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ÖZET 

 

Ugurlu, Đ. Metabolik sendromlu hastalarda serum osteokalsin düzeylerinin 

metabolik parametreler ve inflamasyon ile ilişkisi. Eskişehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, 

Eskişehir, 2010. Kronik inflamauvar bir süreç olan metabolik sendromun (MS) 

etyopatogenezinde büyük oranda yağ dokusu rol almakla birlikte yakın zamanda 

yapılan bazı çalışmalarda iskeletin de kemik kaynaklı bir protein olan osteokalsin 

(OK) aracılığıyla bu sürece katkısının olduğu bildirilmektedir. Bu çalışmada MS 

komponentlerine sahip postmenopozal kadınlarda serum OK düzeylerinin nasıl 

değiştiği ve OK’nin metabolik ve inflamatuvar parametreler ile ilişkisi araştırıldı. 

Çalışmaya Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları 

Polikliniklerinde MS saptanan 35 postmenapozal kadın alındı. Herhangi bir nedenle 

Đç Hastalıkları polikliniklerine başvuran, MS’u olmayan 16 postmenapozal kadından 

da kontrol grubu oluşturuldu. Vücut ağırlığı (VA), boy, bel ve kalça çevreleri 

ölçüldü, vücut kitle indeksleri (VKĐ) hesaplandı. Kemik mineral dansiteleri (KMD) 

ölçüldü. Tüm bireylerden alınan venöz kan örneklerinden sedimentasyon, fibrinojen, 

high sensitif C reaktif protein (hsCRP), glukoz, insülin, C-peptid, trigliserid (TG), 

düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-C), yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterol (HDL-C), albümin, kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), 

parathormon (PTH) düzeyleri çalışıldı. Homeostasis model assessment of insulin 

resistance (HOMA-IR) hesaplandı. MS olan grupta serum median OK düzeyleri 

(5.37 ng/ml), MS olmayan gruba göre (9.28 ng/ml) daha düşük idi (p<0.01). Hasta 

grubunda serum OK ile HOMA-IR  (r=-0.359, p<0.05) ve insülin düzeyleriyle (r=-

0.386, p<0.05) negatif korelasyon saptandı. Hasta grubunda serum OK düzeyleri ile 

inflamasyon markerleri arasında bir ilişki saptanmadı. Bununla birlikte hem kontrol 

hem de hasta+kontrol grubunda serum OK düzeyleriyle hsCRP düzeyleri arasında 

negatif korelasyon saptandı (sırasıyla r=-0.541; r=-0.282, p<0.05). Sonuç olarak OK; 

glukoz metabolizması ve vücut yağ dokusu üzerinde etkili gibi görünmektedir. 

Ayrıca OK, inflamatuvar süreçlerde de rol alan bir protein olabilir. OK’nin bir 

inflamasyon belirleyicisi, MS’de tanı kriteri olarak kullanılıp kullanılamayacağı 

farklı klinik modellerin oluşturulduğu çalışmalarla araştırılmalıdır.  

 

Anahtar Kelimeler: Osteokalsin, metabolik sendrom, inflamasyon 
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ABSTRACT 

 

Ugurlu, Đ. Association of serum oteocalcin levels with metabolic parameters and 

inflammation in patients with metabolic syndrome. Eskişehir Osmangazi 

University, Faculty of Medicine Department of Internal Diseases Speciality in 

Medicine Thesis, Eskişehir, 2010. In etiopathogenesis of metabolic syndrome (MS), 

which is a chronic inflammatory process, adipose tissue is of great importance, however 

in several recent studies it has been reported that skeleton also contributes to the process 

through osteocalcin (OC), which is a bone-based protein. In this study we investigated 

how serum OC levels changed in postmenopausal women who have MS components and 

association of OC with metabolic and inflammatory parameters. The study was 

conducted with 35 postmenopausal women reported to have MS in Internal Diseases  

outpatient departments of Eskişehir Osmangazi University, Faculty of Medicine. A 

control group comprised 16 postmenopausal women with  no MS who applied to 

Internal Diseases  outpatient departments for any reason. Body weight (BW), length, 

waist and hip was measured, body mass index (BMI) was calculated, and bone mineral 

density (BMD) was measured for each patient. Erythrocyte sedimentation rate, 

fibrinogen, high sensitive C reactive protein (hsCRP), glucose, insulin, C-peptid, 

triglyceride (TG), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) , high density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C), albumin, creatinin, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase 

(ALP), parathormone (PTH) levels were studied. Homeostasis model assessment of 

insulin resistance (HOMA-IR) was calculated. Serum median OC levels (5.37 ng/ml) 

were significantly lower in the group with MS than the group with no MS (9.28 ng/ml) 

(p<0.01).  In the patient group a negative correlation was determined between serum OC 

and HOMA-IR  (r=-0.359, p<0.05) and insulin levels (r=-0.386, p<0.05), but no relation 

was found between serum OC levels and inflammation markers. In addition, negative 

correlation was found between serum OC levels and hsCRP levels  in both control group 

and patient + control group (r=-0.541; r=-0.282, p<0.05, respectively). In conclusion, it 

appears that OC is effective on glucose metabolism and body adipose tissue. Moreover, 

OC could be a protein that also plays role in inflammatory processes. Further studies in 

which various clinical models are formed are needed to find out whether OC is an 

indicator for inflammation and whether it might be used as diagnosis criteria. 

 

Key Words: Osteocalcin, metabolic syndrome, inflammation. 
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1.GĐRĐŞ 

Metabolik sendrom, günümüzde obezitenin de artmasıyla gittikçe daha fazla 

önem kazanan ve üstünde en çok araştırmanın yapıldığı konulardan biridir. MS’nin 

hem kendisi hem de tek başlarına öğelerinin herbiri kardiyovasküler komplikasyonlar 

için artmış riske işaret eder (1).  

Metabolik sendromun ana patofizyolojik özelliği artmış insülin direnci, 

proinflamatuvar, protrombotik durumdur (1). Tüm bu durumlar ateroskleroza zemin 

hazırlar. Aterosklerotik lezyonun gelişiminde vasküler endotelde birçok aterojenik 

uyarana karşı oluşan kronik inflamatuvar bir reaksiyon sorumlu tutulmuş ve 

aterosklerozun kronik inflamatuvar bir hastalık olduğu öne sürülmüştür (2).  

Metabolik sendromdaki insülin direnci, proinflamatuvar ve protrombotik 

durum kaynağını özellikle intraabdominal ve visseral yağ dokunun sekretuar 

aktivitesinden alır. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada bir antihiperglisemik ilaç 

olan rosiglitazonun kemik formasyonu ve kemik mineral dansitesini (KMD) azalttığı 

gösterilmiş, buna göre kemik formasyonu ve insülin direnci düzenleyici faktörler 

arasında bir ilişki olabileceği öne sürülmüştür (3). Böylece inflamatuvar bir süreç 

olan MS’nin komponentlerine sadece yağ dokusunun değil iskelet dokusunun da 

katkıda bulunabileceğine dikkatler çekilmeye başlanmıştır. Bunlar içinde en çok 

üzerinde durulanı ise OK’dir. 

Osteokalsin, kemikte kollagen olmayan proteinin çoğunluğunu oluşturan 

osteoblast ve odontoblastların bir ürünüdür (4).  

Kemik döngüsünün arttığı durumlarda serum OK düzeyleri artar. Ayrıca 

puberte, primer hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofi, romatoid artrit, tedavi 

edilmemiş osteomalazi ve metastatik kemik hastalıklarında serum OK düzeyi artar. 

Hipoparatiroidi, hipotiroidi, Cushing sendromu, multiple myelom ve malign 

hiperkalsemi gibi glukokortikoidle tedavi edilen hastalıklarda ve östrojen 

kullanımında OK düzeyi düşer (5, 6, 7).  

Yakın zamana kadar kemik metabolizmasındaki etkileri nedeniyle bir kemik 

belirteci olarak kullanılan OK’nin günümüzde hayvan çalışmaları ile etkilerinin 

sadece kemik metabolizması üzerine değil aynı zamanda glukoz metabolizması ve 

yağ kitlesi üzerinde de olduğu gösterilmiştir. Genetik, hücre bazlı ve biyokimyasal 

incelemeler OK’nin beta hücre proliferasyonu ile insülin ve adiponektin (bir insülin 



2 
 

duyarlılaştırıcı adipokin) ekspresyonunu stimüle ettiğini ortaya koymuştur. Lee ve 

ark. (8) çalışmalarında OK geni olmayan (OK-/-) fareler üretmişler ve bu mutant 

farelerin visseral yağlarının anormal miktarda olduğunu saptamışlardır. Bu, iskeletin 

enerji metabolizmasını regüle ettiğine dair ilk kanıttır. Bu araştırmacılar ayrıca OK’i 

olmayan farelerin glukoz intoleran hale geldiğini, obez olduklarını ve beta hücre 

proliferasyonlarında azalma olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca OK-/- farelere pürifiye 

OK verildiğinde glukoz intoleranslarının düzeldiği ve insülin sekresyonunun arttığı 

bildirilmiştir. Bu verilere göre Lee ve ark. iskeletin, metabolik hastalıkların 

başlamasına ve ilerlemesine sebep olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Enerji 

metabolizmasında OK’nin bu potansiyel yeni rolünün daha iyi anlaşılması insanlarda 

obezite ve diyabetin önlenmesi ve tedavi edilmesinde yardımcı olabilir. Bununla 

birlikte insanlarda OK ve glukoz metabolizması arasındaki ilişkiyi araştıran klinik 

çalışmaların sayısı çok azdır.   

Kanazawa ve ark (9) tip 2 diabetes mellituslu (DM) erkekler ve 

postmenapozal kadınlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada erkek ve postmenapozal 

kadınlarda OK düzeyleri ile açlık plazma glukozu ve hemoglobin A1c düzeylerinin 

negatif korele olduğunu, erkeklerde ise OK düzeylerinin aterosklerotik parametreler 

ile negatif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Başka bir çalışmada yaşlı 

bireylerde serum OK düzeyleri ile açlık plazma glukozu, açlık insülin, HOMA-IR, 

hsCRP, interlökin-6 (IL-6), VKĐ ve yağ kitlesi arasında negatif ilişki olduğu 

saptanmıştır (10).   

Başka bir çalışmada Im ve ark (11) diyabeti olan veya olmayan 

postmenapozal kadınlarda OK ve glukoz metabolizması arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlar, serum OK düzeylerini tip 2 DM grubunda glukoz düzeyleri normal 

olan gruba göre önemli derecede daha düşük bulmuşlardır. Ayrıca serum OK 

düzeyleri ile açlık glukozu, HbA1c, açlık insulin ve HOMA-IR arasında negatif bir 

korelasyon saptamışlardır. Bu bulgulara göre OK’nin glisemik kontrole katıldığını 

öne sürmüşlerdir.   

Bir çalışmada yüksek OK düzeylerine sahip farelerde yüksek yağlı diyet ile 

beslendikleri zaman kilo alımı olmadığını ve dolayısıyla OK’nin obeziteden 

koruyucu etkisinin olduğunu gösterilmiştir. Buna göre OK’nin obezitenin 

regülasyonunda önemli potansiyel rolü olduğu ileri sürülmektedir (12).  
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Osteokalsinin MS’nin bazı parametreleriyle ilişkili olduğuna dair yapılmış az 

sayıda klinik çalışma vardır. Biz bu çalışmamızda kronik inflamatuvar bir süreç olan 

MS’nin komponentlerine sahip postmenopozal kadınlarda serum OK düzeylerinin 

nasıl değiştiğini, metabolik parametrelerle ve inflamasyon parametreleriyle nasıl 

ilişkili olduğunu belirlemeyi hedefledik. Böylece amacımız, OK’nin MS’nin 

etyopatogenezine katkıda bulunup bulunmadığını, tanısal değeri olup olamayacağını 

saptamak; tedavide kullanılıp kullanılamayacağına dair yapılabilecek başka 

çalışmalara ışık tutmaktır. 
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2.GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Metabolik Sendrom 

2.1.1. Metabolik Sendromun Tarihçesi 

Günümüzde kardiyovasküler hastalıklar tüm dünyada başta gelen mortalite 

ve morbidite sebeplerinden birisidir. Yakın bir tarihte aterosklerotik kalp hastalığı, 

obezite, insülin direnci, hipertansiyon (HT), dislipidemi ve tip 2 DM ile arasında 

yakın bağlantı olan bir durum dikkatleri çekmeye başlamıştır. Reaven, 1988 yılında 

insülin ile uyarılmış glukoz alımına direnç, glukoz intoleransı, hiperinsülinemi, 

artmış çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL-C) ve azalmış HDL-C düzeyleri ve 

HT’den oluşan, iskemik kalp hastalığı riskini yükselten bir sendrom serisini 

Syndrome X olarak isimlendirmiştir (13). Başlangıçta bu tablonun içinde obezite yer 

almamaktaydı. Đlerleyen yıllarda bu tablonun tanımı genişlemiş ve değişik isimler 

verilmiştir. Tabloya abdominal obezite eklenerek Syndrome X plus, abdominal 

obezite, glukoz intoleransı, hipertrigliseridemi ve HT birlikteliği nedeniyle 

‘öldürücü dörtlü’, daha sonra bunlara eritrositoz ve ürik asit yüksekliği eklenerek 

‘öldürücü altılı’ gibi isimler verilmiştir. Günümüzde ise bu çeşitli faktörlerin 

birlikteliği ‘insülin direnci sendromu’, ‘metabolik sendrom’ veya plurimetabolik 

sendrom’ olarak isimlendirilmektedir (14).  

2.1.2. Metabolik Sendromun Epidemiyolojisi                                                  

Dünyanın çeşitli bölgelerinde obezitenin giderek artan bir halk sağlığı sorunu 

olması nedeniyle MS sıklığı da giderek artmaktadır. 1988’den 1994’e kadar 

obeziteye bağlı rahatsızlıklar nedeniyle yapılan doktor ziyaretleri ABD’de %90 

oranında artmıştır (15). ABD’de MS prevalansının artma nedeni bir taraftan genç 

erişkinlerde obezitenin; diğer taraftan da kas kitlesi azalıp yağ dokusu artan yaşlı 

populasyon sayısının artmasıdır (16).  

Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III) 

kriterlerine göre ABD’de 47 milyon MS’li birey bulunmaktadır ve bu bireylerin 

%30’u 50 yaş, %40’ı 60 yaş üzerindedir (17).  

Metabolik sendrom prevalansı dünyanın farklı bölgelerinde yapılan 

çalışmalarda erkeklerde %7.9-%43.6, kadınlarda %7-%56.7 gibi çok değişik 

oranlarda bildirilmektedir (18, 19, 20). Türkiye’de yapılan sınırlı ve bölgesel 



 

çalışmalarda MS prevalansı erkeklerde %23.7

oranında saptanmıştır (21, 22

            Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne

çalışma grubu toplam 18 ilden 7148 ki

sıklığını %34.9 olarak tespit etmi

erkeklerde %25.2, kadınlarda %40

değerlendirildiğinde 50-

(23). 

2.1.3. Metabolik S

Metabolik sendromun etyopatogenezini açıklayabilecek birçok faktör öne 

sürülmüştür (14). MS’de 

direncine yol açarak patogenezde rol oynamaktadır. 

patogenezinde rol oynayan faktörler gösterilmi

 

Şekil 2.1. Metabolik sendromun patogenezinde rol oynayan faktörler.

Genetik Faktörler

Metabolik sendromda ailesel geçi

kanıtlanmıştır. Son zamanlarda 

malarda MS prevalansı erkeklerde %23.7-%27, kadınlarda %38.6

21, 22). 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) hipertansiyon 

ma grubu toplam 18 ilden 7148 kişi üzerinde yürüttükleri çalı

olarak tespit etmiştir. MS sıklığının cinsiyete göre da

25.2, kadınlarda %40.1 saptanmıştır. MS sıklığı dekatlara göre 

-59 yaş grubunda %48.4 oranıyla en yüksek bulunmu

Metabolik Sendromun Patogenezi 

Metabolik sendromun etyopatogenezini açıklayabilecek birçok faktör öne 

S’de birçok faktör kısmen direkt olarak, kısmen de insülin 

direncine yol açarak patogenezde rol oynamaktadır. Şekil 2.1’de MS’nin 

patogenezinde rol oynayan faktörler gösterilmiştir.  

Metabolik sendromun patogenezinde rol oynayan faktörler.

netik Faktörler 

dromda ailesel geçiş varlığı Framingham kalp çalı

Son zamanlarda MS’li bireylerde bazı genetik defektler saptanmı

5 

%27, kadınlarda %38.6-%39.1 

hipertansiyon 

eri çalışmada MS 

ının cinsiyete göre dağılımı 

ı dekatlara göre 

oranıyla en yüksek bulunmuştur 

Metabolik sendromun etyopatogenezini açıklayabilecek birçok faktör öne 

birçok faktör kısmen direkt olarak, kısmen de insülin 

ekil 2.1’de MS’nin 

 

Metabolik sendromun patogenezinde rol oynayan faktörler. 

Framingham kalp çalışması ile 

bazı genetik defektler saptanmıştır. 
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Bunlar visseral yağda lipolizi düzenleyen ß3 adrenerjik reseptörde ve kromozom 

7q’nun iki geninde (biri insülin düzeylerini ve HT’u; diğeri leptini konrol eden) 

mutasyonlardır (24, 25). Asyalılarda CD36 (yağ asid taşıyıcısı) yetmezliğinin insülin 

direncine ve HT’a yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir. Fakat MS’nin son 

yıllardaki artışından genetik faktörlerden çok çevresel faktörler sorumludur (26). 

Đnsülin Direnci 

Đnsülin direnci, insüline karşı bozulmuş biyolojik yanıt olarak tanımlanabilir. 

MS’de esas defektin kasta insülin aracılı glukoz tüketimine karşı direnç olduğu 

düşünülmektedir. Đnsüline direnç; kas dokusu, karaciğer ve yağ dokusunda olur. 

Direnç gelişimi pre-reseptör, reseptör ve post-reseptör düzeyinde ortaya çıkabilir. 

Pankreas β hücrelerinden defektif insülin salınımı, glukozun ve insülinin 

hedef doku ve organlarda kan akımının yeterli ve uygun olmaması, insülinin hedef 

dokudaki endotelden taşınmasının bozuk olması pre-reseptör düzeyde insülin 

direncine neden olmaktadır (27). 

Đnsülinin etki mekanizmasında insülin reseptörüne bağlı olan tirozin kinaz 

aktivitesi insülin etkisi için esastır. Reseptör düzeyinde insülin direncinde insülin 

reseptör sayısında azalma, otoregülasyon ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 

insülin reseptör antikorları rol oynar.  

Post-reseptör düzeyde insülin direnci, glukozun hücre içine taşınmasını 

sağlayan glukoz transporter proteinlerinden GLUT-4’ün aktivasyonundaki ve 

glukozun hücre içi metabolizmasında rol oynayan enzim aktivitelerindeki 

bozukluktan kaynaklanır (28). 

Đnsülin direncine yaşlanma, obezite ve fiziksel inaktivite zemin hazırlar. 

Đnsülin direnci; açlık insülin düzeyi, bozulmuş öglisemik hiperinsülinemik test, 

HOMA-IR gibi parametreler ile değerlendirilmektedir. HOMA-IR, hem noninvaziv 

hem de pratik bir test olduğundan insülin direncinin değerlendirilmesinde daha çok 

tercih edilmektedir (29).  

Obezite 

Abdominal obezite olarak adlandırılan visseral yağ fazlalığı kardiyovasküler 

hastalık riskinde artışa neden olmaktadır. Obezlerde yağ kitlesi arttıkça, yağ 

hücrelerinden serbest yağ asitleri, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), IL6, leptin, 
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rezistin, adiponektin, visfatin gibi insülin direncini etkileyen maddelerin salınımı 

artmaktadır.  

Yağ kitlesi arttıkça bazal lipoliz hızı artar. Yüksek serbest yağ asidi 

miktarları karaciğer ve kastaki insülin duyarlılığını olumsuz etkiler. Kasta serbest 

yağ asidi oksidasyonu sonucu oluşan Asetil CoA, pirüvat dehidrogenazı inhibe eder 

ve glukoz utilizasyonunun azalmasına neden olur. Hiperinsülinemi ve postprandial 

hiperglisemi kompansatuvar mekanizmalar sonucu gelişir, glukoz uptake ve glukoz 

depolanmasındaki defektleri önler. Ancak zamanla kronik hiperglisemi sonucu 

pankreas dekompanzasyonu gelişir. Daha sonra hepatik glukoz üretimi artar. 

Obeziteden diyabete gidişte en önemli faktör lipid oksidasyonundaki artıştır (30).  

Obezlerde leptin salınımının artışı insülin direncini arttırır. Leptin 

seviyelerinin obeziteden bağımsız olarak da insülin direnciyle korelasyon gösterdiği, 

invitro olarak hepatositlerde insülin etkisini inhibe ettiği ve glukoneogenezi 

arttırdığı gösterilmiştir (31).  

Yağ hücrelerinden salgılanan adiponektinin insülin duyarlılığını artırıcı etkisi 

vardır, düzeyleri obezitede azalır ve adiponektinin insülin etkisinde anahtar 

öğelerden olan protein kinaz B aktivitesinde artış sağladığı gösterilmiştir (32). 

Rezistinin insülin direncindeki net etkisi bilinmemekle beraber inflamasyon 

yoluyla insülin direncine yol açtığı düşünülmektedir (33).  

Visfatin yağ dokusundan salgılanan proteinler içerisinde en yeni izole 

edilenidir. Gerek insan ve gerekse farelerde visseral yağ dokusunda oldukça fazla 

miktarda bulunur ve obezite gelişmesi sırasında plazmada ekspresyon seviyesi de 

artar. Visseral yağ miktarı artarsa visfatin de artar. Đlginç olarak visfatin insülin 

reseptörlerine bağlanır ve insülinmimetik etki gösterir (34).   

Şekil 2.2’de obezitede insülin direnci gelişme mekanizmaları gösterilmiştir. 
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Şekil 2.2. Obezitede insülin direnci gelişme mekanizması. 

