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Amagc: Postmenopozal osteoporozu olmayan kadinlarda vitamin D,
parathormon (PTH) ve leptin seviyelerinin iliskilerini ortaya koymak;
her (i¢ parametrenin kemik homeostazi ve kemik mineral yogunlugu
Uzerine olan etkilerini degerlendirmektir.

Yontemler: Calismaya Kasim 2013 ve Haziran 2014 tarihleri
arasinda, genel dahiliye, geriatri ve endokrinoloji poliklinigine basvuran
postmenopozal osteoporozu olmayan 68 kadin hastalar alindi. Hastalar
D vitamini dlzeyine gdre 2 gruba ayrildi.

Bulgular: Grup 1 vitamin D duzeyi diistik 27 hasta ve Grup 2 vitamin
D duzeyi normal 41 hastadan olustu. Gruplar arasinda yas, menopoz
yas! ve viicut kitle indeksi agisindan fark gérilmedi. Grup 1'in PTH ve
leptin dlzeyleri grup 2'ye gére anlamli olarak daha yiksekti (sirasiyla
p=0,01; p=0,01). Leptin ile PTH arasinda grup 1'de iliski gdzlenmezken
(r=0,16, p=0,4), grup 2'de anlamli pozitif iliski gézlendi (r=0,46,
p=0,002). Her iki grupta da leptin ve VKi diizeyleri arasinda ayni yonde
anlamli iliski saptandi (r=0,40, p< 0,01). Her iki grupta da leptin ile
vitamin D arasinda iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizda postmenopozal osteoporozu ve obezitesi
olmayan kadinlar icinde vitamin D dlzeyi dustk olanlarda leptin
dlizeyinin yiksek saptanmasi, leptinin osteoporozdan koruyucu
mekanizmalarda rol alabileceg@ini diistindlrtmektedir.

Anahtar Sozciikler: Leptin, postmenapozal osteoporoz, vitamin D

Abstract

Aim: To determine the relationship of leptin with vitamin D and
parathormone (PTH) levels in postmenopausal women who have no
osteoporosis and to evaluate the effect of these three parameters on
bone mineral dansity and bone homeostasis.

Methods: Sixty-eight postmenopausal patients with no osteoporosis,
who attended the general internal medicine, geriatric and
endocrinology outpatient clinics between November 2013 and June
2014, were included in the study. The patients were divided into two
groups according to vitamin D levels.

Results: Group 1 consisted of 27 patients with low vitamin D levels
and group 2 consisted of 41 patients with normal vitamin D levels. Two
groups were similar in terms of age, age of menopause and body mass
index (BMI). The mean PTH level and the mean leptin level in group 1
were statistically significantly higher than in group 2 (p=0.01; p=0.01,
respectively). There was no significant correlation between leptin and
PTH in group 1 (r=0.16, p=0.4), however, a positive correlation was
observed in group 2 (r=0.46, p=0.002). We found a significant positive
correlation between leptin and BMI in both groups (r=0.40, p< 0.01).
No significant correlation was found between leptin and vitamin D in
both groups.

Conclusion: In our study, the high leptin levels in postmenapasaul
women having low vitamin D levels without osteoporosis or obesity
may suggest the role of leptin in the prevention of osteoporosis.

Keywords: Leptin, postmenapausal osteoporosis, vitamin D

Giris

Leptin, 1994 vyilinda Zhang ve ark. (1) tarafindan
kesfedilmistir. Adini Yunanca leptos (ince) kelimesinden
almisti. Vicutta baslica adipoz dokuda sentezlenen ve
167 aminoasit iceren protein yapisinda bir hormondur (1).

