 25 olarak
aciklanmistir (61). TURDEP 2 calismasinda Tiirkiye’de obezite prevalanst % 32
olarak bulunmus ve 12 yil igerisinde % 44 oraninda artig goriilmiistiir (7). Obezite
taramasinda en yaygin kullanilan yéntem VKI dl¢iimiidiir. VKI kilogram cinsinden
viicut agirligi, metre cinsinden boyun karesine boliinerek hesaplanir :

VKI : viicut agirlig1 (kilogram) / boy? (metre)

WHO tarafindan 6nerilen ve VKI temel alimarak yapilan obezite siiflamasi
tablo 8’de gosterilmistir (62). Obezitenin VKI’ne gore tanimi irklara gore
degismektedir. Asyalr’lar icin VKI 23 — 24 kg/m? fazla kilolu, > 25 kg/m? obezite
olarak kabul edilmektedir (63).

Obezite degerlendirmesinde viicutta yag miktarinin artmasinin yani sira yag
dagilimi da Onemlidir. Santral (abdominal) obezitesi olanlar, gluteal-femoral
obezitesi olanlara gore daha fazla KVH riskine sahiptir (60). Klinik pratikte
abdominal obeziteyi degerlendirmek i¢in bel cevresi Ol¢iimii yapilmaktadir. Bel

cevresinin, Ol¢iim aleti iliak krestlerin {izerinden gegecek sekilde yere paralel olarak
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ve ekspiryum sonunda 6l¢iilmesi onerilmektedir. Bel ¢evresinin erkeklerde > 102 cm

ve kadinlarda > 88 cm olmasi artmis metabolik riskle birliktedir (64).

Tablo 8. Obezite Siniflamasi (62)

e Diisiik kilolu < 18.5 kg/m?
e Normal 18.5 — 24.9 kg/m?
e Fazlakilolu 25-29.9 kg/m?
e Obezite > 30 kg/m?
Evre | 30 —34.9 kg/m?
Evre I  35-39.9 kg/m?
Evre Il > 40 kg/m?

Basit bir anlatimla obezite uzun donemde harcanan enerjiden daha fazla
kalori alinmasi sonucu geligir. Obezite gelisiminde genetik yatkinlik ve g¢evresel
faktorlerin karsilikli etkilesimi vardir. Yapilan ¢alismalar genetik faktorlerin % 40
oraninda etkili oldugunu ortaya koymustur. Leptin gen mutasyonu, leptin reseptor
mutasyonu, pro-opiomelanocortin gen mutasyonu ve melanocortin 4 reseptor
mutasyonu gibi monogenik nedenler tanimlanmistir fakat obezitede genetik faktorler
cogunlukla poligeniktir. Obezlerde yag dokusu ve adiposit sayilarinda artis
gorilmektedir. Adipositlerin temel gorevi ileride enerji kaynagi olarak kullanilmak
tizere trigliseridleri depolamaktir. Ayrica adipositler ¢esitli hormon ve sitokinler
salgilayarak endokrin organ gibi davranirlar. Leptin adipositlerde iiretilen ve istahi
azaltan, enerji tiiketimini artiran bir hormondur. VKI ve VYO ile plazma leptin
seviyeleri arasinda dogrusal bir iliski vardir. Yag kitlesi arttikca leptin seviyeleri de
artmaktadir. Resistin adipositlerden salgilanan diger bir hormondur ve insiilin
direncini artirarak obezlerde tip 2 DM gelisimine katkida bulunur. Adiponektin
adipositlerden tarafindan en fazla {iretilen hormondur. Adiponektin seviyesinde
azalma ile insiilin direnci ve hiperinsiilinemi arasinda yakin iliski vardir. Kilo kayb1
ve insiilin duyarliliginda artis olmasi adiponektin seviyelerinde artisa yol agar.

Adipositlerden salgilanan diger bir hormon olan visfatin obezite derecesiyle birlikte
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artar ve insiilin ile benzer 6zellikleri oldugu diistiniilmektedir. Tiimor nekroz faktor a
( TNF-a ) ve Interlokin 6 ( IL-6 ) adipositlerden salgilanan sitokinlerdir, insiilin
direncine katkida bulunur ve sistemik inflamasyona yol agarlar (65).

Obezite pek cok hastalik igin risk olusturmaktadir. VKI artis1 ile tip 2 DM
riski dogrusal bir sekilde artmaktadir. VKI’nin 25-30 kg/m? olmasi, 55 yasin altinda
tip 2 DM riskinde 3-4 kat artista yol acar. ABD’de obezite ile iligkili en 6nemli
saglik sorunu HT’dur. Evre I obezitede HT riski 3 kat artmaktadir. Obezlerde
trigliserid yiiksekligi ve HDL-K diisiikliigii siklikla birliktedir. VKI’de 1 kg/m? artis
HDL-K diizeyinde ortalama 1 mg/dl diisiise yol agmaktadir. Obezite bagimsiz olarak
ve neden oldugu metabolik hastaliklara bagli olarak KVH riskini 6nemli 6lgiide
artirmaktadir. Obezlerde ayrica safra kesesi tasi, osteoartrit, uyku apne sendromu,
endometrium, meme, kolon kanseri goriilme siklig1 da artmistir (60).

Ulusal Saglik Enstitlisii ( NIH ) biitlin erigkinlerin asir1 kilo ve obezite

acisindan VKI ve bel gevresi dlgiimleriye taranmasini dnermektedir (64).

2.8. Metabolik Sendrom

Tip 2 DM ve KVH i¢in artmis risk olusturan abdominal obezite, insiilin
direnci, hiperglisemi, dislipidemi, ve HT gibi metabolik bozukluklarin ve
hastaliklarin birlikteligi metabolik sendrom (MS) olarak tanimlanir (66,67). MS
ayrica sendrom X, insiilin direnci sendromu, oliimciil dortlii, obezite-dislipidemi
sendromu gibi farkli isimlerle de anilir (68). MS siklig1 giderek artmaktadir. 3.
Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme Calismasi’nda ( NHANES III ) metabolik
sendrom prevalanst ABD’de % 22 oraninda bulunmus ve prevalansin yasla birlikte
arttigr aciklanmistir (69). Tiirkiye’de 7184 kisi iizerinde yapilan bir calismada MS
prevalanst % 34.9 oraninda bulunmustur (70). MS kriterlerini tasiyan hastalarda
KVH riski % 65, tip 2 DM riski 3 kat artmistir. MS’nin patogenetik temeli tam
olarak agiklanamamistir. MS komponentlerinin tek bir nedene mi, veya birden fazla

nedene mi bagli oldugu net olarak ortaya konulamamistir. MS ile asir1 kilo ve obezite
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iligkisi nettir ve en 6nemli risk faktoriinii olusturur. MS gelisiminde 6nem tasiyan
diger bir faktor insiilin direnci ve abdominal obezitedir (71).

MS tanisinda pek c¢ok uluslararasi kurulus farkli kriterler kullanmistir. 2001
yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi/ Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP/ATP
IIT) tablo 9°da gosterilen MS tan1 kriterlerini agiklamigtir. ATP III kriterleri arasinda
insiilin direnci bulunmamaktadir (72).

Tablo 9 . NCEP/ATP I1II Metabolik Sendrom Tani Kriterleri 2001 (72)

Asagidaki kriterlerden en az tigliniin varlig1 gerekir :

1 ) Abdominal obezite ( bel ¢evresi erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
2 ) Hipertrigliseridemi ( trigliserid > 150 mg/dl. )

3 ) Diisiik HDL — K ( erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl )

4 ) Hipertansiyon ( kan basinci > 130/ 80 mmHg )

5) Hiperglisemi ( aglik kan glukozu > 110 mg/dl )

2005 yilinda Uluslararas1 Diabet Kurulusu’nun ( IDF ) kabul ettigi metabolik
sendrom tani kriterleri tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. IDF Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (73)

Abdominal obezite ( bel ¢cevresi Avrupali erkerlerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az iki kriterin varligini1 gerektirir :

1) Trigliserid > 150 mg/dl

2 ) Diisiik HDL-K (erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl )

3 ) Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg )

4) AKS > 100 mg/dl veya Tip 2 DM varlig1
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Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi ( TEMD ) Metabolik
Sendrom Calisma Grubu 2007 yilinda MS tanm1 kilavuzunu yayinladi. Bu kilavuzda
metabolik sendrom tani kriterleri arasinda insiilin direnci de yer almistir ve bel
cevresi Olciimlerinde IDF’in Avrupa’lilar i¢in 6nerdigi degerler kabul edilmistir.

TEMD’in 6nerdigi MS tani kriterleri tablo 11°de gosterilmistir (74).

Tablo 11. TEMD Metabolik Sendrom Tam Kriterleri (74)

Asagidakilerden en az biri :
e Diabetes mellitus
e Bozulmus glukoz toleransi
e Insiilin direnci
Ve
Asagidakilerden en az ikisi :
e Hipertansiyon ( kan basinci > 130/85 mmHg veya antihipertansif kullantyor
olmak )
e Dislipidemi  ( trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya
HDL-K erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl )
e Abdominal obezite ( VKI > 30 kg/m? veya

bel ¢evresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)
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2.9. Osteokalsin Yapisi, Sentezi ve Gorevleri

Osteokalsin kemik kaynakli osteoblastlar tarafindan sentezlenen yaklasik
5700 dalton molekiil kiitlesine sahip olan ve kemikte kollajen disinda en fazla
bulunan proteindir. Osteokalsin, yapisinda {i¢ adet gama-glutamik asit (gama-Gla)
kalintistyla birlikte 49 amino asitten olusmaktadir. Osteokalsin biyosentezinde ilk
olusan molekiil pre-proosteokalsindir. Bu asamada sinyal peptidaz enziminin
etkisiyle 23 rezidiili hidrofobik kisim ayrilir ve {i¢ adet Gla kalintis1 iceren
proosteokalsin olusur. Proosteokalsin vitamin K’ya bagimli v-karboksilaz enzimi
araciligiyla post-translasyonel modifikasyona ugrayarak ( karboksilasyon ) karboksi
gama-Gla kalintilar1 igeren osteokalsin olusur. Bu yapisi itibariyle osteokalsin kemik
Gla protein ( BGP ) olarak da adlandirilir. Gama karboksilasyon sonucunda olusan
karboksile osteokalsin hidroksiapatit igerisinde yer alan kalsiyuma kuvvetli bir
sekilde baglanarak kemik matriksi igerisinde depolanir (75). Karboksilasyona
ugramayan osteokalsin ankarboksile osteokalsin olarak adlandirilir ve hidroksiapatite
baglanma afinitesi diisiiktiir ve kemik matriksinde daha az depolanir. Hem karboksile
hem de ankarboksile osteokalsin kemikte ve serumda bulunur. Ankarboksile
osteokalsinin biiyiilk kismi1 dolasimda bulunurken, karboksile osteokalsin biiyiik
oranda kemik matriksinde yer alir (76). Osteokalsin sentezinde vitamin K énemli bir
rol oynamaktadir. Vitamin K yagda eriyen bir vitamin olup bitkisel kaynakli K1 (
fillokinon) ve hayvansal kaynakli veya bakteriyal fermentasyon sonucu olugan K2 (
menokinon) formlar1 vardir. Vitamin K sadece koagiilasyon i¢in 6nemli bir vitamin
olmaylp aynm1 zamanda viicutta 12 farkli proteinin Gla kalintilarinin
karboksilasyonunda kofaktor olarak rol alir (75). Farelerde yapilan bir ¢alismada
osteokalsinin ekstraseliiler matriks mineralizasyonunda rol oynamadig1 gosterilmistir
(17). Insanlarda vitamin K diizeyi ve kirik riski arasindaki iliskiyi gosteren
caligmalar celigkili sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Vitamin K1 eksikligi olan hastalarda
ankarboksile osteokalsin diizeyleri yiiksek bulunmus ve KMY’den bagimsiz olarak
vertebra kirik riskinde artis gosterilmistir (77). Bagka bir ¢alismada ise vitamin K
eksikligi olan hastalara vitamin K replasmani verilmis, kirik riskinde ve kemik

dongii belirteglerinde olumlu bir etki gosterilememistir (78). Warfarin vitamin K
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antagonisti olarak etki eden bir ilagtir. Warfarin kullanan erkeklerde yapilan bir
calismada kirik riskinde artis bulunmustur (79). Bagka bir ¢aligmada ise warfarin
kullaniminin kemik yogunlugunda azalmaya ve kirik riskinde artisa yol agmadigi
bildirilmistir (80).

