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Ozet

Amacg: Ghrelin ve obestatinin kemik metabolizmasi Uzerine cesitli
etkilerinin oldugu bildirilmektedir. Bu prospektif calismada, postmenopozal
osteoporoz tanisi konulmus bir grup hastada ghrelin ve obestatin hormon
diizeylerinin belirlenmesi ve stronsiyum ranelat tedavisi ile degisimin
saptanmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya postmenopozal osteoporoz tanisi
konulmus ve tedavi almamis 36 hasta ile ayni yas grubunda osteoporotik
olmayan 21 saglikli kontrol grubu alindi. Ghrelin ve obestatin hormonlarini
degerlendirmek icin kan ve tikirik ornekleri alindi. Kemik mineral
yogunlugu (KMY) 6lctimleri, dual-enerji X-ray absorbsiyometri ile yapildi.
Osteoporoz hasta grubuna stronsiyum ranelat (2 gr/giin) ve kalsiyum
(1200 mg/giin) + D vitamini (800 1U/giin) alti ay siire ile verildi.
Bulgular: Osteoporoz grubunda tedavi Oncesi deacil ghrelin tiikirik
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yulksek iken (p<0,05),
obestatin tukurik seviyesi kontrol grubuna gore daha disiik bulundu
(p<0,05). Osteoporoz grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi, tiikiriik ve serum
ghrelin ve obestatin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p>0,05). Tedavinin altinc ayinda yapilan ol¢iimlerde lomber ve femur
boyun KMY degerlerinde yiikselme oldugu saptandi.

Sonug: Sonuclarimiz serum ya da tiikiiriik ghrelin ve obestatin dizeylerinin
kemik metabolizmasi ile osteoporoz patogenezinde arastirlmaya deger
peptitler oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Postmenopozal osteoporoz, ghrelin, obestatin,
stronsiyum ranelat

Abstract

Objective: It is known that Ghrelin and obestatin have effects on bone
metabolism. In this prospective study it is aimed to assess serum and saliva
ghrelin and obestatin levels in patients with post-menopausal osteoporosis
in comparison to non-porotic healthy controls,and to determine the
changes in these levels with strontium ranelate treatment.

Material and Methods: Thirty-six drug-naive patients with postmenopausal
osteoporosis and 21 healthy age-matched postmenopausal controls were
included. Saliva and blood were collected to assess ghrelin and obestatin.
Bone mineral density (BMD) was assessed using dual-energy X-ray
absorptiometry. Strontium ranelate (2 g/day) and calcium (1200 mg/
day) + vitamin D (800 IU/day) treatment were given to the osteoporotic
patients for 6 months.

Results: In patients with post-menopausal osteoporosis, saliva ghrelin levels
were significantly higher and obestatin levels were significantly lower than
controls at baseline (p<0.05). No significant difference in serum and saliva
ghrelin or obestatin levels were achieved with the treatment (p>0.05).
Lumbar and femoral BMD increased at the end of 6 months of treatment.
Conclusion: Our results indicate that ghrelin and obestatin levels are key
peptides that are need to be investigated in the bone metrabolism as well
as in pathogenesis of osteoporosis.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, ghrelin, obestatin, strontium
ranelate
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Giris

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ve kemigin mikromimari
yapisinin bozulmasi sonucunda frajilitede ve fraktiire yatkinlikta
artisla karakterize metabolik ve sistemik bir hastaliktir (1). Os-
teoporoz tim yas grubundaki kadinlari etkileyen bir durumdur,
fakat ozellikle yashlardaki etkileri oldukgca siddetlidir (2).

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlan tarafindan kes-
fedilmistir. Temel olarak, mide fundusundan salinan 28 amino
asitlik (aa) peptid yapida bir hormondur (3). Bu hormon mide-
den baska hipotalamus, hipofiz, tlkirik bezi, tiroid bezi, ince
bagirsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiic-
releri, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immin
sistem, meme ve dislerde sentezlenir (4,5). Ghrelinin buyime
hormonu (GH) salinimi, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
prolaktin salinimi, beslenme, gastrik asit sekresyonu, gastrik mo-
tilite ve hicre proliferasyonu gibi bircok farkli sistemi etkiledigi
gorilmektedir (4-8). Ratlarda, GAH osteoblastlarin proliferasyon
ve farkhlasmasini stimile etmektedir. Disi ratlara, 12 hafta bo-
yunca buyime hormon salgilatici peptid-6 [growth hormone
(GH)-releasing peptide-6, GHRP-6] veya peptid analogu olan
ipamorelin verilmesi sonrasi in vivo kemik mineralizasyonun art-
tig1 kemik dansitometri 6lctimlerinde gosterilmistir (9,10).

