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aa : Aminoasit

Arg : Arginin

ATP : Adenozin trifosfat

B2- AR : Beta2- Adrenerjik reseptor

BKI : Beden kitle indeksi

BMR : Bazal metabolizma hiz1 (Basal Metabolic Rate)

BSA : Viicut yiizey alan1 (Body Surface Area)

bp : Baz ¢ifti (base pair)

C : Sitozin

Ca : Kalsiyum

Cal : Kalori

cAMP : Siklik Adenozin monofosfat

CHO : Karbonhidrat

CO, : Karbondioksit

dATP : Deoksiadenozin trifosfat

dCTP : Deoksisitozin trifosfat

DEXA : Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre

dGTP : Deoksiguanozin trifosfat

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DNAase : DNA yikict enzim

dNTP : Deoksiriboniikleosid trifosfat

EE : Enerji tiiketimi (Energy Expenditure)

EDTA : Etilendiamintetraasetik asit
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f : Frekans

FEV; : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (Forced
Expiratory Volume)

FEV; : Ugiincii saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
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FRC

FVC

Q Q@

GDP
Gln
Glu
Gly
GTP
He
HT
IC

Ile
IRV
KMY
KOAH
LBM

MAPK

Met

Ml

MgCl,

pl

uM
mRNA
NaCl

Na, EDTA
MVV

: Fonksiyonel rezidiiel kapasite (Functional Residual

Capacity)

: Zorlu vital kapasite (Forced Vital Capacity)

: Guanin

: Inhibitor G proteini

: Uyaric1 G proteini

: Guanozin difosfat

: Glutamin

: Glutamat

: Glisin

: Guanozin trifosfat

: Helyum

: Hormon Tedavisi

: Inspirasyon kapasitesi (Inspiratory Capacity)

: Izolosin

: Inspirasyon yedek hacmi (Inspiratory Reserve Volume)
: Kemik mineral yogunlugu

: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

: Yagsiz viicut agirligi (Lean Body Mass)

: Molar

: Mitojen Aktive Edici Protein Kinaz (Mitogen-Activated

Protein Kinase)

: Metyalin

: Myokard Infarktiisii

: Magnezyum kloriir

: Mikrolitre

: Mikromolar

: Haberci Riboniikleik Asit (Messenger Ribonucleic Acid)
: Sodyum kloriir

: Sodyum-—2-etilendiamintetraasetik asit

: Maksimum istemli Ventilasyon (Maximum voluntary

ventilation)
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PCR

PEF
PIF
PTH
RE
RFLP

RQ
RV
Sa0,
SDS
SFT
SNP

SPSS

TAK
TBE
TE
Thr
Tris-HCI
uv

\%

VA
Val
VC
VCO,
VD

: Nitrojen

: Osteoporoz

: Fosfat

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain

Reaction)

: Pik ekspiratuvar akim hiz1 (Peak Expiratory Flow)

: Pik inspiratuvar akim hiz1 (Peak Inspiratory Flow)

: Paratiroid hormon

: Restriksiyon Endoniikleazi

: Restriksiyon Par¢ca Uzunluk Polimorfizmi (Restriction

Fragment Length Polymorphism)

: Solunum oran1 (Respiratory Quotient)

: Rezidiiel hacim (Residual Volume)

: Oksijen saturasyonu

: Sodyum dodesil siilfat

: Solunum fonksiyon testi

: Tekli niikleotid degisimi polimorfizmi (Single
Nucleotide Polymorphisms)

: Istatistik paket programm (Stastical package for social

sciences)

: Total Akciger Kapasitesi

: Tris-borat- etilendiamintetraasetik asit

: Tris-etilendiamintetraasetik asit

: Treonin

: Tris-Hidroklorid

: Ultraviole

: Volt

: Alveolar Ventilasyon

: Valin

: Vital kapasite (Vital Capacity)

: Karbondioksit tiretim hiz1

: Olii bosluk hacmi
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VE : Dakika volimu
VT : Soluk hacmi (Tidal Volume)
VO, : Oksijen tiiketim hiz1
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OZET

Postmenopozal Osteoporotik Kadinlarda Beta2- Adrenerjik Reseptor

Polimorfizminin Enerji Tiiketimi Uzerine Etkisi

Osteoporoz, kemik kiitlesinde azalma ve kemigin mikro yapisinda bozulma
sonucu olusan postural degisikliklerle karakterize sistemik bir hastahktir.

Calismamizin amaci, postmenopozal osteoporozun kadinlarda enerji
tilketimlerini artirip artirmadigini, eger artiriyorsa f§; —AR polimorfizmlerinin bu
artisa etkilerini arastirmakti. Bu amacla 22 postmenopozal osteoporozlu ve 22
saghkh goniilliide solunum fonksiyonlar ile istirahat ve egzersiz enerji tiilketimleri
kaydedilerek Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin genotiplerine gore
gruplandirilan deneklerin verileri Student-t testi ile analiz edildi.

GIn/Glu genotipli bireylerde FVC (%) ve FEV1 (%) degerleri
osteoporozlularda kontrol grubuna gore yiiksekti. Kontrol grubundaki Gln/Glu
genotipli bireylerin FEV1 degeri ise, GIn/GIn genotipli bireylerden daha diisiiktii.

Istirahat sirasindaki RQ degeri, osteoporoz grubunun Gly/Gly genotipli
bireylerinde Arg/Gly genotiplilerden daha yiiksekti. S0 m/dk hizinda yiiriime
esnasinda RQ degeri ise osteoporoz grubunun Gly/Gly genotipli bireylerinde aym
genotipli kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Ayakta durma esnasinda, VO, VCO,, EE, EE/BSA, EE/LBM degerleri,
osteoporoz grubunda Gly/Gly genotipli bireylerde, hem osteoporoz grubundaki
Arg/Gly genotiplilerden hem de kontrol grubundaki Gly/Gly genotiplilerden daha
diisiiktii. 30 m/dk hizinda yiiriime esnasinda VO,/kg degerinin kontrol grubundaki
Gly/Gly genotipli bireylerde, yine kontrol grubundaki Arg/Gly genotiplilerden
daha yiiksekti.

Sonu¢ olarak osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
enerji tiikketimi tespit edemedik. Hatta Gly/Gly genotipli hastalarda baz1 metabolik
parametreler ayakta durma esnasinda kontrollerden diisiiktii. Bu parametreler
ilgin¢ olarak yine hasta grubundaki Arg/Gly genotipli bireylerden de diisiiktii.
Oysa Gly/Gly genotipli kontrollerle Arg/Gly genotipli kontroller arasinda boyle bir
fark bulunmuyordu. Bu da bize, bu metabolik farkin sadece B, -AR
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polimorfizmiyle aciklanamayacagimi, Gly/Gly polimorfizminin osteoporozla bir
arada bulundugu zaman, diger durumlarda degil de neden ozellikle ayakta
dururken enerji tiiketimini azalttigim aciklamak icin baz1 ilave calismalar

gerektigini diisiindiirdii.

Anahtar Sozciikler: Osteoporoz, B, —AR, genetik polimorfizm, enerji tiiketimi,
SFT
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ABSTRACT

The Effect of Beta2-Adrenergic Receptor Polymorphism on Energy

Expenditure in Postmenopausal Osteoporotic Women

Osteoporosis is a systemic disorder characterized by postural changes as a
result of decreased bone mass and micro-architectural deterioration of bone tissue.