Hipertansiyon  

Hipertansiyonu olan hastaların yaklaşık %50’sinde insülin direnci vardır. Bu 

durumun nedenleri; 

-Hipertansiyonlu kişilerde kasta insülin direncine bağlı olarak 

kompansatuvar hiperinsülinemi oluşur. Kompansatuvar hiperinsülinemi ve insülin 

direncine sekonder olarak gelişen santral sinir sistemi aktivitesindeki artış kalp 

hızını arttırarak HT gelişimine zemin hazırlar (35). 

-Yüksek kan basınçlı (KB) hastaların birinci derece akrabaları ailede HT 

öyküsü olmayan normotansif kişilere göre daha hiperinsülinemik ve insülin 

dirençlidir. 

-Akut insülin infüzyonu hem normal kişilerde hem de yüksek KB’lı 

hastalarda renal sodyum tutulumu arttırır. Bu nedenle insülin direnci olan kişilerde 

tuza duyarlılık mevcuttur (35). 

-Prospektif çalışmalarda hiperinsülineminin HT gelişiminin öncüsü olduğu 

saptanmıştır (36). 
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 Dislipidemi 

Metabolik sendromlu hastalarda lipid metabolizmasındaki en önemli 

değişiklik hipertrigliseridemidir. Bu kişilerde plazma TG artışı olmadan diğer 

anormallikler nadir görülür. Yağ dokusu düzeyinde insülinin antilipolitik etkisine 

direnç sonucu karaciğere serbest yağ akışı artar (14, 37). Hiperinsülinemi, 

karaciğerde serbest yağ asitlerinin TG’e dönüşümünü artırarak hipertrigliseridemiye 

neden olur. Hipertrigliseridemiye sıklıkla düşük HDL-C konsantrasyonları eşlik 

eder. Ayrıca HDL-C’nin major apoproteini olan apolipoprotein A1 (apoA1)’in 

fraksiyonel katabolik hızı arttıkça HDL-C konsantrasyonu düşer. ApoA1’in 

fraksiyonel katabolik hızının insülin direnci ve kompansatuvar hiperinsülinemi 

durumlarında arttığı saptanmıştır (37, 38). 

Vasküler Anormallikler 

Hem hiperkoagülabilite hem de bozulmuş fibrinoliz ile insülin direnci ve 

hiperinsülinemi birlikteliği bulunmaktadır (39). 

Đnflamasyon 

Đnflamasyon ve hiperkoagülabilite ateroskleroza neden olmakta ve MS’nin 

önemli bir nedeni gibi gözükmektedir. MS’de CRP artışının olması, inflamasyonun 

patogenezde rol aldığına dair en ikna edici bulgudur. Đnsülin direnci veya MS’deki 

kardiyovasküler hastalık riski artması, kısmen hiperkoagülabilite, bozulmuş 

fibrinoliz ve inflamasyon sonucu artmış akut trombozis yüzündendir (40).  

Hiperandrojenizm 

Polikistik over sendromunda (PKOS) insülin direnci, obezite, HT, 

dislipidemi ve DM normal populasyondan daha sık görülmektedir. Son yıllarda 

PKOS’un 2 temel kriteri olan hiperandrojenizm ve oligoanovülasyon patogenezinde 

de insülin direnci ve hiperinsülineminin rol oynadığı anlaşılmaya başlanmıştır. Artan 

insülin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörüne bağlanır ve luteinizan hormon 

üretimini uyararak androjenlerin yapımını arttırır. Hiperinsülinemi aynı zamanda 

karaciğerde seks hormonu bağlayıcı globülin üretimini azaltarak serbest testosteron 

düzeylerini arttırmaktadır (41).  
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Ürik Asit Metabolizması 

Artmış plazma ürik asit konsantrasyonu ve koroner kalp hastalığı riski 

arasındaki ilişki uzun yıllardır bilinmektedir. Glukoz intoleransı, dislipidemi ve HT 

olan kişilerde hiperürisemi sıktır. Sağlıklı gönüllülerde serum ürik asit 

konsantrasyonları ile hem insülin direnci hem de oral glukoz yüklemesinde insülin 

cevabı arasında belirgin bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (42).  

Vitamin D Eksikliği 

Glukoz konsantrasyonu ve insülin direnci ile serum vitamin D düzeyleri 

arasında ters bir ilişki vardır. Vitamin D eksikliği MS için bir risk faktörü olabilir. 

Vitamin D ile PTH, kalsiyum ve fosfatın yakın ilişkisinin ve bu faktörlerin her 

birinin insülin direnci ve glukoz dengesi üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir 

(43).  

2.1.4. Metabolik Sendromun Tanı Kriterleri 

National Hearth, Lung and Blood Institute güncel MS tanımı ile ilgili 

raporunda World Health Organization (WHO), Adult Treatment Panel (ATP) III ve 

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) tanımlarının özetini 

yapmıştır (44, 45).  

WHO Tanı Kriterleri 

Metabolik sendrom tanısı için 1998 yılında WHO tarafından belirlenmiş olan 

tanı kriterleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir.  

WHO tanı kriterleri içinde diğer tanı kriterlerinden farklı olarak insülin 

direnci bulunmaktadır. Tip 2 DM’li olmayan hastalarda insülin direncini göstermek 

için genellikle oral glukoz tolerans testi (OGTT) veya hiperinsülinemik/öglisemik 

klemp testi gerekir. WHO ayrıca HDL-C ve KB sınırları kullanmakta ve artmış VA, 

abdominal obezite ve proteinüriyi kriter olarak kabul etmektedir.  
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Tablo 2.1. WHO tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Aşağıdakilerden biri ile insülin direnci 
tanısı: 

Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin 
insülin direncine eşlik etmesi: 

Tip 2 DM Antihipertansif tedavi veya  
sistolik KB ≥140 mmHg,  
diyastolik KB ≥90 mmHg 

Bozulmuş açlık glukozu Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dl 

Bozulmuş glukoz toleransı HDL-C düzeyi  
                erkekte <35 mg/dl,  
                kadında <39 mg/dl 

  
Glukoz uptake’inin incelenen populas-
yonun en düşük yüzdesinin altında 
olması 

VKĐ>30 kg/m2 veya  
bel/kalça oranı  
                   erkekte >0.9,  
                   kadında >0.85 

 Đdrarda albümin atılımı ≥20 µg/dk veya 
albümin/kreatinin ≥30 

 

ATP III Tanı Kriterleri 

National Cholesterol Education Programme (NCEP) 2001 yılında MS 

tanımını yapmış ve MS’nin kardiyovasküler açıdan önemini vurgulamaya 

başlamıştır. Framingham’ın ATP III kriterlerini baz alarak yaptığı çalışmada Tip 2 

DM’li erkek vakaların %20’den fazlasının 10 yıllık sürede mutlak koroner arter 

hastalığı riski %20’yi geçerken, MS’li erkeklerin çoğunluğu ise orta riskli idi. MS’li 

kadınların çoğunluğu ise daha da düşük risk altında kabul edilmektedir, ancak yaş 

ilerledikçe DM ve koroner riskleri artmaktadır (46).  

Tablo 2.2’deki 5 tanı kriterinden 3’ünün saptanması ile MS tanısı 

konabilmektedir. Abdominal obezitenin bu tabloya alınması sendromun 

patogenezindeki önemini bir kez daha ortaya koymaktadır. Özellikle genetik 

yatkınlığı olan gruplarda bel çevresindeki küçük bir artış bile birçok risk faktörünü 

tabloya dahil eden bir tetik görevi görebilmektedir. ATP III’e göre MS tanımını 

yapabilmek için yüksek açlık glukozunu görmek yeterlidir, insülin direncinin 

gösterilmesi gerekli değildir (47).  
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Tablo 2.2. ATP III metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 
Abdominal obezite 

Erkek 
Kadın 

 
>102 cm 
>88 cm 

Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dl (≥1.69 mmol/L) 

Düşük HDL-C düzeyleri 
Erkek 
Kadın 

 
< 40 mg/dl (< 1.04 mmol/L) 
< 50 mg/dl (< 1.29 mmol/L) 

  
Artmış kan basıncı Sistolik >130 mmHg veya 

Diyastolik >85 mmHg 
Artmış açlık kan şekeri >110 mg/dl (6.1 mmol/L) 

 
 

AACE Tanı Kriterleri 

Daha çok ATP III ve WHO kriterlerinin kombinasyonu şeklinde olan bu 

değerlendirme 2003 yılında yapılmış olup MS tanısı için gerekli kriterlerin sayısını 

vermeyip klinisyenin yorumuna bırakmaktadır (Tablo 2.3). 

 

Tablo 2.3. AACE tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 

Fazla kilo/obezite VKĐ ≥25 kg/m2 
Artmış serum trigliseridi ≥150 mg/dl 
Düşük serum HDL-C 
                     Erkek 
                     Kadın  

 
< 40 mg/dl 
< 50 mg/dl 

Yüksek kan basıncı ≥130/85 mmHg 
Diğer risk faktörleri � Ailede Tip 2 DM 

� Kardiyovasküler hastalık öyküsü 
� Polikistik over sendromu 
� Sedanter hayat tarzı 
� Đleri yaş 
� Tip 2 DM ve kardiyovasküler 

hastalık için yüksek riskli etnik 
gruba dahil olmak 
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 IDF Tanı Kriterleri 

International Diabetes Federation (IDF) tarafından 2005 yılında Birinci 

Metabolik Sendrom kongresinde MS tanı kriterleri sunulmuştur. Bu tanı kriterlerine 

göre abdominal obezite ile birlikte Tablo 2.4’te belirtilen diğer kriterlerden en az 

2’sinin olması ile MS tanısı konabilmektedir (48).  

 

Tablo 2.4. IDF tarafından belirlenen metabolik sendrom tanı kriterleri. 

Risk faktörü Değerler 

Abdominal obezite (artmış bel çevresi) 
                      Erkek 
                      Kadın  

 
≥94 cm 

≥80 cm 
Artmış serum TG veya TG düşürücü 
tedavi alıyor olmak 

≥150 mg/dl 

Düşük serum HDL-C 
                     Erkek 
                     Kadın  

 
< 40 mg/dl 
< 50 mg/dl 

Yüksek kan basıncı veya 
antihipertansif ilaç kullanıyor olmak 

≥130/85 mmHg 

Bozulmuş glukoz toleransı veya diabet AKŞ≥100 mg/dl* 

*AKŞ ≥100 mg/dl olması durumunda OGTT hararetle önerilir. Fakat sendromun tanısı için gerekli 
değildir. 

 

Türkiye Endokrinoloji Metabolizma Derneği Metabolik Sendrom Çalışma 

Grubu; MS tanı kriterleri arasında insülin direncinin yer alması gerektiğini 

savunmaktadır (49). Bu gerekçeyle; insülin direncini de içeren 1999-WHO MS tanı 

kriterleriyle, insülin direncini içermeyen fakat daha sıkı metabolik eşik değerler 

hedefleyen 2001-NCEP ATP III tanı kriterlerinden oluşturulan yeni bir tanı 

kılavuzunu önermektedir (Tablo 2.5).  
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Tablo 2.5. TEMD, Metabolik Sendrom Çalışma Grubunun önerdiği, Metabolik 

                  Sendrom Tanı Kriterleri (2005). 

Aşağıdakilerden en az biri: Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin 
insülin direncine eşlik etmesi: 

Tip 2 DM Antihipertansif tedavi veya  
sistolik KB >130 mmHg,  
diyastolik KB >85 mmHg 

Bozulmuş glukoz toleransı Trigliserid düzeyi ≥150 mg/dl 

Đnsülin direnci HDL-C düzeyi  
                erkekte <40 mg/dl,  
                kadında <50 mg/dl 

 *VKĐ>30 kg/m2 veya 
*Bel çevresi  
                   erkekte >94 cm,  
                   kadında >80 cm 

*Yerel veriler olmadığından IDF 2005 kılavuzunda Avrupalılar için önerilen değerler baz alınmıştır. 

 

2.2. Đnflamasyon 

Đnflamasyon, hücreler ve vasküler dokuların hasara karşı yanıtını içeren 

kompleks bir reaksiyondur. Herhangi bir uyaran, plazmada bulunan ve hücrelerden 

serbestleşen bazı kimyasal mediyatörleri tetikleyerek inflamasyonu başlatır (50).  

Lökositler, enfeksiyon veya inflamasyon alanına toplandıktan sonra diğer 

hücrelerin aktivasyonunu ve inflamasyon alanında birikmesini kontrol eden 

mediyatörler salgılamaya başlarlar. Bu inflamatuvar mediyatörler ekzojen ve 

endojen mediyatörler olarak ikiye ayrılır. Ekzojen mediyatörler bakteri ürünleri ve 

toksinler olup bunlar endojen mediyatörlerin salınımını tetikler. Bazı endojen 

mediyatörler normalde plazmada inaktif halde bulunur (kompleman, koagülasyon, 

kinin sistemi gibi). Bir kısmı ise ya hücreden önce sentezlenip granüller içinde 

depolanır (histamin, serotonin ve lizozomal enzimler) ya da gerektiğinde membran 

fosfolipidlerinden sentezlenir (sitokinler, prostoglandinler, lökotrienler, trombosit 

aktive faktör, nitrik oksit gibi) (51).  

2.3. Đnflamasyonda Akut Faz Yanıtı 

Enfeksiyon, travma, inflamatuvar hastalıklar ve benzeri durumlarda 

inflamasyon alanında veya uzağında nöroendokrin, hematopoetik, metabolik olarak 

gelişen bir dizi değişikliğe akut faz yanıtı denir. Bu yanıt, organizmayı koruyucu ve 
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inflamasyonu kolaylaştırıcı bir süreçtir. Bu olayların gelişiminde bazı sitokinler rol 

oynamaktadır (51).   

2.3.1. Sitokinler 

Sitokinler; immün cevabın programlanması ve yönetilmesinde merkezi rol 

oynarlar. Bu maddeler immün sistem hücreleri arasında veya immün sistem ile diğer 

organlar arasındaki iletişim ağında haberci görevi görürler. Proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar olarak ikiye ayrılırlar. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, 

TNF-α, IFN-α, IFN-β) inflamatuvar reaksiyonları arttırırlar. Antiinflamatuvar 

sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13) ise inflamatuvar reaksiyonları baskılarlar (52).  

Sitokinler başlıca aktive makrofajlardan ve T lenfositlerden üretilir. Yakın 

zamanda sitokinlerin ayrıca yağ hücrelerinden de salgılandığı bildirilmiştir (53).  

Yağ hücresi ekstrasellüler sıvıya sitokin ve hormon salgılayan bir hücredir. 

Yağ hücresinden leptin, resistin, TNF-α, adiponektin, adipsin, IL-6, PAI-1, 

transforme edici büyüme faktörü-α, anjiotensinojen, açilasyon stimüle edici protein, 

IGF-I, prostoglandin-I₂, prostoglandin-F₂α gibi çok sayıda mediatör salgılandığı 

saptanmıştır (54, 55, 56). 

2.3.2. Akut Faz Reaktanları  

Akut faz proteinleri, herhangi bir inflamatuvar süreçte en az %25 kadar 

plazma miktarları artan (pozitif akut faz reaktanı) veya azalan (negatif akut faz 

reaktanı) proteinlerdir. Karaciğerden sentezlenen bu proteinlerin normal koşullarda 

plazma konsantrasyonları sabittir. Đnflamasyon durumunda bu proteinlerin pek çoğu 

normalin birkaç katı kadar artarken CRP ve serum amiloid A gibi major akut faz 

reaktanları normal düzeylerinin 1000 katı kadar artabilir. Akut faz reaktanlarının bir 

kısmı monosit, endotel hücreleri, fibroblast ve yağ hücrelerinden üretilir (57, 58). 

Akut faz reaktanlarının listesi Tablo 2.6.’da gösterilmiştir.  

Organik hastalık varlığının, hastalığın aktivitesinin ve yaygınlığının 

belirlenmesi ve hastalığın progresyonunun takibinde akut faz yanıtının 

değerlendirilmesi gereklidir. Akut faz yanıtının laboratuvar değerlendirilmesinde; 

eritrosit sedimentasyon hızı, plazma viskozitesi ve akut faz proteinlerinin düzeyi 

ölçülür. Sedimentasyon, eritrositlerin saatteki çökme hızıdır. Eritrosit hacmi, sayısı, 

membran özellikleri, yaş, cinsiyet gibi pek çok faktörden etkilenir.  
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Tablo 2.6. Akut Faz Reaktanları. 

 

Pozitif akut faz reaktanları 

 

Major akut faz reaktanları Serum amiloid A, CRP, serum amiloid B 
komponentleri  

  
Kompleman proteinleri C2, C3, C4, C5, C9, B, C1 inhibitör, C4 bağlayıcı 

protein 
  

Koagülasyon proteinleri Fibrinojen, von Willebrand faktör 
  
Proteinaz inhibitörleri α1 antitripsin, α1 antikimotripsin, α2 antiplazmin, 

heparin kofaktör II, PAI-1 
  
Metal bağlayıcı proteinler Haptoglobülin, hemopeksin, seruloplazmin, 

manganez süperoksid dismutaz 
  
Diğer proteinler α1 asit glikoprotein, hem oksijenaz, mannoz 

bağlayıcı protein, lökosit protein I, lipoprotein a, 
lipopolisakkarid bağlayıcı protein 

 

Negatif akut faz reaktanları 

 

 
Albümin, prealbümin, transferin, APO AI, APO 
AII, inter α tripsin inhibitör, histidinden zengin 
glikoprotein 

 

Major akut faz reaktanlarından biri olan CRP hasarlı hücrelerin fosfolipid 

bileşenlerini ve yabancı patojenleri tanır. Bakteri, parazit ve immün kompleksler için 

bir opsonin görevi görebilir, klasik kompleman yolunu aktive edebilir, fagositik 

hücrelere bağlanabilir. Đnflamasyon sisteminin hem humoral, hem de hücresel 

efektörleriyle etkileşerek hedef hücrelerin eliminasyonunu başlatabilir. Toplum 

incelemeleri sağlıklı insanda serum CRP konsantrasyonun 0.2 mg/L veya daha az 

olduğunu göstermiştir. 1.0 mg/L’den daha düşük değerler klinik olarak anlamsız 

kabul edilirken, bunun üzerindeki değerler klinik olarak önemli bir inflamasyonun 

göstergesidir. Plazma CRP düzeyi, inflamasyonda hastalığın ciddiyetine göre 

yaklaşık 1 mg/dl’den 1000 kata kadar artış gösterebilir ve 7-12 gün içinde bazal 

düzeylere inebilir (57). CRP üretiminin artması, özellikle bakteriyel enfeksiyonlarda 

çok duyarlı bir cevaptır (59). Sağlıklı kişilerin CRP mutlak değerlerini 
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saptayabilmek için yüksek duyarlı yöntemler geliştirilmiştir (hs-CRP gibi). hsCRP 

ölçümlerinde alt sınır 0.15 mg/L’dir. hsCRP düzeyinin 15 mg/L’nin üzerinde olması 

akut inflamatuvar bir durumu gösterebilir. Bu nedenle kardiyovasküler hastalık 

riskini belirlemek için hs-CRP ölçümü infeksiyondan sonra veya 2-3 hafta içinde 

tekrar edilmelidir (60). 

Diğer akut faz reaktanlarından fibrinojen yara iyileşmesinin başlamasında 

esansiyel rol oynar. Ayrıca enfeksiyon alanında lokal vasküler tromboza yol açarak 

enfeksiyon alanına bir duvar oluşturarak patojenlerin invazyonunu sınırlandırır. 

Fibrinojen düzeyleri akut ya da kronik nonspesifik uyarılara karşı nonspesifik olarak 

yükselir. Yüksek fibrinojen düzeyleri yaş, kalıtım, sigara, oral kontraseptif 

kullanımı, menapoz, obezite, DM, stres ve enfeksiyon gibi faktörlerin etkisiyle 

oluşabilir. Fibrinojen yüksekliği aterom gelişimine katkıda bulunarak trombojenik 

potansiyeli arttırır (61). 

Akut faz reaktanları, inflamatuvar mediyatörlerin kontrolü altında 

sentezlenir. Akut faz reaktanlarının sentezini kontrol eden inflamatuvar mediyatörler 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-11, IFN-γ, leukemia inhibitör faktör, onkostatin, siliyer 

nörotrofik faktör, TGF-β ve glukokortikoidlerdir. Karaciğerde IL-1 ve TNF-α aracılı 

akut faz reaktanlarının indüksiyonu sonucunda adrenal bezden glukokortikoidler 

sentezlenir. Akut faz reaktanları ve glukokortikoidler arasında negatif feedback 

mekanizmalar sözkonusudur. Ayrıca insülinin akut faz reaktanlarının üretimini 

inhibe ettiği gösterilmiştir (62).  

2.4. Metabolik Sendrom ile Đnflamasyonun Đlişkisi 

Metabolik sendrom kronik inflamatuvar bir süreçtir. Abdominal obezitede 

yağ dokusu kökenli metabolik ürünler, hormonlar ve sitokinler aracılığıyla 

protrombotik ve inflamatuvar yanıtlar tetiklenmektedir. Sonuçta insülin direnci ve 

endotel disfonksiyonuyla kardiyovasküler mortalite ve morbiditede artış meydana 

gelir. Đnsülin direnci durumunda endotel disfonksiyonu geliştiği ve bu durumun 

ateroskleroz gelişiminin erken evresi olduğu bilinmektedir (63). 
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2.4.1. Metabolik Sendromda Ateroskleroz Gelişimini Tetikleyen 

Faktörler 

Hiperinsülinemi: Đnsüline dirençli olan bireyler insülinin metabolik ve 

kısmen vasküler etkilerine direnç göstermektedir. Hücresel düzeyde, insülin ile 

uyarılmış glukoz alımı fosfatidilinositol-3 kinaz (PI-3k)/protein kinaz B (Akt) yolağı 

üzerinden gerçekleşmektedir. Đnsülin, hücre membran reseptörlerine bağlandıktan 

sonra iskelet kasında GLUT-4 translokasyonunu, vasküler endotelde endotelyal NO 

sentaz (e-NOS) aktivitesini artırmaktadır. Đnsülin direnci durumlarında, insülinin PI-

3k aracılığı ile gerçekleşen vazodilatör ve antiaterojenik fonksiyonların bozulmuş ve 

buna karşılık mitojen aktif protein kinaz aracılığı ile gerçekleşen proaterojenik 

etkilerin kontrolsüz kalmış olabileceği ileri sürülmektedir (64). Quebec 

kardiyovasküler çalışmasında hiperinsülineminin diyabetik olmayan bireylerde 

kardiyovasküler hastalık için bağımsız risk faktörü olduğu saptanmıştır (65). Buna 

karşılık bir çalışmada agresif insülin tedavisinin makrovasküler hastalık insidansı 

üzerinde nötral etki gösterirken mikrovasküler hastalık insidansını azalttığı 

gösterilmiştir (66).  