Leptinin vicuttaki baslica roll, beyin (6zellikle hipotalamus)
Uzerine negatif “feedback” etki ile gida alimini ve enerji
metabolizmasini - dizenlemek ve obezite gelismesini
engellemektir (2). Leptin dizeyinin ana belirleyicisi, vicut
yag kitlesi ve viicut kitle indeksi (VKI) olsa da bircok
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faktor leptin dlzeyinin didzenlenmesinde rol almaktadir
(3). Instlin, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini
stimUle ederken; tiroit hormonlari, blylime hormonu,
somatostatin, serbest yag asitleri, uzun sire soguga
maruz kalma ve katekolaminler leptin Uzerinde inhibitor
etki gosterirler (4). insan osteoblastlarinin bir adiposit
spesifik gen Grtind oldugu duslnulen leptini eksprese ettigi
gosterilmistir. Leptinin kemik metabolizmasi Uzerine en
azindan iki farkl etkisinin oldugu gérilmustir. Bunlardan
biri osteoblast proliferasyonunu ve kolajen sentezini
artirarak, blylme ve mineralizasyon Uzerindeki direkt
uyarici etkisidir. Digeri ise buna karsin hipotalamus aracilig
ile kemik gelisimi Uzerindeki indirekt baskilayici etkisidir
(5,6). insanlarda leptin seviyelerinin, obezite, artmis kemik
kitlesi ve kemik olusum hizi ile pozitif korelasyon gésterdigi
bulunmustur (7). insan kemik iliginde leptinin osteoblast
farklilasmasini indtklemesi ve adiposit farklilasmasini
azaltmasi, kemik mineral dansitesi (KMD) ile vicut yag
orani arasindaki negatif korelasyonu agiklamaktadir
(8). Kisaca leptin, kemik olusumunu stimile edip, kemik
yikimini inhibe eden bir “kemik dostu” olarak calismaktadir.
Obezitenin osteoporoza karsi koruyucu etkinligi iyi
bilinmektedir. Hem kemik dansitesi hem de leptin dizeyleri
vlcut agirhgmna bagli oldugu icin leptinin obez kisilerde
kemik kitlesinin devamliliginin saglanmasinda dizenleyici
bir rolU olabilecegi distntlmustdr (9). Yapilan calismalarda
obez bireylerde serumdaki leptinin blylk kisminin serbest
formda oldugu tespit edilmistir (10). Bu nedenle obez
kisilerde serbest leptin formunun artisinin tespit edilmesi,
obezite gelisiminde asil sorunun leptin eksikligi degil,
leptin rezistansi oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan
biri olarak gortlmektedir. Serum dizeyleri kadinlarda
erkeklere oranla daha yUksektir. Bu durum kadinlarda yag
dokusu fazlaligi ve deri alti/visseral yag oraninin daha fazla
olmasi ile agiklanmaktadir (11). D vitamini, kemik, barsak,
bbbrek ve paratiroid bezler lzerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini dizenler (12).
Aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH),D,]
nukleer vitamin D reseptord aracilidi ile hiicre farklilasmasi
ve proliferasyonu ile ilgili bircok geni de regile etmektedir.
D vitamini; hicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apopitozu,
immun ve hormonal regllasyon ve viicudumuzla ilgili baska
diger streclerde de gorev almaktadir (13). Vitamin D iskelet
gelisiminde, kemik sagligini sirdiirmede ve néromuskdler
fonksiyonlarda énemli rol oynar (14). Eriskinlerde vitamin
D eksikligi, osteopeni ve osteoporozu kolaylastirir ve de
kirik riskini artirir (15,16). Cagimizin dnemli bir sorunu
olan obezite de vitamin D eksikligi ile iliskilidir. Vitamin D,
yagda ¢OzUnur olmasi nedeniyle viicut yagina birlesiktir.
Normal kilolu bireylerde vitamin D'nin vicut yaginda
depolanma yetenegdi deride vitamin D Uretimi icin glnes
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1siginin - yetersiz oldugu kis mevsimi boyunca vicuda
vitamin D saglar. VKi diizeyi 30 kg/m? (izerinde olan obez
cocuklarda ve eriskinlerde vitamin D'nin viicut yaginda
birikmesi ile biyoyararliliginin azaldidi gérilmektedir (15).
GUnUmUzde D vitamini ve leptin ile kemik metabolizmasi
ve homeostazisi iliskisini arastiran bircok calisma
mevcuttur. Bu calismada birinci amacimiz; postmenopozal
osteoporozu ve obezitesi olmayan kadinlarda; D vitamini,
parathormon (PTH) ve leptin seviyelerinin iliskilerini ortaya
koymak; ikinci olarak her ¢ parametrenin birlikte kemik
homeostazinin ve kemik mineral yodunlugunun (zerine
olan etkilerini degerlendirmektir.