The objective of our study was to determine whether postmenopausal
osteoporosis increases the energy expenditure and, if there was an increase, to
detect the effects of the P, —AR polymorphisms on this issue. For this purpose,
pulmonary functions and resting and exercise energy expenditure were recorded
in 22 postmenopausal osteporotic and 22 healthy subjects grouped by the
Argl6Gly and GIn27Glu polymorphism and data were analyzed using Student t-
test.

Findings of pulmonary function tests; FVC (%) and FEV1 (%) was found
to be statistically significantly higher in osteoporosis group than control group for
GIn/Glu genotype subjects. However, it was determined that the FEV1 for subject
with GIn/Glu genotype was statistically lower than subjects with Gln/Gln genotype
in control group.

Resting RQ value was significantly higher in Gly/Gly genotype individuals
than Arg/Gly genotype ones. RQ value for 50 m/s was statistically significantly
higher in osteoporosis group for Gly/Gly genotype than control group.

During standing, it was observed that the VO,, VCO,;, EE, EE/BSA,
EE/LBM values were statistically significantly lower in subject with Gly/Gly
genotype than subjects with Arg/Gly genotype in osteoporosis group and subjects
with Gly16/Glyl6 genotype in control group. VO,/kg value for 30 m/s was
statistically significantly higher in subject with Gly/Gly genotype than subject with
Arg/Gly genotype in control group.

In conclusion; no higher energy expenditure was determined in patients
with osteoporosis compared to control group. Moreover in patients with Gly/Gly
genotype, some metabolic parameters during standing were lower than control

group. Interestingly these parameters were lower than Arg/Gly genotype of patient
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group, too. However, there was no difference between Gly/Gly genotype and
Arg/Gly genotype of controls. This finding indicated that this metabolic different
could not explain only with B, —AR polymorphism and some additional studies
would be required to explain why energy expenditure decreased only during

standing for Gly/Gly polymorphism with osteoporosis.

Key Words: Osteoporosis, f2 —AR, genetic polymorphism, energy expenditure,
PFT
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1.GIRIS

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusu mikro mimarisinde bozulma
sonucu kemik kirilganliginda ve kirilma riskinde artma ile karakterize bir hastaliktir (1,
2,3,4,5,6,7,8,9). Pek cok iilkede osteoporoz en 6nemli metabolik kemik hastaligidir.
Osteoporozun klinik 6nemi kiriklara neden olmasidir. Pek cok kiside giigsiizliik ve
hareket azligina, pek ¢ok kiside de kiriga ve sonrasinda 6liime neden olmaktadir (5).

Osteoporoz sinsi bir hirsiz gibidir. Bir¢cok hastada kirik olusana kadar klinik
bulgu vermeyebilir. Bu donem ‘“asemptomatik dénem” olarak adlandirilir ve ancak
dansitometrik inceleme ile tan1 konulabilir. Erken dénemde saptanmasi kiriklarin ve
buna bagl olarak gelisecek komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan Snemlidir. Bu
nedenle postmenopozal donemdeki kadinlarin ve premenopozal donemde olup, risk
grubunda olanlarin dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile birlikte dansitometrik
incelemesi yapilmalidir (10).

Osteoporozlu hastalarda kifoz artigina baglh olarak gogiis kafesi kiiciiliir, kostalar
birbirine yaklasir, gogiis 6n arka ¢ap1 artar. Pulmoner kapasitede azalma ve nefes darligi
olugsur. Daha Onceden var olan akciger problemleri artar (11, 12, 13). Hatta bazi
hastalarda bronsit, anfizem, gibi yeni akciger problemleri gelisir. Osteoporozlu
hastalarda vertebral deformiteye bagli olarak artmis torasik kifozu kompanse etmek i¢in
postiirel degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu postiirel degisiklikler, lumbal bdlgeden
baslayarak kalga ve dizlere kadar olan segmentlere kadar uzanabilir (14). Osteoporozun
ilerlemesine bagli olarak olusan deformite ve vertebra kiriklari siklikla kronik agriya,
solunum fonksiyonlarinda azalmaya, fiziksel aktivitenin kisitlanmasina, yasam
kalitesinde ve ruh halinde bozukluklara neden olmaktadir (15). Osteoporozla birlikte
artan torasik kifoz toraksin genisleyebilirligini azaltir ve solunum kaslarmin is yiikiinii
arttirarak viicuttaki enerji tiikketiminde artisa yol acar (4).

Osteoporozlu hastalarda fiziksel semptomlarin yaninda giinlik yasam
aktivitelerinde ve sosyal aktivitelerinde de kisitlanma olmakta ve sonug olarak yasam
kalitesi bozulmaktadir. Bu amagla hastalarin yasam kalitesini 6lgmede, yasam kalitesi
Olgtimlerinden SF-36 sik olarak kullanilmaktadir.

Beta adrenoseptorler endojen katekolaminler olan adrenalin ve noradrenalin i¢in

birer almagtirlar ve tiim viicutta birgok hiicre tipinin i¢inde 6zellesmistirler (16). Bunlar



bircok fonksiyonel yanitlar1 diizenlemede Onemli rol oynarlar. Beta adrenerjik
reseptdrlerin 3 alt tipi vardir ( By, B2, B3 ). Insan B, —AR’leri intronsuz bir gen tarafindan
kodlanir ve 5.kromozomun uzun kolu iizerinde (5q31-32) lokalize olmustur (17). B, —
AR ‘leri viicutta genel olarak vazodilatasyon, intestinal relaksasyon, uterus
relaksasyonu, bronkodilatasyon, kalori olusumu, glikojenoliz ve mesane duvari
relaksasyonu gibi fonksiyonel islevlerde rol alirlar (18). B, —AR’ iin kodlandig1 alanda 9
tane SNP tespit edilmistir.46.pozisyonda Argl6Gly, 79. pozisyonda GIn27Glu,100.
pozisyonda Val34Met, 491. pozisyonda Thrl64lle, 252, 523, 1053, 1098, 1239.
pozisyonlarda SNP’ler tespit edilmistir. Bunlardan 6zellikle Argl6Gly, GIn27Glu ve
Thr1641le polimorfizmleri dejenere olmamakla beraber hiicre icinde ve hiicre disinda
onemli fonksiyonel etkilere sahiptirler (19).

Bu c¢alismada postmenopozal donemdeki kadinlarda osteoporoz diizeyine gore
istirahat ve belirli fiziksel aktivite diizeylerindeki enerji tiiketimleri ile solunum
fonksiyon testleri (SFT) ve bunlarin beta—2 adrenoseptdér gen polimorfizmleri
(Argl6Gly ve GIn27Glu) ile iligkilerinin arastirilmas1 amaglanmaktadir. Osteoporozun
solunum sistemi tizerine olabilecek etkilerinin ortaya konulmasi postmenopozal
donemdeki saglikli ve hasta kadinlarin solunum sistemlerinin daha dogru bir sekilde

degerlendirilmesine olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 OSTEOPOROZ

2.1.1 Osteoporoz Tarihgesi

Kemiklerin gii¢siizliigii ve kirilganligi, eski ¢aglardan beri dikkat cekmis ve
insanlarin hayatlarinin ¢esitli devrelerinde bireyler arasinda, kemik dayaniklilifinda
farkliliklar oldugunu yaptiklar1 gézlemlerle 6grenmislerdir (20).

