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Oz: Leptin, obezite ve kemik formasyonu arasinda kompleks iligkiler bulunmaktadir. Leptinin biiyiime ve kemik
formasyonu ile osteoblastik ve osteoklastik aktiviteler tizerine etkileri oldugu, kemik mineral igerigini arttirdig
distiniilmektedir. Bu ¢alismada ekzojen obezitesi olan gocuklarda serum leptin diizeyleri ve kemik mineral dansitesi
(KMD) iliskisinin degerlendirilmesi planlandi. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 poliklinigine sismanlik yakinmasi ile getirilen ve eksojen obezite tanis1 alan 6-
17 yas arasinda 27’si kiz, 18’1 erkek toplam 45 ekzojen obezitesi olan hasta ¢ocuk alindi. Kontrol grubu olarak yaglar1
6-17 arasinda degisen 17 kiz ve 22 erkek toplam 39 saglikli gocuk se¢ildi. Calisma grubundaki tiim ¢ocuklarda serum
leptin diizeyleri ile birlikte kemik mineral dansitesi Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometrisi (DEXA) yontemi ile
degerlendirildi. Caligma grubundaki obez ¢ocuklarin serum leptin diizeyleri kontrol grubuna goére belirgin olarak
yiiksek saptandi (p<0.001). Obez ¢ocuklarda KMD degeri kontrol grubundaki ¢ocuklara gore yiiksek olarak saptandi
(p<0.001). Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklar1 ve obez erkek ¢ocuklari arasinda serum leptin diizeyleri agisindan
istatiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05) ancak KMD degeri obez kiz ¢ocuklarinda erkek gocuklarina gore yiiksek
olarak saptandi (p<0.05). Calisma grubuna aliman prepubertal ve pubertal obez ¢ocuklar kendi iglerinde
karsilastirildiginda serum leptin ve KMD diizeyleri agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi. Obez kiz
cocuklarinin serum leptin ve KMD degerleri kontrol grubundaki kiz ¢ocuklarina gore istatistiksel olarak yiiksek
saptandi (hepsi i¢in p<0.001). Obez erkek gocuklarm serum leptin diizeyleri ve KMD degerleri, kontrol grubundaki
erkek ¢ocuklar ile karsilastirildiginda yiiksek olarak saptandi (p<0.001ve p<0.05). Obez ¢ocuklarda serum leptin
konsantrasyonlari ile KMD degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05). Calismamizda eksojen obezitesi
olan g¢ocuklarda KMD diizeylerinin arttigi, osteoblastik aktivitedeki bu artista artmig serum leptin diizeylerinin
katkisinin  oldugu diistiniildii. Leptinin kemik metabolizmasi {izerine santral ve periferik etkilerini degerlendirmek
icin daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Abstract: Complex interaction between leptin, obesity and bone metabolism has been recently described. Leptin has
potential role on growth and bone formation and has an effect on osteoblastic and osteoclastic activity resulting
increased bone mineral content. The aim of this study was to evaluate possible association between serum leptin
levels and bone mineral density (BMD). Forty-five children (27 girls and 18 boys) aged between 6 to 17 years old,
diagnosed as exogen obesity at Department of Pediatrics, Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty, were
enrolled. Thirty-nine healthy children (17 girls, 22 boys= aged between 6 to 17 years old serve as a control group.
Serum leptin levels have been performed in all children. BMD were evaluated with Dual-energy X-Ray
absorptiometry (DEXA). Serum leptin levels were significantly higher in obese children than the controls (p<0.001).
Also BMD values were higher in obese children than the controls (p<0.001). Serum leptin levels were similar
between obese boys and girls (p>0.05) however BMD values were higher in obese girls than obese boys (p<0.05).
Serum leptin levels and BMD values were similar between prepubertal and pubertal obese children. Serum leptin and
BMD values were significantly higher in obese girls than the girls in the control group (p<0.001 for all). Serum leptin
(p<0.001) and BMD values (p<0.05) were higher in obese boys than the controls. In obese children group, serum
leptin were positively correlated with BMD values (p<0.05). As a conclusion, BMD values were higher in obese
children and the rising levels resulting the osteoblastic activity might be associated with an increased serum leptin
levels. Further studies needed for evaluation the potential central or peripheral effects of leptin on bone metabolism.
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1. Giris