Osteokalsin kemik formasyon belirtecidir ve sentezlenen osteokalsinin
yaklagik % 20-30 kadar1 dolasimda bulunur. Kemik dongiisiiniin arttig1 durumlarda
dolasimda osteokalsin seviyeleri yiikselir. Serum osteokalsin diizeyleri yas, cinsiyet,
ditirnal ritm, diyet, gebelik, egzersiz, menstriiel siklus, bobrek fonksiyonlar1 gibi
durumlardan etkilenir (75). Cocuk ve adelosanlarda kemik yapiminin artigina bagh
olarak total ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri yiiksektir (81). Postmenopozal
kadinlarda kemik formasyonu, kemik rezorbsiyonunu karsilamasa da osteokalsin
diizeylerinde 1limhi artis gorilmektedir (82). Osteokalsin diizeyleri kemik
formasyonunda gozlenen sirkadiyen ritm ile ilskili olarak sabah saat 04’te en yiiksek,
Ogleden sonra en diisiik seviyelerine ulasir (83). Diyetle K vitamini yani sira D
vitamini alimi1 da 6nemlidir. 1-25 dihidroksi vitamin D3 total osteokalsin diizeyleri
ile pozitif, ankarboksile osteokalsin diizeyleri ile negatif korelasyon gosterir. Aktif D
vitamini kemik mineralizasyonunu olumlu yonde etkiler (84). Diizenli olarak kas
gelistirici egzersiz yapan erkeklerde kontrol grubuna gore osteokalsin diizeylerinin %
50 oraninda arttig1r gosterilmistir (85). Osteokalsin diizeyleri gebelikten etkilenir.
Gebeligin ilk trimesterinde osteokalsin diizeyleri azalirken, tiglincii trimester sonuna
dogru artma egilimindedir. Gebelikte en diisiik oldugu anda yas uyumlu gebe
olmayan kadinlara kiyasla osteokalsin seviyelerinin % 50 oraninda diigiik oldugu
gosterilmistir (86). Bobrek yetmezliginde ise azalmis klerens ve artmis kemik
dongiisiine bagh olarak osteokalsin seviyeleri yiliksek bulunur (87). Hiperparatiroidi
kemik yikiminin 6n planda oldugu bir durumdur fakat kemik dongiisiinde artisa yol
acar ve bu nedenle osteokalsin diizeyleri 2-4 kat artmistir (88). Osteokalsin,
osteoporoz tedavisinin takibinde kullanilabilir. Kemik yikimini azaltarak etki eden
bisfosfonat tedavisi alanlarda kemik formasyonu da azalacagi i¢in osteokalsin
seviyeleri diiser. Ayni ¢alismada raloksifen alan grupta da osteokalsin seviyeleri
diisiik bulunmustur (89). Bunun yaninda kemik {izerinde anabolik etki gosteren
teriparatide tedavisi alanlarda total osteokalsin diizeylerinde 6nemli oranda artig

gorilmektedir (90).
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2.10. iskelet Sistemi ile Enerji Metabolizmas: liskisi

Erigskin omurgalilarda kemikler, kemik yeniden yapilanmasi adi verilen bir
islem ile kendilerini siirekli olarak yenilerler. Bu siiregte ilk islem osteoklastlar
tarafindan  gergeklestirilen ekstraseliiller matriks yikimi olup, ikinci islem
osteoblastlar tarafindan gercgeklestirilen kemik formasyonudur. Iskelet sisteminde
ayni anda gerceklesen bu islem icin fazla miktarda enerjiye ihtiya¢ vardir (91).
Iskelet sistemi ve enerji metabolizmas arasindaki iliski hakkinda ilk ipucu 2 klinik
gozleme dayanmaktadir. Bunlardan birincisi seks steroid eksikligi olanlarda kemik
yapilanmasinin bozuldugunun goériilmesi, ikincisi ise obezlerde kemik kaybinin daha
az oldugunun goriilmesidir. Bu gozlemlerden yola cikarak kemik kiitlesi, viicut
agirhgr ve gonadal fonksiyonun ortak bir hormon veya hormonlar tarafindan
diizenlendigi diistiniilmustiir (92). Adipositlerden salgilanan 16 kDa agirliginda olan
leptin  hormonu hipotalamusta yer alan reseptorlerine baglanarak istahin
baskilanmasi, enerji harcanmasi ve fertilitenin saglanmasinda énemli rol oynar (93).
Leptin eksikligi veya leptin reseptor direnci olan farelerde hipogonadizm gelismesine
ragmen kemik kiitlesinde ve kemik formasyon belirteclerinde artis goriilmiistiir.
Leptin eksikligi olan farelere intraserebroventrikiiler leptin infiizyonu yapildiginda
kemik kiitlesinin eski haline dondiigii gozlenmistir. Bu tedaviyle sistemik dolasima
leptin gegisi olmadigi icin leptinin bu etkiyi santral yolla yaptigi diisiintilmiistiir (15).
Hipotalamusta ventromedial niikleus ve arkuat niikleus leptin reseptorleri
tasimaktadir. Yapilan ¢aligmalar leptinin kemik yeniden yapilanmasi iizerine etkisini
ventromedial niikleus araciligiyla yaptigini gostermistir (94). Leptinin reseptoriine
baglanmasi sonucu sempatik sinir sistemi aktive olur ve osteoblastlar iizerinde yer
alan B, adrenerjik reseptorler uyarilir. Osteoblastlarin uyarilmasi sonucu osteoblast
differansiasyon ve fonksiyonu i¢in 6nemli olan bir transkripsiyon faktorii olan ATF 4
fosforile olarak aktif hale gelir. ATF-4 osteoklast differansiasyon faktorii olan
Niikleer faktor kappa B ligand reseptor aktivatorii ( RANKL ) uyarir. Boylece leptin
osteoblastlar iizerinden kemik yikimini diizenler. Yakin zamanda tanimlanan diger

mekanizmada ise leptin hipotalamusta kokain-amfetamin diizenleyici transkript
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(CART) sentezini artirir. CART, RANKL ekspresyonunu azaltarak osteoklast

differansiasyonunu azaltir ve bdylece kemik yikimi azalir (95).

Leptin reseptorii

Leptin —_— CART
Hipotalamaus
Sempatik CART
uyart
v
3 adrenerjik reseptor
ATF 4 1
RANKL 1
Osteoblast Osteoblast
Osteoklast differansiasyonu 1 Osteoklast differansiasyonu |

Sekil 1. Leptinin hipotalamik sempatik uyar1 ve CART aracilifiyla osteoklast
differansiasyonu iizerine bimodal etkisi. CART : Kokaine-Amfetamin Diizenleyici
Transkript, ATF 4 : Aktive edici Transkript faktor 4, RANKL : Niikleer faktor kapa
B ligandi i¢in reseptor aktivatori. ( 96).

Enerji metabolizmasinin leptin araciligiyla osteoblastlar iizerine etkisinin
gosterilmesi, osteoblastlarin da enerji metabolizmasinda rolii olabilecegi fikrini
olusturmustur. Lee ve arkadaslari osteoblast spesifik genler iizerinde oynayarak

mutant fareler liretmisler ve enerji homeostazi iizerine etkilerini incelemislerdir. Bu
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amagla ilk olarak Esp geni iizerinde ¢alismislardir. Esp geni embriyonik kok hiicre,
Sertoli hiicresi ve osteoblastlarda bulunan osteotestikiiler protein tirozin fosfataz
isimli ( OST-PTP ) proteini kodlayan bir gendir. Esp geni pankreas B hiicreleri ve
adipositlerde bulunmamaktadir. Esp geni ¢ikarilmis ( Esp -/- ) farelerde genetik
yatkinlik ve cinsiyetten bagimsiz olarak degisik bir metabolik fenotip ortaya ciktigi
gdsterilmistir. Ilk olarak Esp -/- yenidogan farelerin bir kisminimn hipoglisemiye bagl
olarak oldiigii goriilmiistiir. Esp -/- erigkin farelerde de hipoglisemi siklig1 artmis
bulunmustur. Hipoglisemi nedeni olarak bu farelerde insiilin sekresyonunda artis
gosterilmistir. ikinci degisiklik olarak Esp -/- farelerde B hiicre proliferasyonu, B
hiicre kiitlesi ve adacik boyutu ve sayisinda artis goriilmiistiir. Ki 67 boyanmasi
sonucu 1 aylik Esp -/- farelerde B hiicre proliferasyonu yaklasik % 300 artmis
bulunmustur. Ugiincii olarak hiperinsiilinemik olmalarina ragmen Esp -/- farelerde
vahsi tip (VT) farelere oranla insiilin duyarliliginda artis saptanmustir. Insiilin
duyarliligmi artiran faktorii ortaya c¢ikarmak icin gesitli adipokinler incelenmistir.
Esp -/- farelerde leptin ve resistin ekspresyonlarinin etkilenmedigi, fakat adiponektin
ekspresyonunda 3 kat, serum adiponektin seviyelerinde 2 kat artis bulunmustur.
Bunun {izerine Esp -/- farelerde insiilin duyarliliginda artisin adiponektin {izerinden
oldugu o6ne stiriilmiistiir. Esp -/- fareler hiperinsiilinemik olmalarina ragmen viseral
yaglanma ve serum trigliserid diizeyleri VT farelere gore belirgin olarak daha az
bulunmustur. Bu 6zellik kalori aliminda azalma olmamasina ragmen Esp -/- farelerde
enerji tiiketiminde artisa baglanmistir. Esp -/- farelerde insiilin sekresyonunda ve
instilin duyarliliginda artis goriilmesi bu mutant fareleri obezite ve diyabet
gelisiminden korudugu diisiiniilmiistiir. Ornegin VT ve Esp -/- fareler yiiksek yag
iceren diyet ile beslenmigler. 6 hafta sonra Esp -/- farelerin daha az kilo aldig1 ve
insiilin direnci ve glukoz intoleransi gelistirmedigi gosterilmistir. Esp ekspresyonu
asirt artmig farelerde ise insiilin sekresyonunda ve duyarlilifinda azalmayla beraber
obezite ve tip 2 diyabet gelistigi goriilmiistiir. Bundan sonraki asamada VT ve Esp -/-
osteoblastlar adacik hiicreleri ile birlikte kiiltiir ortamina konulmus. VT osteoblastlar
insiilin ekspresyonunu % 40 oraninda artirirken, Esp -/- osteoblastlarda bu artis ¢cok
daha fazla bulunmustur. Ayni sekilde VT ve Esp -/- osteoblastlar adipositlerle
birlikte kiiltiir ortaminda bekletildiginde VT osteoblastlarda adiponektin