Endotelin: Endotelin-1 (ET-1) endotel hücreleri tarafından salgılanan potent 

vazokonstriktör peptitdir. Đnsülin direncinde ve aterosklerozda dolaşımda ET-1 

düzeyleri artmıştır. ET-1, yağ hücresi kültürlerinde glukoz alımını inhibe 

etmektedir; ekzojen ET-1 verilmesi sıçanlarda ve insanlarda insülin direncini 

tetiklemektedir. Hiperinsülinemi endotel hücrelerinde ET-1 üretimini uyarıp insülin 

direncini (PI-3k yolağını inhibe ederek) arttırır ve endotel disfonksiyonunu tetikler 

(67).  

Leptin: Leptin yağ dokusu tarafından salgılanan; iştahı, VA’yı ve yakıt 

dengesini karmaşık nöroendokrin mekanizmalarla hipotalamus üzerinden 

düzenleyen bir peptiddir. Leptin geninin yokluğu farelerde obezite ve insülin 

direncine sebep olmaktadır, bunun ise son zamanlarda endotel disfonksiyonu ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (68). Leptin damarlar üzerinde sempatik sinir sisteminin 

aktivasyonu, anjiogenezisin uyarılması ve endotel hücrelerinde peroksid ile 

süperoksid üretiminin tetiklenmesi gibi çeşitli etkiler göstermektedir. Ancak bazı 

çalışmalarda leptinin sürekli endotel-bağımlı, Na+ aracılı mekanizmalarla 



19 
 

vazodilatasyona neden olduğu gösterilmiştir (68). Bu etkilerin birbirleri ile olan 

etkileşimi ve aterosklerozun patogenezindeki rolü henüz çok açık değildir.  

Serbest Yağ Asitleri: Artmış plazma serbest yağ asitleri obezite ve tip 2 DM 

dahil insülin dirençli durumlarla ilişkilidir ve insülin direncinin patogenezinde rol 

almaktadır. Yapılan çalışmalarda dolaşımdaki serbest yağ asitlerinde geçici artışların 

endotel bağımlı yanıtlarda bozulmaya yol açtığı bildirilmiştir (69).  

Oksidatif stres: Çeşitli hayvan modellerinde ve insanlarda oksidatif stresin 

insülin direnci ile ilişkili olduğu bulunmuş ve insülin direnci patogenezine katkıda 

bulunabileceği ileri sürülmüştür. Tip 2 DM’liler üzerinde yapılan çalışmalarda 

oksidatif stres ile insülin duyarlılığı arasında ters ilişki olduğu saptanmıştır (70). 

Vasküler NADPH oksidaz aracılığı ile süperoksid üretimi endotel disfonksiyonu 

olan insülin dirençli ve hiperinsülinemik sıçanlarda en az iki kat artış göstermektedir 

(71). Đnsanlarda NADPH oksidaz aracılığı ile olan süperoksit üretimini klinik risk 

faktörlerinin varlığı ve azalmış endotel bağımlı vazodilatasyonla korelasyon 

gösterdiği bildirilmiştir (72). Süperoksitin ateroskleroz ile ilişkili diğer etkileri 

trombosit agregasyonunu düzenlemesi, düz kas hücre proliferasyonudur.  

Renin Anjiotensin Sistemi: Hem insülin direnci hem de ateroskleroz Renin 

Anjiotensin Sistemi (RAS)’ın aktivasyonu ile ilişkilidir. Endotelde anjiotensin 

dönüştürücü enzim anjiotensin-1’i anjiotensin-2 oluşturmak üzere parçalamakta ve 

NO üreten bradikinin yıkımını katalize etmektedir. Anjiotensin-2 vasküler ve iskelet 

kas dokusunda insülin etkilerini baskılamaktadır. Vasküler düz kas hücrelerinde 

artmış miyozin hafif zincir aktivasyonuna yol açmaktadır. Đskelet kası hücre 

membranına insülinle uyarılmış GLUT-4 transportunu antagonize edip hücresel 

glukoz alımını azaltmaktadır (73). 

Aterojenik Dislipidemi: MS’deki dislipidemi hipertrigliseridemi, azalmış 

HDL-C ve artmış küçük yoğun LDL-C ile karakterizedir. Düşük HDL-C düzeyi 

azalmış antioksidan ve antiaterojenik aktivite ile birliktedir. LDL boyutu karbohidrat 

intoleransı ile azalmaktadır. Đnsülin direnci durumunda, daha küçük LDL partikülleri 

olan hastalarda daha büyük LDL partikülleri ile karşılaştırıldığında bozulmuş 

endotel bağımlı vazodilatasyon saptanmıştır. Sağlıklı erkeklerde LDL partikül 

boyutu subklinik aterosklerozun belirteci olan intima media kalınlığı ile ters ilişkili 

bulunmuştur (74). Aterojenik lipoproteinlerin ana apolipoprotein bileşeni apoB-100’ 
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dür. Son çalışmalarda erkek ve kadınlarda apo-B’nin ve apo-B/apo-A1 oranının 

koroner arter hastalığı ve myokard enfarktüsü riskinin belirlenmesinde yüksek 

prediktif değere sahip olduğu gösterilmiştir. Apo-B düzeyinin ölçülmesi bu 

hastalarda aterojenik partikül sayısını doğru belirlemede yardımcı olabileceği, bu 

nedenle MS hastalarda tanı ve tedaviye yanıtı değerlendirmede değerli olacağı 

ortaya atılmıştır (75). 

Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasındaki metabolik ilişki Şekil 2.3’te 

gösterilmiştir.  

  

 

ATEROSKLEROZ Sitokin

Beslenme
Yaş
Irk

Genetik programlama Yağ dokusu

beyin

Santral obezite
Hipertansiyon
Đnsülin direnci

karaciğer

Đnsülin
direnci

Beta hücresi
-

Akut faz yanıtı

Fibrinojen
VLDL
Serum amiloid A
Lp (a)
PAI-1

HDL-C ↓

Leptin

ACTH

Kortizol

Glukoz
intoleransı

 

Şekil 2.3. Metabolik sendrom ve ateroskleroz arasındaki metabolik ilişki. 

2.4.2. Metabolik Sendromda Sitokinlerin Rolü 

Abdominal yağ dokusu inflamatuvar sitokinlerin ana kaynağıdır(). 

Abdominal yağ hücrelerinin sentezlediği TNF-α IL-6’yı uyarmaktadır. IL-6 ise 

hepatositlerde CRP, plazminojen aktivatör inhibitörü (PAI-1) ve fibrinojen gibi akut 

faz reaktanlarının temel düzenleyicisidir. Bunlara dayanılarak obezitenin düşük 

dereceli inflamatuar bir durum olduğu kabul edilebilir (76).  
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Tümör Nekrozis Faktör- α 

Đlk defa makrofajlardan salgılandığı saptanan TNF-α, immün fonksiyonları 

düzenleyen, yağ hücresinden de salgılanan bir sitokindir. Dolaşımdaki TNF-α’nın en 

büyük kaynağı yağ dokusudur. TNF-α, yağ hücre sayısı ve hacmini düzenler. Hedef 

dokuların insüline cevabını etkiler. Đnsülin reseptör sayısını azaltarak insülin 

direncine sebep olur, böylece hücrelerin glukoz alımını azaltır, insülin 

reseptörlerinin 

tirozin kinaz aktivitesini bozar. Obez, insülin direnci olan bireylerin plazmalarında 

TNF-α düzeylerinde 5 kat, TNF-α biyoaktivitesinde ise yaklaşık 4 kat artış 

saptanmıştır (77). Đnsanlarda TNF-α infüzyonu insülin direnci gelişimini 

indüklemektedir. Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada diyet ile oluşturulan obezite 

modelinde TNF-α geninin seçici delesyonunun insülin direnci gelişimini önlediği 

saptanmıştır (78). Anti-TNF-α antikorlarının infüzyonunun kemirgenlerde insülin 

direncini iyileştirdiği gözlenmiştir (79). TNF-α ayrıca lipolizi stimüle eder, 

lipogenezi baskılar, yağ hücresinde leptin üretimini arttırır, lipoprotein lipaz 

aktivitesini inhibe eder (80). TNF-α, IL-1 ile birlikte myelopoezi, nötrofil salınımını 

ve bunların fonksiyonlarının artmasını etkiler. Vazodilatasyona neden olurlar, 

hücrelerin adezivitesini, endotel hücrelerinden trombomodulin ve trombosit aktive 

edici faktör üretimini, kasta proteolizisi ve glikojenolizisi, yağ hücrelerinden lipid 

mobilizasyonunu, karaciğerde glikojenolizisi ve proteolizisi arttırırlar (80).  

Adiponektin 

Adiponektin; obezite, Tip 2 DM, insülin direnci ve endotel disfonksiyonu ile 

ilişkilidir. Adiponektin düzeyleri Tip 2 DM’li olan ve olmayan bireyler arasında 

karşılaştırıldığında koroner arter hastalığı olanlarda belirgin düzeyde daha düşüktür 

(81). Ayrıca artmış serum CRP düzeylerinin adiponektin düzeyleri ile ters orantılı 

olması, adiponektin ve koroner arter hastalığı arasında bir bağlantı olduğunu 

düşündürmektedir (82). Adiponektin insülinin hücre içi uyarı mekanizmalarını 

artırarak insülin duyarlılığını iyileştirmektedir. Adiponektinin okside LDL alımında 

belirgin azalmaya sebep olan sınıf A1 makrofaj çöpçü reseptörlerine ek olarak 

ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin gibi adezyon molekülerinin ekspresyonunu ve 

köpük hücre oluşumunu, aterosklerozu tetikleyen sitokinlerin ve trombosit kökenli 

büyüme faktörü ile indüklenen düz kas hücrelerinin çoğalması ve hücre göçünü 
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inhibe ettiği saptanmıştır (83). Farelerle yapılan çalışmalarda adiponektin 

tedavisinin DM ve ateroskleroza karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir (84). 

 IL-6 

Artmış IL-6 konsantrasyonlarının insülin direnci ve obezite ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (85). Farelerde IL-6 infüzyonu insülinin hepatik glukoz üretimini 

baskılamasını küntleştirmektedir. IL-6’ nın gebe sıçanlarda NO aracılı sistemik 

damar genişlemesini bozduğu, endotel hücre proliferasyonu ve anjiogenezi uyardığı 

saptanmıştır (86). IL-6 karaciğerde CRP üretimini indüklemektedir. CRP, kültüre 

edilmiş endotel hücreleri üzerinde proinflamatuar ve proaterojenik etkiye sahiptir. 

CRP’nin adezyon moleküllerinin ekspresyonunu arttırdığı, eNOS ekspresyon ve 

aktivitesini azalttığı bulunmuştur (87). Bu nedenle IL-6 damarlar üzerinde dolaylı 

olarak CRP aracılığı ile etki etmektedir. CRP damar duvarındaki düşük dereceli 

inflamasyonun belirteci olarak kabul edilmektedir. CRP düzeylerinin endotel 

disfonksiyonu ve insülin direncinin derecesi ile korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(88). CRP’nin miyokard infarktüsü, inme, periferik arter hastalığı ve ani ölüm için 

prediktif olduğu gösterilmiştir (89). hsCRP düzeyleri miyokard infarktüsü riski ile 

pozitif koreledir (90). hsCRP düzeyleri MS olgularında ek prognostik değer 

sağlayabilmektedir (91) (Tablo2.7).  

 

Tablo 2.7. hsCRP’nin prediktif değeri. 

hsCRP’nin normal değerleri Kardiyovasküler hastalık riski 

<1 mg/L Düşük 

1-3 mg/L Orta 

>3 mg/L Yüksek 

 

2.4.3. Koagülasyon Kaskadının Aktivasyonu ve Hiperkoagülabilite  

Metabolik sendromlu kişilerde fibrinojen, plazminojen aktivatör inhibitörü-

1(PAI-1) ve diğer koagulasyon faktörleri yükselmektedir. Aterosklerozlu hastalarda 

fibrinolitik aktivitenin azaldığı birçok araştırmacı tarafından bildirilmiştir (92, 93, 

94). 
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Koagülasyon Kaskadının Aktivasyonu 

Metabolik sendromda artmış fibrinojen düzeyleri kronik inflamasyon ve 

insülin direnci ile ilişkilidir. Fibrinojen trombinin etkinliğinin düzenlenmesinde ve 

trombüs oluşumu için son substrat sağlamada büyük öneme sahip olmanın yanı sıra, 

kardiyovasküler hastalık için de prediktif değere sahiptir (95). Buna paralel olarak, 

artmış çözünebilir doku faktörü (DF) ve faktör 7 (F7) düşük dereceli kronik 

inflamasyon ile ilişkilidir. Kanlanması fazla olan yağ dokusunun invivo DF 

salınımında temel kaynak olduğu ileri sürülmektedir (96). Kilo kaybı MS olan 

hastalarda çözünebilir DF düzeylerinde belirgin düşmeye yol açar (97).  

Koagülasyon faktörlerindeki değişikliklerin yanı sıra, başka metabolik 

faktörlerin de prokoagülan duruma katkıda bulunduğu ortaya atılmıştır. Yağ 

dokusundan salgılanan adipokinler ve TNF-α gibi maddelerin MS’deki koagülasyon 

üzerindeki etkisi ile ilgili veriler mevcut değildir, ancak bu yolaklar arasında 

sinerjistik etki olması olasıdır (55). MS’de sık görülen hiperhomosisteineminin de 

fibrin pıhtı yapısını ve stabilitesini değiştirdiği gösterilmiştir (98). 

Hipofibrinolizis 

Anormal fibrinolizis MS’nin en iyi bilinen özelliklerinden biridir. 

Fibrinolizis t-PA ve PAI-1 arasındaki denge sonucu sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedir (Şekil 2.4). PAI-1’in fizyolojik rolü t-PA gibi plazminojen 

aktivatörlerini inhibe ederek fibrin degradasyon oranını kontrol etmektir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda yüksek PAI-1 düzeyleri de artmış kardiyovasküler risk 

arasında pozitif ilişki saptanmıştır (99). Fizyolojik şartlarda PAI-1 salınımı insülin, 

serbest yağ asitleri ve kronik inflamasyon ile uyarılmaktadır. MS’li vakalarda PAI-1 

düzeyleri aşağıdaki nedenlerden dolayı yüksek seyretmektedir:  

1.Kronik inflamasyon PAI-1 artışına katkıda bulunmaktadır. 

2.PAI-1 düzeyleri visseral yağ miktarları ile pozitif ilişkilidir. 

3.Đnsülin direnci karaciğere serbest yağ asitlerinin artmış akımından 

kaynaklanan yağ dokusundaki artmış lipoliz ile ilişkilidir.  

4.Artmış serbest yağ asiti akımı diaçil gliserolün artmış denovo sentezine ve 

protein kinaz C aktivasyonuna yol açmaktadır. Bu mekanizma ayrıca PAI-1 

artışından da sorumludur.  
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5.Azalmış plazma t-PA aktivitesi MS özelliklerini taşıyan hastalardaki 

insülin direnci ile ilişkilidir. Genel olarak bu değişiklikler hipofibrinolitik duruma 

yol açan plazminojenin dönüşümünün azalmasına katkıda bulunmaktadır (100). 

 

Plazminojen

Azalmış tPA

Plazmin

Fibrin degradasyon
ürünleri

Kronik inflamasyon
Artmış serbest yağ 

asitleri

Artmış PAI-1
+

+

+

-

 

Şekil 2.4. Metabolik Sendromda Hipofibrinolizis. 

 

Endotel Disfonksiyonu ve Trombosit Agregasyonu 

Metabolik sendromu olan hastalarda endotel disfonksiyonuna sık 

rastlanmaktadır; endotel disfonksiyonu ise artmış kardiyovasküler risk ile doğrudan 

ilişkilidir. Hiperinsülinemi ve dislipidemi; endotel disfonksiyonunu indükler. MS’de 

çözünebilir trombomodulin düzeyleri artmıştır ve bu durum başlıca MS’nin 

özellikleri ile ilişkilidir (101). 

Fizyolojik şartlarda insülin trombosit agregasyonunu; trombositlerin ADP ve 

trombine verdiği yanıtları azaltarak baskılamaktadır. Obez, insülin dirençli 

vakalarda trombositlerin insülinin antiagregan etkilerine olan duyarlılığı azalmıştır. 

Dislipideminin de artmış trombosit aktivasyonuna katkıda bulunması olasıdır, 

örneğin TG’ler hem trombosit agregasyonunun hem de venöz tromboembolizmin 

insidansını artırmaktadır (102). Buna karşılık bu zararlı etkiler HDL-C tarafından 

geri döndürülmektedir. MS artmış okside LDL-C ve azalmış HDL-C düzeyleri 

arasındaki dengesizlik ile karakterize olduğundan, bunun hiperagregasyon ile 

sonuçlanması mümkündür. MS’deki dislipideminin bir diğer özelliği VLDL-C 

düzeylerinde anlamlı artıştır; bunun trombositlerde tromboksan A2 üretimini CD36 
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ligandına bağlanarak indüklediği gösterilmiştir (Şekil 2.5). CD36 ligandı 

trombositlerde tromboksan A2 üretimi için yağ asidi teminini kolaylaştırmaktadır. 

Tromboksan kollajenle indüklenmiş trombosit agregasyonunu uyarmaktadır. 

Özellikle CD36 mRNA ekspresyonu obez hastalarda insülin direnci ile pozitif 

ilişkilidir (103). Tiazolinedionların (peroksizom proliferatörle aktive reseptör γ -

PPAR γ-) agonistleri CD36 ekspresyonunu azaltma eğilimi özel ilgi çekebilir. Daha 

da fazlası, farklı adipokin genleri (adiponektin ve TNF-α dahil)  PPAR γ agonistleri 

tarafından düzenlenen genler arasında yer almaktadır. Dolayısıyla bu ilaçlar MS’de 

tromboz ve hemostaz aksı üzerine yararlı etki gösterip kardiyovasküler risk profilini 

optimize edebilir (104, 105). 

 

 

+

-

Đnsülin
HDL-C
NO ve PGI 2   

Serbest yağ asitleri(TxA2)
VLDL-C
Okside LDL-C

TxA2

CD36
(VLDL aracılığıyla)

Trombosit

Agrege olabilen 
aktive trombosit

 

Şekil 2.5. Metabolik sendromda hiperagregabilite. 

 

2.5. Osteokalsin  

Osteokalsin (diğer adıyla kemik γ karboksiglutamik asit –Gla- protein veya 

BGP); kemik, diş ve diğer mineralize dokuların organik matriksine bol miktarda 

kalsiyum bağlayan, 46-50 aminoasit rezidüsü içeren bir proteindir (106). OK’nin K 

vitamini aracılı biyosentezi kemikte meydana gelir. OK’nin glutamik asit (Gla) 

bulunduran bölgesi diğer K vitaminine bağımlı koagülasyon faktörlerinden farklıdır. 

OK’nin biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, kemik 

formasyonunda spesifik bir osteoblastik marker olarak görünmektedir ve kemik 

patolojilerinin klinik olarak önemli bir tanısal parametresi haline gelmektedir (107). 
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2.5.1. Osteokalsinin Yapısı 

Osteokalsinin yapısında γ karboksiglutamik asit bulunur. Bu γ karboksi 

glutamil aminoasit, OK’nın 17, 21 ve 24. aminoasit pozisyonlarındaki glutamil 

rezidülerinin γ karboksilasyonu ile üretilir. 23 ve 29. rezidüler arasında disülfid 

köprüleri bulunmaktadır.  

Osteokalsinde α-helikal yapılanma mevcuttur (Şekil 2.6). Bu konformasyon, 

Ca+2’nin ve diğer spesifik katyonların anyonik bir molekül olan OK’ya bağlanması 

için gereklidir. Hidroksiapatitin OK’e bağlanması için hem Gla rezidülerinin varlığı 

hem de bu rezidülerin helikal yapıda olmaları gerekmektedir. OK’nin hidroksiapatit 

için olan afinitesi dekarboksilasyon ile ciddi oranda ortadan kalkmaktadır (107).  

 

 

                         Şekil 2.6. Osteokalsinin helikal yapısı. 

2.5.2. Osteokalsinin Biyosentezi  

Osteokalsin, osteoblastların spesifik bir ürünüdür (107). Đnsan OK geni 

birinci kromozomda lokalizedir. Bu genin diğer bir önemi ALP geninin de aynı 

kromozom üzerinde olmasıdır (108).  

Osteokalsin geninin transkripsiyonel kontrolüyle sinyal yolu arasındaki 

ilişkiye birçok biyolojik parametre katkıda bulunmaktadır. Vitamin D varlığında 

transkripsiyon maksimal düzeylere çıkar. OK geninin promoter bölgesinde vitamin 

D yanıt elemanı bulunmaktadır; bu, osteoblast diferansiyasyonu boyunca OK 

ekspresyonunun bazal düzeylerini artırıcı fonksiyona sahiptir (109, 110). Vitamin D 

yanıt elemanının aktivitesi TNF-α ve retinoik asit gibi fizyolojik faktörlerin vitamin 

D aracılı transkripsiyonu için hedef gibi görünmektedir (111, 112).  
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Osteokalsin geninin distal ve proksimal promoter bölgelerinde birçok 

glukokortikoid yanıt elemanı olduğu da bildirilmiştir (113, 114, 115). Ayrıca OK 

geninin promoter düzenleyici dizileri TNF-α tarafından regüle edilen nükleer faktör 

κ B alanı, aktive protein-1 serisi alanı, tümör büyüme faktörü β alanı ve bir kısım da 

fibroblast büyüme faktörü yanıt alanı içermektedir (116).  