Cocukluk ¢ag1 obezitesi, ¢ocuklarda fiziksel
ve ruhsal sorunlara neden olan, viicutta asiri
yag depolanmasi ortaya ¢ikan
endokrin ve metabolik degisiklikler yaratan
enerji metabolizmas1  bozuklugudur (1).
Cocukluk c¢ag1 90’1ndan
eksojen obezite sorumludur (2). Leptin, yag
dokusundan salinan ve viicut agirligini regiile
eden, 167 aminoasitten olusan, 16 kDa
agirliginda, Ob geni tarafindan kodlanan bir
proteindir (3). Leptinin viicuttaki baslica rolii
hipotalamus {izerine negatif feedback ile gida
metabolizmasini

sonucu

obezitesinin %

alimini ve enerji
diizenlemektir, ancak elde edilen pek c¢ok
onemli veri bu proteinin yalnizca besin alimi,
yag metabolizmasi ve enerji dengesinin
diizenlenmesinde gorevli olmadigini,
zamanda pek ¢ok metabolik, endokrin
fonksiyonlar1 oldugunu ve cesitli fizyolojik
siireclerde de diizenleyici protein olarak rol
oynadigini gostermistir (4). Bunlarin yani sira
Leptin santral ve periferik diizeyde kemik
metabolizmasini etkilemektedir (4,5).

ayni

Kemik mineral yogunlugu (KMD) incelemesi;
viicutta kemik yapim ve yikimini diger bir
deyisle yeniden yapilanmasini degerlendirmek
amaciyla gelistirilen o6zellikle osteoporozun
arastirilmasinda kullanilan bir tan1 yontemidir.
Siklikla test lomber vertebra, kal¢a ve 6n kol
kemiklerinde uygulanir. Yiiksek hassasiyet ve
dogruluga sahip olmasi, hastalarin diisiik
radyasyon dozuna maruz kalmasi ve iglemin
kisa siirede tamamlanmasi sayesinde ¢ocukluk
caginda en uygun yontem Dual Enerji X-Ray
Absorbsiyometri (DEXA)dir. Trabekiiler ve
kortikal olarak Olgiilen degerler gram olarak
kemik mineral igerigini ya da g/cm’® olarak
kemik mineral dansitesini  vermektedir.
DEXA giinlimiizde en ¢ok tercih edilen ve
altin  standrat olarak kabul edilen bir
yontemdir (6). Hastadan elde edilen kemik
kiitle degerinin yas ve cinse gore referans bir

kemik kiitle degeri ile kiyaslanmasi ile

standart sapma cinsinden “Z skoru” elde

edilir (6).

Obezite iizerine yapilan klinik aragtirmalarda,
obezitenin osteoporozdan koruyucu etkilerinin
oldugu gosterilmistir. Koruyucu
mekanizmalara yonelik arastirmalarda leptin;
yag kitlesinin kemik {izerine koruyucu
etkisinde rol oynayan bir mediatér olarak
tammlanmustir. In vivo ve in vitro bulgular
leptinin osteoblast ve osteoklast aktivitesini
modiile ederek kemik yeniden yapilanmasini
direk olarak etkiledigi gorisiinii
desteklemektedir. Hayvan modellerindeki bu
bulgulara ragmen, insan kemik yeniden
yapilanmasindaki leptinin rolii hala tam olarak
tamimlanamamustir. Insanda serum leptin
konsantrasyonu ile kemik kitlesi arasinda
dogrudan bir baglanti oldugu gosterilmistir
(5). Ancak insanlarda serum leptin seviyeleri
ile kemik mineral dansitometrisi arasinda
pozitif (7), negatif iliski (8) ve herhangi bir
iligki saptanamayan ¢esitli ¢aligmalar rapor
edilmistir (9,10). Kisacasi leptin, obezite ve
kemik formasyonu arasinda kompleks iligkiler