ekspresyonunda artisa goriiliirken, bu etki Esp -/- farelerde 2 kat fazla bulunmustur.
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Bu deneyler sonucunda osteoblastlardan salgilanan bir veya birden fazla molekiiliin
enerji homeostazina etki edebilecegi sonucuna varilmis ve calismalar bu agidan
devam ettirimistir. Osteokalsin icermeyen ( Ocn -/- ) farelerde kan glukoz seviyeleri
yiiksek ve insiilin seviyeleri diisiik bulunmustur. Ayrica yapilan insiilin tolerans testi,
hiperinsiilinemik o6glisemik klemp testleri sonucunda insiilin sekresyonu, insiilin
duyarliligr ve glukoz toleransinda azalma oldugu goriilmiistiir. Ocn -/- farelerde 83
hiicre proliferasyonunda, B hiicre kitlesinde, adiponektin gen ekspresyonunda ve
serum adiponektin seviyelerinde VT farelere gore azalma goriiliirken, yag kiitlesinde,
adiposit sayisinda ve serum trigliserid diizeylerinde artig goriilmiistiir. Hiicre kiiltiir
calismalarinda Ocn -/- osteoblastlar ile adacik hiicrelerinde insiilin ekspresyonunda,
adipositlerde adiponektin ekspresyonunda artis olmadigi gosterilmistir. Osteokalsinin
bu etkilerini desteklemek {izere Ocn -/- farelerin bir kismina glukoz, digerlerine ise
glukoz ile beraber rekombinant osteokalsin verilmistir. Sonugta osteokalsin verilen
grupta kan glukozu anlamli oranda diisiik bulunurken, insiilin sekresyonunda artis
gorilmiistiir. Bu ¢alismalar sonucunda osteoblastlar tarafindan salgilanan
osteokalsinin insiilin ve adiponektin ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigi ileri siiriilmiistiir. Ocn -/- farelerde goriilen metabolik fenotip, Esp -/-
farelerde goriilenin tam tersi 6zelikler icermekteymis. Ayrica Esp -/- farelerden bir
osteokalsin alleli c¢ikarildiginda Esp -/- farelerde goriilen metabolik fenotipin
tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Fakat Esp -/- farelerde osteokalsin gen
ekspresyonu ve serum osteokalsin diizeyleri normal olarak bulunmustur. Bu bulgular
her iki genin ayni metabolik yolak iizerinde etkili oldugunu ve Esp -/- farelerde
osteokalsin aktivitesinde artis oldugunu diislindiirmiistiir. Esp -/- farelerin
serumlarinda VT farelere gore daha fazla oranda ankarboksile osteokalsin oldugu
gosterilmis ve glukoz metabolizmasinda ankarboksile osteokalsinin etkili oldugu
sonucuna varilmistir. Esp geninin kodladigt OST-PTP’nin osteokalsinin gama
karboksilasyonunda rol oynadigi ve Esp -/- farelerde karboksilasyon az oldugu i¢in
ankarboksile osteokalsin diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (18) ( Sekil 2 ). Daha
sonra Ferron ve arkadaslar1 osteokalsin pompalar1 kullanarak VT farelerde farkli
osteokalsin dozlarmin etkilerini incelemislerdir. Insiilin ekspresyonu ve B hiicre
proliferasyon artisi i¢in diisiik konsantrasyonlar ( 0.03 — 0.3 ng/ml ) yeterli olurken ,

adiponektin  ekspresyonu ve insilin duyarlii@i artis1 i¢in daha yiiksek
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konsantrasyonlara ( 10 — 30 ng/ml) gerek duyulmustur. Ayni ¢aligmada bir grup VT
fareye yiiksek yag iceren diyet ve plasebo, diger gruba yiiksek yag iceren diyet ve
osteokalsin verilerek 8 hafta takip edilmistir. Osteokalsin verilen grupta daha az
oranda kilo alim1 ve glukoz tolerans bozuklugu, ve daha diisiik trigliserid diizeyleri
bulunmustur. Bu c¢alisma oteokalsinin tip 2 diyabet ve obezitenin Onlenmesinde

farmakolojik tedavi se¢enegi olarak kullanilma olasilig1 agisindan dnemlidir ( 97).

Adiposit
Adiponektin T
/ \ ( Insiilin duyarlihig: 1)
Esp Esp -/-
N2 N2 _4 OC uc 1
OST-PTP OST-PTP -/-
K j Pankreas
Osteoblast B3 hiicre proliferasyonu 1
l (Insiilin sekresyonu 1 )

OCuc |

Sekil 2. Esp c¢ikarilmis farede uc OC artisinin yag ve pankreas {lizerine etkisi.
OST-PTP : Osteotestikiiler Protein Tirozin Fosfataz, uc OC: ankarboksile

osteokalsin.

Farelerde yapilan calismalarda osteokalsin ile glukoz metabolizmasi
arasindaki iliski gosterildikten sonra insanlarda da bu iligki {izerine caligsmalar
yapilmistir. Im ve arkadaslari, 339 postmenopozal kadinda yaptiklar1 bir ¢calismada
tip 2 diyabetik hastalarda, BAG ve normal glukoz toleransi olan hastalara gore
osteokalsin seviyelerinin anlamli olarak diisikk oldugunu bulmuslardir. Aym
caligmada osteokalsin seviyelerinin glukoz, insiilin, insiilin direnci ve HbAlc ile ters

iliskili oldugunu gostermislerdir (8). Zhou ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
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yeni tip 2 DM tanis1 alan erkeklerde, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
normal glukoz toleranst olanlara gore total osteokalsin seviyesini diislik
bulmuslardir. Erkeklerde osteokalsin ile glukoz ve insiilin arasinda iligki
gosterilirken, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda ise osteokalsin ve HbAlc
iligkili bulunmustur (98). 65 yas ve iizeri 380 hastay1 iceren baska bir ¢caligmada ise
osteokalsin diizeyi ile glukoz, insiilin, insiilin direnci, VKi, VYO arasinda ters
iliski gosterilmistir (20). Total osteokalsin diizeyinin kullanildigi bu ¢alismalara ek
olarak hayvan modellerinde gosterildigi gibi ankarboksile osteokalsin kullanilarak
yapilan insan calismalar1 da vardir. Hwang ve arkadaslari 199 erkek hastada
karboksile ve ankarboksile osteokalsin ile kan sekeri, insiilin direnci ve B hiicre
fonksiyonu arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu calismada her iki osteokalsin
formuyla glukoz diizeyleri arasinda pozitif iliski bulunmustur. Fakat ankarboksile
osteokalsinin artmig B hiicre fonksiyonuyla iligkili oldugu gosterilirken , karboksile
osteokalsinin insiilin duyarliliginda artisla iliskili oldugu gosterilmistir (99). Shea ve
arkadaslar1 tarafindan 348 diyabetik olmayan yasli bireylerde yapilan ¢alismada
ankarboksile osteokalsin ile insiilin direnci arasinda iliski bulunamamistir. Ayni
calismada total osteokalsin ve karboksile osteokalsin yiiksek olan grupta insiilin
direncinin daha diisiik oldugu bulunmustur (23). Baska bir ¢calismada ise Kanazawa
ve arkadaslari, tip 2 DM olan erkeklerde ve kadinlarda ankarboksile osteokalsin ile
glukoz, HbAlc ve VYO arasinda ters iligki oldugunu gostermislerdir (22). Yakin
zamanda yayinlanan 65 yas ve lstii 1597 Japon erkegin tarandigi bir ¢alismada
ankarboksile osteokalsin diizeyi ile kan sekeri, HbAlc, aglik insiilin, insiilin direnci,

VKI ve trigliserid diizeyleri arasinda ters iliski gdsterilmistir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

Hasta Grubu

Calismaya Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Polikliniklerine Kasim 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda
basvuran ve ¢esitli nedenlere bagli olarak 75 gram glukoz ile OGTT yapilan 48 erkek
( 18 — 65 yas aras1 ), 70 premenopozal kadin ( 19 — 50 yas aras1 ), 60 postmenopozal
kadin ( 44 — 65 yas aras1 ) hasta alindi. OGTT sonuglarina gore hastalar prediyabeti
ve normal glukoz tolerans1 (NGT) olanlar olmak {iizere iki gruba ayrildi. AKS 100-
125 mg/dl ve/veya OGTT sonrasi 2. saat kan sekeri 140-199 mg/dl arasinda olanlar
prediyabet, AKS < 100 mg/dl ve OGTT sonras: 2. saat kan sekeri < 140 mg/dl
olanlar NGT olarak kabul edildi. Buna gore erkeklerin 24’li, premenopozal
kadinlarin 35’1 ve postmenopozal kadinlarin 30’u prediyabet tanisi aldi. 12 aydan
daha uzun siiredir adet gérmeyen kadinlar postmenopozal olarak kabul edildi.
Caligmaya karaciger ve bobrek yetmezligi, malignite hikayesi, bobrek tasi hikayesi,
hiperparatiroidizmi ( PTH > 65 pg/ml ), hipertiroidisi olanlar ve kemik dongiisii
tizerine etkisi olan bisfosfonat, kalsitonin, Ostrojen, testosteron, kortikosteroid,
kalsiyum ve D vitamini tedavisi alanlar dahil edilmedi.