Yontemler

GCalismaya genel dahiliye, geriatri ve endokrinoloji
polikliniklerine, Kasim 2013 ve Haziran 2014 tarihleri
arasinda  basvuran,  postmenopozal  osteoporozu
ve obezitesi olmayan, gonulli kadin hastalar alindi.
Hastalarinin demografik ve tibbi verileri, dosya taramalariile
kayit edildi. Hastalarin son vizitte ayrintili fizik muayeneleri
yapildi. Hastalar c¢alismaya dahil edilmeden Once,
calismanin kapsamiyla ilgili bilgilendirilme yapildiktan sonra
katilimlari icin yazili onamlari alindi. Calismanin Helsinki
ilkelerine uygunlugu istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Etik Kurul'u tarafindan degerlendiriimis ve
etik kurul onami alinmistir (tarih: 13.03.2013, No: A56).
Calismaya; son bir ay icerisindeki rutin kontrolleri sirasinda
dual enerji X-ray absorpsiyometrisi ile kemik dansitometrisi
Olciminde osteoporoz olmadigi tespit edilen ve kanda
kemiliminesans ydntemiyle D vitamini SlcimU yapiimis
olan toplam 68 hasta dahil edildi. Bu hastalarin son bir
ay icerisinde bakilmis olan PTH degerleri dosyalarindan
kaydedildi. Calismaya alinan hastalardan en az 12 saatlik
aclik sonrasinda kan oOrnekleri alinarak, ELISA ydntemi
ile leptin dizeylerine bakildi. D vitamini &lctimlerine
gore hastalar, serum D vitamini duzeyi distk ve ylksek
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Serum 25 hidroksi vitamin
D dlzeylerine gére vitamin D durumu: >30 ng/mL yeterli,
20-30 ng/mL vitamin D yetersizligi ve <20 ng/mL vitamin
D eksikligi olarak kabul edildi. Calismaya alinan hastalar
D vitamini dlzeylerine gdre iki gruba ayrildi. Grup 1'e
serum D vitamin dizeyi disik 27 hasta ve grup 2'ye
serum D vitamin duzeyi normal olan 41 hasta alindi. Her
iki grubun yas, menopoz yasl, VKi, leptin, PTH, lomber T
skoru, sol femur T skoru, lomber KMD ve sol femur boynu
KMD'leri deg@erlendirildi. Daha dnceden renal yetersizlik,
malignite, primer hiperparatiroidizm, diabetes mellitus
ve malabsorpsiyon tanisi alanlar; VKi 30 kg/m? (izerinde
olanlar; osteoporoz ve osteopeni nedeniyle tedavi altinda
olanlar ve D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag
(barbitlrat, fenitoin, rifampisin, izoniyazid, ketokonazol
vb.) kullanan hastalar calismaya alinmadi.
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istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS 20 programi kullanilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi degiskenler karsilastirilirken,
parametrik kosullarda “bagimsiz gruplarda t-testi” kullanildi.
Eslestiriimemis t-testi de non-parametrik Wilcoxon testi ile
dogrulandi. Bitun bilgiler ortalama + standart sapma ile
ifade edildi. Sayisal veriler icin Pearson korelasyon analizi
kullanildi. Verilerin siniflandirilmasi Spearman korelasyon
analizi kullanilarak yapildi. istatistiksel anlamliik p<0,05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo
1'de gosterildi. Tim hastalarin yas ortalamasi 60,9+9,3
yildi. Gruplarin yas, menopoz vyaslari ve VKi arasinda
istatistiki anlamlilik saptanmadi. Calismaya alinan hastalarin
biyokimyasal verileri ve kemik yodunlugu degerleri Tablo
2'de gosterildi. Grup 1'in vitamin D dlzeyi 11,4+3,8
mcg/L, grup 2'nin vitamin D diizeyi 33,9+16 mcg/L idi. PTH
ddzeyleri, grup 1'in 61,5+22 pg/mL, grup 2'nin 42,3+18
pg/mL idi. PTH duzeyleri grup 1'de anlamli olarak daha
ylksekti (p=0,01). Her iki grup arasinda lomber ve femur
T skorlari ile lomber ve femur KMD’leri arasinda anlamli
fark gdzlenmedi (p>0,05). Ortalama leptin seviyeleri, grup
1'de (48,8+14,7 pg/mL), grup 2'ye (38,9+15,8 pg/mL)
gore anlamli olarak ylksekti (p=0,01). Grup 1'de leptin
dazeyleri ile vitamin D ve PTH arasinda anlamli bir iliski
saptanmazken VKi ile pozitif bir iliski saptandi (r=0,42,
p=0,02). Grup 2'de leptin dizeyleri ile vitamin D arasinda

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri

Grup 1 (n=27) Grup 2 (n=41)
Yas (yil) 60,4+8,6 61,2+9,9 0,7
Menapoz yasi (yil) 47,15 47,3+4 0,8
VKI (kg/m2) 26,142,9 25,443, 1 0,21

VKi: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. Gruplarin biyokimyasal ve kemik yogunlugu degerleri