bulunmakta, leptinin  osteoblastik  ve
osteoklastik aktiviteler {iizerine etkileriyle
kemik mineral icerigini etkiledigi

anlagilmaktadir. Literatiirde yapilan ¢aligsmalar
daha ¢ok hayvan deneyleri ve insanlarda
eriskinlerde ve postmenopozal
kadinlar iizerinde yogunlasan c¢aligmalardir.
Bu nedenle bu makalede ekzojen obezitesi
olan c¢esitli yas gruplarindaki ¢ocuklarda
serum leptin diizeyleri ve kemik mineral
degerlendirilmesi

ozellikle

dansitometrisi
planlandi.

iliskinin

2. Gereg¢ ve Yontemler

Bu Eskisehir
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 polikliniklerinde
tan1 alan ekzojen obezitesi olan cocuklar ile

caligmada Osmangazi

bu ¢ocuklar ile yas ve cinsiyet yoniinden
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benzer saglikli ¢ocuklar kontrol grubu olarak
alinmast planlandi. Calisma i¢in hasta ve
kontrol grubundaki tim cocuklarin
ebeveynlerine calismanin detaylar1
aciklanarak onam alindi ve ¢alisma protokolii
Eskisehir Osmangazi Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi1 (2006/304).

Tim ¢alisgma grubundaki g¢ocuklarin fizik
muayeneleri yapildi, viicut agirlhiklar1 ve
boylar 6lgiildii. Pubertal gelisimi olmayan ve
takvim yas1 10 yasin altinda olan kiz ¢cocuklar
ve 11 yasin altinda olan erkek c¢ocuklar
prepubertal evrede kabul edildi. Tiim ¢alisma
grubundaki cocuklarin viicut agirliklar1 klasik
baskiille, boylar1 da baskiil tizerindeki cetvel
ile 6l¢iildii. Viicut agirlig1 ve boy dl¢limlerinin
degerlendirilmesi icin National Center for
Health Statistics (NCHS) verileri kullanildi
(11). VKI asagida belirtilen formiile gore
hesaplandi:

Viicut kitle indeksi (VKi)= Agirlik (kg) / Boy
(m)*

VKI’si %95 persentil ve iizerindeki gocuklar
obez olarak kabul edildi (2,12). Fizik
muayenede obezite disinda patolojik bulgusu
olmayan, genetik bir sendromu, endokrin bir
hastaligi diigiindiiren bulgusu ve ilag alimi
Oykiisii olmayan ve boy yasi ve kemik yasi
takvim yasi1 ile uyumlu olan hastalar ekzojen
obez kabul edilerek calismaya alindi. Tiim
hasta ve kontrol grubundan, serum leptin
diizeyi i¢in 5ml kan Ornegi alinip serumu
ayrildi. Leptin ELISA y&ntemi ile DSL-
Human Leptin kiti kullanilarak ¢aligildi. Tiim
olgiimler Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’nda

gergeklestirildi.

Calisma  grubundaki  ¢ocuklarin  KMD
Olciimleri, DEXA yontemi ile dlgiildi.
Lomber bolge (L2-L5) Oolgiimleri g/cm2
olarak  kaydedildi. Cocuklarda erigkin
degerlerine  gore  c¢ocuk  degerlerinin

kiyaslanmasi s6z konusu olamayacagindan, T

skoru degil Z skoru kullanilmaktadir. Z skoru
yas ile iliskilidir (6,13). Olgiim zamam
hastanin  kooperasyonuna, kilo ve boy
Olgtimlerine bagli olarak 10-20 dakika
arasinda degismekte idi. Bir ¢cekim siiresince
hastaya verilen radyasyon dozu 1-3 mrem idi
(6,13). KMD Olctimleri Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana
Bilim Dali'nda LUNAR Corp DPX-L
dansitometrisi ~ (Hologic =~ DQR-1000/W)
kullanilarak yapildi (13).