Osteokalsin biyosentezi vitamin K aracılıdır. Vitamin K doğada primer 

olarak K1 (fillokinon) ve K2 (menakinon) olmak üzere iki formda bulunur. Vitamin 

K, γ-glutamil karboksilaz enzimi için bir kofaktördür. γ-glutamil karboksilaz enzimi 

substrat proteinlerinde spesifik glutamik asit rezidülerini γ karboksiglutamik asit 

rezidülerine çevirir; böylece bu proteinler kalsiyum bağlayıcı formlara dönüşmüş 

olur. Karboksile Gla proteinleri; koagülasyon, kemik metabolizması, vasküler 

onarım, vasküler kalsifikasyonun önlenmesi, hücre proliferasyonu ve sinyal 

transdüksiyonunun düzenlenmesi gibi birtakım aktivitelerden sorumludur. Gla 

rezidülerinin karboksilasyonu kemik, böbrek, plasenta, pankreas, cilt, dalak, akciğer 

ve testis gibi birçok dokuda meydana geldiği gösterilmiştir. Ayrıca invivo ve invitro 

olarak çeşitli tümör hücrelerinde ve kültüre edilmiş fibroblastlarda karboksilaz 

aktivitesinin olduğu kanıtlanmıştır (117, 118). Vitamin K1 esas olarak karaciğerde 

pıhtılaşma faktörlerinin karboksilasyonunu sağlar. Vitamin K2 ise OK ve matriks 

Gla protein gibi diğer vitamin K bağımlı Gla proteinlerin karboksilasyonundan 

sorumludur. Vitamin K2 düzeyleri yetersiz olduğunda OK unkarboksile durumda 

kalır, bu da kemik mineralizasyonunun bozulmasına yol açar. Vitamin K2 ayrıca 

osteoklast diferansiyasyonunu inhibe eder; osteoblastlardan OK ekspresyonunu ve 

vitamin D3’ün kemik yapıcı etkilerini arttırır (119, 120).  

Osteokalsin biyosentezi, büyük bir prekürsörden spesifik proteolitik eksizyon 

ile meydana gelir. Bir preproosteokalsin, yaklaşık olarak matür peptidin 2 katı 

boyutunda olup ilk sentezlenen yapıdır. Sinyal peptidaz aracılığı ile 23 rezidülü 

hidrofobik sekansın ayrılması sonrasında intrasellülar proosteokalsin, Vitamin K ve 

CO2 bağımlı üç Gla rezidüsü sentezi post-translasyonal modifikasyonuna maruz 

kalır (107) (Şekil 2.7) .  
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Şekil 2.7. Osteokalsinin biyosentezi. 

 

2.5.3. Osteokalsinin Kan Dolaşımındaki Durumu 

Osteokalsin genellikle mineralize dokuda bulunur. Aktive osteoblastlar 

tarafından sekresyonundan sonra OK’nın büyük kısmı ekstraselüler matriks içine 

doğru parçalanır. Yeni sentezlenmiş peptidin %70-80’i kemiğin mineralize 

matriksine bağlanır ve %20-30’u intakt OK olarak dolaşıma çıkar. Dolaşımdaki OK 

hızla küçük fragmanlara parçalanır ve bunların bir kısmı kemik rezorbsiyonundan 

köken alır (107) (Şekil 2.8).  

Dolaşımdaki OK’nın immunassay yöntemi ile miktarı ölçülebilir. 

Dolaşımdaki OK düzeyleri kemik formasyonunun hızı ile ilişkilidir. Serum OK 

düzeyleri molekülün ısı instabilitesi, antikorun spesifikliği, diurnal ve menstrual 

ritmler, gebelik, hormonal durumu, böbrek fonksiyonları, yaş ve cinsiyet tarafından 

etkilenir (107). 
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Şekil 2.8. Osteokalsinin dolaşıma salınması. 

 

Yaş ve Cinsiyet 

Serum OK düzeyleri infant ve çocuklarda erişkinlere göre daha yüksektir 

(121, 122). OK yenidoğanlarda yaşamın ilk bir ayı boyunca 40-60 ng/ml’ye yükselir 

ve ilk 6-12 ay boyunca yüksek düzeylerde kalır. Daha sonra konsantrasyonları 

yavaşça azalır (10-25 ng/ml) ve puberte başlangıcına kadar relatif olarak sabit kalır. 

Pubertede adolesanın büyümesinin ani bir pik yapmasına bağlı olarak serum OK’de 

de artış olur ve bu artış cinsiyete göre farklılık gösterir (123). Serum OK’deki bu 

değişiklikler ALP, idrar hidroksiprolin, kalsitonin, kemik mineral içeriği ve 

erkeklerde testosterondaki değişikliklerle güçlü bir paralellik gösterir (124). Tedavi 

edilmemiş büyüme hormon eksikliği olan hastalarda serum OK yaş uyumlu 

kontrollere göre daha düşüktür. Tedaviyle birlikte serum OK düzeyleri yavaşça 

artarak normal düzeylere gelir ve tedavinin kesilmesiyle tekrar azalmaya başlar 

(125).  

Genç erişkinlerde serum OK düzeyleri 2-12 ng/ml (ortalama 7.2 ng/ml) 

arasındadır. OK yaşla birlikte hem erkeklerde hem de kadınlarda bir miktar daha 

artar, bununla birlikte bu durum bazı çalışmalarda gösterilebilmiştir Bazı yazarlar 

kadınlarda ortalama 40 yaşa kadar serum OK’de devamlı bir artış olduğunu 
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bildirmiştir (126). Bir grup ise yaşla birlikte herhangi bir artış saptamamışlar ve 

diğerleriyle tutarsız bulgularını vakaların farklı coğrafi bölgelerde yaşamalarıyla 

ilişkilendirmişlerdir. Bu araştırmacılar bunu bu bölge halkının daha fazla güneşe 

maruz kalmasına ve buna bağlı olarak da daha yüksek 25-OH D düzeylerine sahip 

olmalarına bağlamışlardır (127). Premenapozal ve postmenapozal normal kadınlar 

üzerinde yapılan kesitsel bir çalışmada OK’nin menapozdan sonra ilk 15 yılda arttığı 

daha sonra ise normal sınırlarda seyrettiği bildirilmiştir. Bu olayın bir yansıması 

olarak da OK ve yaş arasında negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (128). 30-

90 yaş arasındaki erkeklerde serum OK düzeyleri relatif olarak sabit olduğu 

bulunmuştur, bununla birlikte bazı araştırmacılar yaşla birlikte yavaş bir artış 

olduğunu bildirmişlerdir. Bu farklılık renal fonksiyonların azalmasıyla ilişkili 

olabilir (129).  

Sirkadiyan Ritm 

Serum OK konsantrasyonları kemik formasyon hızındaki sirkadiyan ritmle 

ilişkili olarak diurnal bir varyasyon gösterir. Genç erişkinlerde OK düzeyleri 

sabahları azalır, saat 12’ den sonra artar, bu artış saat 04 civarında maksimum 

düzeye ulaşır. Bu patern hem erkeklerde hem de kadınlarda vardır Kadınlarda 

menstrual siklusun folliküler veya luteal fazında konsantrasyonlarda değişiklik 

olmaz (130). 10 erişkinin alındığı bir çalışmada 24 saatlik bir periyotta OK 

düzeylerinde en fazla 2 katlık bir artış olduğu gösterilmiştir (131). Bu siklik 

varyasyonlar deney protokollerinde kan örnekleri alım zamanının dikkatli 

planlanmasını gerektirdiğini göstermektedir.  

 

Diyet ve Irk 

Osteoblastlardan OK üretiminin transkripsiyonal regülasyonu 1,25(OH)2D3 

tarafından, sekresyonu ve kemik/plazma dağılımı K vitamini tarafından sağlanır. Bu 

nedenle D ve K vitaminlerinin durumu önemlidir. Pernisiyöz anemili ve B12 

eksikliği olan hastalarda serum OK düzeyleri azalır ve replasman tedavisiyle 

normale gelir. Bununla birlikte henüz bu vitaminle ilgili klinik olarak önemli bir 

kemik hastalığı bilinmemektedir (132). Erişkinlerde fosfat yüklenmesi 

hipokalsemiye ve buna relatif olarak gelişen hiperparatiroidiye bağlı olarak OK 

üretiminde artışa neden olur (133). Obez erişkinlerde ortalama serum OK 
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düzeylerinin obez olmayan bireylere göre %25 oranında daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Bu bireylerde hem PTH hem de 1,25(OH)2D düzeyleri önemli 

derecede yüksek saptanmıştır (134). OK anoreksia nervozada azalır, bu muhtemelen 

hipogonadal etkiye bağlıdır (135). Erişkin siyah Amerikalılarda beyaz Amerikalılara 

göre OK düzeyleri daha düşük bulunmuştur (134).  

Gebelik ve Emzirme 

Serum OK düzeyleri gebeliğin ilk trimesterinde azalır ve gebeliğin 3. 

trimesterinin sonuna doğru artma eğilimine girer. Gebe kadınlarda en düşük olduğu 

anda yaş uyumlu gebe olmayan kadınlarla karşılaştırıldığında %50 daha düşüktür. 

Postpartum periyotta dolaşımdaki OK düzeyleri artmaya başlar. Gebelik veya 

postpartum dönem veya laktasyon dönemi boyunca OK ve mineral statusu 

arasındaki ilişki henüz tam olarak tanımlanamıştır (136).  

Egzersiz ve Kilo Kaybı 

Đskelet kitlesi esas olarak kas kontraksiyonu ve yerçekimi kompresyonu 

tarafından kemiklerde oluşan fiziksel strese bağlıdır. Sıkı egzersiz ve fiziksel aktivite 

tipik olarak daha masif ve daha güçlü kemiklerle ilişkilidir. Uzamış hareketsizlik, 

yatak istirahati, paralizi ve kilo kaybı kemik kütlesinde azalmaya yol açabilir. Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada en az bir yıl boyunca düzenli olarak kas geliştirici 

egzersiz yapan 14 normal erkek, 19 yaş uyumlu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

OK düzeylerinin egzersiz yapan grupta kontrol grubuna göre %50 oranında arttığı 

gösterilmiştir. Ayrıca 25(OH)D ve 1,25(OH)2D düzeylerinin de arttığı gösterilmiştir 

(137). Bu verilere ek olarak atletik erkek öğrencilere treadmill testi yapılıp atletik 

olmayanlarla karşılaştırıldığında kas yapıcı egzersizin kemik kalsiyum içeriğini 

arttırdığı ve kemik formasyonunu stimüle ettiği bildirilmiştir. Başka bir çalışmada 

osteoblastik aktivitenin jimnastik yapan genç kızlarda (ort yaş 14) kürekçi (ort yaş 

16) ve masa tenisçisi (ort yaş 16) genç kızlara göre daha arttığı gösterilmiştir. 

Jimnastikçi kızlarda OK düzeylerindeki yaklaşık 2 katlık artış olması yaşlarının 

diğerlerine göre daha genç olmasına bağlanabilir (138). Postmenapozal kadınlarda 

düzenli olarak yapılan hafif derecede egzersiz aşırı kemik kaybını önleyebilir ve bazı 

vakalarda kemik mineral içeriğini arttırabilir. Bu kadınlarda uzun süreli östrojen 

tedavisi kemik mineral kaybı oranını ve fraktür riskini azaltır. Premenapozal 
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kadınlarda özellikle koşma gibi düzenli olarak ağır egzersiz yapılması östrojen 

düzeylerini azaltabilir ve buna bağlı olarak kemik demineralizasyon riski artabilir. 

Gerçekten de egzersize bağlı olarak amenore gelişen kadınlarda kemik mineral 

içeriğinin azaldığı gözlemlenmiştir (137). 

2.5.4. Osteokalsin ve Kemiği Đlgilendiren Hastalıklar 

Osteokalsinin biyolojik fonksiyonu kesin olarak bilinmiyorsa da bu konuda 

yapılan araştırmalar oldukça spesifik osteoblastik bir marker olduğunu ve kemik 

formasyonu sırasında oluştuğunu göstermiştir. Ayrıca OK’nin kemik 

rezorbsiyonunun herhangi bir safhasında etkili olduğu sanılmaktadır. Bu görüşü 

destekleyen bulgular arasında osteoklast prekürsörü oldukları sanılan monositlerin 

bu proteine karşı kemotaksis göstermesi; bu proteinden arındırılmış dokuların 

absorbsiyonunun bozulması ve bu dokulardaki osteoklast prekürsörlerinin 

diferansiyasyon göstermemesi sayılabilir. Kemik patolojilerinde OK diagnostik bir 

parametre olarak klinik önem kazanmaktadır. Hızlı kemik dönüşümü ile karakterize 

durumlarda serum OK düzeyleri yükselir (139). Birçok çalışma izole kemik 

hastalığında serum OK ile ALP arasında ilişki olduğunu göstermektedir (140). Kalça 

fraktürü olan ve açık redüksiyona ihtiyaç duyan hastalarda dolaşımdaki OK 

konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir. (141). Đlginç bir şekilde femur boyun 

kırığı olan osteoporotik yaşlı hastalarda K vitamini düzeylerinin yaş uyumlu kontrol 

grubuna göre yaklaşık 1/3 oranında az olduğu bildirilmiştir. Çünkü kalça kırığı olan 

yaşlı populayonun yaklaşık %10’u fatal pulmoner embolileri önlemek için kronik 

antikoagülan tedavi almaktadır, bu amaçla bu hastalara K vitamini antagonistleri 

verilmektedir (142). Serum OK, K vitamini eksikliği veya warfarin tedavisinin 

sonucunda unkarboksile hale gelir. Bununla birlikte K vitamini eksikliği olan 

ratların fraktür kalluslarından izole edilen OK’nin karboksilasyonunda bir değişiklik 

bulunmamaktadır (143). Birkaç çalışma kemik metastazı olan hastalarda serum OK 

düzeylerinin arttığını, kemik tutulumu olmayan hastalarda ise normal olduğunu 

bildirmiştir (107). Yakın zamanda kemoterapi veya radyoterapi alan hastalarda 

ortalama serum OK düzeyleri, herhangi bir tedavi almayan kemik metastazı olan 

hastalara göre önemli derecede daha düşük bulunmuştur (144). Malignensili 

hastalarda kemik metastazı olup olmamasına, primer tümörün tipine, kemik 

lezyonunun litik veya sklerotik oluşuna göre değişik OK düzeyleri saptanmıştır 



33 
 

(145). Paget hastalığında serum OK düzeyleri tedaviye cevapta önemli bir belirteçtir 

(146). Osteogenezis imperfektada serum OK düzeylerinin yüksek olduğu 

gösterilmişse de hızlı veya yavaş kemik dönüşümü oluşuna göre farklılık olabilir 

(147). Nadir kemik hastalıklarından osteopetrozisde düşük OK düzeyleri olmasına 

karşı aşırı aktif kemikleşme sahalarıyla giden poliostatik fibröz displazide yüksek 

düzeyler saptanmıştır (107, 148). Diyabetik osteopeninin tanı ve takibinde de 

OK’nin önemi vardır.  

Hormonal durumdaki değişiklikler dolaşımdaki OK düzeylerini etkiler. 

Östrojen, tiroid hormon, PTH, 1,25(OH)2D3 ve siklik adenozinmonofosfat (cAMP) 

direkt olarak OK gen transkripsiyonunu ve mRNA düzeylerini etkiler (149). 

1,25(OH)2D3 verilmesi serum OK düzeylerini hızla çok miktarda arttırmasına 

rağmen endojen D vitamini düzeyleri ile korelasyon göstermez. D vitamini 

eksikliğinde düşük veya normal OK düzeyleri gözlenmiştir (150). Hipofosfatemik 

raşitizmli hastalarda 1,25(OH)2D3 düzeyleri normal olduğu halde OK düzeyleri 

artmıştır (151).  

Böbrek fonksiyonlarının bozuk olduğu durumlarda OK düzeyleri yükselir, bu 

bulgu azalmış klirens ve artmış kemik dönüşümü ile açıklanmaya çalışılmaktadır 

(152). Hemodiyaliz uygulanan hastalarda bu proteinin hemodiyaliz sıvısına 

geçmemesi nedeniyle serum OK düzeylerinin çok yükseldiği, peritoneal diyaliz 

uygulananlarda ise periton sıvısına geçiş nedeniyle daha düşük OK düzeyleri 

gözlendiği bildirilmiştir (153, 154). Primer hiperparatiroidide serum OK 

düzeylerinin yüksek, tedavi edilmemiş hipoparatiroidide ise düşük olduğu 

gösterilmiştir (155). 

Osteoporoz sık rastlanan metabolik bir hastalık olmasına karşın erken tanısal 

kriterlerin olmaması, OK düzeylerinin bu hastalıkta biyolojik bir marker olup 

olmayacağı üzerine dikkat çekmiştir. Ancak serum OK düzeyleri postmenapozal 

osteoporoz durumlarında normal, yüksek ve düşük olabilir. Bu değişkenlik kemik 

formasyon düzeyindeki değişikliğe bağlıdır. 110 postmenapozal normal kadın 

üzerinde yapılan bir çalışmada yüksek serum OK düzeyleri olanlarda serum 

kalsiyum ve fosfor düzeylerinin düşük olduğu bulunmuştur (156). Riggs ve ark. 

(157)’ nın yaptığı bir çalışmada, 47 postmenopozal osteoporozlu kadının kemik 

yıkım ürünlerinde yükseklik, serum PTH düzeylerinde ise düşüklük olduğu 
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görülmüştür. Postmenopozal dönemdeki rezidüel serum östrojen seviyelerinin kemik 

yıkımının önemli göstergesi olduğu ve östrojen yetersizliğinde osteoblast ve 

osteoklastlardaki östrojen reseptörleri aracılığıyla dolaylı veya dolaysız yollarla 

kemik döngüsü ve sonuçta osteoklast aracılıklı kemik yıkımının arttığı 

bildirilmektedir (158).  

Postmenopozal dönemde kemik hücreleri üzerindeki direkt etkinin 

azalmasının yanısıra kalsiyum dengesini sağlayan endokrin sistemde de bazı önemli 

değişiklikler olmaktadır. Bunlar; iskelet dışı indirekt etkiyle idrarla kalsiyum kaybı 

ve barsaklarda 1,25(OH)2D3 vitamini etkinliğinin zayıflamasıyla kalsiyum 

emilimindeki azalmadır. Postmenapozal osteoporozda, kemik hücrelerinde PTH’a 

duyarlılık artışı olurken, böbrek hücrelerinde PTH’a duyarlılık azalması olduğu 

varsayılmaktadır. Osteoporotik süreçte PTH seviyeleri beklenenden yüksek seyreder 

ve iskeletten artmış kalsiyum mobilizasyonuna sebep olur. Bir çalışmada 

postmenapozal osteoporozlu kadınlarda serum OK düzeylerinin osteoporozu 

olmayan hastalara göre daha düşük olduğu, PTH seviyeleri ile serum OK ve 

kalsiyum düzeyleri arasında bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (159). Başka bir 

çalışmada serum unkarboksile OK düzeyleri ile kalçada KMD arasında negatif bir 

ilişki olduğu, yüksek serum OK düzeylerinin artmış kalça kırık riskiyle ilgili olduğu 

bildirilmiş ve buna göre OK düzeylerinin yaşlı kadınlarda femoral KMD’nin önemli 

bir belirleyicisi olduğu ileri sürülmüştür (160).  

Sonuç olarak serum OK düzeyleri metabolik kemik hastalıklarında diğer 

parametrelerle birlikte kemik metabolizmasındaki değişikliklerin takibinde klinik 

önem kazanmakta olan bir markerdir.  

Tablo 2.8’de serum OK düzeylerini arttıran ve azaltan durumlar 

gösterilmektedir. 
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Tablo 2.8. Osteokalsin düzeylerini etkileyen durumlar. 

OK’yı artıran faktörler OK’yı azaltan 

faktörler 

OK’yı artıran veya 

azaltan faktörler 

Beden büyümesi Growth hormon 

eksikliği 

Metastatik kemik hastalığı 

Akromegali Hipoparatiroidi Maligniteye bağlı 

hiperkalsemi 

Hiperparatiroidi Hiperparatiroidi Osteomalazi 

Hipertiroidi Senil osteoporoz(intact 

OK) 

Kemiğin paget hastalığı 

Malignensi Alkolizm Postmenapozal 

osteoporoz 

Renal osteodistrofi Anoreksiya nevroza Irk 

Osteogenezis imperfakta Karaciğer hastalığı Diurnal ritim 

Yeni oluşan kırık Mikroprolaktinoma Menstureal siklus 

Senil osteoporoz 

(underkarboksile OK) 

Gebelik 

 

Mevsimsel ritm 

 

50 yaş üzeri Bifosfanat tedavisi Romatoid artrit 

Kadın cinsiyet Kalsitonin tedavisi Osteoartrit 

Kronik böbrek yetmezliği Kortikosteroid tedavisi  

Fiziksel aktivite Östrojen kullanımı  

Laktasyon   

Obezite   

Fluorid kullanımı   

Growth hormon tedavisi   

Tiroid hormon tedavisi   

D vitamini kullanımı   

Antikonvülzan kullanımı   

           2.5.5. Osteokalsinin Metabolik Etkileri 

Yıllar boyunca iskelet, kalsiyum dengesinde rol alan, vücuda güçlü bir çatı 

destek sağlayan az aktif bir doku olarak bilinmekteydi. Yakın zamanda yapılan 
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çalışmalar iskeletin enerji metabolizmasının regülasyonunda da rol aldığını ileri 

sürmektedir. Genetik ve hücre bazlı değerlendirmeler OK’nin pankreatik β hücre 

proliferasyonu, β hücreleri ve yağ hücrelerinde insülin ve adiponektin 

ekspresyonuna destek sağladığını göstermiştir (9, 10, 11).  