Ghrelinin osteoporoz {izerine etkisi konusunda ¢ok fazla ¢a-
isma bulunmamasina ragmen, kemik doku Uzerine direkt etki
yaptigindan osteoporoz tedavisinde faydali olabilecegi ileri si-
rilmdastir (10).

Obestatin, 2005 yilinda Zhang ve ark. (11) tarafindan izole
edilen 23 amino asitli bir peptittir. Obestatin, ghrelin geni ta-
rafindan kodlanan 117 amino asitli preproghrelin peptidinin
posttranslasyonel modifikasyonu sonucu olusur (12-14). Obes-
tatin, ghreline zit etki gosterir. Etkisini, hlicrelerde siklik adenozin
monofosfat (CAMP) miktarini arttirarak gostermektedir (15,16).
Mide dokusu, 6zellikle oksintik mukozasi ghrelin ve obestatin
icin en zengin dokudur. Ratlarin midesinin oksintik mukozasinin
cerrahi olarak cikariimasiyla, dolasimdaki ghrelin ve obestatin
diizeylerinin %50-80 oraninda azaldigi goralmdustdr. Cift immu-
nohistokimyasal boyamalarla pankreasta obestatinin ghrelin ile
birlikte, ghrelin Ureten hiicreler olarak adlandirilan epsilon (g)
hicrelerinde bulundugunu gostermektedir. Obestatin ve ghre-
linin ¢ hiicrelerinden birlikte ekspresyonu, bu hormonlarin ayni
gen tarafindan uretildigini, lokal diizenleyiciler olarak birlikte ha-
reket ettiklerini gostermektedir (11).

Bu calismadaki amacimiz; kemik metabolizmasinda etkileri
kismen gosterilmis olan ghrelin ve etkisi hentiz tam olarak bi-
linmeyen obestatinin osteoporozlu hastalardaki diizeyi ve stron-
siyum ranelat tedavisi ile diizeylerindeki degisikliklerin arastiril-
masidir. Ayrica, stronsiyum ranelat tedavisi alan osteoporoziu
hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi dual-enerji X-ray ab-
sorbsiyometri (DXA) degerleri ve yasam kalite Olcltlerindeki de-
gisikliklerin de arastiriimasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontemler

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran 57 bayan
hasta calismaya dahil edildi. Bunlardan 36 tanesi kemik mineral
yogunlugu (KMY) dlciimiine dayali Diinya Saglk Orgiitii’'niin
osteoporoz kriterlerine uyan, DXA 6l¢ciimiine gore lomber bol-
ge veya femur bolgesinde T skoru -2,5’den dustik olan hastalar
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iken, 21 tanesi T skoru 1 ile -2,5 arasinda olan normal ya da hafif
osteopenik hastalardan olusmakta idi. Osteoporozu olan has-
talar (n=36) calisma grubu, osteopenik veya normal KMY olan
hastalar ise (n=21) kontrol grubu olarak belirlendi.

Calismaya dahil edilen hastalar daha 6nce osteoporoz tanisi
almamis ve osteoporoza yonelik ila¢ kullanmamisti. Bilinen oste-
oporoza neden olabilecek herhangi bir sekonder hastaligi olan
(hipertiroidi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, hiperprolaktinemi,
malignite, romatolojik hastaliklari gibi), kemik metabolizmasi
Uzerine etkili ilac (kortikosteroidler, heparin, antikonvilzanlar,
antineoplastik ajanlar, tiroid hormonlar gibi) kullanim o6ykisu
bulunanlar ve yasam kalitesini etkileyebilecek norolojik, orto-
pedik, psikiyatrik hastaligi oldugu bilinen hastalar calisma disi
birakildi. Osteoporoz grubuna stronsiyum ranelat (2 gr/giin) ve
kalsiyum (1200 mg/giin)+D vitamini (800 1U/giin) baslanarak
tedavinin 6. ayinda hastalar tekrar degerlendirildi. Calismaya
alinan her hastanin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi
gibi temel ozellikleri ile egitim durumu, mesledi, medeni hali,
gebelik sayisi, cocuk emzirme suresi, menars yasi, menapoz yasl,
oral kontraseptif kullanim dykusi ve siiresi, daha 6nce gegirilmis
kirik 6ykusi, dlizenli egzersiz aligkanhg@i, immobilizasyon dykusu,
sigara ve alkol kullanimi, glinliik cay ve kahve tiiketimi, besin yo-
luyla guinlik kalsiyum alimi gibi osteoporoz patogenezi lizerine
etkili faktorler sorgulandi ve ayrintili olarak kaydedildi. Calisma-
da yer alan her hastaya bilgilendirilmis onay formu doldurularak
izinleri alindi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu’nca onaylandi.

Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
rutin biyokimya, tiroid hormonlari, parathormon degerlerine
bakildi. Biyokimyasal testler Olympus AU 600 oto analizator
Unitesinde spectra yontemiyle, hormonal testler Immulite 2000,
Roche Hitachi tinitesinde kemiliminesans yontemi ile caligild.

Calismaya dahil edilen her olgudan, ghrelin ve obestatin
hormonlari icin sabah saat dokuzda 5 mL aclhk kani ve 3 mL
tikiruk eszamanl olarak alindi. Ancak, peptidler hiicrede pro-
teazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum ve tiikurik
ghrelin miktarlarinin dogru olcilebilmesi amaciyla her T mL kan
icin bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 pL eklendi.
Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen 6rneklere 1/10 ha-
cim kadar 1 N HCI eklendi. Boylece bu 6rnekler, -20 ile -80°C’de
bir yil kadar stabil kalabilmesi sagland..

Kan orneklerindeki ghrelin (Cat. No:RD194063400R, Bio-
vendor Research, Human Unacylated Ghrelin ELISA ve A05106-
96, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit)
ve obestatin, (Phoenix Inc, USA) Uretici firmanin katalogunda
belirtildigi sekilde calsildi. Tlkurik orneklerinde ise bu iki hor-
mon, Aydin ve ark. (5) tarafindan modifiye edilen metotla 6l¢l-
di. Kontrol grubunda, tim biyokimyasal ve hormonal paramet-
relere bir kez bakildi. Calismaya alinan hastalarin serum, tiikurik
ve idrar orneklerinde ghrelin ve obestatin diizeyleri 6l¢ildu.

L1-L2-L3-L4 lomber vertebra ve femur boyun bélgelerinin ke-
mik mineral yogunluk 6l¢timleri DXA (Lunar DPX) cihazi ile yapil-
di. Lomber bélge icin L1-L4 vertebra ortalamalari dikkate alindi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel 6lcimlerde Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS) for Windows 12.0 paket istatistik programi (SPSS
Inc. Chicago IL USA) kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin de-
mografik 6zelliklerinin dagiimi tanimlayici istatistiksel metotlarla
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yapildi. Dagilimin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz
edildi. Grup ici ve gruplar arasi karsilastirmalarda paired samples,
independent samples ¢ testi, ki-kare veya Fisher testi kullanildi.
Degerlendirmelerde p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak an-
lamh kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 36 osteoporozlu hasta ve 21 osteopenik ya da
normal KMY’na sahip kontrol grubu alindi. Sekiz hasta cesit-
li nedenlerle (2 hastada bulanti olmasi nedeni ile ilac kesildi, 4
hasta adres degisikligi nedeniyle kontrole gelmedi, 2 hasta ilaci
keserek baska ila¢ kullanmaya basladi) izlem caligmasini tamam-
layamadigindan, hasta grubunda tedavi 28 kisi ile tamamlandi.
Calismaya alinan hastalarin timu postmenopozal kadin hastaydi
ve yas ortalamasi hasta grubunda 63,69+8,89 ve kontrol gru-
bunda 55,61+7,80 yil olup benzerdi (p>0,05). Hasta ve kontrol
grubunun viicut kitle indeksleri arasinda istatistiksel fark yoktu
(p>0,05). Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda alkol kullanim
oykusi yoktu. Osteoporoz grubunda sigara kullanma aliskanlig
yoktu, ancak kontrol grubunda 1 hastada vardi. immobilizasyon
Oykusl osteoporoz grubunda 3 hastada, kontrol grubunda 1
hastada vardi. Diizenli egzersiz aliskanligi hasta ve kontrol gru-
bunda yoktu; diizensiz egzersiz aliskanligi osteoporoz grubunda