Grup 1 Grup 2 p

(n=27) (n=41)
Vitamin D (mcg/L) 11,443,8 33,9+16 0,001
Parathormon (pg/mL) 61,5£22 42,3+18 0,01
Leptin (ng/mL) 48,8+14,7 | 38,9+15,8 0,01
Lomber T skoru -1,06+0,85 -1,02+0,95 0,80
Femur T skoru -0,81+0,81 -1,01+0,82 0,30
Lomber KMD (g/cm?) 0,953+0,11 | 0,927+0,11 | 0,36
Femur KMD (g/cm?) 0,777+0,11 0,739+0,09 | 0,13

KMD: Kemik mineral dansitesi

anlamli iliski bulunmazken PTH ve VKi diizeyleri arasinda
ayniyonde anlamliiliski saptandi (sirasiyla r=0,46, p=0,002;
r=0,4, p=0,008) (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada, postmenapozal osteoporozu olmayan
kadinlar icerisinde vitamin D eksikligi olan grupta leptin
seviyesinin anlamli olarak ytksek oldugu gozlendi. Ayrica
her iki grupta da leptin ile VKI diizeyleri arasinda anlamli
iliski tespit edildi. Genel olarak osteoporoz ile VKi arasinda
ters bir iliski mevcuttur; ancak bu iliskinin molekdiler
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (17). 1994
yilinda kesfedilen leptin, kanser ve diger obezite iliskili
hastaliklarin etiyolojisinde olasi roll nedeniyle buyik ilgi
uyandirmistir (1). Leptin, kemik metabolizmasi lzerinde
iki farkli etki gostermektedir. Birincisi direkt uyarici
etkisiyle osteoblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
artirarak, blylme ve mineralizasyonu tetiklemek, digeri
ise hipotalamus araciligi ile kemik gelisimi Uzerindeki
indirekt baskilayici etkisidir (5,6). Farelerde ve koyunlarda
yapilan bazi calismalarda leptinin, kemik formasyonunu
azalttigr gosterilmistir (18,19). Matsunuma ve ark.’nin
(20) calismasinda, farelere leptin verdiklerinde, dolasimda
PTH dlzeylerinin ylkseldigi gosterilmistir.  Menendez
ve ark.'nin (21) yaptiklari in vitro doku calismasinda,
insan yag§ dokusundan leptin sekresyonunun, 25(OH)
D tarafindan negatif ve glcli bir sekilde kontrol edildigi
saptanmistir. Bu calismalar bize leptin, 25(OH)D ve PTH
iliskili mekanizmalarin, obezite ve osteoporoz arasindaki
molekiller mekanizmalarda rol aldidi konusunda Snemli
ipuclar  vermektedir. Vitamin D'nin biyoaktif formlari
olan 1,25-OH D, ve 1,25-0H D,, kalsiyum ve kemik
metabolizmasini  dizenler; kalsiyjum  absorbsiyonunu
stimlle eder ve hiperkalsemiye yol agmadan, KMD'sini
artirir (22). Bu vitaminlerin dolasimindaki énculleri 25-OH
D, ve D, D vitaminin en iyi élcllebilen biyobelirtecleridir.
Dlsuk 25(OH)D duzeyleri, ylikselmis PTH duzeyleri ile
iliskilidir. YUkselen PTH seviyeleri plazma kalsiyum ve fosfor
seviyeleri ve kemik buylmesinin dizenlenmesinde rol
alir (23). Son yillarda diger mikronutrient ve proteinlerle
iliskisi olan vitamin D dUzeylerindeki eksikligin, osteoporoz

Tablo 3. Gruplarin leptin seviyeleri ile vitamin D, parathormon,
viicut kitle indeksi arasindaki iliskisi

Grup 1 Grup 2

Leptin (ng/mL) Leptin (ng/mL)

r p r p
Vitamin D (mcg/L) -0,01 0,9 0,04 0,7
PTH (pg/mL) 0,16 0,4 0,46 0,002
VKI (kg/m?) 0,42 0,02 0,4 0,008