Ik kez 19. yiizy1l baslarinda osteoporoz kelimesi kullanilmaya baslandi. Bu
terim Onceleri bir betimleme deyimi olarak kullanilmaktaydi. Osteoporoz kelimesinin
sOylenmeye bagladig1 yillarda, heniiz ayrintili inceleme teknikleri mevcut olmadigindan
“stingersi, gozenekli kemik* demek olan osteoporoz, radyoloji gézlemlerine degil,
patolojik anatomi gozlemlerine dayanarak Onerilmis bir kelimedir. 19. ylizyil
sonlarindaki tip sozciiklerinde osteoporoz, kemiklere gézenekli bir goriiniim veren bir
osteit tiirli olarak kabul edilmektedir. 20. yiizyil baslarinda radyolojinin gelismesiyle
osteoporoz, osteomalasi ve osteoartroz gibi kavramlarin birbirinden ayrilmasi saglanmis
ve 1948 de Albright’in yazilar1 ile osteoporoz kavraminin sinirlart daha iyi

belirlenmistir (21).

2.1.2 Osteoporoz Tanim

Osteoporoz (OP) en sik goriilen kemik hastaligidir. OP’un ilk defa kesin tarifi
1829°da gozenekli kemik anlamia gelen “porous bone” bashgi ile Jean Georges
Lobstein tarafindan yapilmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948’de “kemik i¢inde
¢ok az kemik™ (too little bone in bone) olarak tanimlanmustir (20, 21). Basit olarak
birim hacim basina diisen kemik kiitlesindeki azalma olarak tanimlanabilmektedir. En
son yapilan tanimlama ile osteoporoz; diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro mimarisinde
bozulma ve buna bagh olarak kemikte kirilganli§in artmasi, genellikle omurga, radius
ve kalcada olmak tizere kirik riskinin yiikselmesi ile tanimlanan bir hastalik olarak
kabul edilmektedir (2, 3, 4, 5, 6, 8, 22, 23, 24, 25). Bu kiriklar kiside fiziksel

yetersizliklere, yasam kalitesinde bozulmaya, 6liim oraninda artmaya ve dolayisiyla



saghgl korumak icin gereken maliyette artisa yol agmaktadir (6, 26, 27). Insan
yasaminin uzamast ve diinya niifusunun giderek yaslanmasi ile osteoporoz ve
osteoporoza bagl gelisen kiriklar morbidite ve yasam kalitesi iizerine olan olumsuz
etkileri nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir.

Preklinik donemde hastalik kirik olmaksizin diisik kemik kiitlesi ile
karakterizedir. Bu asemptomatik donem osteopeni olarak adlandirilir. 1996 yilinda
Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz Kongresi sonunda yapilan Konsensusa gore
Osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Buradaki tanimlama tani yontemlerinden
Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) kullanilarak elde edilen degerlere ve kirik
varligina gore yapilmaktadir (5, 20, 28). Degerlendirme hem kadin hem de erkeklerde T
skoruna gore yapilmaktadir. Ancak cocuklarda ve ileri yastaki kisilerde (65 yas-)
degerlendirmede Z skoru 6nem kazanir. Yaslilarda Z skorda -1 SD azalma geriye kalan
yasamdaki fraktiir riskini iki kat artirir, -2,5 SD azalma ise kirik riskini 4 kat artirir
(29). Z skorunun -2 SD altinda oldugu durumlarda sekonder osteoporoz arastirilmalidir.

T skor: Kemik kiitlesinin geng yetigskin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kiitlesi ile kiyaslamasinin standart deviasyon olarak tanimlanmasidir.

Z skor: Olgiilen kisinin kemik kiitlesinin yas ve cinse gdre referans deger ile

kiyaslanarak standart deviasyon olarak tanimlanmasidir (29).
Osteoporoz tamisinda WHO Kkriterleri:

Osteoporoz tanisinda giiniimiizde WHO kriterleri kullanilmaktadir.
NORMAL: T skoru geng erigkin ortalamasina gore -1 standart deviasyona kadar olan
kemik mineral yogunlugu degerleri (T skoru> -1).
OSTEOPENI (Diisiik Kemik Kiitlesi): T skoru geng eriskin ortalamasina gore -1 ve -
2.5 standart deviasyon arasinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (-1<T skoru> -
2.5).
OSTEOPOROZ: T skoru geng erigkin ortalamasina gore -2.5 standart deviasyonun
altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri (T skoru< -2.5).
YERLESMIS OSTEOPOROZ: T skoru geng eriskin ortalamasia gore -2.5 standart
deviasyonun altinda olan kemik mineral yogunlugu degerleri ve bir veya daha fazla

osteoporotik kirik mevcudiyeti (T skoru <-2.5).



Viicutta kortikal kemik ve trabekiiler kemik olmak iizere iki ayr1 kemik tiirii
vardir. Kortikal kemik tiim viicut kemiklerinin %80'ini olustururken, trabekiiler kemik,
bir ar1 petegi yapisinda olan ve ylizey alan1 daha genis bir kemik tiiriidiir. Trabekiiler
kemik omurgalarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda yer alir ve osteoporoza bagl
kiriklara en hassas bolgeler de buralardir. Trabekiiler kemigin yapim-yikim hizinin
kortikal kemige gore 4-8 kat daha hizli olmas1 bu kemikleri kiriklara daha hassas hale
getirmektedir (22, 30, 31).

Kemik kiitlesinin olugmasinda ve korunmasinda en Onemli faktorler genetik,
hormonal durum, beslenme, kemige mekanik yiiklenme, yeterli giines 1s1n1 ve yasam
seklidir. Insanlarda doruk kemik yogunlugu 30—35 yasina kadar olusmaktadir.
Kadinlarda 40 yasina kadar yapim-yikim olay1 dengeli bir sekilde devam ederken, bu
yastan itibaren yillik % 0,5’lik bir oranda geri doniisiimsiiz bir kemik kayb1 olur (32).
Kemik kaybini etkileyen faktorler arasinda yas ve menopoz On siralarda yer almaktadir
(5, 3, 31, 33, 34). Ozellikle menopozdan sonra dstrojen eksikligine bagl olarak kemik
kayb1 hizlanir (35, 36) ve menopozda olan bir kadin her yil trabekiiler kemiklerinin %
5'ini ve tiim viicut kemik dokusunun % 1-1,5’luk bir kismin1 kaybeder. Bu kayiplar 10—
15 yillik hizli bir donemden sonra olduk¢a azalir. Diisiik viicut kitle indeksi, sigara,
alkol tiiketimi, fiziksel inaktivite, D vitamini liretim ve metabolizmasinin yetersizligi ve
sekonder hiperparatiroidizm yasa baglh kemik kaybinm etkileyen diger faktorlerdir (37,
38, 39, 40). Kadinlarin yasam boyu kemik kiitlelerinin % 45-50" sini erkeklerin ise %
20- 30’nu kaybettigi saptannustir. Iste bu asamaya kadar kaybedilen kemik dokusu
miktar1 kadinin ileride kemik kirigiyla karsilasip karsilasmayacagini belirleyen en
onemli etkenlerden biridir. Zira bu siire igerisinde trabekiiler kemigin % 50'si kortikal

kemigin ise % 30'u kadar bir miktar1 kaybedilmis olabilir (22).