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS for
Windows 13.0 paket programi kullanildi.
Calismada dagilimi uygun olan veriler igin
ortalama + standart sapma, dagilimi uygun
olmayan veriler ic¢in median (minimum-
maksimum) olarak belirtildi. Karsilastirmalar
icin bagimsiz Orneklerde t testi kullanildi.
Korelasyonlar i¢in Pearson korelasyon testi
kullanildi. p degerini 0.05 altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular

Bu ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali polikliniklerinde tani1 alan 6-
17 yas arasinda 27’si kiz, 18’1 erkek toplam
45 ekzojen obesitesi olan hasta ¢ocuk ile
kontrol grubu olarak yaslar1 6-17 arasinda
degisen 17 kiz ve 22 erkek toplam 39 saglikl
cocukta yapildi. Calismaya ekzojen obeziteli
12 prepubertal, 33 pubertal ¢ocuk; obez
olmayan 15 prepubertal, 24 pubertal ¢ocuk
alindi. Calisgma grubundaki obez c¢ocuklarin
viicut agirliklart kontrol grubuna gore yiiksek
olarak saptandi (67.3 = 9.6 kg ve 38.1 + 14.2
kg, p<0.001). Obez cocuklarin VKI diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
yiiksek saptandi. (28.4 = 4.18 kg/m? ve 17.2 +
2.29 kg/m? ; p<0.001). Calisma grubundaki
obez c¢ocuklarin yas, cinsiyet ve boylar
arasinda kontrol grubundaki ¢ocuklarla
istatiksel olarak fark saptanmadi.
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Calisma grubundaki obez cocuklarin serum
leptin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek saptandi (72.1 £+ 32.0 ng/ml ve
7.82 + 6.57ng/ml; p<0.001) Obez ¢ocuklarda

KMD degeri kontrol grubundaki cocuklara
gore yliksek olarak saptandi (0.80 + 0.18
g/cm? ve 0.60 £ 0.19 g/cm?; p<0.0001) (Sekil
1).

5007

500

KMD
éll

600

500 T
1

T
2

Galisma grubu: 1=obez gocuklar 2=kontrol

Sekil 1. Obez ve obez olmayan ¢ocuklarda KMD diizeylerinin karsilastirmasi.

Calisma grubuna almman 45 obez g¢ocugun
27°si kiz, 18’1 erkekti. Calisma grubundaki
obez kiz ¢ocuklar1 ve erkek gocuklari arasinda
cocuklarin serum leptin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (75.5 +
34.8 ng/ml ve 67.1 + 27.5 ng/ml; p>0.05).
Calisma grubundaki obez kiz ¢ocuklart KMD
degeri erkek cocuklara gore yiiksek olarak
saptandi (0.85 + 0.18 g/cm? ve 0.73 £ 0.18
g/cm?; p<0.05).

Calisma grubuna almman 45 obez g¢ocugun
12’si prepubertal, 33’ pubertal idi. Calisma
grubundaki prepubertal ve pubertal ¢ocuklar
arasinda serum leptin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (72.1 +
19.8 ng/ml ve 72.1 £ 35.7 ng/ml; p>0.05).
Calisma grubundaki prepubertal ve pubertal
cocuklar1 arasinda KMD degeri agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi (0.72 +
0.18 g/cm?ve 0.83 + 0.18, g/cm? p>0.05)
Calismamiza alman 44 kiz c¢ocugun 27’si
obez, 17°si normal kiloda idi. Calisma
grubundaki obez kiz ¢ocuklarinin serum leptin

diizeyleri obez olmayan kiz ¢ocuklarina gore
belirgin olarak yiiksek saptandi (75.5 = 34.8
ng/ml ve 11.4 £ 6.8 ng/ml; p<0.001). Obez kiz
cocuklarda KMD degeri obez olamayan kiz
cocuklarina gore yiiksek olarak saptandi (0.85
+0.18 g/em? ve 0.64 + 0.21 g/cm?; p<0.001).
Caligmamiza alinan 40 erkek cocugun 18’si
obez, 22’si normal kiloda idi. Calisma
grubundaki obez erkek c¢ocuklarim serum
leptin diizeyleri obez olmayan erkek grubuna
gore belirgin olarak yiiksek saptandi (67.2 +
27.5 ng/ml ve 5.02 + 4.87 ng/ml; p<0.001).
Obez erkek g¢ocuklarda KMD degeri obez
olmayan erkek cocuklara gore yiliksek olarak
saptand1 (0.73 £+ 0.18 g/cm* ve 0.58 £+ 0.18
g/cm?; p<0.05) (Tablo 1).