Hastalarin bagvuru aninda anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapilarak
dosyalar1 incelendi. Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi
tarafindan onaylandi ve calismaya dahil edilen katilimcilara bilgi verilerek yazili

onam formu alindi.
Antropometrik Ol¢iimler

Hastalarin boylar1 stadiometre kullanilarak, viicut agirligi, viicut yag agirlig
ve viicut yag oran1 Tanita Body Composition Analyzer Type BC-418 M 17 ( Tanita,

Tokyo, Japonya ) kullanilarak 6l¢iildii. VKI kilogram cinsinden viicut agirligi metre

cinsinden boyun karesine boliinerek hesaplandi. Bel ¢evresi 6l¢limii alt kosta ile iliak
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krest arasinda orta hattan mezura yardimi ile yapildi. Biitiin 6l¢iimler ayni kisi

tarafindan gerceklestirildi.

Biyokimyasal Ol¢iimler

Hastalardan en az 10 saat aclig1 takiben sabah saat 08:00- 08:30 arasi kan
ornekleri alind1 ve sonrasinda 75 gram glukoz ile OGTT yapildi. OGTT sirasinda 2.
saat plazma glukozu, insiilin ve C-peptid diizeylerininin Sl¢limii i¢in kan Ornegi
alindi. Glukoz o6lgiimii glukoz oksidaz yontemiyle yapildi. Plazma insiilin diizeyi
immunassay yontemiyle Advia Centaur XP ( Siemens ) cihazinda 6l¢iildii. C-peptid
diizeyleri ise immunassay yontemiyle Immulite 2000 XP ( Siemens ) kullanilarak
ol¢iildii. HOMA — IR diizeyi asagidaki formiile gore hesaplandi :

Aclik plazma glukozu ( mg/dl ) X aglik insiilin ( mU/1) / 405.
HbA Ic 6l¢iimii yiiksek performansl likit kromotografi ( HPLC ) yontemiyle yapildi.
Kolesterol diizeyleri C 16000 Architect ( Abbott ) cihaziyla spektrofotometrik
yontemle calisildi. Total osteokalsin diizeyi mikroELISA y&ntemiyle ALISE i
Quality System ( Seac Radim ) cihazi kullanilarak tayin edildi. Ankarboksile
osteokalsin Ol¢iimli i¢in alinan kan Ornekleri analiz yapilana kadar - 80°de
donduruldu, daha sonra biitiin kan 6rnekleri ayn1 anda enzim immunuassay yontemi (

Takara Biomedical Group, Otsu, Shia, Japan ) kullanilarak analiz edildi.

Istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada istatistiksel analizler NCSS ( Number Crucher Statistical
System ) 2007 Statistical Software ( Utah, USA ) paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel metodlarin ( ortalama,
standart sapma ) yan1 sira gruplar arasi karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi,

alt grup karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin
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karsilastirilmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi,
degiskenlerin birbirleri ile iliskilerini belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanilmistir. Sonuglarda, anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Ik olarak, ¢alismaya alan kisilerin klinik dzellikleri ve ii¢ grup arasindaki
farkliliklar degerlendirildi. Tablo 12 ve tablo 13’te erkek, premenopozal ve
postmenopozal kadin gruplarmin yas, boy, kilo, VKI, VYO 6l¢iimleri ve aralarmdaki
farkliliklar gosterildi.

Tablo 12. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadin gruplarmin yas ve

viicut ol¢iim o6zellikleri

Post
Pre Menopoz ~ Menopoz
Erkek Kadin Kadin F P

(n=48) (n=70) (n = 60)
Yas 41,88+10,94  32,1849,38  54,52+5,73 91,98 0,0001
Boy (cm) 173,15£6,57 160,79+6,54 157,02+6,11 86,55 0,0001
Agirlik (kg) 87,51+15,27  78,89+20,36 79,09+17,68 3,77 0,025
VKI (kg/m?) 29,19+4,71 30,44+£7,12  32,17£7,39 2,57 0,079

Bel Cevresi (cm ) 101,42+11,86 95,59+14,86  99,88+15,7 2,63 0,075

VYO (%) 25,19+6,97 37,8679 40,47+6,92 62,37 0,0001

Yag Kitlesi ( kg ) 22,82+10 31,2+#13,65  33,04+12,58 9,76  0,0001

Tablo 13. Gruplarin yas ve viicut élciimlerinin Tukey coklu karsilastirma testi

ile karsilastiriimasi

Yag
Tukey Coklu Karsilagtirma Testi Yas Boy Agirlik VYO (%) Kitlfsi
Erkek / Pre Menopoz 0,0001 0,0001 0,034 0,0001 0,001
Erkek / Post Menopoz 0,0001 0,0001 0,057  0,0001 0,0001
Pre Menopoz / Post Menopoz 0,0001 0,005 0,998 0,134 0,698
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Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi ( p=0,0001). Postmenopozal kadinlarin
yas ortalamasi erkeklerin ve premenopozal kadinlarin yas ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli derecede yliksek bulunurken (p=0.0001), erkeklerin yas ortalamasi
premenopozal kadinlarin yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,0001).

Erkeklerin boy ortalamasi premenopozal ve postmenopozal kadinlarin boy
ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunurken (p=0,0001),
premenopozal kadinlarin boy ortalamasi postmenopozal kadinlarinkinden istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,005). Erkeklerin viicut agirlig
ortalamasi1 premenopozal kadinlarin viicut agirlig1 ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla bulunurken (p=0,034), diger gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farklilik gézlenmedi.

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadmlarin VKI ve bel gevresi
ortalamas1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi (p=0,079, p=0,075).
Erkeklerin VYO ve viicut yag agirligi ortalamasi premenopozal ve postmenopozal
kadinlarinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p=0,0001),
premenopozal ve postmenopozal kadinlarin VYO ve viicut yag agirligt ortalamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gézlenmedi.

o Erkek m Pre Menapoz OO0 Post Menapoz

45+
40+
35
30
25
20
154
10

Yag (%) Yag Kitlesi

Sekil 3. Gruplar arasinda viicut yag oram ve yag Kkitlesi ol¢iimleri

33



Calismaya alman gruplarin glukoz metabolizmas: ile iliskili verilerinin

karsilastirilmast Tablo 14 ve Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 14. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin glukoz

metabolizmasiyla iliskili verileri

Erkek Pre Menopoz Post Menopoz F P
(n=48) (n=70) (n = 60)

Aclik KS (mg/dl) 99,08+11,85 101,1+12,27 102,31+10,54 0,98 0,379

Insiilin (uU/ml) 8,85+8,05  7,83+5,09 6,57+£5,34 1,73 0,181

C Peptid (ng/ml)  2,49+0,84  2,024+0,65 2,2+1,03 4,58 0,012

HbAlc (%) 5,39+£0,58  5,13+0,46 5,52+0,36 10,66 0,0001

HOMA-IR 2,14+1,89 1,95+1,3 1,76+1,4 0,82 0,444

Insulin Direnci 0,25+0,44  0,22+0,42 0,19+0,4 0,24 0,788

Tablo 15. Gruplarin glukoz metabolizmasiyla iliskili verilerinin Tukey coklu

karsilastirma testi ile karsilastirilmasi

Tukey Coklu Karsilagtirma Testi Pe(;)-tid HbAlc
Erkek / Pre Menopoz 0,008 0,013
Erkek / Post Menopoz 0,180 0,325
Pre Menopoz / Post Menopoz 0,477 0,0001

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin aglik kan sekeri, aglik
instilin ve  HOMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmezken; C-peptid ve HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p=0,012, p=0,0001). Erkeklerin C-peptid ortalamasi premenopozal
kadinlarin C-peptid ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p=0,008), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi. Premenopozal kadinlarin HbAlc ortalamas: erkekler ve postmenopozal

kadinlarin HbAlc ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
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bulunurken (p=0,013; p=0,0001), erkek ve postmenapozal kadinlarin HbAlc

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

O Erkek m Pre Menapoz OO0 Post Menapoz

C Peptid HbA1c

Sekil 4. Gruplarin C-peptid ve HbAlc diizeylerinin karsilastirilmasi

Calismaya alinan gruplarin total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin

diizeyleri tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin total osteokalsin

ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri

Pre
Erkek Menopoz  Post Menopoz F P
(n=48) (n=70) (n=060)
Total Osteokalsin 14,02+7,71  11,35+4.46  12,25+5,67 2,88 0,059
(ng/ml)
Ankarboksile 3,87+1,1 3,87+1,26 3,9+1,26 0,01 0,989
Osteokalsin

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadin hastalarin total osteokalsin ve
ankarboksile osteokalsin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p > 0,05). Gruplarin total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin

diizeylerinin karsilastirilmasi sekil 5’te gosterilmistir.

35
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Sekil 5. Gruplarin total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin ortalamalarinin

karsilastirilmasi

Tablo 17 ve tablo 18’de erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin

lipid parametreleri ve gruplar arasindaki karsilagtirilmalar1 gésterilmistir.

Tablo17. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin lipid parametreleri

Erkek Pre Menopoz Post Menopoz F P
(n=48) (n=70) (n=60)

Total Kolesterol 207,63+46,37 188,88+36,22 223,63+41,23 10,79  0,0001
(mg/dl)

Trigliserid 184,63+100,14 121,62+55,5 145,04+73,11 13,05  0,0001
(mg/dl)

HDLK (mg/dl) 39,73+7,12  5122+12,05 53,02£10,06 25,13  0,0001

LDL-K (mg/dl) 130,63+44,64 115,12+30,19 141,52+34,45 8,09 0,0001

Tablo 18. Gruplarin lipid parametrelerinin Tukey coklu karsilastirma testi ile

karsilastirilmasi

Total
Tukey Coklu Karsilagtirma Testi Kolesterol Trigliserid HDL-K  LDL-K

Erkek / Pre Menopoz 0,042 0,0001 0,0001 0,062
Erkek / Post Menopoz 0,126 0,027 0,0001 0,290
Pre Menopoz / Post Menopoz 0,0001 0,057 0,607 0,0001
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Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin total kolesterol, trigliserid,
HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu
(p=0,0001). Premenopozal kadinlarin total kolesterol ortalamalar1 erkek ve
postmenopozal kadinlardan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken
(p=0,042, p=0,0001), erkek ve postmenopozal kadinlarin total kolesterol ortalamalar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,126). Ayni sekilde
premenopozal kadinlarin trigliserid ortalamalar1 erkek ve postmenopozal kadinlardan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunurken (p=0,027, p=0,0001), erkek ve
postmenopozal kadinlarin trigliserid ortalamalart arasinda fark bulunmamistir
(p=0,057). Erkeklerin HDL-K ortalamalar1 premenopozal ve postmenopozal
kadinlarinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisilk oldugu goriiliirken
(p=0,0001), premenopozal ve postmenapozal kadinlarin HDL-K ortalamalar
arasinda fark bulunmamistir (p=0,607). Postmenopozal kadinlarin LDL-K
ortalamalar1 premenopozal kadinlarinkinden anlamli derecede yiliksek bulunurken

(p=0,0001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemistir.