Sekil 2.1: Normal ve Osteoporotik Kemik (22)



2.1.3 Osteoporozda Siniflama

Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da cok degisik acilardan siniflama
yapmak miimkiindiir (20, 28) (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1: Osteoporozun siniflandirilmasi (20)

Yasa gore Juvenil
Adult
Senil
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Tutulan kemik dokuya gore Trabekdiler
Kortikal
Etyolojiye gore Birincil (Primer)
Ikincil(Sekonder)
Histolojik goriiniime gore Hizli kemik yapim yikim dongiilii

Yavag dongiilii

Albright Genel osteoporozu ilk olarak 3 gruba ayirmustir:

1- 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz
2- 65 yas tizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz
3- Ne menopoz, ne yaslanma, ne de ayirt edilebilen baska bir nedenin olmadigi

(idyopatik osteoporoz)

Riggs ve Melton bu simiflamay1 modifiye ederek Tip I ve Tip II OP tanimlarinm
giindeme getirmislerdir. Tip I OP 65 yasin altinda olusur ve el bilegi ve vertebra
kiriklar1 ile karakterizedir. Tip I ve Tip II OP arasinda cakigmalar olmasina ragmen
farkli antiteler olarak konusulabilir, ¢iinkii farkli klinik goriinimleri  ve
etyopatogenezleri vardir.

Osteoporoz i¢in muhtelif siniflamalar kullanilmaktadir, ancak en fazla kabul

goren etiyolojik siniflamadir (28) (Cizelge 2.2) :




Cizelge 2.2: Osteoporozun etyolojik siniflamasi (28)

Osteoporozun Etivolojik Simiflamasi

1. Primer osteoporoz

- Post-menopozal osteoporoz (tip I)
- Senil osteoporoz (tip II)
- Juvenil osteporoz

2. Sekonder osteoporoz

- Immobilizasyon

- Kronik alkolizm

- Endokrin hastaliklar

- Gastrointestinal hastaliklar

- Hematolojik hastaliklar

- Genetik hastaliklar

- Kronik ila¢ kullanimlari

- Karaciger hastaliklar

- Inflamatuvar bag dokusu hastaliklari
- Malignensiler

Bu siniflama i¢inde en biiylik hasta grubunu ise post-menopozal (Tip I) ve senil

osteoporotik (Tip II) hastalar olusturmaktadir (41).
Tip I osteoporoz (Post-menopozal osteoporoz)

45-65 yas arast kadinlarda kemik kaybmin baslica nedeni gonadal
fonksiyonlarin kaybu ile ilgilidir. Calismalarda kemik kaybinin perimenopozal donemde
baslay1ip menopoz sonras1 5-8 yil i¢inde giderek azaldig1 ve sonra da yaslanmayla ilgili
kemik kayip hizinda devam ettigi bildirilmistir. Kortikal kemik kiitlesi tiim iskeletin
%380 ni olusturmakla birlikte trabekiiler kemik hacmi kortikal kemik hacminin yaklasik
4 misli oldugu i¢in kemik kayb1 trabekiiler kemiklerde daha ¢ok olmaktadir. Trabekiiler
kemikte kemik rezorbsiyonunun artmasi ile mikrofraktiirler olmakta ve kemik yapisi
bozulmaktadir. Kortikal kemikte ise ilk olarak endokortikal rezorbsiyon artmakta ve
intrakortikal porozite olmaktadir. Kadin erkek orani 6/1 dir. Kiriklar daha ¢ok vertebra
ve el bileginde goriiliir. Etiyopatogenezde 0Ostrojen diisiikliigii diistintilmektedir.
Ostrojen osteoblastlar ve osteositler iizerindeki reseptdrleriyle dogrudan kemik iizerinde

etki yapabilmektedir. Ostrojen kemikte hiicresel diizeyde sitokinler araciligi ile



osteoklastlarin olgunlagsmasini inhibe ederek sayilarini azaltmaktadir (41). Azalmis
serum estradiol diizeyinin diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) ile iliskili oldugu ve
bunun da kirik riskini arttirdig1 bilinmektedir. Dolasimdaki Ostrojen; iskelet sisteminin
yeniden sekillenmesini (remodeling) azaltarak, paratiroid hormonun kemik yikimini
uyarict etkisini inhibe ederek, kemik yapiminda goérevli olan osteoblastin Omriinii
uzatarak, kemik yapimi i¢in elzem 6nemi olan kalsiyumun gastrointestinal sistemden ve
bobrekten geri emilimini arttirarak kemik iizerine koruyucu etkide bulunmaktadir (42).
Postmenopozal oOstrojen tedavisi kan oOstradiol diizeyini arttirarak KMY’nu
artirmaktadir. Hormon tedavisi ile vertebral KMY kaybinin belirgin olarak geri
cevrilebildigi rapor edilmistir. Hormon tedavisi (HT) kulanmildigi stlirece yukarida
anlatilan pozitif koruyucu etki siirekli devam eder (43). Bu pozitif etkilerinin yan1 sira
yapilan bazi ¢aligmalarda HRT’ nin bazi kanserler agisindan riski arttirdigi gosterilmistir

(44, 45).

Tip II osteoporoz (Senil osteoporoz)

Senil osteoporoz 75 yas lizerinde goriiliir. Kadin erkek oranmi 2/1 dir. Kalga ve
vertebralar basta olmak iizere tiim iskelet bolgelerinde kiriklara neden olabilir. Vertebra
kiriklar1 nedeniyle dorsal kifozda artis olur. Siklikla tutulan kemikler kortikal ve
trabekiiler kemiklerdir. Senil osteoporozun patogenezinde, osteoblast fonksiyonlarinda
bozulma ve renal endokrin yetmezlik gibi yasa bagl gelisen degisiklikler rol oynar.
Yasa bagli gelisen kemik kaybi, kadinlarda erkeklere goére distal radius bolgesi disinda
tiim iskelet bolgelerinde daha fazladir. Kemik kaybi hizli degildir. PTH fonksiyonu
artmistir (41) (Cizelge 2.3).



Cizelge 2.3: Tip I ve Tip II. Osteoporotik Hastalarin Karsilagtirilmasi (41)

Tip I Tip 1T
Yas 50-70 > 170
Kadin/Erkek Orant 6/1 2/1
Kemik Kayb1 Trabekiiler Kortikal
Kemik Kayip Hiz1 Yavas Artmis
Yapim/Yikim Osteoplast aktivitesi artar Osteoblast aktivitesi azalir
Omurga (ezilme seklinde) | Omurga (cok sayida kama
Kiriklar Distal radius seklinde)
Kalca
Serum Ca ve P Normal Normal

Total Alkalen Fosfataz Normal(Kirik varsa artar) Normal(Kirik varsa artar)
PTH fonksiyonu Azalir Artar

Idrarda Ca Artar Normal

Ca Absorbsiyonu Azalir Azalir

Nedenler Menopoza bagl faktorler Yaglanmaya bagli faktorler

Lokalizasyona gore osteoporoz siniflamasi ise genel ve bolgesel olmak iizere 2

grupta toplanarak yapilmaktadir (41) (Cizelge 2.4).