Lee ve ark. (12) yakın zamanda OK geninin osteoblast spesifik transkripsiyon 

faktörlerini tanımlamak ve kemik fizyolojisinin moleküler temelini aydınlatmak için 

yaptıkları bir çalışmada OK−/− fareler üretip bu mutant fareleri incelemişlerdir. Bu 

farelerin anormal miktarda visseral yağ dokusuna sahip olduklarını saptamışlar ve 

buna göre iskeletin enerji metabolizmasını regüle edebileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Esp osteoblastlarda ve sertoli hücrelerinde eksprese edilen bir gendir ve bir 

reseptör benzeri protein tirozin fosfatazı (OST-PTP) kodlar. Lee ve ark (12) 

yaptıkları başka bir çalışmada Esp−/− farelerde beta hücre proliferasyonu, insülin 

sekresyonu ve duyarlılığının arttığını göstermişlerdir. Esp−/− OK’nin 

fonksiyonlarının kazanılmasının bir modelidir. Bundan dolayı OK−/− fareler glukoz 

intoleran ve obezdirler. Lee ve ark bu çalışmanın sonucuna göre iskeletin enerji 

metabolizmasının bir endokrin regülatörü olduğunu ve iskeletin metabolik 

hastalıkların başlamasına ve ilerlemesine neden olabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Esp−/− erişkin farelerde beslenmeden sonra bile kan glukoz düzeyleri 

anormal olarak düşük kalmaya devam etmektedir. Bu hipogliseminin açıklaması 

Esp−/− erişkin ve yenidoğan farelerde hiperinsülineminin varolmasıdır. Esp−/− 

farelerde pankreas içeriği ve hipoglisemiye cevap olarak pankreatik α hücrelerinden 

sekrete edilen glukagonun serum düzeyi normal iken serum C peptid düzeyleri 

artmıştır. Esp−/− farelerde ciddi bir hiperinsülinemi görülür, bu durum glukagon 

sekresyonunu inhibe eden bir özelliktir. Esp-/- farelerde insülin sekresyonunda bir 

artışın var olduğu intraperitoneal glukoz verilerek insülin sekresyon testiyle 

gösterilmiştir. Farelere bir gecelik açlıktan sonra glukoz yükleme testi yapılmış ve 

farelerde insülin sekresyonunun arttığı gösterilmiştir. Bu testler Esp−/− farelerde 

vahşi tip (VT) farelere göre glukoza karşı toleransın önemli derecede daha yüksek 

olduğunu ortaya koymaktadır. Histolojik ve immünkimyasal analizler Esp−/− 

pankreasta pankreas insülin içeriğinin, adacık sayısının, adacık genişliğinin ve beta 

hücre kitlesinin arttığını göstermiştir. Esp−/− fareler VT farelerle karşılaştırıldığında 

hiperinsülinemileri olmasına rağmen insülin duyarlılığı önemli derecede artmıştır. 
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Hiperinsülinemik öglisemik klemp analizleri, dinlenme durumunda glukoz infüzyon 

hızının %50’den daha fazla arttırılmasıyla Esp−/− farelerde VT farelerle 

karşılaştırıldığında insülin duyarlılığında bir artışın varolduğunu ortaya koymuştur. 

Bu artış, kas, kahverengi ve beyaz yağ dokusu ve karaciğerde insülinle uyarılmış 

glukoz alımının artışına bağlıdır (161). Lee ve ark ayrıca iskelet kası ve karaciğerde 

moleküler ve morfolojik incelemeler yapmışlar; Esp−/−’te insülinin bir hedef geni 

olan Pgc1α‘nın ekspresyonu ve Pgc1α’nın iki hedef geni olan Nrf1 ve Mcad’ın 

ekspresyonunun önemli derecede arttığını göstermişler, buna göre Esp’nin 

yokluğunda mitokondriyal aktivitenin arttığını ileri sürmüşlerdir (162).  

Serum TG düzeyleri Esp−/− farelerde VT farelere göre daha düşüktür. 

Esp−/− farelerde VT farelere göre adipositlerin daha az olmasına rağmen bunların 

gonadal yağ yastıkçıkları daha geniştir (163). Bu fenotipin anlaşılabilmesi için Lee 

ve ark. (12) birçok moleküler markerin ekspresyonu üzerinde çalışmışlar; C/EBPα, 

Srebp1c, Fatty acid synthase (Fas) ve Lipoprotein lipase (LPL)’ın Esp−/− ve VT yağ 

hücrelerinde benzer şekilde eksprese edildiğini görmüşler, buna göre adipogenezis, 

lipogenezis ve yağ alımının mutasyonlardan etkilenmediğini ileri sürmüşlerdir, 

bunun aksine iki lipolitik gen olan ve ekspresyonu insülinle inhibe edilen Perilipin 

ve Triglyceride lipase (Tgl) ın Esp−/− adipositlerde belirgin derecede azaldığını ve 

Esp−/− farelerde lipolizin inhibe olduğunu göstermişlerdir.  

Lee ve ark (162) Esp−/− farelerde insülin duyarlılığında artışın altında yatan 

mekanizmayı ortaya çıkarmak için çeşitli adipokinler üzerinde de çalışma 

yapmışlardır. Adiponektinin ve hedef genlerinin ekspresyonunun (Acyl-CoA 

Oxidase, Pparα  ve Ucp2)  Esp−/− farelerde arttığını saptamışlardır.  

Yine Lee ve ark (162) Esp−/− fareleri yüksek yağ içeren diyet ile 

beslediklerinde bu farelerin VT farelere göre daha az kilo aldığını ve bunlarda glukoz 

intoleransı veya insülin direnci gelişmediğini bildirmişlerdir. Yine farelere 

streptozosin verip beta hücrelerde oksidatif stresi ve hücre ölümünü provake ettikleri 

başka bir deneyde VT farelerin büyük kısmının öldüğünü, yaşayan farelerde ise 

serum glukoz düzeylerinin çok yüksek olduğunu, Esp−/− farelerde ise ölüm oranının 

çok düşük olduğunu ve yaşayan farelerin hiçbirinde hiperglisemi gelişmediğini 

saptamışlardır. Buna göre Esp−/− farelerde insülin duyarlılığındaki artışın diyabetten 

koruduğunu ileri sürmüşlerdir.  
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Lee ve ark. (161) doğrudan OK−/− fareler üzerinde yaptıkları çalışmalarında 

ise bu farelerin anormal düzeyde obez olduklarını saptamışlardır. OK −/− farelerin 

VT farelere göre kan glukoz düzeyleri daha yüksek ve serum insülin düzeyleri daha 

düşüktür. Đnsülin sekresyonu ve sensitivitesi, glukoz toleransı, glukoz tolerans testi, 

insülin tolerans testi, öglisemik hiperinsülinemik klemp testiyle değerlendirildiğinde 

OK−/− farelerde tümünün ayrıca da enerji harcamasının azaldığı saptanmıştır. Đskelet 

kası ve karaciğerde insülin hedef genlerinin ekspresyonu azalırken Pepck 

ekspresyonunun arttığı görülmüştür. OK−/− farelerde adacık sayı ve genişliği, beta 

hücre kitlesi, pankreas insülin içeriği ve insülin immünreaktivitesi dikkat çekici 

derecede azalmıştır. Ayrıca OK−/− farelerde VT farelere göre yağ kitlesinde, yağ 

hücresi sayısında ve serum TG düzeylerinde artış saptanmıştır. OK−/− farelerde VT 

farelere göre adiponektin ekspresyonu ve serum düzeyleri önemli derecede düşük 

bulunurken diğer adipokinlerin ekspresyonunun etkilenmediği bulunmuştur. OK−/− 

farelerde adiponektin etkisinin hedef moleküllerinin ekspresyonu azalmıştır. Lee ve 

ark. (162) ayrıca VT fibroblast ve beta hücrelerin kültürlerine bakteriyel ürün olarak 

rekombinant OK eklediklerinde insülin ekspresyonunun indüklendiğini 

gözlemlemişlerdir. 

Osteokalsin insülin duyarlılığını, insülin sekresyonu üzerindeki etkilerinden 

bağımsız bir şekilde regüle eder; insülin duyarlılığının bu regülasyonunun en azından 

küçük bir kısmı adiponektin aracılığıyla gerçekleşir (164).  

Şekil 2.9’da OK’nin glukoz metabolizması üzerindeki etkisi şematize 

edilmiştir.  

Osteokalsinin insülin duyarlılığı ve sekresyonu üzerindeki etkilerinin hayvan 

çalışmalarıyla gösterilmesinin ardından klinik çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. 

Ancak bu klinik çalışmaların sayısı sınırlıdır. Sakamoto ve ark (165) düşük doz K 

vitamini verdikleri sağlıklı genç erkek bireylerin insülin düzeylerinin ve 

insülinojenik indeksin daha düşük olduğunu saptamışlardır. Bunu hemen takiben 

aynı araştırma ekibi genç erkek gönüllülere vitamin K2 vermiş ve K vitamini 

vermeden önce ve sonra OGTT yapıp insülin ve glukoz düzeylerini incelemişler, 

serum deskarboksiprotrombin düzeyleri daha yüksek olan bireylerde (K vitamini 

daha düşüktü) insülin sekresyonunda büyük oranda azalma saptamışlardır. Buna göre 
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K vitamininin ve dolayısıyla OK’nin glukoz toleransına akut insülin yanıtında 

önemli bir rol oynayabileceğini ileri sürmüşlerdir.  

 

Ya

damar

Makrofaj

OST-PTP

Gla-Ocn Glu-Ocn

osteoblast
adiposit

adiponektin
Đnsülin

Pankreatik beta hücreleri

Đnsülin
sekresyonu

Đnsülin
duyarlılığı

 

Şekil 2.9. Osteokalsinin glukoz metabolizması üzerindeki etkisi. 

  

Vestri ve ark (168) normoglisemik insülin dirençli hastalarda ve tedavi 

edilmemiş tip 2 DM’lilerde, normoglisemik insülin duyarlı hastalara göre 

unkarboksile OK düzeylerinin çok önemli derecede olmamakla birlikte daha düşük 

olduğunu bulmuşlardır.  

Pittas ve ark (10) 65 yaş ve üzeri erişkinlerde yaptıkları kesitsel çalışmada 3 

yıllık bir periyotta serum OK düzeylerinin en düşük olduğu grupta açlık plazma 

glukozunun en yüksek olduğunu belirtmişlerdir. 

Kanazawa ve ark (9) Tip 2 DM’li erkek ve postmenapozal kadınlar üzerinde 

yaptıkları araştırmalarında her iki grupta da serum OK düzeylerinin açlık plazma 

glukozu ve HbA1c düzeyleriyle negatif korelasyon gösterdiğini, erkeklerde ek olarak 

brakial arter nabız dalga hızı ve intima media kalınlığı ile de ters ilişkili olduğunu, 

kadınlarda ise adiponektin ile pozitif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Buna 

göre OK’nin sadece kemik metabolizmasında değil glukoz ve yağ metabolizmasında 

da önemli olduğunu belirtmişlerdir. Çinli bireylerde yapılan bir çalışmada DM’li 

hastalarda serum OK düzeylerinin normal glukoz toleransı olan bireylere göre daha 

düşük olduğu saptanmış, serum OK’nin açlık plazma glukozu, 2. saat postprandial 
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glukoz ve HbA1c düzeyleri negatif korelasyon; TG, açlık plazma insülini ve HOMA-

IR ile pozitif korelasyonu olduğu gösterilmiştir (166).  

Im ve ark (11) postmenapozal kadınlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada 

katılımcıları plazma glukozu değerlerine göre normal glukoz düzeyine sahip olanlar, 

bozulmuş açlık glukozu olanlar ve tip 2 DM’li olanlar olmak üzere 3 gruba 

ayırmışlar, serum OK düzeylerini tip 2 DM’li grupta normal glukoz grubuna göre 

önemli derecede daha düşük bulmuşlardır. Serum OK düzeylerinin açlık glukozu, 

HbA1c, açlık insulin, HOMA-IR ve VKĐ ile ters korelasyon gösterdiğini 

saptamışlardır. Benzer şekilde başka bir araştırmada da Cifuentes ve ark. (167) obez 

postmenapozal kadınlarda serum OK düzeylerinin normal kilolu olanlara göre daha 

düşük bulmuşlar; ayrıca serum OK ile VA arasında negatif bir korelasyon olduğunu 

bildirmişlerdir. Diğer taraftan başka bir çalışmada ağırlık veya VKĐ ile OK arasında 

bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir (169). 

2.5.6. Osteokalsin ile Đnflamasyon Đlişkisi 

Osteokalsinin biyosentezinde rol oynayan vitamin K2, kalsiyumun kemiğe 

integrasyonunu başlatarak, kalsiyumun damarlara depolanmasını ve LDL-C’nin 

oksidasyonunu engelleyerek kronik inflamatuvar bir süreç olan aterosklerozun 

önlenmesinde önemli rol oynar. Vitamin K2’nin antiinflamatuvar etkilerinin olduğu 

bildirilmektedir (170). Dolaşımda vitamin K2‘nin yeterli olup olmadığı serum OK 

düzeyleri ölçülerek anlaşılabilir. Dolaşımda unkarboksile OK’nin yüksek olması 

vitamin K2’nin yetersiz olduğunun göstergesidir. Bu verilere göre indirekt olarak 

OK’nin de antiinflamatuvar etkileri olduğu ileri sürülebilir (171). Bir çalışmada 

OK’nin kemik yapıcı fonksiyonları arttığında vitamin K2’nin gen düzeyinde 

makrofajlarda nükleer faktör κ B’yi regüle ederek inflamasyonu baskıladığı 

gösterilmiştir (172). Bununla birlikte OK’nin inflamasyondaki rolü ile ilgili yapılmış 

çok az sayıda çalışma vardır. Gössl ve ark. (173)’nın yaptıkları bir çalışmada koroner 

aterosklerozu olan hastalarda normal bireylere göre endotelyal progenitör hücrelerin 

OK ekspresyonuna oranının arttığı gösterilmiş, buna göre OK’nin inflamatuvar bir 

süreç olan aterosklerozun mekanizmasında rol aldığı ileri sürülmüştür.  

Bir çalışmada hemodiyaliz uygulanan hastalar sağlıklı bireylerle 

karşılaştırıldığında hemodiyaliz uygulanan grupta serum OK düzeylerinin CRP ve 

IL-6 ile negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (174). Romatoid artritli hastalarda 
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yapılan bir çalışmada serum OK düzeylerinin CRP düzeyleri ile negatif ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (175). Pittas ve ark (10) dismetabolik fenotipi olan bireylerde 

yaptıkları kesitsel çalışmada serum OK’nin serum hs-CRP ve IL-6 düzeyleriyle 

negatif korelasyon gösterdiğini saptamışlardır.    
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi (ESOGÜTF) Đç Hastalıkları 

Poliklinikleri’nde Haziran 2009-Aralık 2009 tarihleri arasında muayene edilen ve 

metabolik sendrom olduğu saptanan yaşları 39-71 (55.31 ± 7.0) arasındaki 35 

postmenapozal kadın çalışmaya alındı. Herhangi bir nedenle Đç Hastalıkları 

polikliniklerine başvuran, MS kriterlerini taşımayan, yaşları 42-62 arasındaki 16 

postmenapozal kadından da kontrol grubu oluşturuldu.  

3.1. Hasta Grubu   

Metabolik sendromu olduğu saptanan postmenapozal kadınlardan hasta grubu 

oluşturuldu. Çalışmaya alma kriterleri (IDF 2005 kriterlerine göre): 

1. Arteriyel kan basıncı ≥ 130/85 mmHg 

2. Bel çevresi ≥ 80 cm 

3. Serum glukoz düzeyi ≥ 100 mg/dl, 

4. Serum TG düzeyi ≥ 150 mg/dl 

5. Serum HDL-C düzeyi < 50 mg/dl   

Bu kriterlerden en az 3’üne sahip hastalar çalışmaya alındı. 

Antihiperlipidemik, antihipertansif, antidiyabetik ilaç, insülin kullanan hastalar 

çalışmaya dahil edildi. Kemik döngüsünü etkileyen ilaç kullanan ve enfeksiyon 

bulgusu olan hastalar çalışmaya alınmadı.  

3.2. Kontrol Grubu 

Hasta grubu ile yaş uyumlu, MS kriterleri taşımayan, ötiroid, kemik 

döngüsünü etkileyen ilaç kullanmayan, enfeksiyon bulgusu olmayan postmenapozal 

kadınlardan kontrol grubu oluşturuldu.  

Çalışma protokolü için ESOGÜTF Etik Kurul’dan 09.02.2010 tarih ve 

2010/166 sayılı karar ile onay alındı. Çalışmaya alınan bireyler, çalışmanın amacı ve 

yöntemi anlatılarak bilgilendirildi.   

Hastalardan başvuru anında ayrıntılı öyküleri alındı ve fizik muayeneleri 

yapıldı. Ayakkabısız olarak dik pozisyonda standart boy ölçme skalası ile boy, 

ayakkabısız ve minimal içeri kıyafetleri ile günde birkaç kez kalibre edilen bir baskül 

ile VA ölçüldü. Bireylerin VKĐ’leri (VA/boy2) hesaplandı. Mezura ile bireylerin bel 

çevresi midaksiller hatta en alt kosta ile iliak krestin superior çizgisi arasından 
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ölçüldü. Kalça çevresi kalçanın en yüksek düzeyinden santrimetre cinsinden ölçüldü. 

Bireyler en az 5 dakika süre ile dinlendikten sonra, oturur pozisyonda sağ koldan 

sfigmomanometre ile oskültasyon metodu ile arteriyel kan basınçları mmHg 

cinsinden ölçüldü.  

Bireylerden en az 10 saatlik açlıktan sonra sabah antekubital venden yaklaşık 

10 cc venöz kan örneği alındı. Bu venöz kan örneklerinden hematoloji 

laboratuvarında western grain yöntemi ile Vacuette SRS 100 cihazında 

sedimentasyon, clothing metodu ile Beckman Coulter ACL TOP cihazında HemosIL 

fibrinogen-C XL kiti kullanılarak fibrinojen, mikrobiyoloji laboratuvarında 

nefelometrik yöntem ile Siemens BN ProSpec cihazında Siemens Cardiophase kiti 

kullanılarak hsCRP düzeyleri ölçüldü. Biyokimya laboratuvarında TG, LDL-C, 

HDL-C düzeyleri enzimatik kolorimetrik, kreatinin Jaffe (kinetik kolorimetrik), ALP 

kolorimetrik, albumin immünoturbidimetrik, kalsiyum ve fosfor kolorimetrik 

endpoint, glukoz enzimatik kolorimetrik yöntemle Roche Hitachi Modüler 

otoanalizörde; insülin, PTH, C-peptid solid faz two site (sekansiyel kemolimunesans 

enzim immunassay) yöntemiyle Siemens Đmmulite 2000 cihazında çalışıldı. Đnsülin 

kullanan diyabetli hastalarda serum insülin ve C-peptid ölçümü, kullanılan ekzojen 

insülinin etki süresinin bitiminden sonraya denk gelecek şekilde yapıldı.  Đnsülin 

direnci varlığını belirlemek için HOMA-IR değerleri hesaplandı. HOMA-IR 

hesaplanması için glukoz (mg/dl) x insülin (µU/ml)/405 formülü kullanıldı.  

Hasta ve kontrol grubundaki tüm bireylerde dual-enerji X ray absorpsiyometri 

(DXA) ile lumbar vertebralar ve femur boynundan KMD’leri ölçüldü (Hologic 4500 

WQDR). T skorları hesaplandı. 

Her bireyden serum OK düzeyi için venöz kan örnekleri antikoagülan 

içermeyen santrifüj tüplerine alındı. Örnekler + 4º C’de, 4000 rpm’ de 3 dakika 

santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri ESOGÜTF Biyokimya Ana Bilim Dalı 

Laboratuvarı’nda kemolimunesans immünometrik yöntem ile çalışıldı (immulite 

2000,SĐEMENS) 

3.3. Đstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesinde SPSS for Windows 16.6 

paket program (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanıldı. Değişkenlerin dağılım 

formlarının belirlenmesi (Normal dağılıp dağılmadıklarının belirlenmesi) Shapiro 



44 
 

Wilk’s testi ile araştırıldı. Veriler ortalama± SD olarak gösterildi. Normal dağılım 

gösteren değişkenlerin gruplararası karşılaştırılmalarında Independent samples t test 

(Bağımsız örneklerde t testi, student t test), normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerin gruplararası karşılaştırılmalarında ise Mann Whitney U testi kullanıldı. 

Değişkenler arası ilişkilerin belirlenmesinde Pearson ve Spearman korelasyon 

katsayıları hesaplandı. P<0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Đç Hastalıkları 

Poliklinikleri’nde Haziran 2009 ile Aralık 2009 tarihleri arasında muayene edilen ve 

MS’u olan 35 postmenapozal kadın hasta grubuna, herhangi bir nedenle Đç 

Hastalıkları polikliniklerine başvuran, MS’u olmayan 16 postmenapozal kadın da 

kontrol grubuna alınmıştır. 

Çalışmaya alınan hasta grubunun yaşları 39-71 (55.31±7.0), kontrol grubunun 

yaşları 42-62 (52.93 ± 4.76) idi. Gruplar arasında yaşlar arasında istatistiksel açıdan 

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

Hasta grubunda 19 hastada Tip 2 DM, 19 hastada osteoporoz, 17 hastada oral 

antidiyabetik kullanımı (OAD), 7 hastada insülin kullanımı, 11 hastada statin 

kullanımı mevcuttu. Kontrol grubunda 7 vakada osteoporoz mevcut iken insülin, 

statin ve OAD kullanımı yoktu (Tablo 4.1).  

   

Tablo 4.1. Hasta grubundaki hastaların eşlik eden hastalıkları ve ilaç kullanım                    

durumları. 

 N % 

Tip 2 DM 
Osteoporoz 
OAD kullanımı 
Đnsülin kullanımı 
Statin kullanımı 

19 
19 
17 
7 

11 

%54.3 
%54.3 
%48.6 
%20 

%31.4 

 

Hasta grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında VA, boy, VKĐ, bel çevresi, 

kalça çevresi, bel/kalça oranı, sistolik ve diyastolik KB arasında istatistiksel açıdan 

önemli derecede fark vardı (sırasıyla p değerleri <0.001, <0.05, <0.001, <0.001, 

<0.001, <0.01, <0.001, <0.001). Hasta grubunda bel çevresi 103.48 ± 12.84 cm idi.  

Hasta grubunda sistolik KB değerleri 90-200 mmHg (ort 140 mmHg), diyastolik KB 

değerleri 50-110 mmHg (ort 90 mmHg) saptandı. Hasta ve kontrol gruplarının 

antropometrik ve klinik verileri ile gruplar arası karşılaştırmaları Tablo 4.2’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik ve klinik verileri. 