Tablo 19. Gruplarin toplaminda osteokalsin diizeyleri ile yas ve viicut

ol¢iimlerinin karsilastirilmasi

Total
Osteokalsin Ankarboksile Osteokalsin

R -0,018 -0,167
Yas p 0,822 0,03
R -0,205 -0,021
VKI (kg/m?) p 0,008 0,785
. R -0,157 -0,031

Bel Cevresi
(cm) p 0,042 0,690
... . R -0,235 -0,015

Yag Kitlesi
(kg) p 0,002 0,848
r -0,238 -0,011
VYO (%)  p 0,002 0,892
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Tablo 19°da gosterildigi iizere gruplarin toplaminda total osteokalsin ile yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilemezken, VKI, bel cevresi, yag
kitlesi ve VYO arasinda negatif yoOnde istatistiksel olarak anlamli  iligki
gosterilmistir. Ankarboksile osteokalsin ile yas arasinda negatif ydnde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmasina ragmen, VKI, bel ¢evresi, yag kitlesi ve VYO
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.

Gruplarin toplaminda total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri

ile glukoz metabolizmasi ile iligkili veriler arasindaki iligki tablo 20°de gdsterilmistir.

Tablo 20. Gruplarin toplaminda osteokalsin diizeyleri ile glukoz metabolizmasi

arasindaki iliski

Total
Osteokalsin Ankarboksile Osteokalsin
) 0,048 0,025
Aglik Kan Sekeri

(mg/dl) p 0,538 0,746
. 0,191 0,014

Aglik Insulin ;
(uU/ml) p 0,013 0,853
r -0,039 0,013
C Peptid (ng/ml)  p 0,616 0,864
r 0,097 -0,004
HbAlc (%) p 0,211 0,956
r 0,193 0,034
HOMA-IR p 0,012 0,662

Gruplarin toplaminda total osteokalsin ile aglik kan sekeri, C-peptid, HbAlc
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gbzlenmemistir. Total osteokalsin ile
aclik insiilini arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur
(r=0,191, p=0,013). Total osteokalsin ile HOMA-IR degeri arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (r=0,193, p=0,012). Bununla birlikte
ankarboksile osteokalsin ile aglik kan sekeri, aclik insiilin, C-peptid, HbAlc

diizeyleri ve HOMA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
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gozlenmemistir. Total ve ankarboksile osteokalsin ile total kolesterol, trigliserid,
HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gézlenmemistir
(p > 0,05).

Tablo 21. Prediyabetik ve normal glukoz tolerans1 olanlarda total ve

ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yag metabolizmas1 o6lc¢iimlerinin

karsilastirnlmasi
Normal Glukoz Toleransi Prediyabet
(n=189) (n=89)
Total Ankarboksile Total Ankarboksile
osteokalsin | osteokalsin osteokalsin osteokalsin
r -0,068 -0,05 -0,015 -0,3
Yas p 0,536 0,653 0,893 0,006
r -0,275 -0,179 -0,21 0,075
VKI (kg/m?) |p 0,011 0,103 0,056 0,499
r -0,245 -0,159 -0,144 0,05
Bel
Cevresi(cm) |p 0,025 0,148 0,192 0,653
o r -0,268 -0,152 -0,253 0,088
Yag kitlesi
(kg) p 0,014 0,167 0,02 0,427
r -0,305 -0,133 -0,22 0,082
VYO (%) |p 0,005 0,229 0,044 0,461
r -0,085 0,036 -0,08 -0,096
Aclik kan
sekeri(mg/dl) |p 0,443 0,747 0,469 0,387
. o r 0,131 -0,133 0,246 0,159
Aclik Insulin
(uU/ml) p 0,237 0,227 0,024 0,148
) r -0,045 -0,059 -0,081 0,054
C-peptid
(ng/ml) p 0,686 0,595 0,465 0,622
r 0,079 -0,048 0,069 0,014
HbAlc (%) |p 0,477 0,663 0,532 0,897
r 0,115 -0,116 0,226 0,141
HOMA-IR |p 0,297 0,292 0,039 0,2
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Tablo 21°de gosterildigi tizere NGT olan kisilerde total osteokalsin diizeyi ile
VKI, bel cevresi, yag kitlesi ve VYO arasinda negatif ydnde istatistiksel olarak
anlaml iligski gosterilirken AKS, aclik insiilin, C-peptid, HbAlc ve HOMA-IR
diizeyleriyle anlamli iliski gosterilememistir. Prediyabetik olan kisilerde ise total
osteokalsin diizeyiyle yag kitlesi ve VYO arasinda negatif yonde, aclik insiilin ve
HOMA-IR diizeyiyle pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki gdsterilmistir.
NGT ve prediyabetik olan gruplarda ankarboksile osteokalsin diizeyleriyle glukoz ve
yag metabolizmasi dl¢iimleri arasinda iliski bulunamamastir.

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadin gruplarinda total osteokalsin
ve ankarboksile osteokalsin diizeyleriyle yas, VKI, bel gevresi, yag kitlesi ve VYO
arasindaki iligki Tablo 22’de gdsterilmistir.

Tablo 22. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda osteokalsin

diizeyleri ile yas, antropometrik olciim ve viicut yag kitlesi arasindaki iliski

Erkek Premenopoz Postmenopoz
(n=48) (n=70) (n=60)
Total An. Total An. Total An.
Osteokal. Osteokal. Osteokal. Osteokal. Osteokal. Osteokal.
r -0,101 -0,339 -0,238 -0,231 0,152 -0,224
p
Yas 0,495 0,018 0,051 0,058 0,283 0,111
r -0,14 -0,152 -0,321 -0,042 -0,156 0,065
VKIi
(kg/m?) 0,344 0,301 0,008 0,736 0,268 0,645
Bel -0,247 -0,192 -0,314 -0,024 -0,052 0,053
e
Cevresi p
(cm) 0,091 0,192 0,009 0,849 0,713 0,709
r -0,135 -0,141 -0,295 -0,061 -0,19 0,122
Yag
Kitlesi P
(kg) 0,361 0,340 0,015 0,622 0,178 0,390
r -0,125 -0,114 -0,27 -0,039 -0,169 0,087
VYO p
(%) 0,397 0,441 0,026 0,753 0,232 0,539

( Total osteokal.= Total osteokalsin, An. Osteokal.= Ankarboksile osteokalsin )
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Erkeklerde total osteokalsin ile yas, bel ¢evresi, VKI, yag kitlesi ve VYO
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilememistir (p > 0,05). Erkeklerde
ankarboksile osteokalsin ile bel ¢evresi, VKI, yag kitlesi, VYO arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki bulunmazken (p > 0,05), yas ile negatif yonde anlamli iliski
bulunmustur (= -0,339 p=0,018). Premenopozal kadin grubunda total ve
ankarboksile osteokalsin ile yas arasinda anlamli iligski gosterilememistir (p=0,051,
p=0,058). Premenopozal kadinlarda total osteokalsin ile VKI, bel cevresi, yag kitlesi,
VYO arasinda negatif yoOnde istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilirken
ankarboksile osteokalsin ile bu dlgiimler arasinda anlamli iligki gosterilememistir.
Postmenapozal kadinlarda total ve ankarboksile osteokalsin ile yas, VKI, bel ¢evresi,
yag kitlesi ve VYO arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski bulunamamustir.

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda total ve ankarboksile
osteokalsin diizeyleri ile glukoz metabolizmasina ait dl¢limler arasindaki iligki tablo
23’te gosterilmistir. Erkeklerde ve premenopozal kadinlarda total osteokalsin ve
ankarboksile osteokalsin ile aclik kan sekeri, aclik insiilin, C-peptid, HbAlc
diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gosterilememistir (p > 0,05). Postmenopozal kadin hastalarda ise total osteokalsin ile
aclik kan sekeri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski gosterilmistir
(r=0,281 p = 0,044). Bu hasta grubunda total osteokalsin ile a¢lik insiilin, C-peptid,
HbAlc diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gosterilememistir (p>0,05). Postmenopozal kadinlarda ankarboksile osteokalsin ile
aclik kan sekeri, aclik insiilin, C-peptid, HbAlc diizeyleri ve HOMA-IR degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir (p > 0,05).

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda total osteokalsin ve
ankarboksile osteokalsin diizeyleri ile total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilememistir ( p > 0,05).
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Tablo 23. Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarda osteokalsin

diizeyleri ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliski

Erkek Premenopoz
(n=48) (n=70)
Total Osteokal An. Osteokal. Total Osteokal. An. Osteokal. To
r -0,02 -0,01 -0,013 0,083 |
Aclik Kan Sekeri(mg/dl) p 0,893 0,946 0,913 0,501
r 0,247 -0,07 0,113 -0,017
Aglik Insulin(uU/ml) 0,09 0,637 0,360 0,890
r -0,021 -0,234 -0,13 0,069
C —Peptid (ng/ml) p 0,885 0,109 0,290 0,575
r 0,056 -0,034 0,01 -0,012
HbAlc (%) p 0,707 0,820 0,933 0,925
r 0,242 -0,055 0,12 0,014
HOMA-IR p 0,097 0,710 0,329 0,909

(Total Osteokal.= Total osteokalsin, An. Osteokal.= Ankarboksile osteokalsin)

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlar kendi iclerinde normal
glukoz tolerans1 (NGT) olanlar ve prediyabeti olanlar olmak iizere iki gruba ayrilarak
demografik 6zellikleri, glukoz ve lipid metabolizmas: ile ilgili veriler ve osteokalsin
diizeyleri karsilagtirilmistir. Bu 6zellikler tablo 24’te gosterilmistir.

Erkeklerde NGT ve prediyabeti olan alt gruplar karsilastirildiginda yas, boy,
agirlik, VK1, bel cevresi, VYO ve viicut yag kitlesi ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Premenopozal kadinlarda prediyabetik
grubun yas ortalamasi NGT olanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0,003). Premenopozal kadinlarda NGT ve prediyabeti olan
gruplar arasinda boy, agirlik, VKI, bel ¢evresi, VYO ve yag kitlesi ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Postmenopozal
kadinlarda NGT ve prediyabeti olan alt gruplarin yas ve agirlik ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir. Postmenopozal kadinlarda
prediyabet grubunun VKI, bel cevresi, VYO ve yag kitlesi ortalamalari NGT

olanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur.
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Erkeklerde prediyabet grubunda aclik kan sekeri ve HbAlc ortalamalart NGT
olanlardan anlamli derecede yiiksek bulunurken, iki grup arasinda aglik insiilin, C-
peptid diizeyleri ve HOMA-IR agisindan anlamli fark bulunmamistir. Premenopozal
kadinlarda prediyabet grubunun aglik kan sekerinin NGT olanlardan anlaml
derecede yiiksek oldugu gozlenirken, iki grup arasinda aglik insiilin, C-peptid,
HbAlc diizeyleri ve HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbdzlenmemistir. Postmenopozal kadinlarda prediyabet grubunun aglik kan sekeri, C-
peptid diizeyleri ve HOMA-IR ortalamalar1 NGT olan kadinlardan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunurken, aclik insiilin ve HbAlc diizeyleri arasinda
anlamli iligki bulunamamustir.