Calismamiza aldigimiz  obez ¢ocuklarda
serum leptin konsantrasyonlar1 ile VKI
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r = 0.38; p<0.01). Yine obez c¢ocuklarda
serum leptin konsantrasyonlar1 ile KMD
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r =
0.294; p<0.05).
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Tablo 1.
Calisma grubundaki ¢ocuklarin serum leptin, kemik mineral yogunlugunun karsilagtirilmasi.
Obez Kontrol P Obez kiz | Kontrol P Obez Kontrol | P
kiz Erkek Erkek
(n=45) (n=39) (n=27)
(n=17) (n=18) (n=22)
KMD 0.80 =+ |0.60+0.19 | p<0.001 | 0.85 + | 0.64 + | p<0.01 0.73+0.18 | 0.58 =+ | p<0.05
0.18 0.178 0.20 0.18
(g/cm2)
Leptin 72.1 £ | 7.82+6.57 | p<0.001 | 75.51 + | 11.4+6.8 | P<0.0001 | 67.2+27.5 | 5.02 <+ | p<0.0001
32.0 34.87 4.87
(ng/ml)
4. Tartisma Calismamiza aldigimiz obez ¢ocuklarda da

Obezite viicut yag oranmin artmasi ve
davranis, endokrin ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks,
multifaktoryel bir hastaliktir (14). Leptin
protein yapisinda bir hormon olup, en 6nemli
fonksiyonu, hipotalamus iizerine negatif
“feedback” etki ile gida alimmi ve enerji
metabolizmasimi  diizenlemek ve obezite
gelismesini engellemektir (15). Insanlarda
yapilan  caligmalarda leptin  diizeyinin
obezlerde obez olmayanlara gore daha yiliksek
oldugu gosterilmistir  (16). En yiiksek
seviyelere asirt obez kisilerde ulasmaktadir.
Calismamizda ekzojen obez ¢ocuklarin serum
leptin diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksek saptandi. Obezlerde leptin
seviyesinin yiiksekligi bir paradoks gibi
goziikmekte ise de insiilin direnci gibi leptin
direnci de s6z konusudur. Obezlerdeki leptin
direnci; leptinin  beyine transportundaki
bozukluga ya da reseptdr veya post reseptor
diizeyinde etkisiz olmasina bagl olabilir.
Ayrica leptin reseptdor mutasyonlar1 ve
konjenital leptin eksikligi agir obeziteye
neden olmaktadir. Obez kisilerin biiyiik
cogunlugunda yag Kkitlesinin fazlahigr ile
artmig leptin diizeyleri arasinda iliskinin
saptanmasi, insanda obezitenin  "leptin
direnci" ile olustugunu diisiindiirmiis ve
yapilan caligmalar bu diisiinceyi
desteklemistir (16).

Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile
VKI arasinda pozitif bir iliski gosterilmistir.

benzer sekilde serum leptin konsantrasyonlari
ile VKI degerleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Ancak normal kilolu kisilerde bu
iliski gosterilememistir (17). Obez insanlarin
biiyiik ¢ogunlugunda serum leptin
konsantrasyonlar1 yiiksektir ve kilo verimi ile
tekrar azalir (16). Adipoz doku miktarindaki
degisiklikler leptin diizeylerini yakindan
etkiler. Considine ve ark. (16) yapmis
olduklar1 calismada % 10 oraninda kilo
kaybmin leptin seviyesinde % 53 azalmaya
neden oldugu, kilo vermenin durdugu 4
haftahik donemde ise leptinin yavasca
yiikselerek ilk bastaki degerin yaklasik olarak
% 70'ine ulastigr bulunmustur. Kilo kaybi
leptin diizeyinde azalmaya, kilo alimi ise
artisa yol agar (16).