Cizelge 2.4: Osteoporozun lokalizasyona gore siniflamasi (41)

A.Bolgesel (Rejyonal)

1.Algondrodistrofi

2.Gegici bolgesel osteoporoz

3.Bolgesel migratuar
osteoporoz

4.Kalganin gegici osteoporozu

5.Immobilizasyon/inaktivite
B.Genel

I.Primer Osteoporoz
1.Postmenopozal (Tip-I)
2.Senil (Tip-II)
3.Juvenil idiopatik

I1. Sekonder Osteoporoz

I. Endokrin

1.Cushing sendromu-
Kortikosteroid tedavisi

2.Hiperparatiroidi
3.Hipertiroidi
4.Hipogonadizm
5.Hamilelik
6.Anoreksia nevroza

7.Egzersiz ile ilgili amenore

I1. Fonksiyonel

1. Immobilizasyon/yercekimi
yokluguna bagl

2. Obstruktif solunum yolu
hastaliklar1

3.Romatoid artrit
III. Cevresel

1.Kalsiyum eksikligi
2.Alkolizm
3.1laglar (Ornegin heparin)

4.Mastositoz
IV. Genetik

1.Osteogenesis imperfekta
2.Ehler’s-Danlos sendromu
3.Homosistinuri

4 Marfan sendromu
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2.1.4. Osteoporozda Risk Faktorleri

Osteoporoz gelisiminde birtakim risk faktorleri mevcuttur ve bu faktorler kemik
dansitesinde azalmanin ve kirik olusum etyolojisinin anlasilmasina siklikla imkéan
saglar. Ayrica bu risk faktorleri, yiiksek risk grubunda olan kisilerin dnceden taninmasi
ve kiriklar olusmadan 6nce koruyucu tedaviden yarar gorebileceklerin saptanmasi igin

de kullanilabilir.

2.1.4.1. Yas, Cinsiyet: Bunlar kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in en giiglii belirleyicilerdir.
Pik kemik yogunlugu uterus i¢inde baslayip 40’11 yaslarda tamamlanmakla beraber bu
siirece esas katki adolesan donemde kazanilan kemik miktar1 tarafindan olmaktadir.
Ozellikle yumurtlama fonksiyonun kesildigi menopozun ilk yillarinda kemik kaybi
hizlanir ve kemik kiitlesi yagla birlikte diismeye devam eder (33). Bu nedenle pik
kemik kiitlesine ek olarak yaslanma, basli basina kemik kaybi i¢in bir risk faktoriidiir.
Yaglanma ile birlikte kemik dokusunda 6nemli degisiklikler meydana gelir. Kemigin
hem turnover hizinda hem de yeniden sekillenme iinitelerinin sayisinda bir artig olur. Bu
durum, formasyonda (yapim) azalma ve rezorbsiyonda (yikim) artma; yani kemik
kaybinin artmasi ile sonuglanir.

Yaslanma ile birlikte diyetle alman kalsiyum miktarinda ve barsaktan
emiliminde azalma olmaktadir.  Osteoporozlu kadinlarda, ayni yas grubundaki
osteoporozu olmayan kadinlara gore kalsiyum emiliminde bir azalma bildirilmistir (46).
65 yaslarinda ya da daha yashh kadinlarda hem diisiik serum total estradiol
konsantrasyonlarinin (<5 pg/mL) hem de yiiksek serum cinsiyet hormonu baglayici
glubulin serum konsantrasyonlarmin (>1 pg/dL) kalca ve vertebra kiriklar i¢in yiiksek
risk olduklar1 gosterilmistir (47).

Erigkin erkeklerde yas artis1 ile birlikte kortikal kemik kiitlesi dogrusal bir
azalma goOstermektedir. Ancak kadinlardaki azalma kadar hizli degildir. Ciinki
erkeklerde menopozla hizli kayip yoktur. Kortikal kayip daha azdir. Erkeklerde kortikal
kalinligin daha fazla olmasi apendikiiler kemik kiriklarinin daha az goriilmesini agiklar.
Kadinlar hem trabekiiler incelme hem de trabekiiler kayba egilimlidirler. Oysa erkekler
fazla trabekiiler kayip olmadan daha fazla trabekiiler incelme gosterir. Kiriklar 45
yasindan once erkeklerde, 45 yasindan sonra ise kadinlarda daha siktir. Bu da ciddi

travmalara baglanmaktadir (20, 47).
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2.14.2. Irk ve Genetik: Irksal degisiklikler 6zellikle osteoporotik kiriklarla ilgili
epidemiyolojik calismalarda belirgindir (1, 48). Genel olarak beyaz irkta, siyah ve Asya
toplumlarina oranla kalga kirig1 hiz1 daha yiiksektir (24, 49, 50, 51, 52, 53). En yiiksek
ortalama KMY degerleri ve en diisiik kalga kiri§i oranlar1 siyah kadinlarda tespit
edilmistir (51, 54). Kurik riskini etkileyen diger bir faktdr de viicut tipidir. Ozellikle
yash kadinlarda ince yapili olmak yiiksek kirik riskiyle iliskilidir (55, 56). Viicut
agirhigy, viicut yag % ‘si veya beden kitle indeksi diigiik olan postmenopozal bayanlar,
diisiik kemik kiitlesi ve hizli kemik kayb1 bakimindan yiiksek risk altindadirlar (57, 58,
59)

2.1.4.3. Ureme 1le ilgili Faktorler: Bu risk faktorleri arasinda ge¢ menars, erken
menopoz, 6 aydan daha uzun siireli amenore, kisa dogurganlik siiresi, ooferektomi
sonras1 gelisen iyatrojenik menopoz, dogum sayisi, dogum kontrol hapi kullanima,
emzirme varligi ve siiresi sayilabilir (20).

Menopoz ile ortaya ¢ikan gonodal yetersizlige bagli gelisen Ostrojen eksikligi
kadinlardaki hizli kemik kaybindan sorumludur. Menopoz ile Ostrojen diizeyleri
diistiiglinde kemik yikimi hizlanir. Dogal menopozdan 6nceki bilateral ooferektominin
kemik kaybint ve kalga kirik riskini arttirdigi bilinmektedir. Ayrica dogal erken
menopoz veya ge¢ menars ile birlikte gelisen dogurganlik siiresinin kisa olmasi
perimenopozal kadinlardaki diisiik kemik kiitlesi ile iliskilidir (20). Bir¢cok ¢alismada
gec menars hikayesi olan kadinlarda daha diisiik mineral dansitesi saptanmistir (58). Bu
da iskelet gelisiminin en kritik donemi esnasinda, yetersiz hormon seviyelerine neden
olmasina baglanmistir.
2.1.4.4.Yasam Sekli ve Egzersiz: Fiziksel aktivite, pik kemik kiitlesinin olusmasina,
kazanilmis KMY nun siirdiiriilmesine ve kendisine yiik bindirilen iskelet bolgelerinde
fraktiir riskinin azalmasina katkida bulunur (3, 59). Kemigin yeniden yapilanmasinda
etkili mekanik faktorler kas kontraksiyonu ve yercekimidir. Uzun siireli kesin yatak
istirahati hizl1 ve anlamli kemik kaybina neden olmaktadir. Sedanter bir yagam tarzinin
artmis fraktiir riskiyle birlikte oldugu hem ekolojik hem de vaka-kontrollii ¢aligmalarda
bildirilmistir.

Egzersizin yasa bagli kirik insidansini azaltmasi ¢esitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir. Geng eriskinlerde egzersiz doruk kemik kiitlesini arttirmakta ve

boylece daha sonra goriilebilecek kirik riski azalmaktadir (57). Erken menopozal
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kadinlarda  Gstrojen  yetersizligine  bagli  hizlh  kemik  kaybi1  egzersizle
yavagslayabilmektedir. Kemigin yeniden yapilanmasi ve mekanik yiiklenme arasindaki
iliski uzun yillar incelenmistir. Genel olarak kabul edilen goriis kemigin mekanik
yiiklenmesinin kemik yapimini arttirdigidar.