Erkek ve premenopozal kadinlarda NGT ve prediyabetik alt gruplar arasinda
total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski gosterilememistir. Postmenopozal kadinlarda prediyabet grubunda
trigliserid dlizeyi NGT olanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunurken, total kolesterol, HDL-K, LDL-K diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmamustir.

Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin NGT ve prediyabetik alt
gruplarinda total osteokalsin ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede iliski bulunmamistir. Gruplarin total osteokalsin

ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri sekil 6 ve sekil 7°de gosterilmistir.
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Tablo 24: Normal glukoz tolerans1 ve prediyabetik erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin demografik o6zelliklerinin
ve ostekalsin diizeylerinin karsilastirilmasi

Erkek (n=48)

Premenopoz(n=70)

Postmenopoz(n=60)

Normal (n=24) Prediyabet (n=24) p Normal (n=35) Prediyabet (n=35) p  Normal (n=30) Prediyabet (n=30) p
Yas 40,04+8,58 43,71+12,81 0,250 28,91+8,3 35,44+9,36 0,003  53,31£5,24 55,73+6,04 0,129
Boy (cm) 172,13+6,54 174,17+6,59 0,287  161,68+6,56 159,9146,49 0,269  159,04+5,1 155+6,44 0,016
Agirlik (kg) 83,5+12,53 91,53+16,91 0,068  78,72+21,2 79,06+19,79 0,946  74,61£17,65 83,56+16,86 0,067
VKI (kg/m?) 28,16+3,84 30,23+£5,32 0,130 29,98+7,02 30,89+7,29 0,600 29,38+6 34,96+7,7 0,005
Bel Cevresi(cm) 98,25£10,46  104,58+12,53 0,064  94,71+15,45 96,47+14,42 0,628  94,04+13,58 105,73+15,71 0,006
Yag (%) 23,32+6,95 27,05+6,61 0,062  37,91+7,19 37,82+8,67 0,964  37,86+6,43 43,09+6,5 0,005
Yag Kitlesi(kg) 20,08+8,07 25,57+11,11 0,056  31,09+14,26 31,31+13,24 0,949  29,15+11,54 36,94+12,58 0,024
AKS (mg/dl) 89,83+6,01 108,33+8,49  0,0001  91,41+7,31 110,79+£7,67  0,0001  94,35+6,22 110,27£7,5  0,0001
Aglik Insulin(uU/ml) 8,6+8,37 9,09+7,89 0,835 8,05+5,23 7,62+5,01 0,727 5,64+5,9 7,5+4,65 0,211
C- Peptid (ng/ml) 2,45+0,86 2,54+0,84 0,717 1,94+0,62 2,09+0,67 0,341 1,83+0,91 2,56+1,03 0,009
HbAlc (%) 5,15+0,54 5,62+0,54 0,004 5,07+0,51 5,19+0,4 0,295 5,49+0,41 5,55+0,31 0,541
HOMA-IR 1,87+1,75 2,4242,03 0,325 1,81+1,21 2,08+1,39 0,396 1,35+1,39 2,16+1,33 0,037
T. Kolesterol(mg/dl) 217,42+51,95  197,83+£38,66 0,145 190,24+40,47  187,53+31,97 0,761 216,58+35,02  230,69+46,24 0,220
Trigliserid (mg/dl)  210,75¢117,19  158,5+73,03 0,07 104,32+£54,87 118,91£55,97 0,282 118,27+48,03  171,81£84,31 0,007
HDL-K (mg/dl) 40,38+6,89 39,0847,43 0,535  53,32+12,64 49,12+11,21 0,151  55,73£9,26 50,31+10,26 0,055
LDL-K (mg/dl) 134,58+49,32  126,67+40,09 0,545 115,68+33,63 114,56+£26,8 0,880 137,38428,92  145,65+39,36 0,392
T. Osteokal (ng/ml) 12,9+7,1 15,1348,27 0,321  11,4444,71 11,27+4,27 0,878  10,72+5,38 13,77+5,65 0,054
An Osteokal 3,84+1,14 3,91£1,08 0,826 3,69+1,06 4,05+1,42 0,237 3,93+1,31 3,87+1,24 0,881
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5. TARTISMA

Kemik ve enerji metabolizmasi arasindaki iligki son zamanlarda giderek artan
bir sekilde arastirilmaktadir. Adipositlerden salgilanan bir hormon olan leptinin
hipotalamus iizerinden sempatik sistem aktivasyonu ve CART araciligiyla santral
yolla ve osteoblastlar iizerinde yer alan leptin reseptorleri araciligiyla direkt olarak
kemik dongiisiiniin hem formasyon hem de rezorpsiyon asamasinda rol oynadigi
gosterilmistir (15,16,95,101). 2007 yilinda Lee ve arkadaslari farelerde osteblast
kaynakli bir hormonun enerji metabolizmasindaki roliinii arastirmislardir.
Osteoblastlarda bulunan fakat adiposit ve pankreasta bulunmayan Esp geni ¢ikarilmis
Esp -/- farelerde B hiicre proliferasyonu, hiperinsiilinemi, diisiik glukoz seviyeleri,
artmis insiilin duyarliligi ve viicut yag kitlesinde azalma oldugunu gostermislerdir.
Esp -/- farelerin total osteokalsin diizeyleri vahsi tip farelerle ayn1 diizeyde olmasina
ragmen ankarboksile osteokalsin diizeyleri artmis olarak bulunmustur. Ocn -/-
farelerde ise Esp -/- farelerin tam tersi bir fenotip goriilmiistiir. Ocn -/- farelerde
glukoz seviyesinin yiiksek, insiilin sekresyonunun diisiik, insiilin duyarliliginin
azalmis oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda Ocn -/- farelerin adiposit sayisinda,
viicut yag kitlesinde ve serum trigliserid diizeylerinde artig, adiponektin ekspresyonu
ve serum diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir. Ocn -/- farelere
rekombinant ankarboksile osteokalsin verilmesiyle glukoz toleransinda diizelme,
instilin duyarliliginda artis ve viicut yag kitlesinde azalma oldugunu gostererek,
kemigin osteokalsin araciligiyla glukoz ve yag metabolizmasi iizerinde etkili
oldugunu ileri stirmiislerdir (18).

Calismamiza alinan kisilerin toplami1 (178 kisi) ve NGT olan kisiler (89 kisi)
ele alindiginda total osteokalsin VKI, bel g¢evresi, total yag kitlesi ve VYO ile,
prediyabeti olanlarda (89 kisi) ise total yag kitlesi ve VYO ile istatistiksel olarak
anlamli ters iligki gosterilmistir. Bu iliski hastalar gruplara ayrildiginda
premenopozal kadinlarda devam ederken, erkek ve postmenopozal kadin gruplarinda
gosterilememistir. Calismamizda ankarboksile osteokalsin diizeyi ile antropometrik
Olciimler ve viicut yag kitlesi arasinda da anlamli iliski saptanamamustir. Farelerde

gosterilen osteokalsin ile yag metabolizmasi arasindaki iligki, insanlarda yapilan
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caligmalarda da gosterilmis fakat cinsiyet ve yas gruplarina gore farkli sonuglar elde
edilmistir. Bazi caligmalarda premenopozal ve postmenopozal kadinlarda total
osteokalsin ile VKI, yag kitlesi ve VYO arasinda iliski gosterilemezken, bazi
caligmalarda ters iliski gosterilememistir (8,20,21,98,102,103). Cifuentes ve
arkadaslari ise postmenopozal obez kadinlarda total osteokalsin ile VKI arasinda ters
iligski oldugunu fakat obez olmayan kadinlarda iligski olmadigin1 belirtmislerdir (104).
Isveg’te yapilan ve 1010 yash erkegin alindigi bir calismada diyabetiklerde total
osteokalsin ile VKI arasinda iliski gdsterilemezken, diyabetik olmayanlarda VKI ile
ters iligki gosterilmistir. Ayni ¢aligmada her iki grupta da total osteokalsin ile yag
kitlesi ve VYO arasinda ters iliski gdsterilmistir (19). 65 yasin iizerinde erkeklerin
incelendigi diger calismalarda total osteokalsin ile VKI ve yag kitlesi ve VYO
arasinda ters iliski gosterilmistir (20,21). Cin’de yapilan ve 2344 erkegin incelendigi
calismada yas ile uyarlandiktan sonra total osteokalsin ile VKI ve bel cevresi
arasinda ters iligki gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada hastalar osteokalsin diizeylerine
gore gruplara ayrilmis ve en diisiik osteokalsin ortalmasi olan grupta, en yiiksek
ortalamasi olan gruba gére metabolik sendrom riski 3,75, santral obezite riski 3,6 kat
yiikksek bulunmustur (105). Kore’de yapilan bir ¢aligmada asir1 kilolu veya obez
erkeklerde total osteokalsin ile VKI, bel cevresi, total yag kitlesi arasinda iliski
saptanmazken, viseral yag alani ile ters iliski saptanmistir (106). Erkek ve
postmenopozal kadinlarin alindig1 bagka bir calismada ankarboksile osteokalsin ile
VKI arasinda iliski bulunamazken, erkeklerde govdesel yag orani, postmenopozal
kadinlarda VYO ve govdesel yag orani arasinda ters iliski bulunmustur (22). Kore’de
yapilan ve erkeklerin alindig1 bagka bir calismada ise ankarboksile ve karboksile
osteokalsin ortalama diizeylerine gore hastalar ii¢ gruba ayrilmiglar. Ankarboksile
osteokalsin diizeyi en yiiksek grup ile en diisiik grup arasinda VKI acisindan fark
gdsterilemezken, karboksile osteokalsin en yiiksek grupta VKI en diisiik gruba gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (99).