 Hasta grubu 

 

Kontrol grubu 

 

p değeri 

Yaş (yıl)* 55.31 ± 7.0 52.93 ± 4.76 >0.05 

Vücut ağırlığı (kg)* 83.95 ± 14.73 67.25 ± 6.70 <0.001 

Boy (cm)* 156.17 ± 5.36 160.37 ± 6.84 <0.05 

VKĐ (kg/m²)* 34.41 ± 6.12 25.73 ± 2.90 <0.001 

Bel (cm)* 103.48 ± 12.84 85.25 ± 9.62 <0.001 

Kalça (cm)* 116.57 ± 12.72 103.87 ± 7.32 <0.001 

Bel / kalça* 0.88 ± 0.07 0.81 ± 0.07 <0.01 

Sistolik TA (mmHg)** 140 (90-200) 110 (80-120) <0.001 

Diyastolik TA (mmHg)** 90 (50-110) 77.5 (60-90) <0.001 

*: Parametrik veriler ortalama± SD olarak gösterilmiştir, gruplararası karşılaştırılmalarında 
Independent samples t test kullanılmıştır. 
**: Nonparametrik veriler median (minimum-maksimum) olarak gösterilmiştir, gruplararası 
karşılaştırılmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

         Hasta grubunda serum glukoz, insülin, C peptid ve HOMA-IR değerleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan önemli derecede daha yüksek saptandı (sırasıyla p 

değerleri <0.001, <0.01, <0.01, <0.01). Kan lipid profiline baktığımızda hasta ve 

kontrol grubu arasında serum LDL-C düzeyleri arasında önemli bir fark 

saptanmazken (p>0.05), hasta grubunda serum HDL-C düzeylerinin istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha düşük (p<0.001), TG düzeylerinin ise daha yüksek 

(p<0.001) olduğu görüldü (Tablo 4.3).   
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Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun glukoz, lipid düzeyleri  ve böbrek 

fonksiyonları.                                                                                                                             

 Hasta grubu 

 

Kontrol grubu 

 

p değeri 

Glukoz (mg/dl)**  114 (76-308) 90 (76-99) <0.001 

Đnsülin (uU/ml)** 11.10 (3.43-130) 6.25 (2.77-18.6)  <0.01 

C peptid (ng/ml)** 2.65 (0.26-8.27) 1.69 (1.02-3.34) <0.01 

HOMA IR** 2.86 (0.77-81) 1.38 (0.62-7.33) <0.01 

HDL-c (mg/dl)* 44.42 ± 8.78 56 ± 11.14 <0.001 

LDL-c (mg/dl)* 128.20 ± 37.02 129.06 ± 43.97 >0.05 

Trigliserid (mg/dl)**  169 (64-681) 94.50 (45-145) <0.001 

Kreatinin (mg/dl)** 0.70 (0.5-1.0) 0.80 (0.7-1.0) >0.05 

Albumin (gr/dl)* 4.61 ± 0.23 4.63 ± 0.27 >0.05 

*: Parametrik veriler ortalama± SD olarak gösterilmiştir, gruplararası karşılaştırılmalarında 
Independent samples t test kullanılmıştır. 
**: Nonparametrik veriler median (minimum-maksimum) olarak gösterilmiştir, gruplararası 
karşılaştırılmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

Hasta ve kontrol grupları arasında kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH düzeyleri 

açısından istatistiksel açıdan önemli bir fark saptanmadı (p>0.05). Ayrıca KMD 

ölçümlerinde de her iki grup arasında bir fark görülmedi (p>0.05). Hasta ve kontrol 

grubunun kemik biyomarkerlerinin ve KMD ölçümlerinin değerleri Tablo 4.4’te 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4.4. Hasta ve kontrol grubunun kemik biyomarkerleri ve KMD verileri. 

 
Hasta grubu 

 

Kontrol grubu 

 

p değeri 

Kalsiyum (mg/dl)* 9.58 ± 0.52 9.83 ± 0.48 >0.05 

Fosfor (mg/dl)* 3.68 ± 0.49 3.82 ± 0.45 >0.05 

Alkalen fosfataz (U/L)* 213.17 ± 52.63 187.93 ± 24.89 >0.05 

PTH (pg/ml)** 52.60 (29.5-66) 60.95 (35.1-66.9) >0.05 

L1-L4 T skoru* -1.76 ± 1.7 -1.60 ± 0.89 >0.05 

Femur boynu T skoru** -1.19 (-2.87-1.62) -1.37 (-2.18-0.31) >0.05 

*: Parametrik veriler ortalama± SD olarak gösterilmiştir, gruplararası karşılaştırılmalarında 
Independent samples t test kullanılmıştır. 
**: Nonparametrik veriler median (minimum-maksimum) olarak gösterilmiştir, gruplararası 
karşılaştırılmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 

 

       Hasta grubunda inflamasyon markerleri değerlendirildiğinde fibrinojen düzeyleri 

341.71 ± 47.53 mg/dl, sedimentasyon 15 mm/saat (6-45), hsCRP düzeyleri 5.07 

mg/L (0-38) saptandı, bu değerler kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan önemli 

derecede daha yüksekti (p değerleri sırasıyla <0.05, <0.05, <0.01) (Tablo 4.5, Şekil 

4.1- 4.2- 4.3). 

 

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol grubunun inflamasyon markerleri. 

 Hasta grubu 

 

Kontrol grubu 

 

p değeri 

Fibrinojen (mg/dl)* 341.71 ± 47.53 313.56 ± 40.18 <0.05 

Sedimentasyon (mm/hr)** 15 (6-45) 10.50 (2-22) <0.05 

hsCRP (mg/L)** 5.07 (0-38) 0 (0-6.21) <0.01 

*: Parametrik veriler ortalama± SD olarak gösterilmiştir, gruplararası karşılaştırılmalarında 
Independent samples t test kullanılmıştır. 
**: Nonparametrik veriler median (minimum-maksimum) olarak gösterilmiştir, gruplararası 
karşılaştırılmalarında Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 
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Serum OK düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

belirgin derecede düşüktü (median OK düzeyi hasta grubunda 5.37 ng/ml, kontrol 

grubunda 9.28 ng/ml, p<0.01) (Tablo 4.6, Şekil 4.4, Şekil 4.5).  

 

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubunun serum osteokalsin düzeyleri. 

 Hasta grubu 

Median  

(min-maks.) 

Kontrol grubu 

Median  

(min-maks.) 

p değeri 

 

Osteokalsin  
(ng/ml) 

 

5.37 (1.9-21.1) 

 

9.28 (2.88-13.9) 

 

<0.01 
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Fibrinojen 
(mg/dl) 

Sedimentasyon 
(mm/h) 

hsCRP 
(mg/L) 

341.71 

313.56 

15 

10.50 

5.07 

0.001 

p<0.05 

p<0.01 

p<0.05 

Şekil 4.1. Hasta ve kontrol grubunda 

fibrinojen düzeyleri. 

Şekil 4.2. Hasta ve kontrol grubunda 

sedimentasyon düzeyleri. 

Şekil 4.3. Hasta ve kontrol grubunda 

hsCRP düzeyleri. 
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Şekil 4.4. Hasta ve kontrol gruplarında serum OK median değerlerinin 

karşılaştırılması. 

 

 

 

Şekil 4.5. Serum OK düzeylerinin vakalara göre dağılımı. 

          

 Hasta grubunda serum OK düzeyleri ile antropometrik ölçümler ve KB 

değerleri arasındaki korelasyonlara bakıldığında herhangi bir ilişki saptanmadı 

(p>0.05). Kontrol grubunda serum OK düzeyleri ile yaş arasında negatif korelasyon 

saptandı (r=-0.509, p<0.05). Diğer parametrelerin hiçbiriyle serum OK arasında bir 

SERUM OSTEOKALSĐN DÜZEYLERĐ (ng/ml) 

5.37 

9.28 
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N 

p<0.01 

VAKALAR 
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   Kontrol 
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ilişki gösterilemedi. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan vakalar birlikte ele 

alındığında serum OK düzeyleri ile VA (r=-0.283, p<0.05), VKĐ (r=-0.333, p<0.05), 

bel/kalça oranı (r=-0.293, p<0.05) arasında negatif bir ilişki görüldü (Tablo 4.7).  

 

Tablo 4.7.  Hasta, kontrol ve hasta+kontrol gruplarında serum OK düzeylerinin   

antropometrik veriler ve kan basıncı değerleriyle ilişkisi. 

Serum osteokalsin düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol Grubu 

r değeri    p değeri 
Yaş  0.263 >0.05 

-0.509
 

<0.05
 0.010 >0.05 

Vücut ağırlığı  -0.050 >0.05 -0.259 >0.05 -0.283 <0.05 
Boy  0.124 >0.05 -0.342 >0.05 0.129 >0.05 
VKĐ  -0.135 >0.05 -0.06 >0.05 -0.333 <0.05 
Bel  -0.099 >0.05 0.250 >0.05 -0.261 >0.05 
Kalça  0.063 >0.05 0.297 >0.05 -0.100 >0.05 
Bel / kalça -0.233 >0.05 0.086 >0.05 -0.293 <0.05 
Sistolik TA  0.027 >0.05 0.085 >0.05 -0.193 >0.05 
Diyastolik TA  0.161 >0.05 0.391 >0.05 -0.056 >0.05 

 

          Hasta grubunda kan glukozu, lipid profili, böbrek fonksiyon testleri ile serum 

OK arasında herhangi bir ilişki saptanmazken HOMA-IR ve insülin düzeyleriyle 

negatif korele olduğu görüldü (sırasıyla r=-0.386, p<0.05; r=-0.359, p<0.05). Kontrol 

grubunda serum OK düzeyleriyle glukoz metabolizması parametreleri, lipid profili 

ve böbrek fonksiyon testleri arasında herhangi bir korelasyon gösterilemedi (p>0.05). 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan vakalar birlikte ele alındığında serum OK 

düzeyleri ile açlık kan glukozu (r=-0.310, p<0.05), insülin (r=-0.343, p<0.05), 

HOMA-IR (r=-0.384, p<0.01) değerleri arasında negatif korelasyon saptandı (Tablo 

4.8, Şekil 4.6- 4.7- 4.8). 
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Tablo 4.8. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol gruplarında serum OK düzeylerinin                          

glukoz metabolizması, lipidler ve böbrek fonksiyon testleri ile ilişkisi. 

Serum osteokalsin düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri   p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri   p değeri 
Glukoz  -0.253 >0.05 -0.112 >0.05 -0.310 <0.05 
Đnsülin  -0.359 <0.05 0.038 >0.05 -0.343 <0.05 
C peptid  -0.122 >0.05 -0.133 >0.05 -0.230 >0.05 
HOMA IR -0.386 <0.05 -0.090 >0.05 -0.384 <0.01 
HDL-c  0.028 >0.05 0.241 >0.05 0.262 >0.05 
LDL-c  0.147 >0.05 0.036 >0.05 0.153 >0.05 
Trigliserid  -0.044 >0.05 -0.222 >0.05 -0.236 >0.05 
Kreatinin  -0.059 >0.05 -0.224 >0.05 0.016 >0.05 
Albumin  0.223 >0.05 0.101 >0.05 0.058 >0.05 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. Hasta+kontrol grubunda osteokalsin ile glukoz arasındaki ilişki. 
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AÇLIK KAN ŞEKERĐ  

r=-0.310 
p<0.05 



53 
 

 

 

Şekil 4.7. Hasta+kontrol grubunda osteokalsin ile insülin arasındaki ilişki. 

 

 

 

 
 

Şekil 4.8. Hasta+kontrol grubunda osteokalsin ile HOMA-IR arasındaki ilişki. 
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Hasta grubunda kemik biyomarkerlerinden ALP ile serum OK arasında 

pozitif bir ilişki varken (r=0.336, p<0.05), diğer biyomarkerlarla herhangi bir ilişki 

bulunmadı. Kontrol grubunda ve hasta+kontrol grubunda ise serum OK düzeyleri ile 

hiçbir kemik biyomarkeri ve KMD ölçüm değerleri arasında bir ilişki gösterilemedi 

(p>0.05) (Tablo 4.9, Şekil 4.9).  

 

Tablo 4.9. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda serum OK düzeylerinin kemik  

                 biyomarkerleri ve KMD ölçüm değerleriyle ilişkisi. 

Serum osteokalsin düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri   p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Kalsiyum  -0.068 >0.05 -0.118 >0.05 -0.018 >0.05 
Fosfor  -0.133 >0.05 0.175 >0.05 -0.023 >0.05 
ALP 0.336 <0.05 0.043 >0.05 0.102 >0.05 
PTH  0.044 >0.05 0.210 >0.05 0.093 >0.05 
L1-L4 T skoru 0.105 >0.05 -0.168 >0.05 0.068 >0.05 
F B* T skoru -0.051 >0.05 0.187 >0.05 -0.008 >0.05 

*: Femur boynu  

 

 
 

Şekil 4.9. Hasta grubunda osteokalsin ile alkalen fosfataz arasındaki ilişki. 

O 
S 
T 
E 
O 
K 
A 
L 
S 
Đ 
N 

Alkalen fosfataz 

r=0.336 
p<0.05 
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Hasta grubu osteoporozu olan ve olmayan hastalar olarak gruplandırıldığında 

her iki grup arasında serum OK düzeyleri istatistiksel açıdan farklı saptanmadı 

(p>0.05). Yine bu her iki grupta serum OK düzeyleri ile kemik biyomarkerleri ve 

KMD ölçüm değerleri arasında herhangi bir korelasyon gösterilemedi.  

Hasta grubunda serum OK düzeyleri ile inflamasyon belirteçleri arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı. Bununla birlikte hem kontrol hem de hasta+kontrol 

grubunda serum OK düzeyleriyle hsCRP düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptandı (sırasıyla r=-0.505, p<0.05; r=-0.283, p<0.05) (Tablo 4.10, Şekil 4.10).  

 

Tablo 4.10. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda serum OK düzeylerinin                    

inflamasyon parametreleriyle ilişkisi.  

Serum osteokalsin düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri    p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri  p değeri 
Fibrinojen  -0.012 >0.05 -0.085 >0.05 -0.135 >0.05 
Sedimentasyon  -0.085 >0.05 0.283 >0.05 -0.131 >0.05 
hsCRP  -0.074 >0.05 -0.505 <0.05 -0.283 <0.05 

 

 

 
 

 

Şekil 4.10. Hasta+kontrol grubunda osteokalsin ile hsCRP arasındaki ilişki. 

O 
S 
T 
E 
O 
K 
A 
L 
S 
Đ 
N 

hsCRP 

r=-0.282 
p<0.05 
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Hasta grubunda diyabeti olan ve olmayan vakaların serum OK düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan önemli derecede farklılık mevcuttu (p<0.01). Diyabeti 

olan vakalarda serum OK düzeyleri daha düşük saptandı. Ortalama serum OK 

düzeyleri diyabeti olan vakalarda 4.59±2.47 ng/ml, diyabeti olmayan vakalarda 

8.13±4.65 ng/ml idi (Şekil 4.11). 

 

Seri 1

0

5

10

Kategori 1 Kategori 2  

 

Şekil 4.11. Hasta grubunda diyabeti olan ve olmayan vakaların ortalama 

serum  OK düzeylerinin karşılaştırılması. 

 

HOMA-IR değeri ≤ 2.7 olan ve > 2.7 olan hastalarda serum OK değerleri 

arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05).  

Hasta grubunda statin ve insülin kullanan ve kullanmayan vakaların serum 

OK düzeyleri arasında istatistiksel açıdan önemli bir fark saptanmadı (p>0.05).  

 Hasta grubunda OAD kullanan ve kullanmayan vakaların serum OK düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan belirgin fark vardı. Ortalama serum OK düzeyleri OAD 

kullananlarda 4.41 ±  2.4 ng/ml, OAD kullanmayanlarda 7.91 ± 4.5 ng/ml idi 

(p<0.01) (Şekil 4.12).   

 

Diyabeti 
olan 

hastalar 

Diabeti 
olmayan 
hastalar 

 

SERUM OSTEOKALSĐN 
DÜZEYLERĐ 

(ng/ml) 

4.59 ng/ml 

8.13 ng/ml 

p<0.01 
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Seri 1

0

2

4

6

8

Kategori 1 Kategori 2  

 

Şekil 4.12. Hasta grubunda OAD kullanan ve kullanmayan vakaların ortalama serum 

OK düzeylerinin karşılaştırılması. 

          

Eşlik eden hastalıklara ve ilaç kullanım durumlarına göre gruplandırılan 

hastaların serum OK düzeyleri Tablo 4.11’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.11. Hasta grubunda alt gruplara göre serum OK düzeyleri. 

 Serum osteokalsin düzeyleri (ng/ml) 

           Var                          Yok                         p değeri 

Osteoporoz                                  4.26 (1.9-21.1) 6.34 (1.9-13.1) p>0.05 

Tip 2 DM                                    4.59±2.47 
 

8.13±4.65 
 

p<0.01 
 

Đnsülin direnci  
                            

5.55 ± 3.13 7.20 ± 5.0 p>0.05 

OAD kullanımı     
                       

4.41 ±  2.4 7.91 ± 4.5 p<0.01 
 

Đnsülin kullanımı  
                       

4,51 ± 3.28 6.63 ± 4.10 p>0.05 

Statin kullanımı    
                       

5 ± 2.65 6.76 ± 4.42 p>0.05 

 

             Đnsülin direncinin göstergesi olan HOMA-IR’nin diğer parametrelerle 

ilişkisine baktığımızda hasta grubunda HOMA-IR ile bel/kalça oranı (r=0.358, 

p<0.05), serum glukoz (r=0.599, p<0.001), insülin (r=0.918, p <0.001), C peptid 

(r=0.505, p<0.05) düzeyleri arasında pozitif; HDL-C düzeyleri arasında ise negatif 

(r=-0.382, p<0.05) korelasyon mevcuttu. Kontrol grubunda HOMA-IR değerleri ile 

OAD 
 kullanan  
hastalar 

OAD 
 kullanmayan  

hastalar 

SERUM OSTEOKALSĐN 
DÜZEYLERĐ 

(ng/ml) 
4.41 ng/ml 

7.91ng/ml 

p<0.01 
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serum TG (r=0.533, p<0.05), insülin (r=0.715, p<0.01), C peptid (r=0.850, p<0.001) 

düzeyleri arasında pozitif, femur boynu T skoru değerleri ile negatif (r=-0.582, 

p<0.05) bir ilişki saptandı. Hasta+kontrol grubu birlikte ele alındığında ise HOMA-

IR değerleri ile VKĐ (r=0.496, p<0.001), bel çevresi (r=0.449, p<0.001), bel/kalça 

oranı (r= 0.450, p<0.001), VA (r=0.489, p<0.001), serum glukoz (r=0.614, p<0.001), 

insülin (r=0.856, p<0.001), C peptid  (r=0.653, p<0.001), TG (r=0.364, p<0.01), 

hsCRP (r= 0.328, p<0.05), fibrinojen (r=0.301, p<0.05) düzeyleri ile pozitif, HDL-C 

düzeyleri ile negatif (r=-0.431, p<0.01) bir korelasyon saptandı (Tablo 4.12).  

 

Tablo 4.12. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda HOMA-IR değerlerinin diğer 

parametreler ile ilişkisi.  

HOMA-IR değerleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Yaş  -0.195 >0.05 0.124 >0.05 -0.036 >0.05 
Vücut ağırlığı  0.250 >0.05 -0.165 >0.05 0.489 <0.001 

Boy  -0.068 >0.05 0.367 >0.05 -0.191 >0.05 
VKĐ  0.284 >0.05 0.274 >0.05 0.496 <0.001 

Bel  0.263 >0.05 0.202 >0.05 0.449 <0.001 

Kalça  0.097 >0.05 -0.127 >0.05 0.236 >0.05 
Bel / kalça 0.358 <0.05 0.443 >0.05 0.450 <0.001 

Sistolik TA  -0.113 >0.05 0.009 >0.05 0.185 >0.05 
Diyastolik TA  -0.209 >0.05 0.109 >0.05 0.112 >0.05 
Glukoz  0.599 <0.001 0.276 >0.05 0.614 <0.001 

Đnsülin  0.918 <0.001 0.715 <0.01 0.856 <0.001 

C peptid  0.505 <0.05 0.850 <0.001 0.653 <0.001 
HDL-C  -0.382 <0.05 -0.255 >0.05 -0.431 <0.01 

LDL-C 0.093 >0.05 0.050 >0.05 0.123 >0.05 
Trigliserid  0.079 >0.05 0.533 <0.05 0.364 <0.01 

Kreatinin  0.226 >0.05 -0.005 >0.05 0.049 >0.05 
Albumin  -0.047 >0.05 0.393 >0.05 0.082 >0.05 
Kalsiyum  0.262 >0.05 -0205 >0.05 0.018 >0.05 
Fosfor  0.199 >0.05 0.071 >0.05 0.070 >0.05 
ALP 0.009 >0.05 0.188 >0.05 0.178 >0.05 
PTH  -0.167 >0.05 0.176 >0.05 -0.005 >0.05 
L1-L4 -0.092 >0.05 -0.202 >0.05 -0.099 >0.05 
Femur Boynu 0.057 >0.05 -0.582 <0.05 -0.126 >0.05 
Fibrinojen  0.225 >0.05 -0.021 >0.05 0.301 <0.05 

Sedimentasyon  0.183 >0.05 -0.154 >0.05 0.247 >0.05 
hsCRP  0.152 >0.05 0.410 >0.05 0.328 <0.05 
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Đnflamasyon markerlerini değerlendirdiğimizde hasta grubunda fibrinojen ile 

VA (r=0.450, p<0.01), VKĐ (r=0.391, p<0.05), bel çevresi (r=0.453, p<0.01) ve kalça 

çevresi (r=0.483, p<0.01) arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Kontrol grubunda 

fibrinojen düzeyleri ile diğer parametreler arasında herhangi bir korelasyon 

saptanmadı. Hasta+kontrol grubunda ise fibrinojen ile VKĐ (r=0.411, p<0.01), bel 

çevresi (r=0.421, p<0.01) arasında pozitif bir ilişki olduğu görüldü (Tablo 4.13, 4.14, 

4.15). 

 

Tablo 4.13. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda fibrinojen düzeylerinin 

antropometrik veriler ve kan basıncı değerleriyle ilişkisi. 