Tablo 1. Calismaya alinan hastalarin ve kontrollerin demografik

ozellikleri (ort+SD)

Osteoporoz Kontrol
n 36 21
Yas (yil)* 63,69+8,89 55,61+7,80
Boy (cm) 154,1616,26  156,76+5,42
Kilo (kg) 68,79+12,83  80,52+12,01
VKI (kg/cm?)* 28,82+4,65 33,3445,22

VKi: viicut kitle indeksi; *:Hasta ve kontroller arasi fark anlamli degil (p>0,05)

Tablo 2. Caligmaya alinan hastalarin gebelik sayisi, emzirme siirel-

eri, menars ve menopoz yaslari (ortxSD)

Osteoporoz Kontrol p
Gebelik sayisi 6,55+2,75 5,28+2,75 0,09
Emzirme suresi (yil) 1,42+0,76 1,34+0,61 0,69
Menars yasl 13,83+1,13 13,57+1,12 0,40
Menopoz yasi 47,61+4,95 46,19+5,49 0,32

9 hastada, kontrol grubunda 5 hastada vardi (p=0,92). Kirik 6y-
kiisii osteoporoz grubunda 2 hastada varken, kontrol grubunda
yoktu (p=0,39). Ginliik kahve tiiketimi 6ykisi osteoporoz gru-
bunda 12 hastada, kontrol grubunda 15 hastada vardi (p>0,05).
Calismaya alinan hastalarin gebelik sayisi, emzirme sureleri, me-
nopoz ve menars yaslari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Osteoporoz grubu DXA oOl¢timlerinin tedavi 6ncesi ve alti
ay sonrasl kontrol degerleri karsilastirnldiginda L1-L4 ve femur
boyun bdlgesi, T skorlari, Z skorlari ve KMY degerleri arasinda
anlamli bir diizelme gozlendi (p=0,01).

Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal parametrelerinden
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), kalsiyum ve albimin diizeyle-
rinde baz istatistiksel farklar bulunmasina ragmen, gerek normal
limitlerin icerisinde yer almasi gerekse klinik olarak anlamli sayi-
lacak dlizeyde olmasi nedeniyle anlaml farkhlik olarak alinmadi.
Hastalarda hipoalbliiminemi saptanmadi. Tiroid hormonlan ve
PTH degerlerinde, osteoporoz grubunun tedavi oncesi ve 6 ay
sonraki kontrol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
fark gozlenmedi. Osteoporoz grubunda sT3 degerlerinde tedavi
sonras! bir miktar artmis olarak saptandi (p<0,005), TSH degerleri
ise bir miktar azalmig olarak bulundu (p<0,005), ancak bu deger-
ler normal limitler icerisinde olup klinik olarak anlamli degildi.

Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde ve son-
rasinda oOlcllen serum ile tukirik acil ghrelin, deacil ghrelin ve
obestatin diizeyleri ile kontrol grubunda ol¢lilen serum ve tiku-
rik acil ghrelin, deacil ghrelin ve obestatin diizeyleri arasindaki
farkhliklar Tablo 3 ve Tablo 4'de g0sterilmistir.

Tartisma

Bu calismada postmenopozal osteoporozlu kadinlarin serum
acil ghrelin, deacil ghrelin, obestatin ve tukurik acil ghrelin du-
zeylerinde, osteoporozu olmayan saglikli post-menopozal ka-
dinlara gore anlaml farklilik saptanmadi. Ancak postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda tukurik deacil ghrelin dlzeyleri, osteo-
porotik olmayan saglikl postmenopozal kadinlara gore yuksek
olarak saptandi. Tulkurik obestatin diizeyleri ise diistik olarak bu-
lundu. Stronsiyum ranelat tedavisi sonrasi 6. ayda bu parametre-
lerde istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmadi.

Stronsiyum ranelatin etkisi konusunda, Meunier ve ark. (17)
yapmis olduklar calismada 353 osteoporotik hastaya 2 yil siire
ile stronsiyum ranelat verilmis ve plasebo ile karsilastinlmistir.
Calismanin sonucunda 2 g/giin dozunda kullanildiginda stronsi-
yum ranelatin lomber KMY‘de yilda %3 oraninda artis sagladig
saptanmistir.