Yapilan c¢alismalar osteokalsin ile yag metabolizmas1 arasinda iligki
oldugunu diislindiirmesine ragmen kesin bir iligki varlig1 i¢in yeterli degildir. Ciinkii
yapilan g¢alismalarin ¢ogu bizim ¢alismamiz gibi kesitsel ¢aligmalardir ve neden
sonug iligkisi vermek i¢in yetersiz kalmaktadir. Ankarboksile osteokalsinin yag

metabolizmasina olumlu etkileri oldugu farelerde yapilan c¢alismalarda
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gosterilmesine ragmen, bu durum bizim c¢alismamizda oldugu gibi, insan
calismalarinda net olarak gosterilememistir. Ayrica obezitenin 6zellikle abdominal
yag kitlesinde artigin diisiik osteokalsin diizeylerine neden olabilecegi ya da diisiik
osteokalsin diizeylerinin obeziteye yol acabilecegi konusu tartigmalidir. Nitekim bir
calismada obezite nedeniyle Roux-en Y gastrik by-pass cerrahisi yapilan hastalarda
operasyon sonrasi 6. ve 18. aylarda VKI’lerinde bazale gére % 30-40 azalma
saglanmasiyla birlikte kemik dongii belirtecleri olan osteokalsin, N-telopeptide ve
kemik spesifik alkalen fosfotaz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig
bulunuken, leptin diizeylerinde bazale goére belirgin diisiis goriilmiistiir. N-
telopeptide artisiyla leptin diizeylerinde diismenin anlamli oldugu bulunmustur
(107). Leptinin, farelerde 6zellikle osteoblastlar1 santral sempatik sistem aktivasyonu
ile uyararak ve ayn1 zamanda direkt reseptorlerine baglanarak kemik rezorpsiyonunu
artirdig1 gosterilmistir (16,101). Insanlarda viicut yag kitlesinde artis ile iliskili olarak
leptin diizeyi de artmaktadir ve obezite leptin etkisine karsi direncin oldugu bir
durumdur (108). Leptinin, farelerde oldugu gibi, kemik rezorpsiyonunu artirdig
kabul edilecek olursa obezitede kemik mineral yogunlugunda azalma beklenirdi.
Fakat obezitenin 0zellikle postmenopozal kadinlarda osteoporozdan korudugu
bilinmektedir (109). Bu bilgilerden yola ¢ikarak obezitede var olan diren¢ nedeniyle
leptinin osteoblastlar {izerinde etkili olamadig1 ve kemik rezorpsiyonunu artiramadigi
diisiiniilebilir. Bariatrik cerrahi yapilan hastalarda kilo kaybiyla leptin direncinin
azaldig1 ve kemik rezorpsiyonu artis1 sonucunda da osteokalsin dahil kemik dongi
belirteglerinin arttig1 diisliniilebilir. Baska c¢aligmalar %10 kilo kaybi ile %1-2
oraninda kemik kaybi olabilecegini gostermistir (110,111). Calismamizda
osteokalsin diizeyleriyle leptin arasindaki iligkiyi incelemedik. Ankarboksile
osteokalsin ve total osteokalsin ile yag metabolizmasi, leptin, adiponektin ve kemik
dongii belirteglerini neden sonug iliskisi agisindan incelemek {izere prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda erkek, premenopozal ve postmenopozal kadin gruplarda
prediyabetik olanlar ile normal glukoz toleransi olanlar karsilastirildiginda total ve
ankarboksile osteokalsin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Daha once yapilan ¢aligmalarda, BAG olan hastalarin total osteokalsin diizeyleri

normal glukoz toleransi olanlardan farkli bulunmazken (8,112), diyabetik hastalarda
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anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (8,19,98,100). Calismamiza alinan biitiin
kisiler ve prediyabetik hastalar incelendiginde total osteokalsin ile aglik insiilini ve
HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki bulunurken, AKS, C-
peptid ve HbA Ic ile ile iligski bulunamadi. NGT olan kisilerde ise total osteokalsin ile
glukoz metabolizmast Ol¢limleri arasinda iliski bulunamadi. Biitiin kisiler,
prediyabetik ve NGT olanlarda ankarboksile osteokalsin ile glukoz metabolizmasi
Olctimleri arasinda iliski gosterilemedi. Gruplar ayr1 ayr1 ele alindigt zaman
postmenopozal kadinlarda total osteokalsin ile AKS arasinda pozitif iliski
gosterilirken diger dlgtimlerle iliski gosterilemedi. Gruplarin hi¢birinde ankarboksile
osteokalsin ile AKS, ag¢lik insiilin, C-peptid, HbAlc ve HOMA-IR arasinda iligki
gosterilemedi.

Calismamizda hicbir grupta total ve ankarboksile osteokalsin ile lipid
parametreleri acisindan iligki saptanmadi. Im ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada postmenopozal kadinlarda total osteokalsin ile AKS, aclik insiilini, HbAlc
ve HOMA-IR arasinda ters iliski bulurken lipid 6l¢timleriye iliski bulunmamustir (8).
Isve¢’te yapilan ve yash erkeklerin alindigi baska bir calismada diyabetik
olmayanlarda total osteokalsin ile AKS ve aclik insiilini arasinda ters iliski
gosterilmis fakat diyabetiklerde bu iliski gosterilememistir. Ayni calismada
diyebetiklerde osteokalsin ile trigliserid diizeyi arasinda ters iligki oldugu
bulunumustur (19). Tip 2 diyabeti olan yash erkek ve kadinlar1 inceleyen bagka bir
caligmada total osteokalsin ile AKS ve HbAlc ile ters iliski saptanirken, C-peptid
diizeyi ile iligki saptanamamistir (21). Cin’de yapilan erkek, premenopozal ve
postmenopozal kadinlarin alindigi bir ¢alismada biitiin grupta total osteokalsinin
AKS ve HbAlc ile ters iligkili, a¢lik insiilin ve trigliserid ile pozitif iligkili oldugu
bildirilmistir. Aym1 ¢alismada erkeklerde total osteokalsin ile AKS arasinda ters,
insiilin ile pozitif iligki gosterilmistir. Premenopozal ve postmenopozal kadinlarda
AKS ve insiilin ile iliski goriilmezken, HbAlc ile ters iliski goriilmiistiir (98). Yine
Cin’de 2344 erkekte yapilan bir calismada total osteokalsin ile AKS arasinda ters
iliski bulunmustur (105). Farelerde ankarboksile osteokalsinin glukoz metabolizmasi
lizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmisti. Insanlarda da ankarboksile osteokalsin
ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar yapildi. Japonya’da

yapilan bir calismada multipl regresyon analizleri sonucunda erkeklerde ankarboksile
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osteokalsin AKS ve HbAlc ile ters iligkili, C-peptid ile iligkisiz bulunmustur.
Postmenopozal kadinlarda ise ankarboksile osteokalsin ile glukoz parametreleri
arasinda iligki bulunamamistir (22). Bagka bir ¢alismada diyabetik olmayan yash
erkek ve kadinlar incelenmis ankarboksile osteokalsin ile insiilin direnci arasinda
iligski gosterilemezken, total osteokalsin ve karboksile osteokalsin ile insiilin direnci
arasinda ters iligki gosterilmistir. Ayni1 ¢alismada ankarboksile osteokalsin ile AKS
ve insiilin arasinda iligki bulunamamistir (23). Kore’de yapilan ve sadece erkeklerin
alindig1 bagka bir ¢alismada ankarboksile osteokalsin ile insiilin direnci i¢in HOMA -
IR ve B hiicre fonksiyonu icin HOMA-B % karsilagtirllmig. Ankarboksile ve
karboksile osteokalsin en yiiksek grupta en diisiik gruba gore AKS diizeylerini diisiik
bulmuglar. Ankarbokile en yiiksek grupta HOMA-B % en yiiksek bulunurken,
karboksile osteokalsin en yiiksek grupta HOMA-IR en diisiik bulunmustur (99). 65
yas Ustll Japon erkeklerin alindig1 baska bir ¢alismada ankarboksile osteokalsin ile
AKS, insiilin, HOMA-IR ve HbA 1c diizeyleri arasinda ters iligki gdsterilmistir (100).
Baska bir calismada obez ve asir1 kilolu erkeklerde total osteokalsin ile AKS, insiilin
ve HOMA-IR arasinda anlaml iligki bulunamamistir (106). Japonya’da yapilan bir
calismada ise yeni tam1 diyabetiklerde total osteokalsin diizeyi normal glukoz
tolerans1 olanlara gore daha yliksek bulunmustur. Aym1 c¢alismada osteokalsin ile
AKS arasinda iligki gosterilememistir (112).

Osteoblastlardan sentezlenen osteokalsinin y karboksilasyonunda vitamin K
rol oynamaktadir. Yani ankarboksile osteokalsin diizeyi viicudun vitamin K diizeyi
ile yakindan iligkilidir. Vitamin K eksikliginde osteokalsinin y-karboksilasyonunda
azalma sonucunda serum ankarboksile osteokalsin diizeyinleri artmakta, vitamin K
artisinda ise ankarboksile osteokalsin diizeyleri azalmaktadir (113). 26-81 yaslarinda
2719 eriskinin yer aldigr bir calismada diyetle vitamin K alimi yiiksek kisilerin
instilin duyarliliginda artis oldugu ve OGTT sonras1 2.saat glukoz diizeylerinin diisiik
oldugu gosterilmistir (114). Cift plasebo kontrollii bir ¢aligmada vitamin Kl
tedavisiyle postmenopozal kadinlarin ankarboksile osteokalsin diizeylerinde % 200
azalma goriilmesine ragmen AKS ve insiilin diizeylerinde degisiklik gériilmemistir
(115). Vitamin K antagonisti olan warfarin tedavisiyle ankarboksile osteokalsin
diizeyinde artis ve bunun sonucunda insiilin duyarliliginda artis ve diyabet riskinde

azalma beklenirdi. Fakat yapilan bir caligmada warfarin tedavisi stilfoniliire kullanan
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hastalarda bile hipoglisemiye yol agmamistir (116). Lee ve arkadaglar1 farelerde
osteokalsin ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliskinin ankarboksile osteokalsin
tizerinden oldugunu gostermisleridir (18). Fakat yukarida bahsedildigi iizere
insanlarda yapilan ¢alismalarda total osteokalsin ile glukoz metabolizmas1 arasinda
iliski gosteren ¢aligmalar vardir. Ankarboksile osteokalsin ile yapilan ¢aligmalarda
tutarli sonuglar c¢ikmamistir. Vitamin K ile yapilan g¢alismalarda ankarboksile
osteokalsinin glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkileri gdsterilememistir. Biz
caligmamizda biitiin gruplar alindiginda total osteokalsin ile insiilin ve HOMA-IR
arasinda pozitif iligki gosterdik. Fakat gruplar ayr1 ayri ele alindigi zaman total ve
ankarboksile osteokalsin ile glukoz metabolizmasi o6l¢iimleri arasinda iliski
gosteremedik. Farelerde osteokalsin artisginin insiilin  sekresyonunu artirdigi
gosterilmesine ragmen calismamizda diger calismalarla uyumlu olarak osteokalsin
formlariyla endojen insiilin sekresyonunun gostergesi olarak kabul edebilecegimiz C-
peptid diizeyleri arasinda iliski gosteremedik (21,22,99).