PTH: Parathormon, VKi: Viicut kitle indeksi
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disinda artmis kardiyovaskiler hastalik, kronik karaciger
hastaligl, kanser ve azalmis immdn sistem fonksiyonlari ile
iliskili oldugu da gosterilmistir (24,25). Diger calismalarda
oldugu gibi, bizim calismamizda da disUk vitamin D dizeyi
ile ylkselen PTH dlzeyinin iliskili oldugunu saptadik. Bizim
calismamizda vitamin D distk olan grup 1'de PTH 60,2+22
pg/mL, grup 2'de ise 41,2417 pg/mL olarak saptandi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02).
Leptin yag dokudan salgilanir; dolayisiyla viicut yag icerigi,
dolasimdaki leptin seviyesinin ana belirleyicisi olabilir.
Donahue ve ark.'nin (26) ayilarda yaptiklari calismada
saptanan uzun sure inaktivite ile yag ve leptinin indlkledigi
PTH artisinin kemik metabolizmasi icin onemli oldugu
gorilmistir. Bu durum, artmis VKi ile disiik osteoporoz
insidansi arasindaki iliskiyi aciklayabilir. Maetani ve ark.'nin
(27) kadinlarda leptin, 25(OH)D ve PTH arasindaki iliskiyi
inceledikleri calismasinda, PTH ve leptin arasinda gugcld,
pozitif bir iliski saptanmistir. Bizim calismamizda leptin ve
PTH arasi grup 1'de anlamli korelasyon gorilmedi (r=0, 16,
p=0,4) ancak grup 2'de leptin ve PTH duzeyleri arasi
anlamli pozitif korelasyon goézlendi (r=0,46, p=0,002).
Maetani ve ark.'nin (27) vyapti§l calismada PTH'ye
benzer sekilde, leptin ile vitamin D seviyeleri arasinda
da korelasyon oldugu saptanmistir. Bundan yola cikarak
vitamin D eksikliginin, dolasimdaki leptin ve PTH'yi birlikte
etkiledigini belirtmislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda her
iki grupta da buna benzer anlamli bir iliski gorilmedi.
Aypak ve ark.'nin (28) eriskin obez hastalarda, vitamin
D'nin VKI ile iliskisini inceledikleri calismada, 25(OH)D
diizeylerinin, VKI ile negatif iliskili oldugu saptanmistir.
Maetani ve ark. (27) Leptin ile VKi/vitamin D orani arasinda
glcld bir korelasyon gdstermisler; artmis adipoz dokunun
yiksek VKi ile iliskili oldugunu, bdylelikle plazma leptin
seviyesini artirdigini savunmuslardir. Ayrica Matsunuma ve
Horiuchi (29) fareler Gizerinde yaptiklari ¢alismada leptinin,
vitamin D'yi biyoaktif formlarina c¢eviren hidroksilaz
enzimlerinin genlerini inhibe ederek, vitamin D yetersizligi
olusturdugunu gdstermislerdir. Bununla birlikte Menendez
ve ark.'nin (21) ¢alismasinda, insan yag dokusunda leptin
saliniminin, negatif ve gucli olarak vitamin D tarafindan
kontrol edildigini belirtmislerdir. Yiksek 25(OH)D’nin
dlzenledigi leptin seviyesindeki degisimler, azalmis PTH ile
iliskilidir. Bizim calismamizda da; ortalama leptin seviyeleri,
vitamin D seviyelerinin distk oldugu grup 1'de, vitamin D
seviyelerinin yuksek oldugu grup 2'ye gore anlamli olarak
yuksekti. Ayrica calismamizin her iki grubunda da leptin ile
VKi arasinda ayni yénde anlamli iliski saptandi.

Sonug

D vitamininin kemik metabolizmasi ve homeostazisi
Uzerine olan iliskisi net olarak bilinmektedir. Ancak leptinin
osteoblast farklilasmasi, bdylime ve kemik mineralizasyonu
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Uzerindeki etkilerini ve D vitamini ile olan iliskisini arastiran
bircok calisma mevcuttur. Bitlin bu calismalara ragmen
halen leptinin, kemik mineral yogunlugu tzerine etkisi net
olarak aydinlatilamamistir. Calismamizda osteoporozu ve
obezitesi olmayan kadinlarda, leptin ile vitamin D ve PTH
duzeyleri arasindaki iliskilerin degerlendirilmesi amacland.
Leptin ile PTH ve VKi dizeyleri arasinda anlamli iliski
tespit edilirken; vitamin D dizeyleri distk olan grupta
leptin seviyesinin anlamli olarak ylksek oldugu gozlendi.
Bu sonuclar; leptinin osteoporozdan korumada vitamin D
duzeyleri disukliglne ragmen obeziteden bagimsiz olarak
da kemik mineralizasyonu Uzerinde koruyucu etkisinin
olabilecegini distindlrtmektedir. Ancak leptin ile vitamin D,
PTH, VKIi diizeyleri ve kemik homeostaz (izerine etkilerinin
daha iyi anlasilabilmesi icin molekiler mekanizmalari
agiklamaya yonelik daha blyik hasta gruplari ile yapilacak
randomize kontrolli calismalara ihtiyac vardir.
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