2.1.4.5. Beslenme Aliskanhiklari: Ozellikle diyetle alinan kalsiyum, KMY ile kuvvetli
korelasyon ig¢indedir (60). Kalsiyum eksikligi ile osteoporoz iliskisi ilk defa Nordin
tarafindan hayvan deneylerinde gdosterilmistir (20). Yapilan bircok ¢alismada biiylime
sirasinda alinan kalsiyum ile kemik mineral yogunlugu ve kemik kiitlesi dogrudan
iliskili bulunmustur. Ozellikle ¢ocukluk ve addlesan dénemde siit ve siitlii gidalardan
zengin beslenen hastalarda, osteoporotik kirik riskinin azaldigi gosterilmistir (20).

Asirt  miktarda kahve tiiketimi, idrar ve bagirsak kalsiyum atilimini
etkilemektedir. Diisliik dozlarda kafeinin etkisi ise Oonemsizdir. Sigara kullanimi ise
kemik tizerinde toksik etkiye sahiptir. Caligmalarin ¢ogunda sigara igenlerde daha diisiik
kemik kiitlesi, daha hizli kemik kaybi1 ve menopoza 2 yil daha erken girme soz
konusudur (61, 62). Sigara igmek kemik kaybini hizlandirdig: gibi kalca kirigi riskini de
arttirmaktadir (40). Sigara icen kadinlarda kalga, vertebra ve el bilegi kiriklari,
icmeyenlere oranla 1.5-2.5 kat daha fazladir. Sigara igen erkeklerde vertebra kiriklari
siklig1 artmaktadir. 1 y1l sigara igme kalca kirik riskini %1, vertebra kirik riskini % 0.8
arttirmaktadir (20). Alkol alimi da kirik riskini arttirmaktadir. Asir1 alkol tiiketimi
kalsiyum emilimini azaltirken, atilimi ise arttirmaktadir (1). Yine alkole bagl endokrin
degisiklikler sonucu testesteron azalmasi ve kortikosteroid artisi osteoporozu
kolaylastirmaktadir.

Osteoporozda kalsiyum eksikliginin rolii D vitamini eksikligi ile birlikte
degerlendirilmelidir. D vitamini eksikligi kalsiyumun bagirsaklardan emilimini
bozmakta, hafif sekonder hiperparatiroidi gelisebilmekte ve kemik kaybi artmaktadir
(37).
2.1.4.6. Ila¢ Kullammi: Bazi ilaglarin kullanimi da osteoporoz igin risk faktoriidiir.
Bularin en basinda glikokortikoidler gelmektedir. Ayrica siklosporin, ditiretikler,
antikoagiilanlar ve antikonviilsanlarin kullanimi1 da osteoporoz i¢in risk faktorleridir (3,

20, 49).
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2.1.5. Osteoporoz Tanis1

Cogu vakada osteoporoz sessiz bir hastalik olarak kalir. Hafif bir agirlik
kaldirma gibi giinliik aktiviteler sirasinda vertebra kirig1 olusana ya da diisme sonucu
kalca kirig1 gelisene kadar osteoporoz tanisi koyulmayabilir. Kiriklar olusmadan 6nce
kemiklerin zayiflig1 ya da giicii hakkinda bilgi sahibi olmak ¢ok énemlidir. Osteoporoz
tanisinda anamnez, fizik muayene ve klinik bulgularin yam1 sira kemik mineral
yogunlugunun degerlendirilmesinin, goriintiileme ve laboratuar yontemlerinin ve
histomorfometrik degerlendirmenin de 6nemli yeri vardir (49, 63, 64).

Osteoporoz diisliniilen her hastada yapilmasi gereken islemlerin basinda yeterli
bir anamnez ve omurganin fizik muayenesi yer alir (10, 29, 54). Ancak bunlar primer
osteoporoz tanisinda hassas ve yeterli degildir, osteoporozun sekonder formlarinm
degerlendirmede 6nemlidir. Oykii ve fizik muayenede; fraktiir ve aile hikayesi, kas
iskelet agrisinin tipi ve lokalizasyonu, diyetle alinan kalsiyum miktar, fiziksel
aktivitenin seviyesi, sigara, alkol ve kafein tliketimi, gilines 1sinlariyla temasi, gecirdigi
hastaliklar, ilag kullanimi, dogum sayisi, laktasyon siiresi, menars yasi, menstriiel

durumu gibi osteoporoz risk faktorleri sorgulanir, kilo ve boy 6l¢iimleri yapilir (54, 65).

2.1.6. Osteoporozda Klinik Bulgular:

Osteoporoz kirik olusana kadar tipik olarak sessiz bir hastaliktir. Osteoporotik
vertebra kiriklar1 herhangi bir nedenle c¢ekilen gogiis grafisinde tesadiifen goriilebilir.
Ilerlemis osteoporozda kirilganlik artis1 sonucu hafif bir travmay: takiben goriilen akut
vertebra kiriginda, ani baslayan siddetli sirt agris1 vardir. Agr1 dermatomal bir yayilim
gosterir, hareketle artar ve istirahatle azalir. Genellikle spinal hassasiyet ve kas spazmi
ile birliktedir ve biiyiik Ol¢lide omurga hareketleri kisitlanmistir. Norolojik bulgular
yoktur (10). Yaslanma ile birlikte ilerleyen osteoporozda, vertebra kiriklarinin sayisi
artarak, dorsal kifoz, servikal ve lomber lordozda artis, boy kisalmasi ve sekil
bozukluklar1 goriilebilir. Normal bir insanda boy ile her iki kol arasindaki kulag
mesafesi birbirine esitken, dorsal kifozu ileri derecede artmis olan osteoporotik

insanlarda, boy kulaca gore kisalir. Kisitlayic tipte akciger hastaligi geliserek solunum
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fonksiyonlar1 bozulabilir (66). Klinik bulgularin yani sira psikolojik problemlerle
hastalarin yasam kaliteleri de etkilenebilir (24).

Osteoporozlu hastalarda fiziksel semptomlarin yaninda giinlik yasam
aktivitelerinde ve sosyal aktivitelerinde de kisitlanma olmakta ve sonug olarak yasam
kalitesi bozulmaktadir. Yasam kalitesi Ol¢iimii i¢in NHP (Nottingham Health Profil),
Hastalik etki profili (SIP: Sickness Impact Profil), Quallefo, Kisa agri sorgulamasi
(Brief Pain Inventory), SF-36 (Short form of 36) sik olarak kullanilmaktadir (10, 67).

Osteoporozun tan1 ve takibinde Onemli bir yer tutan goriintiileme ydntemleri
osteoporozun derecesini ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve
uygulanan tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaglara yonelik olarak
kullanilmaktadir (64, 68). Erken degisiklikler, SPA (single foton absorbsiyometri),
(DPA) Dual Foton Absorbsiometri, DEXA (Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre), QCT
(Kantatif Bilgisayarli Tomografi), Ultrason, MRI (Magnetik rezonans goriintiileme),
Mikro MRI, Nétron aktivasyon analizi, Radiogrammetri, radyografik dansitometri,
Sintigrafi kullanilarak omurga ve femur boynunda saptanabilir. DEXA, giiniimiizde en

cok kullanilan ve altin standart kabul edilen bir yontemdir (1, 4, 10, 64, 69).