Fare ¢alismalarinda ve insanlarda yapilan bazi ¢alismalar1 sonucu gosterilen
osteokalsin ile glukoz metabolizmasi arasindaki iliskinin var oldugu kabul edersek,
bu iliskiyi neden sonug ¢ergevesi igerisinde degerlendirmemiz gerekmektedir. Ciinkii
yapilan insan calismalarinda hipergliseminin kemik dongiisiinii azaltarak serum
osteokalsin  diizeylerini  diglirdiigiinii  bildirilmigtir (117,118). Okazaki ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diyabetik hastalarda tedavi oncesi diisiik olan
osteokalsin diizeylerinin glisemik regiilasyon saglandiktan sonra arttig1 gosterilmistir
(119). Ayrica osteoblastlarin ¢ok sayida insiilin reseptoriine sahip oldugu
gosterilmistir. Insiilinin osteoblastlar {izerinde yer alan reseptdrlerine baglanarak
osteoprotegerin ekspresyonun azalttigi ve katepsin K ekspresyonunu artirdigi ve
buna bagli olarak kemik rezorpsiyonunda artisa yol actifi gosterilmistir. Bu
rezorpsiyon ortaminda osteokalsinin dekarboksilasyonunun artmasi, ankarboksile
osteokalsin seviyesinde artisa yol agmakta ve ankarboksile osteokalsin pozitif
feedback iligkiyle insiilin sekresyonunu artirmaktadir Ferron ve arkadaslari sadece
osteoblastlar iizerindeki insiilin reseptorleri ¢ikarilmis mutant farelerde osteoblast
olgunlagsmas1 ve kemik formasyonunun azaldigin1 gostermislerdir. Bu fareler
yaslandiklar1 zaman normal farelere gore insiilin sekresyonunda azalma, insiilin

direncinde artma, kan glukoz seviyelerinde ylikselme ve viicut yag kitlesinde artig
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goriilmistiir. Ayrica bu farelerin total ve ankarboksile osteokalsin diizeylerinin
azaldigt bulunmustur (120). Bu c¢alisma farkli bir laboratuar tarafindan
desteklenmistir. Osteoblastlarda insiilin reseptor ekspresyonunun bozulmasi total ve
ankarboksile osteokalsin seviyelerine azaltarak insiilin sekresyonunda azalmaya ve
glukoz tolerans bozukluguna neden olmustur (121). Mutlak insiilin eksikligi olan tip
1 diyabetik hastalarda kemik formasyonunun azalmasma baglh olarak erken
baslangicli osteopeni ve osteoporoz gelisebilmekte ve kemik kirik riski artmaktadir.
Bu bilgi insiilinin kemik formasyonunda 6énemli oldugunu gostermektedir (122). Bu
kanitlar 15181nda osteoblastlarda instilin etkisinin engellenmesi kemik formasyonu ve
kemik rezorpsiyonunda azalmaya yol agarak karboksile ve ankarboksile osteokalsin
diizeylerinde azalmaya neden olmaktadir. Bunun sonucunda insiilin ve adiponektin
diizeyleri azalmakta glukoz ve yag metabolizmasinda olumsuz etkileri
goriilmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve
abdominal obeziteye eslik eden insiilin direnci varliginda insiiline karsi
osteoblastlarda da direng gelistigini ve bunun sonucunda bu hastalarda osteokalsin
diizeylerinin azaldigini soyleyebiliriz.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, hastalarimizin diger ¢alismalara gore
daha gen¢ olmasi ve glukoz metabolizmasindaki bozuklugun ¢ok agir olmamasi (
normal glukoz toleranst ve prediyabetik hastalar) osteokalsin ile glukoz
metabolizmasi arasinda bir iliski bulamamamizin bir nedeni olabilir. Ayrica bu konu
tizerinde yapilan calismalar ¢ogunlukla Uzak Dogu Asya’da yapilmistir. Bu ylizden
glukoz metabolizmas1 ve yag metabolizmasi arasinda etnik koken veya irklara baglh
farkliliklar olabilir. Ayrica osteokalsin diizeyleri yas, cinsiyet, beslenme durumu
(vitamin K ve vitamin D alimi), sigara, fiziksel aktivite, menstriiel periyot, ve
mevsimden etkilenebilmektedir (75). Calismamizda ve diger ¢alismalarda insiilin
direnci HOMA-IR hesaplanarak belirlenmistir. Hiperinsiilinemik 6glisemik klamp
yontemi kullanilarak insiilin direnci hesaplanmasi daha dogru sonuglar verebilir.
Ankarboksile osteokalsin Ol¢limii i¢in standart metod, teknik olarak zor ve zaman
alict1 olan, hidroksiapetit baglanma yontemi kabul edilmektedir (81). Oysa,
calismamizda ELISA yéntemi kullanilmistir ve bu, yiiksek ankarboksile osteokalsin

diizeylerinin nedeni olabilir.
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Calismamizda total ve ankarboksile osteokalsin diizeylerinin birlikte ve
hastalarin erkek, premenopozal ve postmenopozal kadin gruplarina ayrilarak
degerlendirilmesi, caligmaya alinan hastalarin yeni OGTT yapilan kisilerden
olusmasi, dolayisiyla insiilin sekresyon veya direncini etkileyen ilaglar1 heniiz
kullanmiyor olmalari, kemik metabolizmasimi etkileyen hastaliklarinin olmamasi

calismamizin gii¢lii yanlar1 olarak kabul edilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar, NGT olan kisilerde total osteokalsin
diizeyi ile VKI, bel ¢evresi, yag kitlesi ve VYO arasinda ters iliski gosterirken,
prediyabeti olan kisilerde ise yag kitlesi ve VYO arasinda ters iliski, aglik insiilin ve
HOMA-IR arasinda pozitif iliski oldugunu gostermistir. Calismaya alinan hastalar,
gruplara ayrildiginda total osteokalsin ile VKI, bel ¢evresi, yag kitlesi ve VYO
arasindaki iligki premenapozal kadinlarda devam etmesine ragmen, postmenopozal
kadinlar ve erkeklerde gdsterilememistir. Calismamizda ankarboksile osteokalsin
diizeyi ile yag ve glukoz metabolizmasi arasinda anlamli iliski gdsterilememistir.
Bizim ¢alismamiz ve yapilan diger caligmalardan ¢ikan sonuglara gore osteokalsin ve
enerji metabolizmasi arasinda iligki oldugu diistiniilmektedir.

Bu konuda o&zellikle total ve ankarboksile osteokalsin ile glukoz
metabolizmasi arasindaki iliskinin diger kemik dongii belirteglerinden bagimsiz
oldugunu gosterecek prospektif caligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Osteoporoz
tedavisinde kullanilan anabolik veya antirezorptif ilaclarin ve vitamin K antagonisti
olan warfarin tedavisinin total ve ankarboksile osteokalsin diizeylerinde yaptig
degisiklik ve glukoz ve yag metabolizmasi iizerindeki etkileri uzun donemli
caligmalarla incelenmelidir. Ayrica pankreas ve adipositlerde osteokalsin
reseptorlerinin  bulunmas1 ve insiilin ve adiponektin sekresyonuna yol agan
mekanizmalarin ortaya konulmasi dniimiizdeki yillarda aragtirma konusu olacaktir.

Osteokalsinin glukoz metabolizmasi {izerine etkisinin ve mekanizmasinin net
olarak tanimlanmasi tip 2 diyabetes mellitus ve obezite tedavisinde yeni se¢eneklerin

gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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7. OZET

Amag¢ : Farelerde yapilan ¢alismalarda osteoblast kaynakli bir protein olan
osteokalsinin ankarboksile formunun glukoz metabolizmas: ve yag Kkitlesi iizerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Insanlarda ankarboksile osteokalsin ile glukoz
metabolizmasi arasindaki iliskiyi destekleyen veriler sinirlidir. Bu ¢alismada total ve
ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yag metabolizmasi1 arasindaki iliskiyi
incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem : Kesitsel olarak yapilan bu calismaya 48 erkek ( 24 prediyabetik,
24 normal glukoz toleransi (NGT) olan), 70 premenopozal kadin ( 35 prediyabetik,
35 NGT olan), 60 postmenopozal kadin ( 30 prediyabetik, 30 NG) olan) alindi. Total
ve ankarboksile osteokalsin diizeyleri ile viicut kitle indeksi (VKI) , bel cevresi, yag
kitlesi, viicut yag orani, aglik glukozu, insiilin, C-peptid, HbAlc diizeyleri ve
HOMA-IR arasindaki iliski incelendi.

Bulgular : Erkek, premenopozal ve postmenopozal kadinlarin total ve ankarbosile
osteokalsin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar ayr1 ayn
incelendiginde prediyabetik ve NGT olanlar arasinda total ve ankarboksile
osteokalsin seviyeleri arasinda fark bulunmadi. Biitiin gruplarin toplaminda ve
premenopozal kadinlarda total osteokalsin ile VKI, bel cevresi, viicut yag kitlesi,
viicut yag orani arasinda istatistiksel olarak anlamli ters iliski gdsterildi. Ayrica
biitiin grup ele alindiginda total osteokalsin ile aglik insiilin ve HOMA-IR arasinda
pozitif iliski gosterildi. Calismada gruplar toplam olarak veya ayr1 ayri ele
alindiginda ankarboksile osteokalsin ile glukoz ve yag metabolizmasi 6lgiimleri
arasinda anlamli iliski bulunmadi.

Sonug : Total osteokalsin ile yag metabolizmasi 6l¢iimleri arasinda ters iligki, instilin
ve HOMA-IR diizeyleri arasinda pozitif iligki goriilmesi, osteokalsin ile enerji
homeostazi arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Ankarboksile osteokalsin ile
enerji metabolizmasi arasindaki iliskiyi gostermek i¢in prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler : osteokalsin, glukoz metabolizmasi, obezite, prediyabet
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8. ABSTRACT

Objective : Uncarboxylated form of osteoblast derived protein osteocalcin has been
shown to have favorable effects in glucose metabolism and fat mass in mice studies.
There are limited data supporting the relationship between uncarboxylated
osteocalcin and glucose metabolism in humans. The aim of this study was to
investigate the relationship between total and undercarboxylated osteocalcin and
glucose and fat metabolism.

Material and Method : In this cross-sectional study we enrolled 48 men (24 with
prediabetes, 24 with normal glucose tolerance (NGT)), 70 premenopausal women
(35 with prediabetes, 35 with NGT), 60 postmenopausal women (30 with
prediabetes, 30 with NGT). We examined the association between total and
carboxylated osteocalcin levels with body-mass index (BMI), waist circumference,
total body fat mass, percent body fat, fasting glucose, insiilin, C-peptide, HbAlc
levels and HOMA-IR.

Results : There was no significant difference between levels of total and
uncarboxylated osteocalcin in men, premenopausal and postmenopausal women.
When the groups are evaluated separately for serum total and osteocalcin levels, no
significant difference was found between prediabetic and normal glucose tolerance
subjects. In total of all groups and premenopausal women there was a significant
negative correlation between total osteocalcin and BMI, waist circumference, total
body fat mass, percent body fat. Also in all groups positive correlation was found
between total osteocalcin and fasting insiilin and HOMA-IR. In this study we did not
find any significant association between uncarboxylated osteocalcin and glucose and
fat metabolism measurments in whole group or in men, premenopausal and
postmenopausal women separately.

Conclusion : Total osteocalcin is inversely related to fat metabolism measurment
and positively associated with insiilin and HOMA-IR, suggesting that osteocalcin
may be involved in energy homeostasis. There is a need for prospective studies to
show the association between uncarboxylated osteocalcin and energy homeostasis.

Keywords : osteocalcin, glucose metabolism, obesity, prediabetes
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