Obezler arasinda da serum leptin diizeylerinde
cinse bagli fark bulunur. Obez kadinlarda
leptin seviyelerinin erkeklere oranla daha
fazla oldugu saptanmusgtir. Leptin ile viicut yag
kitlesi ve VKI arasindaki pozitif korelasyon
kadinlarda erkeklere gore daha belirgindir
(18). Bizim ¢alismamizda serum leptin
diizeyleri kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarina
gore yiiksek olarak saptanmakla birlikte
istatistiksel ~ olarak  fark  saptanmadi.
Calismamiza  pubertenin  etkisini  de
degerlendirebilmek amaciyla ekzojen obesite
grubunda ve kontrol grubunda prepubertal ve
pubertal ¢ocuklar ¢alismaya katildi. Saglikli
cocuklarda leptin diizeyleri puberteden hemen
once artmakta ve pubertenin baslangici ile en
ist diizeye c¢ikmaktadir. Bu da leptinin
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insanlarda pubertenin baslanmasin
tetikledigini diisindiirmektedir (19). Calisma
grubumuzdaki prepubertal ve pubertal ekzojen
obez c¢ocuklar arasinda serum leptin diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi
ancak her iki grupta da kontrol grubundaki
saglikli ¢ocuklara gore belirgin yiiksekti.
Pubertal donemde normal biiyiime ve gelisme
icin gerekli olan dinamik enerji dengesinin
saglanmas1 amaciyla, hipotalamus diizeyinde
leptine karsi rolatif bir direng olustugu,
bliyime ve gelisme saglandiktan sonra ise
hipotalamus duyarliliginin geri dondiigii iddia
edilmistir (20,21).

Obez kisilerde leptin diizeylerinin yiiksek
olmasi ve osteoporozun daha az siklikta
goriilmesi nedeni ile serum leptin diizeyleri ile
kemik  metabolizmas1 arasinda iliskiyi
aragtiran calismalar planlanmistir. Yapilan
calismalarda serum leptin diizeyi arttikca
kemik kitlesinin de arttigi gosterilmistir (22).
Baz1 calismacilar KMD ile serum leptin
diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu
gostermislerdir (7) bazi aragtirmacilar iliski
gosterememis (9,10) bazilar1 ise negatif iliski
saptamiglardir (8). Calismamizda ekzojen
obez ¢ocuklarda KMD degeri kontrol
grubundaki c¢ocuklara gore yiiksek olarak
saptandi ve serum leptin diizeyleri ile KMD
arasinda  pozitif  korelasyon  saptandi.
Matkovic ve arkadaslari1 (23) 343 geng kizda,
serum leptin konsantrasyonlar1 ile KMD
arasinda benzer sekilde pozitif korelasyon
bulmuslardir. Farooqi ve arkadaglari (24)
leptin eksikligi olan 9 yasindaki bir kizda
leptin replasmani yapildiginda kilo kaybina
ragmen KMD’nde artig oldugunu
gostermislerdir.

Cesitli kanitlara gore, kemiklerin yeniden

olusumu ve buna bagh olarak iskelet
homeostazisi, endokrin ve/veya humoral
faktorler tarafindan yonetilmektedir.

Antropometrik ve metabolik faktdrler arasinda
viicut agirhigi kemik yogunlugunun temel
belirleyicisidir. Obezlerde, obezite olusumu
yillarinda daha yogun kemik olusmakta ve
yasamin daha sonraki donemlerinde kemik
kayb1 oran1 daha yavas olmaktadir (25,26).
Obezlerde beklenen asirt kilonun kemik
iizerindeki mekanik yiiklenmeyi arttirarak
dansite artigina yol ac¢masidir. Ancak