2.1.7. Osteoporozdan Korunma

Kemik yogunlugunda azalma, kemik kirilganliginda artma ile tarif edilen
osteoporozda korunma ve rehabilitasyonun anahtar kelimesi kiriktir. Bir bagka deyisle
kirik egiliminin, kirigin ve komplikasyonlarinin yarattigi agr1 ve sonugta Oziirlii
kalmaktir (70, 71).

Osteoporozun Onlenmesinde verilen tedavi ve rehabilitasyon programinin
etkinligi kadar giivenilirligi de Onemlidir. Bu yilizden kisinin kemik yogunlugunun
dogru olarak bilinmesi ve doruk kemik kiitlesinin saptanmas1 gerekmektedir.

Osteoporozdan korunma intrauterin hayatta baslar ve Omiir boyu siirer.
Osteoporozdan korunmada iki yaklagim s6z konusudur:

Primer korunma: Iskelet biiyiimesi sirasinda doruk kemik kitlesine erismek i¢in alman

onlemlerdir.

Sekonder korunma: Menopoz ve yaslanmaya bagli olarak kemik kiitlesi kaybinin

Onlenmesi.
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Primer korunmada amag eriskin donemde doruk kemik kitlesinin saglanmasidir.
Bu amacla yeterli kalsiyum, D vitamini ve protein igceren dengeli diyet, ¢ocukluk ve
adolesan doneminden itibaren kemiklere stres olusturan diizenli fiziksel aktivite
gereklidir.

Sekonder korunmada amag¢ doruk kemik kitlesinin korunmasi ve kemik kaybinin
Onlenmesidir. Bu amagla yiiksek risk grubunun belirlenmesi ve degistirilebilen risk
faktorlerinin diizeltilmesi gereklidir. Diizenli fiziksel aktivite saglanmali, yeterli

kalsiyum ve D vitamini alimi1 desteklenmelidir.
2.1.8. Osteoporozda Tedavi

Osteoporozun tedavisi ¢ok yonliidiir. Bunlar:
o Medikal
e Beslenme
o [Egzersiz
e Yeterli glines 1511
e Yasam seklinin diizenlemesi

e C(Cerrahi

Osteoporoz tedavisinde amag (7, 72, 73, 74);

1. Kiriklarin 6nlenmesi

2. Kemik mineral yogunlugunun korunmasi ve artirilmasi

3. Kirik ve iskelet deformitelerine bagh belirtilerin iyilestirilmesi
4

. Yasam kalitesinin artirilmast
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2.2 Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT), ventilasyonu degerlendiren, akciger
hastaliklarinin objektif olarak belirlenmesini saglayan testlerdir. Ozellikle akciger
hastaliginin varligin1 saptamada, akciger fonksiyon bozuklugu ve derecesini gostermede
ve yapilan tedavinin etkinligini izlemede 6nem tasir (7, 75, 76).

Solunum fonksiyon testlerinde kullanilan cihazlara ‘spirometre’ adi verilir.
Spirometreler inspirasyon veya ekspirasyonda olusan akim ya da voliim degisikliklerini
Ol¢ebilen cihazlardir. Sakin solunum, zorlu inspirasyon veya ekspirasyon, hizli ve derin
bir solunumun belli bir siirede yapilmasi sirasinda voliim, zaman ve akim degerlerinin
Olclimiinii saglamaktadir.

Hastaliklarin yani sira ilerleyen yasla birlikte solunum sisteminde, akcigerin
statik elastik geri ¢ekilmesinde azalma, goglis duvarinin elastikiyetinde azalma ve
solunum kaslarinin kuvvetinde azalma gibi birtakim fizyolojik degisiklikler olmaktadir
(77). Gogilis duvarinin elastikiyetinin azalmasinin nedenleri; omurganin kalsifikasyonu
ya da diger yapisal degisiklikler nedeniyle sertlesmesi, artikiilasyonlar, kostal kartilajin
kalsifikasyonu ve vertebralarin artikiilasyonu ve buna bagli olarak intervertebral disk
bolgesinin daralmasidir (77).

Yasla da iligkili olarak gelisen osteoporoz sonrasinda ise yine bu tip fizyolojik
gerilemeler olmanin yani sira kismi ya da tam vertebral kiriklar gelismekte ve buna
bagl olarak da dorsal kifozda artma ve gogiis On-arka ¢apinda artma (fig1 gogiis)
meydana gelebilmektedir. Osteoporozlu hastalarda kifoz artisina bagli olarak gogiis
kafesi kiiciiliir, kostalar birbirine yaklasir. Pulmoner kapasitede azalma dolayisiyla VC
de azalma ve nefes darligi olusur (8, 10, 11, 77, 78). Daha 6nceden var olan akciger
problemleri artar. Hatta bazi1 hastalarda bronsit, anfizem, gibi yeni akciger problemleri
gelisir (10).

Osteoporoza bagli olarak vertebralarda meydana gelen yiikseklik kayiplar
sonucu olusan torokal kifozu kompanse etmek igin bireylerde bitakim postiiral
degisiklikler olur. Bu kompansasyonlar, lumbal bélge segmentlerinden baslayarak kalca

ve dizlere kadar olan bdlgeleri kapsayabilir (8, 77).
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Solunum fonksiyon testleri 4 ana baslik altinda incelenebilir.

1- Statik ventilasyon testleri: Statik akciger voliim ve kapasiteleri, solunum kas giicii
Ol¢iimleri ve statik kompliyans

2- Dinamik ventilasyon testleri: Zorlu vital kapasite ve voliim zaman egrisi, akim-
voliim egrisi, maksimum istemli ventilasyon ve direng¢ dl¢iimii

3- Difiizyon testi (DLCO)

4- Gaz dagilimu ile ilgili testler (kapanma voliimil, nitrojen washout testi)

Ventilasyon ve ventilasyonu kontrol eden testler:

- Solunum sayis1 (f): Belirli bir zaman birimindeki solunum sayisidir. Saglikli
bireylerde dakikada 12—-18 olup, nabiz sayisinin 1/4 kadaridir. Egzersizle solunum
hiz1 ve derinligi artar.

- Dakika voliimii (VE): Dakikada ekspire edilen, alveolar ve 6lii bosluk hacmini igeren
hava hacmidir. VE = f x VT formiiliiyle hesaplanir. Ortalama olarak dakikada 5-6
litredir ve egzersizle artar.

- Alveoler ventilasyon (VA): Bir dakikalik solunum siiresinde, gaz alisverisi igin
alveollere giren taze hava miktaridir. VA = f (VT-VD) formiiliiyle hesaplanir. Normal
bireylerde 4-5 L/dk’dur.

2.2.1 Statik Ventilasyon Testleri

2.2.1.1 Statik Akciger Voliimleri ve Kapasiteleri

2.2.1.1.1 Akciger Hacimleri:

- Soluk haemi (VT): Istirahatte, normal solunumla almip verilen hava miktaridir.
Normalde 400-800ml. arasindadir. Ortalama 500ml. kabul edilirse, 150ml. o6l
bosluga (VD), 350ml. de gercek alveolar ventilasyona aittir. Ciddi restriktif akciger
hastalarinda solunum hacmi azalir.

- Inspirasyon yedek hacmi (IRV): Normal inspirasyondan sonra maksimal
inspirasyonla alinabilen hava hacmidir. VC’nin % 45-50’sini olusturur. Yaklasik 3000

ml’dir.
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- Ekspirasyon yedek hacmi (ERV): Normal bir ekspirasyondan sonra zorlu bir
ekspirasyonla fazladan c¢ikarilabilen hava hacmidir; bunun degeri normal olarak
1100ml civarindadir.