Fibrinojen düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Yaş  -0.216 >0.05 0.016 >0.05 -0.070 >0.05 
Vücut ağırlığı  0.450 <0.01 0.196 >0.05 0.525 >0.05 
Boy  0.192 >0.05 -0.114 >0.05 -0.038 >0.05 
VKĐ  0.391 <0.05 -0.171 >0.05 0.411 <0.01 

Bel  0.453 <0.01 -0.111 >0.05 0.421 <0.01 

Kalça  0.483 <0.01 -0.156 >0.05 0.430 >0.05 
Bel / kalça 0.019 >0.05 -0.139 >0.05 0.158 >0.05 
Sistolik TA  0.061 >0.05 -0.019 >0.05 0.205 >0.05 
Diyastolik TA  0.027 >0.05 -0.447 >0.05 0.084 >0.05 

 
 

Tablo 4.14. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda fibrinojen düzeylerinin  glukoz 

metabolizması, lipidler ve böbrek fonksiyon testleri ile ilişkisi. 

Fibrinojen düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Glukoz  0.140 >0.05 -0.094 >0.05 0.193 >0.05 
Đnsülin  0.220 >0.05 -0.268 >0.05 0.165 >0.05 
C peptid  0.197 >0.05 -0.063 >0.05 0.197 >0.05 
HOMA IR 0.225 >0.05 -0.021 >0.05 0.301 >0.05 
HDL-C  -0.115 >0.05 -0.191 >0.05 -0.212 >0.05 
LDL-C 0.121 >0.05 0.099 >0.05 0.201 >0.05 
Trigliserid  0.066 >0.05 0.373 >0.05 0.261 >0.05 
Kreatinin  0.226 >0.05 -0.022 >0.05 -0.218 >0.05 
Albumin  -0.083 >0.05 -0.106 >0.05 -0.072 >0.05 
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Tablo 4.15. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda fibrinojen düzeylerinin kemik 

biyomarkerleri ve KMD ölçüm değerleriyle ilişkisi. 

Fibrinojen düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Kalsiyum  -0.004 >0.05 -0.114 >0.05 -0.038 >0.05 
Fosfor  0.265 >0.05 0.268 >0.05 0.255 >0.05 
ALP 0.216 >0.05 -0.188 >0.05 0.248 >0.05 
PTH  -0.244 >0.05 -0.164 >0.05 -0.215 >0.05 
L1-L4 T skoru 0.011 >0.05 -0.187 >0.05 -0.052 >0.05 
F B* T skoru -0.038 >0.05 -0.048 >0.05 -0.029 >0.05 

*: Femur boynu      

       

Hasta grubunda sedimentasyon değerleri ile bel çevresi, fibrinojen ve hsCRP 

düzeyleri arasında pozitif (sırasıyla r=0.355, p<0.05, r=0.473, r=0.430, p<0.01) 

korelasyon saptandı. Kontrol grubunda sedimentasyon değerleri ile kalça çevresi 

arasında pozitif (r=0.606, p<0.05), boy ile negatif (r=-0.602, p<0.05) bir ilişki olduğu 

görüldü. Hasta+kontrol grubunda ise sedimentasyon değerleri ile VA (r= 0.340, 

p<0.05), VKĐ (r= 0.415, p<0.01), bel çevresi (r= 0.442, p<0.001), kalça çevresi (r= 

0.371, p<0.05), bel/kalça oranı (r= 0.277, p<0.05), serum glukoz (r= 0.277, p<0.05), 

fibrinojen (r= 0.445, p<0.001) ve hsCRP (r= 0.376, p<0.01) düzeyleri arasında 

pozitif ilişki olduğu belirlendi (Tablo 4.16, 4.17). Grupların hiçbirinde 

sedimentasyon düzeyleriyle kemik biyomarkerleri ve KMD ölçüm değerleri arasında 

bir korelasyon saptanmadı.  
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Tablo 4.16. Hasta, kontrol ve hasta + kontrol gruplarında sedimentasyon   

düzeylerinin antropometrik veriler, KB değerleri ve diğer inflamasyon 

parametreleri ile ilişkisi           

Sedimentasyon düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri   p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Yaş  -0.171 >0.05 0.271 >0.05 0.003 >0.05 

Vücut ağırlığı  0.255 >0.05 0.065 >0.05 0.340 <0.05 

Boy  -0.053 >0.05 -0.602 <0.05 -0.281 <0.05 

VKĐ  0.293 >0.05 0.488 >0.05 0.415 <0.01 

Bel  0.355 <0.05 0.304 >0.05 0.442 <0.001 

Kalça  0.344 >0.05 0.606 <0.05 0.371 <0.05 

Bel / kalça 0.241 >0.05 -0.192 >0.05 0.277 <0.05 

Sistolik TA  0.122 >0.05 -0.094 >0.05 0.204 >0.05 
Diyastolik TA  0.040 >0.05 0.190 >0.05 0.191 >0.05 
Fibrinojen  0.473 <0.01 0.127 >0.05 0.445 <0.01 

hsCRP  0.430 <0.01 -0.318 >0.05 0.376 <0.01 

 

 

Tablo 4.17. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol grubunda sedimantasyon düzeylerinin  

glukoz metabolizması, lipidler ve böbrek fonksiyon testleri ile ilişkisi. 

Sedimentasyon düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Glukoz  0.136 >0.05 0.194 >0.05 0.277 <0.05 

Đnsülin  0.178 >0.05 -0.252 >0.05 0.191 >0.05 
C peptid  0.052 >0.05 -0.136 >0.05 0.108 >0.05 
HOMA IR 0.183 >0.05 -0.154 >0.05 0.247 >0.05 
HDL-C  0.061 >0.05 0.481 >0.05 -0.021 >0.05 
LDL-C -0.065 >0.05 0.315 >0.05 0.040 >0.05 
Trigliserid  -0.050 >0.05 0.122 >0.05 0.148 >0.05 
Kreatinin  -0.062 >0.05 -0.213 >0.05 -0.145 >0.05 
Albumin  -0.028 >0.05 -0.404 >0.05 -0.132 >0.05 

 

Hasta grubunda hsCRP düzeyleri ile yaş arasında negatif (r= -0.455, p<0.01), 

sedimentasyon düzeyleri ile arasında pozitif (r=0.43, p<0.01) korelasyon mevcuttu 

(Tablo 4.18, 4.16). Kontrol grubunda hsCRP düzeyleri ile serum HDL-C ve OK 

düzeyleri arasında negatif korelasyon saptandı (sırasıyla r= -0.584, p<0.01; r=-0.505, 



62 
 

p<0.05) (Tablo 4.19, 4.10). Hasta+kontrol grubunda ise hsCRP düzeyleri ile VA (r= 

0.435, p<0.001), VKĐ (r= 0.460, p<0.001), bel çevresi (r= 0.419, p<0.01), kalça 

çevresi (r= 0.325, p<0.05), bel/kalça oranı (r= 0.321, p<0.05), sistolik KB (r= 0.297, 

p<0.05), diyastolik KB (r= 0.327, p<0.05), HOMA-IR (r= 0.328, p<0.05), TG (r= 

0.494, p<0.001), fibrinojen (r= 0.390, p<0.01), sedimantasyon (r= 0.376, p<0.01) 

düzeyleri ile pozitif ilişkili olduğu görüldü; serum HDL-C ve OK düzeyleri ile 

arasında ise negatif korelasyon saptandı (sırasıyla r= -0.452, p<0.001; r= -0.283, 

p<0.05) (Tablo 4.18, 4.19, 4.10). Grupların hiçbirinde hsCRP düzeyleriyle kemik 

biyomarkerleri ve KMD ölçüm değerleri arasında bir korelasyon saptanmadı.  

 

Tablo 4.18. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol gruplarında hsCRP düzeylerinin  

antropometrik veriler, KB değerleri ve diğer inflamasyon      

parametreleri ile ilişkisi 

hsCRP düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Yaş  -0.455

 
<0.01

 0.277 >0.05 -0.221 >0.05 
Vücut ağırlığı  0.252 >0.05 0.445 >0.05 0.435 <0.001 

Boy  0.087 >0.05 0.850 >0.05 -0.154 >0.05 
VKĐ  0.332 >0.05 -0.043 >0.05 0.460 <0.001 

Bel  0.289 >0.05 0.065 >0.05 0.419 <0.01 

Kalça  0.236 >0.05 -0.318 >0.05 0.325 <0.05 

Bel / kalça 0.102 >0.05 0.350 >0.05 0.321 <0.05 

Sistolik TA  0.086 >0.05 0.091 >0.05 0.297 <0.05 

Diyastolik TA  0.229 >0.05 -0.353 >0.05 0.327 <0.05 

Fibrinojen  0.317 >0.05 0.311    >0.05 0.390 <0.01 

Sedim   0.430 <0.01 -0.318        >0.05 0.376 <0.01 
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Tablo 4.19. Hasta, kontrol ve hasta+kontrol gruplarında hsCRP düzeylerinin glukoz                      

metabolizması, lipidler ve böbrek fonksiyon testleri ile ilişkisi. 

hsCRP düzeyleri 
 Hasta  

Grubu 
r değeri     p değeri 

Kontrol  
Grubu 

r değeri     p değeri 

Hasta+ 
Kontrol grubu 

r değeri    p değeri 
Glukoz  -0.034 >0.05 0.057 >0.05 0.159 >0.05 
Đnsülin  0.177 >0.05 -0.030 >0.05 0.269 >0.05 
C peptid  -0.008 >0.05 0.332 >0.05 0.173 >0.05 
HOMA IR 0.152 >0.05 0.410 >0.05 0.328 <0.05 

HDL-C  -0.159 >0.05 -0.584 <0.01 -0.452 <0.001 

LDL-C 0.127 >0.05 -0.246 >0.05 0.002 >0.05 
Trigliserid  0.257 >0.05 0.496 >0.05 0.494 <0.001 

Kreatinin  0.037 >0.05 -0.172 >0.05 -0.136 >0.05 
Albumin  -0.114 >0.05 0.179 >0.05 -0.089 >0.05 
       

 

Hasta grubunda osteoporozu olan ve olmayanlar arasında kalsiyum, fosfor, 

ALP ve PTH arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05). L1-L4 ve femur boynu T skorları 

arasında belirgin fark mevcuttu (p<0.001). Osteoporozu olan grupta L1-L4 ve femur 

boynu T skoru osteoporozu olmayan gruba göre daha düşük saptandı. Tüm gruba 

bakıldığında benzer sonuçlar bulundu.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

5. TARTIŞMA 

Metabolik sendrom, günümüzde obezitenin de artmasıyla gittikçe daha fazla 

önem kazanan kronik inflamatuvar bir süreçtir. Bu inflamatuvar süreçte büyük oranda 

yağ dokusu rol almakla birlikte yakın zamanda yapılan bazı çalışmalarda iskeletin de 

kemik kaynaklı bir protein olan OK aracılığıyla bu sürece katkısının olduğu 

bildirilmektedir (9, 10, 11).  

Đnvitro çalışmalarda vahşi tip farelerden izole edilen pankreas β hücreleri 

osteoblastlarla kültüre edildiğinde insülin sekresyonunun arttığı gösterilmiş, buna 

göre dolaşımda bulunan osteoblast kaynaklı bir faktörün pankreas β hücre 

fonksiyonunu düzenlediği ileri sürülmüştür (176). Lee ve ark. (12) OK kodlayan 

genleri olmayan farelerde glukoz intoleransı geliştiğini, insülin sekresyonunun 

bozulduğunu ve insülin direncinin meydana geldiğini göstermişlerdir. Aynı 

araştırmacılar başka bir çalışmalarında farelere rekombinant OK verdiklerinde insülin 

sekresyonunun arttığını saptamışlardır (161). Buna göre OK’nin azalması durumunda 

insülin direncinin artması beklenir. MS, insülin direnci sendromu olarak da 

adlandırılmaktadır. Bizim çalışmamızda MS’u olan postmenapozal kadınlarda MS 

olmayanlara göre serum OK düzeyleri belirgin derecede düşük saptanmıştır (median 

OK düzeyi hasta grubunda 5.37 ng/ml, kontrol grubunda 9.28 ng/ml, p<0.01). 

Literatürde insülin direncinin patogenezinde yeraldığı farklı klinik durumlarda serum 

OK düzeylerinin nasıl değiştiğine dair yapılmış az sayıda klinik çalışma 

bulunmaktadır. Im ve ark. (11) serum OK düzeylerini Tip 2 DM’li hastalarda DM’li 

olmayanlara göre daha düşük saptamışlardır. Tip 2 DM’li hastalarda yapılan birkaç 

çalışmada da benzer bulgular elde edilmiştir (9, 140, 166). Bizim çalışmamızda da 

MS’li hasta grubu tip 2 DM varlığına göre alt gruplara ayrıldığında tip 2 DM’li 

olanlarda olmayanlara göre serum OK düzeyleri daha düşük saptanmıştır (ortalama 

serum OK düzeyleri diyabeti olan vakalarda 4.59±2.47 ng/ml, diyabeti olmayan 

vakalarda 8.13±4.65 ng/ml, p<0.01). Đnsülin direncinin patogenezinde merkezi rol 

oynadığı PKOS’lu hastalarda yapılan bir çalışmada normal bireylere göre serum OK 

düzeylerinin düşük olduğu saptanmıştır (178). MS’li hastalarda yapılan az sayıda 

çalışmada da bizim çalışmamıza benzer şekilde normal bireylere göre serum OK 

düzeylerinin daha düşük olduğu bildirilmiştir (10). Literatürde bildirilen bu veriler ve 
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bizim bulgularımız ışığında insanlarda insülin direncine yol açan farklı klinik 

durumlarda serum OK düzeylerinin normal bireylere göre düşük olduğu söylenebilir. 

Deneysel ve klinik çalışmalar OK’nin metabolizmasında böbreklerin rol 

aldığını bildirmektedir (178). Üremik hastalarda dolaşımdaki OK düzeylerinin arttığı 

gösterilmiştir (179). Bizim çalışmamızdaki hastalarda anormal böbrek fonksiyonuna 

ait bulgu saptanmamıştır. Bu yüzden hasta grubumuzdaki serum OK düzeylerindeki 

azalma direkt olarak MS’nin varlığına bağlanabilir. 

Hastalarımızda serum OK düzeyleri kontrol grubuna göre daha düşük 

saptanmasına rağmen OK gibi bir kemik formasyon belirteci olan ALP düzeylerinde 

her iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamıştır. Đnvitro 

çalışmalarda kronik hipergliseminin OK ekspresyonu ve hücresel kalsiyum alımını 

azalttığı; ALP ekspresyonu ve aktivitesini ise arttırdığı bildirilmiştir (180). Bizim 

çalışmamızda serum OK düzeylerinin serum ALP düzeyleriyle pozitif korelasyon 

göstermesine rağmen serum ALP düzeylerinde gruplar arasında farklılık olmaması 

iskeletin MS’de spesifik olarak OK aracılığıyla rol aldığını düşündürmektedir.  

Çalışmamızda hasta grubunda serum OK düzeyleriyle HOMA-IR ve açlık 

insülin düzeyleri gibi insülin direnci parametreleri arasında negatif bir korelasyon 

saptanmıştır. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan vakalar birlikte ele alındığında 

serum OK düzeyleri ile açlık kan glukozu, insülin ve HOMA-IR değerleri arasında 

negatif bir ilişki bulunmuştur. Yakın zamanda Pittas ve ark. (10)’ nın 445 yaşlı birey 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada hem Tip 2 DM’li olan hem de olmayan bireylerde 

serum OK düzeylerinin açlık plazma glukozu ve insülini ve HOMA-IR düzeyleriyle 

ters ilişkili olduğu bildirilmiştir. Đnsülin direncinin belirleyicilerinden biri olan 

HOMA-IR’nin serum OK düzeyleriyle ilişkisini değerlendiren ilk çalışma olma 

özelliğine sahip bu çalışmada bu ters ilişkinin adiponektin sekresyonunundaki 

azalmaya bağlı olduğu ileri sürülmüştür. Obez çocuklar üzerinde yapılan bir 

çalışmada serum OK düzeylerinin HOMA-IR ile önemli derecede negatif 

korelasyonu olduğu, bu çocukların diyet ve egzersiz tedavisiyle bir yıllık takiplerinde 

OK’deki değişikliklerin HOMA-IR ile ters ilişki gösterdiği saptanmıştır (181). Yaşlı 

bireyler üzerinde yapılan kesitsel bir çalışmada ise üç yıllık bir takipte düşük 

unkarboksile OK düzeyleriyle yüksek HOMA-IR düzeylerinin ilişkili olmadığı 

gösterilmiş, ancak total ve karboksile OK’nin en düşük olduğu düzeylerde HOMA-
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IR’nin en yüksek olduğu saptanmış ve bazal karboksile OK düzeyleriyle HOMA-

IR’deki üç yıllık değişikliklerin ters ilişkili olduğu saptanmıştır (182). Zhou ve ark. 

(166) ise yeni tanı almış tip 2 DM’li Çinli hastalar üzerinde yaptıkları çalışmalarında 

serum OK düzeyleri ile açlık plazma glukozu arasında negatif bir korelasyon 

saptarken OK ile HOMA-IR arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır; normalde 

insülin direnciyle OK arasında negatif yönde bir ilişki beklenirken bu araştırmacılar 

mevcut bulgularını, insülin duyarlılığı ve pankreas β hücre fonksiyonunda etnik 

farklılıklar olması ve çalışmalarına aldıkları hastalarının VKĐ’lerinin diğer 

çalışmalardaki bireylerin VKĐ’lerine göre daha düşük olmasıyla açıklamışlardır. 

Yakın zamanda yapılan birkaç çalışmada bizim çalışmamıza benzer şekilde MS’li 

hastalarda serum OK düzeyleri ile açlık plazma glukozu ve insülin düzeyleri ve 

HOMA-IR değerleri arasında negatif korelasyon olduğu bildirilmiştir (183, 184). 

Bizim bulgularımız, daha önce hayvan deneylerinde varlığı kanıtlanan glukoz 

metabolizması ve insülin direnci ile OK arasındaki ilişkinin insanlarda da olduğunu 

desteklemektedir. Bununla birlikte bizim çalışmamızda serum OK düzeyleriyle 

endojen insülin sekresyonunun bir belirleyicisi olan açlık serum C peptid düzeyleri 

arasında bir korelasyon saptanmamıştır. Bu durum, çalışmamızdaki hastaların insülin 

sekresyonunu etkileyen OAD ve ekzojen insülin gibi bazı tedavileri almalarına bağlı 

olabilir. Bizim çalışmamıza benzer şekilde Kanazawa ve ark. (9) da Tip 2 DM’li 

hastalar üzerinde yaptıkları bir çalışmada serum OK düzeyleri ile açlık C peptid 

düzeyleri arasında ilişki bulamamışlardır.  

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubu birlikte ele alındığında serum OK 

düzeyleri ile açlık plazma glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA-IR arasında ilişki 

saptanırken sadece MS’li hastalar değerlendirildiğinde serum OK düzeyleri ile açlık 

plazma glukoz düzeyleri arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. Buna göre 

serum glukoz düzeylerinin insülin direnci parametrelerinden bağımsız bir şekilde 

serum OK düzeyleriyle ilişkili olduğu ileri sürülebilir. Ferron ve ark. (185) yaptıkları 

çalışmalarında metabolik fenotipte OK’nin glukoz metabolizması üzerindeki 

etkilerinin unkarboksile formu aracılığıyla meydana geldiğini bildirmişlerdir. Hücre 

kültürlerinde yapılan çalışmalarda OK’nin hem unkarboksile hem de karboksile 

formlarının bazal ve insülinle uyarılmış glukoz transportunu arttırdığı, ancak 

karboksile OK’nin etkilerinin daha az olduğu gösterilmiştir (168). Birkaç klinik 
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çalışmada ise OK’nin karboksile ve unkarboksile formlarının insülin direnciyle farklı 

ilişkide bulunduğu gösterilmiştir (186, 187). Bizim çalışmamızda total OK düzeyleri 

ölçülmüştür. Bu beklenmedik bulgu OK’nin unkarboksile formunun ölçülmemiş 

olmasından da kaynaklanıyor olabilir.  

Çalışmamızda serum OK düzeyleri OAD kullanan hastalarda kullanmayan 

hastalara göre istatistiksel açıdan önemli derecede düşük saptanmıştır (Ortalama 

serum OK düzeyleri OAD kullananlarda 4.41 ±  2.4 ng/ml, OAD kullanmayanlarda 

7.91 ± 4.5 ng/ml, p<0.01). Đnsülin kullanan hastalarda da kullanmayan hastalara göre 

serum OK düzeyleri istatistiksel açıdan önemli olmamakla birlikte daha düşük 

bulunmuştur (Ortalama serum OK düzeyleri insülin kullananlarda 4.51 ± 3.28, insülin 

kullanmayanlarda 6.63 ± 4.10, p>0.05). Serum OK düzeyleri insülin direnci 

durumunda azalıyorsa insülin direncinin düzeldiği durumlarda serum OK 

düzeylerinin artması beklenir. Bu hipotezi destekler şekilde Kanazawa ve ark. (9) 

OAD ve/veya insülin tedavisi verilen tip 2 DM’li hastalarda tedavi sonrasında 

öncesine göre serum OK düzeylerinde belirgin bir yükselme olduğunu saptamışlar, 

ayrıca bu hastalarda tedavi sonrasında HbA1c düzeylerinde belirgin bir düşme 

olduğunu ve serum OK düzeyleriyle HbA1c düzeylerinin ters korelasyon gösterdiğini 

bulmuşlardır. Biz çalışmamızda hastaların HbA1c düzeylerini değerlendirmedik, 

muhtemelen hastalarımızın glisemik kontrolü kötüydü, bu nedenle tedavi almalarına 

rağmen serum OK düzeyleri yükselmemiş olabilir. Bizim çalışmamızda tip 2 DM’li 

hastaların tamamı tedavi almaktaydı; tip 2 DM’li hastalarda serum OK düzeyleri 

diğer MS’li hastalara göre belirgin derecede düşüktü. Bu durum, insülin direnci ne 

kadar fazlaysa serum OK’nın da o kadar düştüğünü düşündürmektedir. 