obezlerde, kilo iliskili yiik fazlaligina maruz
kalmayan el ve 6nkol kemiklerinde de dansite
artist gozlenmistir. Bu etkinin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte biiylime
cagina iliskin ¢alismalarda, kemik kiitlesi ile
yag dokusundan salgilanan leptin diizeyleri
arasinda pozitif iliski gosterilmistir (27).
Calismamizda da benzer sekilde ekzojen
obesitesi olan c¢ocuklarda serum leptin
diizeyleri ile KMD arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Hasanoglu ve arkadaglarinin (28)
iilkemizde ekzojen obesitesi olan c¢ocuklarda
yaptiklari  ¢alismada  obezlerde = KMD
degerlerinin yiiksek oldugu, kiz g¢ocuklarda
KMD degerlerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da  benzer
sekilde KMD degerleri obez kiz ¢ocuklarinda
saglikli  kontrollere gore yiiksek olarak
saptandi. Prepubertal ve pubertal obez
cocuklarin KMD degerleri saglikli kontrollere
gore yiiksek olarak bulunmakla birlikte, obez
cocuklarda prepubertal ve pubertal gruplar
arasinda fark saptanmadi.

In vitro ve in vivo bulgular leptinin hem
osteoblast hem de osteoklast aktivitesini
diizenleyerek kemik yeniden yapilanmasini
direk olarak etkiledigi diisiindiirmektedir
ancak bu kesin olarak gosterilememistir. Insan
calismalarinda leptinin subkutan6z
uygulanmasinin kemik degisikliklerine
etkisini arastirmak igin Simha ve ark. (29)
generalize distrofili iki kadina 16-28 ay leptin
tedavisi uygulamiglar ve kemik formasyon ve
rezorpsiyon belirtegleri agisindan bir farklilik
saptamamislardir. Ancak bu iki hasta
baslangicta normal kemik parametrelerine
sahiptir bu da bazi hayvan calismalarinda
oldugu gibi bu sekilde leptin uygulamasinin
normal kemik metabolizmasi olanlarda
degisiklik yapmadigimi disiindiirmektedir.
Tersine leptin eksikligi olan {i¢ morbid obez
cocukta Farooqi ve arkadaslar1 (30) cok ileri
derecede viicut agirligt ve artmis kemik
maturasyonuna ragmen kemik  mineral
kontenti ve dansitesinde kendi yasitlarina gore
farklilik saptamamigslardir. Dort yi1l boyunca
subkutan leptin tedavisi sonrasi da ¢ocuklarin
viicut kitlesi ve yag kitlesi dramatik olarak
azalirken; KMD ve iskelet yapisi normal
olarak artmigstir; bunu da leptin tedavisinin
kemik iizerine yararl etkilerine
baglamiglardir. Caligmamizda ekzojen obez
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hastalarda serum leptin diizeylerinin yiiksek
olmas1 ve KMD degerlerinin yiiksek olmasi,
bu ¢ocuklarda artmig serum leptin diizeyleri
ile kemik yapim arasindaki iligskiyi destekler
niteliktedir.

5. Sonug¢

Leptinin kemik metabolizmasi iizerine 6nemli
etki/etkileri vardir, ancak bu etkiler verilerin
celiskili olmasi nedeni ile netlik
kazanamamustir.  Kisaca leptinin  kemik
tizerine etkisi yasa, cinse ve kemik alanlarina
gore degiskendir. Leptin periferik etki ile,
kemik olusumunu arttiric, KMD lizerine
olumlu etki gosterirken, santral etki ile bunun
tamamen tersi yonde etki gdstermektedir.
Santral negatif etki, periferik olumlu etki ile
dengelenmektedir. Bu etki 06zellikle leptin
direncine neden olan obezite ortaya ¢iktiginda
daha On plana gecmekte, periferik etki ile
KMD  olumlu  etkilenmektedir.  Tiim
calismalarin, leptinin kemik metabolizmasi
iizerine 6nemli diizenleyici etkilerinin oldugu
gosterilmesine  karsin, iligkilerin  karisik
olmasi ve degisik faktdrlerin devreye girmesi
konunun anlagilmasimi  giiclestirmektedir.
Calismamizda eksojen obezitesi olan pubertal
ve prepubertal ¢ocuklarda KMD diizeylerinin
arttigi, osteoblastik aktivitedeki bu artigin

artmig serum leptin diizeyleri ile iliskili
oldugu disiiniildii. Ancak Leptinin kemik
metabolizmas1 {izerine santral ve periferik
etkilerini degerlendirmek i¢in daha genis
calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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