Tablo 3. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi oncesinde, sonrasinda ve kontrol grubunda serum acil ghrelin, deagcil ghrelin ve obesta-

tin duzeyleri (ort+SD)

Osteoporoz Kontrol
TO (n=36) TS (n=28) (n=21) p (TO-TS) p (TO- kontrol) p (TS-kontrol)
Acil ghrelin serum (pg/mL) 36,98+8,82 39,16+7,95 34,42+12,10 AD AD AD
Deacil ghrelin serum (pg/mL) 81,30+17,02 83,33+13,76 74,33+22,41 AD AD AD
Obestatin serum (ng/mL) 0,95+2,13 1,64+2,37 0,53+1,08 AD AD <0,05

AD: anlamli degil; TO: tedavi 6ncesi; TS: tedavi sonrasi
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Tablo 4. Osteoporoz grubundaki hastalarin tedavi 6ncesinde, sonrasinda ve kontrol grubunda tiikiiriik acil ghrelin, deacil ghrelin ve obes-

tatin diizeyleri (ort+SD)

Osteoporoz Kontrol)
TO (n=36) TS (n=28) (n=21) p (TO-TS) p (TO- kontrol)  p (TS-kontrol)
Acil ghrelin tikirik (pg/mL) 35,76%8,70 36,87+7,94 32,71+7,67 AD AD <0,05
Deacil ghrelin tukirik(pg/mL) 79,80+14,0 79,74+11,76 70,28+15,36 AD <0,05 <0,05
Obestatin tukurik (ng/mL) 0,75+1,46 0,16+0,29 2,18+2,50 AD <0,05 <0,001
L1-L4 KMY, g/cm? 0,81+0,08 0,84+0,07 1,09+0,08 <0,01 <0,001 <0,01
Femur Boyun KMY, g/cm? 0,79+0,11 0,83+0,10 0,95+0,08 <0,01 <0,001 <0,01

AD: anlamli degil; TO: tedavi 6ncesi; TS: tedavi sonrasi

Reginster ve ark. (18) yaptiklar calismada, erken postmenopo-
zal dénemde bulunan 160 osteoporotik hastaya 2 yil stireyle stron-
siyum ranelat verilmis ve plasebo ile karsilagtinlmistir. Calismanin
sonucunda 1 g/glin dozunda kullanildiginda stronsiyum ranelatin
lomber KMY’de yilda %1,5 oraninda artis sagladigi, ancak plasebo
grubunda ise yillik %1 oraninda kayip oldugu saptanmistir.

Stronsiyum ranelat ile yapiimus iki tane faz Il calismasinin kar-
silastinldigr PREVOS calismasi sonucunda; 1 gr/glin stronsiyum
ranelat kullaniminda lomber KMY‘de yillik %2,8’lik bir artig sap-
tanirken, plasebo grubunda yillik %0,4'lik bir artis saptanmistir.
STRATOS calismasinda ise, 2 gr/gln stronsiyum ranelat kullani-
minda lomber KMY’de yillik %7°lik bir artis saptanmistir (19).

Postmenopozal osteoporozu olan 1649 kadinla yapilan faz
Il calismasinda glinde 2 gr oral stronsiyum ranelat alan grup ile
plasebo karsilastinlmistir. Ayrica her iki gruba da kalsiyum ve D
vitamini calisma siiresince verilmistir. Ug yil siirdiiriilen calisma-
da, vertebral radyografi yillik olarak ve DXA 6lcimu 6 ayda bir
tekrarlanmistir. Calisma sonunda kirik olusumu plasebodan daha
az olusmus ve kirik riski ilk yilda %49, tedavi boyunca %41 olarak
azalmistir. Stronsiyum ranelat ile tedavide 36 ay boyunca lomber
vertebrada %14,4 ve femur boynunda %8, 3 oraninda kemik mi-
neral yogunlugunda artis saptanmistir. Yan etki bakimindan iki
grup arasinda 6nemli bir fark tespit edilememistir (20).