Hastalarımızdaki tedaviye yanıtsızlık aradaki bu farkı daha belirgin hale getirmiş 

olabilir. Ayrıca hastalarımızda tedavi öncesi metabolik parametreleri ve OK 

düzeylerini değerlendirmediğimiz için tedavinin serum OK düzeyleri üzerindeki 

etkisini araştırmak üzere farklı klinik modellerdeki çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Osteokalsinin glukoz metabolizması dışında lipid metabolizması üzerinde de 

etkilerinin olduğu bildirilmiştir (12). OK’nin biyoaktivitesinin arttırıldığı bir model 

olan Esp _/_ farelerin serum TG düzeylerinin daha düşük olduğu ve bu farelerde 

lipolizin azaldığı gösterilmiştir (188). Buna göre OK’nin farelerde kan TG düzeyleri 

üzerinde yararlı etkilerinin olabileceği ileri sürülmektedir (188). OK ile lipid 
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profilinin klinik ilişkisi üzerine yapılmış yeterince çalışma yoktur. Saleem ve ark. 

(183) MS’li hastalar üzerinde yaptıkları bir çalışmada serum OK düzeyleriyle serum 

TG düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğunu göstermişlerdir. Zhou ve ark. (166) 

tip 2 DM’li hastalarda serum OK düzeylerinin erkeklerde HDL-C düzeyleriyle  

negatif, kadınlarda TG düzeyleriyle pozitif korele olduğunu saptamışlardır. Yeap ve 

ark. (184) yaşlı erkeklerde serum OK düzeylerinin serum TG düzeyleriyle ters ilişkili 

olduğunu ve serum OK düzeylerinin <20 µg/L olduğu düzeylerde bu ilişkinin en fazla 

görüldüğünü bildirmişlerdir. Fernandez-real ve ark  (189) yaşları 40-60 arasında 

değişen 19 obez ve diyabetik olmayan kadın üzerinde yaptıkları bir çalışmada bazal 

serum OK düzeylerinin serum TG düzeyleriyle ilişkili olmadığını göstermişlerdir. Bu 

araştırmacılar hipertrigliseridemisi olan hastalara diyet veya diyet + ilaç tedavisi 

verildikten sonra serum OK düzeylerinin serum TG düzeyleriyle negatif ilişkili 

olduğunu, bununla birlikte OK ve TG arasındaki değişiklikler arasında bir ilişki 

olmadığını saptamışlardır. Kore’de 339 postmenapozal kadın üzerinde yapılan bir 

çalışmada da OK ve lipid profili arasında bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir (11). 

Bizim çalışmamızda da buna benzer şekilde serum OK düzeyleriyle lipid profili 

arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. Çalışmalar arasındaki bu tutarsızlığın 

nedeni insanlarda lipid metabolizması üzerinde OK’nin etkilerinin hayvanlardakinden 

farklı olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu ilişkide altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.  

Hayvan çalışmalarında OK _/_ farelerde yağ kitlesinin ve yağ hücresi 

sayısının arttığı ve bu farelerin anormal düzeyde obez oldukları gösterilmiştir (12). 

Esp _/_ farelerin ise yüksek oranda yağ içeren diyetle beslendiklerinde vahşi tip 

farelere göre daha az kilo aldıkları ve obeziteden korundukları bildirilmiştir (12). 

Obez çocuklar üzerinde yapılan bir çalışmada bir yıllık diyet ve egzersiz tedavisi 

sonrasında kilo veren çocukların serum OK düzeylerinde önemli derecede artış 

olduğu saptanmıştır (190). Benzer şekilde Fernandez-real ve ark.  (189) obez kadınlar 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada 16 haftalık bir diyet ve egzersiz tedavisi sonrasında 

çok miktarda kilo veren kadınlarda serum OK düzeylerinin belirgin şekilde arttığını 

bildirmişlerdir. Im ve ark (11) postmenapozal kadınlar üzerinde yaptıkları bir 

çalışmada serum OK düzeylerinin VKĐ ile ters korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. 

Başka bir araştırmada da obez postmenapozal kadınlarda serum OK düzeyleri normal 
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kilolu olanlara göre daha düşük bulunmuş ve serum OK ile VA arasında negatif bir 

korelasyon olduğu bildirilmiştir (191). Bir çalışmada da serum OK düzeylerinin vücut 

yağ yüzdesi ile negatif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (192). Diğer taraftan başka 

bir çalışmada VA veya VKĐ ile OK arasında bir korelasyon olmadığı bildirilmiştir 

(169). Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol grubunu oluşturan vakalar birlikte ele 

alındığında serum OK düzeylerinin VA, VKĐ ve bel/kalça oranı ile negatif ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Bu bulgumuz, OK’nin obezitede azaldığına dair klinik bir 

kanıttır. Ayrıca serum OK düzeylerinin bel/kalça oranıyla negatif korelasyon 

göstermesi, abdominal obezitesi olan bireylerde dolayısıyla insülin direnci 

durumunda serum OK düzeylerinin düştüğünü göstermektedir.   

Obezite veya yüksek VKĐ’nin osteoporoza karşı koruyucu etkisinin olduğu 

bilinmektedir (193). Osteoporoz sık rastlanan metabolik bir hastalık olmasına karşın 

erken diagnostik kriterlerin olmaması, OK düzeylerinin bu hastalıkta biyolojik bir 

marker olup olmayacağı üzerine dikkat çekmiştir. Ancak serum OK düzeyleri 

postmenapozal osteoporoz durumlarında normal, yüksek ve düşük olabilir (107). Bu 

değişkenlik kemik formasyon düzeyindeki değişikliğe bağlıdır. Bizim çalışmamızda 

tüm çalışma grubunda osteoporozu olan bireylerle osteoporozu olmayan bireylerin 

serum OK düzeyleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmamıştır. Đki 

grup arasında serum kalsiyum, fosfor, ALP ve PTH düzeyleri açısından fark 

saptanmamıştır. Ayrıca bu iki grupta serum OK düzeyleriyle serum kemik 

biyomarkerleri arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. 110 postmenapozal 

normal kadın üzerinde yapılan bir çalışmada serum OK düzeyleriyle serum kalsiyum 

ve fosfor düzeyleri arasında negatif bir ilişki olduğu bildirilmiştir (156). Başka bir 

çalışmada ise postmenapozal osteoporozlu kadınlarda serum OK düzeylerinin 

osteoporozu olmayan hastalara göre daha düşük olduğu, PTH seviyeleri ile serum OK 

ve kalsiyum düzeyleri arasında bir ilişki bulunmadığı bildirilmiştir (159). Başka bir 

çalışmada serum unkarboksile OK düzeyleri ile kalçada KMD arasında negatif bir 

ilişki olduğu, yüksek serum OK düzeylerinin artmış kalça kırık riskiyle ilgili olduğu 

bildirilmiş ve buna göre OK düzeylerinin yaşlı kadınlarda femoral KMD’nin önemli 

bir belirleyicisi olduğu ileri sürülmüştür (160).  

Osteoporoz; romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve ankilozan 

spondilit gibi çeşitli inflamatuvar durumlarda yaygın olarak görülür (195). 
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Proinflamatuvar sitokinler, reseptör aktive edici nükleer faktör κ B ligandını up-

regüle ederek kemik rezorbsiyonunu arttırır, bu da osteoporoza yol açar. Bazı 

çalışmalarda osteoporozun artmış CRP düzeyleriyle ilişkili olduğu ileri sürülmektedir 

(194, 196). Obezitenin ve insülin direncinin osteoporoza karşı koruyucu etkisi olduğu 

bilinmektedir (197). Bu durumun artmış serum insülin düzeylerinin kemik kitlesi 

üzerindeki anabolizan etkilerine bağlı olduğu ileri sürülmektedir. Buna bağlı olarak 

tip 2 DM’li hastalarda kemik kitlesi artar (198). Đnsülin direncinin osteoporozla bu 

ilişkisinin bilinmesine rağmen literatürde MS’nin osteoporozla ilişkisi araştıran az 

sayıda çalışma bulunmaktadır (199, 200). Kinjo ve ark. (201)’larının MS’li 1773 

hasta üzerinde yaptıkları çalışmalarında yaş ve cinsiyet faktörleri göz ardı edildiğinde 

MS’li hastalarda MS’li olmayanlara göre femur boyun T skoru değerlerinin daha 

yüksek olduğu saptanmış; ayrıca MS’nin komponentlerinin sayısı, insülin direnci ve 

açlık plazma glukozunda artış olduğunda KMD ölçüm düzeylerinde de artış 

saptanmıştır. Bizim çalışmamızda osteoporoz sıklığı MS’li hastalarda %54.3, MS’li 

olmayan hastalarda ise %43.8 bulunmuştur. MS’li hastalarda KMD ölçümleri 

açısından MS’li olmayan hastalara göre istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamamıştır. Bunun sebebi bizim çalışmamızın Kinjo ve ark’larının yaptıkları 

çalışmaya göre daha az sayıda vaka içermesi olabilir. Bu araştırmacılar ayrıca MS’li 

hastaların serum CRP düzeyleri arttıkça KMD ölçüm değerlerinde azalma eğilimi 

olduğunu göstermişlerdir. Buna göre MS’deki düşük dereceli inflamasyonun kemik 

kitlesi üzerindeki negatif etkisinin yağ dokusunun veya insülin direncinin kemik 

kitlesi üzerindeki koruyucu etkisini yok ettiği ileri sürülmüştür.   

Literatürde postmenapozal osteoporozu olan bireylerde serum OK 

düzeylerinin nasıl etkilendiğine dair çalışmalar bulunmakla birlikte MS’de 

osteoporozun serum OK düzeyleriyle ilişkisini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda MS’li hasta grubu osteoporozu olan ve 

olmayanlar olarak alt gruplara ayrıldığında MS’li osteoporozu olan hastaların serum 

OK düzeyleri osteoporozu olmayanlara göre istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Ayrıca MS’li osteoporozu olan hastalarda serum OK düzeyleri ile 

kemik biyomarkerleri ve KMD ölçüm değerleri arasında herhangi bir korelasyon 

bulunmamıştır. Bu bulgumuzun patofizyolojisi çok açık değildir. Bu mekanizmayı 
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açıklayabilmek için daha fazla sayıda vakanın değerlendirildiği klinik çalışmalara 

ihtiyaç vardır.   

Osteokalsin osteoblastlar tarafından spesifik olarak sekrete edilen, K vitamini 

aracılı γ karboksilasyonla posttranslasyonel modifikasyona uğrayan bir proteindir. 

Đnvitro çalışmalarda K vitamininin proinflamatuvar sitokinlerin üretimini azalttığı ve 

bu şekilde antiinflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiştir (170). Dolaşımda K2 

vitaminin yeterli olup olmadığı serum OK düzeyleri ölçülerek anlaşılabilir. Bu 

verilere göre indirekt olarak OK’nin de antiinflamatuvar etkileri olduğu ileri 

sürülebilir. Shea ve ark. (171) bu veriden yola çıkarak kadın ve erkeklerde toplum 

bazlı bir örnekleme ile kesitsel olarak K2 vitamininin biyokimyasal ölçümleri (plazma 

fillokinon, unkarboksile OK’nin serum yüzdesi) ile dolaşımdaki proinflamatuvar 

biyomarker paneli (CRP, CD40 ligand, P-selectin, osteoprotegerin, TNF- , 

interselüler adezyon molekülü-1, IL-6, monosit kemoatraktan protein, 

myeloperoksidaz, fibrinojen ve lipoprotein fosfolipaz 2 aktivitesi) arasındaki ilişkiyi 

araştırmışlar; unkarboksile OK yüzdesi (Vitamin K2’nin ekstrahepatik dokulardaki 

karboksilasyonunun ölçümünü gösterir) ile inflamatuvar parametrelerin hiçbiri 

arasında bir ilişki saptamamışlardır. Buna göre vitamin K’nın, inflamasyonu γ 

karboksilasyon dışında bir mekanizma ile modüle ettiğini ileri sürmüşlerdir. Buna 

karşılık başka bir çalışmada OK’nin kemik yapıcı fonksiyonları arttığında vitamin 

K2’nin gen düzeyinde makrofajlarda nükleer faktör κ B’yi regüle ederek 

inflamasyonu baskıladığı gösterilmiştir (172). Çalışmalardaki bu farklılığın nedeni 

henüz çok açık değildir.  

Literatürde OK’nin inflamasyondaki rolü ile ilgili yapılmış çok az sayıda 

klinik çalışma vardır. Bir çalışmada hemodiyaliz yapılan hastalar sağlıklı bireylerle 

karşılaştırıldığında hemodiyaliz yapılan grupta serum OK düzeylerinin CRP ve IL-6 

ile negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (174). Romatoid artritli hastalarda 

yapılan bir çalışmada serum OK düzeylerinin CRP düzeyleri ile negatif ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (175).    

Pittas ve ark (10) dismetabolik fenotipi olan bireylerde yaptıkları kesitsel 

çalışmada serum OK düzeylerinin serum hs-CRP ve IL-6 düzeyleriyle negatif 

korelasyon gösterdiğini saptamışlardır. Bu verilere dayanarak OK’nin, insülin 

duyarlılığının regülasyonunda rol aldığına göre dismetabolik fenotipin sistemik 
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inflamasyon, adipozite gibi diğer komponentlerine de etki edebileceğini ileri 

sürmüşlerdir.   

Metabolik sendromun kronik inflamatuvar bir süreç olduğu bilinmektedir. 

Bizim çalışmamızda da MS’li hastalarda fibrinojen, sedimentasyon, hsCRP düzeyleri 

kontrol grubuna göre önemli derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca çalışmamızda 

hasta grubunda fibrinojen düzeyleri ile VA, VKĐ, bel ve kalça çevresi ve 

sedimentasyon düzeyleri ile bel çevresi arasında pozitif ilişki saptanmıştır. 

Hasta+kontrol grubu birlikte değerlendirildiğinde hsCRP düzeyleri ile VA, VKĐ, bel 

çevresi, bel/kalça oranı, sistolik ve diyastolik kan basınçları, HOMA-IR, TG 

düzeyleri arasında pozitif, HDL-C düzeyleri ile negatif korelasyon olduğu 

gösterilmiştir. Buna göre bizim bulgularımız MS’nin inflamatuvar bir hastalık olduğu 

görüşünü desteklemektedir.  Çalışmamızda serum OK düzeylerinin MS’li hastalarda 

MS’li olmayan hastalara göre belirgin olarak düşük bulunması OK düzeylerinin 

inflamatuvar bir durumda değişebileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda hasta+kontrol grubunda serum OK düzeyleri ile hsCRP 

düzeyleri arasında negatif ilişki saptanması OK’nin inflamatuvar süreçte 

antiinflamatuvar yönde etki gösterdiğine işaret edebilir. MS’li hastalarda serum OK 

düzeyleri ile hsCRP düzeyleri arasında bir ilişki saptanmazken hem kontrol hem de 

hasta+kontrol grubunda negatif bir ilişki bulunması OK’nin glukoz ve yağ 

metabolizması üzerindeki etkilerinden bağımsız olarak inflamasyona katkıda 

bulunduğunu düşündürmektedir.    

Sonuç olarak biz bu çalışmamızda kronik inflamatuvar bir süreç olan MS’nin 

komponentlerine sahip postmenopozal kadınlarda serum OK düzeylerinin düşük 

olduğunu, ayrıca OK’nin VA, VKĐ, bel/kalça oranı, açlık kan glukozu, insülin ve 

HOMA-IR ile negatif ilişkili olduğunu saptadık. Bu bulgulara göre OK, dolayısıyla 

kemik dokusu, glukoz metabolizması ve vücut yağ dokusu üzerinde etkili gibi 

görünmektedir. Buna göre OK’nin MS’nin etyopatogenezinde rol aldığı ileri 

sürülebilir. Ayrıca OK düzeylerinin MS’li hastalarda düşük olması, OK’nin bu 

hastaların tedavisinde kullanılabileceğine işaret edebilir. Çalışmamızda ayrıca serum 

OK düzeylerinin serum hsCRP düzeyleriyle negatif ilişkili olduğunu gördük. Buna 

göre OK, glukoz ve yağ metabolizması dışında inflamatuvar süreçlerde de rol alan bir 

protein olabilir. OK’nin bir inflamasyon belirleyicisi, MS’de tanı kriteri, bir tedavi 
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ajanı olarak kullanılıp kullanılamayacağına dair farklı klinik modellerde oluşturulmuş 

daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERĐLER 

 

Çalışmamıza IDF 2005 kriterlerine göre MS tanısı olan yaşları 39-71 (55.31 

±7.0) arasındaki 35 postmenapozal kadın alındı ve MS’u olmayan, yaşları 42-62 

arasındaki 16 postmenapozal kadından da kontrol grubu oluşturuldu. Hastaların 

antropometrik ölçümleri yapıldı; açlık serumlarında OK, fibrinojen, hsCRP, 

sedimentasyon, glukoz, insülin, C-peptid, TG, LDL-C, HDL-C, kalsiyum, fosfor, 

albumin, ALP, kreatinin, PTH düzeyleri çalışıldı ve kemik mineral dansiteleri 

ölçülerek: 

1. Gruplar arasında yaşlar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark   saptanmadı 

(p>0.05). 

2. Hasta grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında VA, boy, VKĐ, bel çevresi, 

kalça çevresi, bel/kalça oranı, sistolik ve diastolik KB arasında istatistiksel 

açıdan önemli derecede fark vardı (sırasıyla p değerleri <0.001, <0.05, <0.001, 

<0.001, <0.001, <0.01, <0.001, <0.001). 

3. Hasta grubunda AKŞ, insülin, C peptid ve HOMA-IR değerleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan önemli derecede daha yüksek saptandı 

(sırasıyla p değerleri <0.001, <0.01, <0.01, <0.01). Hasta ve kontrol grubu 

arasında LDL-C düzeyleri arasında önemli bir fark saptanmazken (p>0.05), 

hasta grubunda HDL-C düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

düşük (p<0.001), TG düzeylerinin ise daha yüksek (p<0.001) olduğu görüldü. 

4. KMD ölçümlerinde de her iki grup arasında bir fark görülmedi (p>0.05). 

5. Hasta grubunda inflamasyon markerleri değerlendirildiğinde fibrinojen,  

sedimentasyon, hsCRP düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

önemli derecede daha yüksekti (p değerleri sırasıyla <0.05, <0.05, <0.01) 

6. Serum OK düzeyleri hasta grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

belirgin derecede düşüktü (median OK düzeyi hasta grubunda 5.37 ng/ml, 

kontrol grubunda 9.28 ng/ml, p<0.01). 

7. Hasta ve kontrol grubunu oluşturan vakalar birlikte ele alındığında serum OK 

düzeyleri ile VA (r=-0.123, p<0.05), VKĐ (r=-0.333, p<0.05), bel/kalça oranı 

(r=-0.293, p<0.05) arasında negatif bir ilişki görüldü. 



75 
 

8. Hasta grubunda OK’nın HOMA-IR ve insülin düzeyleriyle negatif korele 

olduğu görüldü (sırasıyla r=-0.386, p<0.05; r=-0.359, p<0.05). Hasta ve kontrol 

grubunu oluşturan vakalar birlikte ele alındığında serum OK düzeyleri ile açlık 

kan glukozu (r=-0.310, p<0.05), insülin (r=-0.343, p<0.05), HOMA-IR (r=-

0.384, p<0.01) değerleri arasında negatif korelasyon saptandı. 

9. Hasta grubunda kemik biyomarkerlerinden ALP ile serum OK arasında pozitif 

bir ilişki vardı (r=0.336, p<0.05). 

10. Hasta grubunda serum OK düzeyleri ile inflamasyon markerleri arasında 

herhangi bir ilişki saptanmadı. Bununla birlikte hem kontrol grubunda hem de 

hasta + kontrol grubunda serum OK düzeyleriyle hsCRP düzeyleri arasında 

negatif korelasyon saptandı (sırasıyla r=-0.505, p<0.05; r=-0.283, p<0.05). 

11. Osteoporozu olan ve olmayan hasta grubundaki vakaların serum OK değerleri 

arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05) 

12. Hasta grubunda diyabeti olan ve olmayan vakaların serum OK düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan önemli derecede farklılık mevcuttu (p<0.01). 

Diyabeti olan vakalarda serum OK düzeyleri daha düşük saptandı. 

13. Hasta grubunda OAD kullanan ve kullanmayan vakaların serum OK düzeyleri 

arasında istatistiksel açıdan belirgin fark vardı. OAD kullananlarda OK 

düzeyleri kullanmayanlara göre daha yüksekti. 

14. Hasta grubunda fibrinojen ile VA (r=0,450, p<0.01), VKĐ (r=0,391, p<0.05), 

bel çevresi (r=0,453, p<0.01) arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Hasta + 

kontrol grubunda ise fibrinojen ile VKĐ (r=0.411, p<0.01) ve bel çevresi 

(r=0.421, p<0.01) arasında pozitif bir ilişki olduğu görüldü. 

15.  Hasta grubunda sedimentasyon değerleri ile bel çevresi arasında pozitif 

(r=0.355, p<0.05) korelasyon saptandı. Hasta+kontrol grubunda ise 

sedimentasyon değerleri ile; VA (r= 0.340, p<0.05), VKĐ (r= 0.415, p<0.01), 

bel çevresi (r= 0.442, p<0.001),  bel/kalça oranı (r= 0.277, p<0.05), AKŞ (r= 

0.277, p<0.05) düzeyleri arasında pozitif ilişki olduğu belirlendi. 

16. Hasta grubunda hsCRP ile OK düzeyleri arasında ilişki görülmezken, kontrol 

grubunda hsCRP düzeyleri ile OK düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptandı (r= -0.505, p<0.05). Hasta+kontrol grubunda ise hsCRP düzeyleri ile 

VA (r= 0.435, p<0.001), VKĐ (r= 0.460, p<0.001), bel çevresi (r= 0.419, 
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p<0.01), bel/kalça oranı (r= 0.321, p<0.05), sistolik KB (r= 0.297, p<0.05), 

diastolik KB (r= 0.327, p<0.05), HOMA-IR (r= 0.328, p<0.05), TG (r= 0.494, 

p<0.001) düzeyleri ile pozitif ilişkili olduğu görüldü; OK düzeyleri ile arasında 

ise negatif korelasyon saptandı ( r= -0.283, p<0.05). 

Sonuç olarak OK; glukoz metabolizması ve vücut yağ dokusu üzerinde etkili gibi 

görünmektedir. Ayrıca OK, inflamatuvar süreçlerde de rol alan bir protein olabilir. 

OK’nin bir inflamasyon belirleyicisi, MS’de tanı kriteri olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı konusunda farklı klinik modellerin oluşturulduğu çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 
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