Calismamizda ise, 6 ay siireyle stronsiyum ranelat tedavisi
alan osteoporoz grubunun DXA olctimleri dikkate alinarak, te-
davi oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildiginda L1-L4 ve fe-
mur boyun boélgesi KMY degerlerinde anlamli bir diizelme g6z-
lendi (p=0,01). Yukarida bahsedilen tim calismalarda plasebo
ile karsilastirldiginda, stronsiyum ranelat kullanan hastalarin
KMY’lerinde belirgin oranda diizelme gorildigu séylenebilir. Bu
verileri kendi calismamizla karsilastirdigimizda da benzer sonug-
lar elde ettigimizi gordiik. Bugtine kadar yapilan calismalarla kar-
silastirdigimizda diizelmenin daha az goriilmesi, takip siresinin
daha kisa olmasi ve hasta sayisinin az olmasina baglanabilir.

Yapilan bir calismada ghrelinin osteoblastik hiicrelerde ta-
nimlanarak bu hiicrelerin proliferasyon ve diferansiyasyonunu
arttirdigi gosterilmigtir (5). Ahnfelt-Ronne ve ark. (9) yaptg
calismada, GAH'In ratlarda osteoblastlarin proliferasyon ve fark-
hlagsmasini stimiile ettigi gorilmektedir. Disi ratlara 12 hafta bo-
yunca GHRP-6 veya peptid analogu olan ipamorelin verilmesi
sonrasi, in vivo kemik mineralizasyonun arttigi kemik dansito-
metri Olcimlerinde gosterilmistir.
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Serum ghrelin diizeyleri ile osteoporoz iliskisi bazi calismalarda
incelenmis, ancak farkli sonuglar bildirilmistir. Tkirik ghrelin di-
zeyleri ise ilk defa calismamizda incelenmistir. Napoli ve ark. (21)
yaptidi calismada, saglkh yash kadinlardaki trabekiler KMY ile se-
rum ghrelin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon saptamistir.

Koutroubakis ve ark. (22) yaptigi calismada, serum ghrelin
dizeyleri ile lomber omurga ve femur KMY arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptamamustir.

Jirimae ve ark. (23) yaslari ortalama 68, viicut kitle indeksi
27,4 olan 88 saglikli postmenopozal hasta lizerinde yaptiklari ca-
lismada, kemik mineral yogunlugu ile ghrelin arasinda herhangi
bir anlamli iligki saptamamusgtir.

Calismamizda tedavi 6ncesi hasta grubunda kontrol grubuna
oranla, tiikiirtik obestatin diizeyinde istatistiksel olarak anlamh
degerde disuklik ve deacil ghrelin dizeylerinde ise yikseklik
oldugu saptandi, serum seviyelerinde ise farklilik saptanmadi. Te-
davi sonrasinda ise, kontrol grubuna goére bu farkhhklar artmak-
tadir. Bununla beraber tikurik acil ghrelin ve serum obestatin
seviyelerinde de, tedavi dncesine gore tedavi sonrasinda kontrol
grubu ile karsilastinldiginda bir miktar artis gérilmektedir.

Hasta grubundaki degerlendirmelerde serum ve tukurik
ghrelin ile obestatin seviyelerinde tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi
karsilagtirmalarinda bir farklilk gosterilememistir. Ghrelinin teda-
vi sonrasinda, kontrol grubuna gore artisi kemik turnoverindeki
tedavi ile olusan olumlu etkinin bir sonucu olabilir.

Obestatin ghreline ters bir etki gostermesine ragmen ve
bulgularimizda tedavi 6ncesi ile tedavi sonrasinda anlamh bir
farklilik olmamasina ragmen, tedavi sonrasinda diizeyinin artmis
olmasi osteogenezisteki hizli dongulinin tedavi ile degismesine
bagl olabilir. Yani hastalarimiza vermis oldugumuz stronsiyum,
ranelat ve kalsiyum + D vitamini kemik dongustini olumlu ola-
rak etkilemekte, kemik yapimini arttirmaktadir. Bu da, bahsedi-
len her iki hormonun osteoblastik hiicrelerde proliferasyon ve
diferansiasyonda etkili oldugunun bir kaniti olabilir.

Sonuc¢

Calismamiz, stronsiyum ranelatin kalsiyum + D vitamini ile
kombine edildiginde 6 aylik bir siirede bile KMY’de olumlu et-
kiler yaptigini, bu etkilerin ghrelin ve obestatin dizeyleriyle ilis-
kili oldugunun kaniti olabilir. Sonuglarimiz, 6zellikle serum ya da
tikiruk ghrelin ve obestatin diizeylerinin kemik metabolizmasi
ve osteoporoz patogenezinde arastirmaya deger peptidler oldu-
gunu gostermektedir.
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