- Rezidiiel hacim (RV): Maksimal ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava
hacmidir. RV= FRC-ERV formiiliiyle hesaplanir. Normal degeri 1200 ml

civarindadir.
2.2.1.1.2 Akciger Kapasiteleri:

- Inspirasyon Kkapasitesi (IC): Normal bir ekspirasyonun sonunda maksimal
inspirasyonla alinan hava hacmidir. IC= VC-ERV formiiliiyle hesaplanir. Yaklagik
3500 ml’dir.

- Fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC): Normal bir ekspirasyonun sonunda
akcigerlerde kalan hava miktaridir. Yaklasik 2300 ml dir. (ERV+RV)

- Vital Kkapasite (VC): Maksimal inspirasyondan sonra, yavas ve zorlamadan
maksimum ekspirasyonla disar1 atillan hava voliimiidiir. Normalde yaklasik
4600ml°dir. VC, total akciger kapasitesinin (TAK) % 80’idir. Normalde bireyin, yas,
boy ve cinsiyetine gore degisen tahmini degerin % 80’1 olmahdir. % 75’ini
inspirasyon kapasitesi (IC), % 25’ini ekspiratuvar yedek voliim (ERV) olusturur.

- Total akciger Kkapasitesi (TAK): Maksimal inspirasyondan sonra akcigerlerde

bulunan tiim hava voliimiidiir. Yas, boy ve cinsiyete gore degisim gosterse de ortalama

5800 ml’dir. TAK=RV+VC

Rezidiiel volim (RV) spirometre ile ol¢iilemedigi icin RV, FRC, TAK bu
yontem ile hesaplanmazlar. RV ve FRC olgiimiinde, alveol kapillerlerine gegmeyen
helyum(He), nitrojen(Ni) gibi gazlarin kullanildig1 gazl testler veya viicut pletismografi
yontemi kullanilir.

Akciger volim ve kapasiteleri yas, boy ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Test
sonuclart ayn1 yas, boy ve cinsiyetteki saglikli bireylerde dnceden hesaplanmis olan
beklenen degerler ile karsilastirilir ve bu degerlerin yiizdesi olarak ifade edilir.

Beklenen degerin > %80°1 normal kabul edilir.
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Sekil 2.2: Normal solunum, Maksimum Inspirasyon ve Maksimum Ekspirasyon Sirasinda
Solunum Egrisi (79)

2.2.2 Dinamik Ventilasyon Testleri

- Zorlu vital kapasite (FVC): Maksimal inspirasyondan sonra, birey giiciiniin yettigi
kadar zorlu ve hizli nefes verdiginde, belirli zaman biriminde atilan hava miktarlaridir.
Saglikli bireylerde FVC, VC’ye esittir.

- Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV;): Zorlu ekspirasyon manevrasi
sirasinda birinci saniyede atilan hava miktaridir. Normali %75-80. Azalmas1 biiyiik
hava yolu obstriiksiyonunu gosterir.

- FEV{/FVC: Normalde %80’idir. Restriktif akciger hastaliklarinda bu oran artar.
Azaldig1 durumlar ise obstriiksiyonu gosterir.

- FEV3: Zorlu ekspirasyonun ii¢lincli saniyesinde atilan hava hacmidir. Akcigerlerin
minumum hacimde oldugu andaki akim hizidir.

- Maksimal midekspiratuvar akim hizi (MMF=FEF,,575): Zorlu ekspirasyonun ilk
ve son 1/4 ile orta boliimleri arasindaki akim hizidir. Zorlu ekspirasyonun eforla ilgili
olmayan segmentidir. Normalde 2—4 L/sn dir. Ozellikle orta ve kii¢iik hava yollari
obstriiksiyonunu belirleyen en duyarli ve en 6nemli parametredir.

- FEF300-1200: Zorlu ekspirasyonun ilk devresindeki 200 ile 1200 ml arasindaki ortalama
akim hizlarim1  gosterir. Obstriiktif akciger hastaliklarinda azalirken, restriktif

hastaliklarinda degismez.

20



- Maksimum istemli ventilasyon (MVV): Hizli ve miimkiin oldugu kadar derin
solunumlarla 1 dakikada solunabilen hava miktaridir. Solunum kaslarinin enduransini
gosterir. Normali 150-200 1t/dk.dir. Kisi 15 saniye derin ve hizli solunum yapar ve bu
stiredeki soluk voliimiiniin dortle carpilmasi ile MVV( L/dk) belirlenir. MVV akciger
mekaniginin biitiinii hakkinda bilgi verir. Hastanin uyumundan, kas giiciinden ve hava

yollar1 direncinden etkilenir. Beklenen degerin en az %801 olmalidir.

Kadin i¢in: Beklenen MVV=FEV1 X 40
Erkek icin: Beklenen MVV=FEV1 X 34

- Pik ekspiratuvar akim hz1 (PEF): Ekspirasyon basinda hava akim hizinin en
yiikksek oldugu noktadir. Normal erigskinde 8-10 L/sn dir. Biiyiikk hava yollarinin
obstriiksiyonunu gosteren bir parametredir.

- FEFo,2s5: Ekspire edilen VC’nin ilk %25’indeki akim hizidir.

- FEFo,s59: Ekspire edilen VC’nin ilk %50’sindeki akim hizidir.

- FEFo,75: Ekspire edilen VC’nin ilk %75’indeki akim hizidir.
- Pik inspiratuvar akim hiz1 (PIF): Inspirasyonun basinda, hava akim hizinin en
yiiksek oldugu noktadir.

- FIFo,50: 1nspire edilen VC’nin ilk %50’sindeki zorlu inspiratuvar akim hizidir.

- FEFo,s50/ FIF¢,s50: Saglikli bireylerde 0.9 dur. Hava yollar1 obstriiksiyonlarinin

yerini ve niteligini belirler.
- Zorlu inspiratuvar VC (FIVC): Maksimum inspirasyon ile alinan havanin zorlu

ekspirasyon ile disar1 atilan voliimiidiir.

Genel olarak, restriktif akciger hastaliklarinda VC, IRV, ERV, IC, FRC, RV, TAK,
FVC, MVV azalirken, obstriiktif akciger hastaliklarinda FEV,, FEV,/ FVC, FEF3s5.7s,
FEF200_1200 azalir (79)

- Akim-Voliim Halkasi

FVC manevrasi esnasinda spirometreden elde edilir. Akim L/sn ile, voliimler L
ile gosterilir. Sakin solunum esnasinda tidal voliim ¢izdirildikten sonra derin bir
inspirasyonla TAK seviyesine ulasilir ve takiben hizli, siirekli ve zorlu bir ekspirasyon

yapilir. Boylece halkanin ekspirasyon fazi ¢izilmis olur. RV seviyesinden kisi derin ve
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zorlu bir inspirasyon yaparak tekrar TAK seviyesine erigir ve halkanin inspirasyon
fazin1 da yaparak halkay1 tamamlar (Sekil 2.3). Halka en az ii¢ kez tekrarlanarak en iyi
olan1 degerlendirmeye alinir. Halkanin ekspirasyon fazi genelde asimetriktir ve
intratorasik solunum yollarin1 yansitirken maksimum inspirasyon egrisi ekstratorasik

solunum yollar1 hakkinda bilgi verir (80, 81, 82, 83).
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Sekil 2.3: Akim-voliim halkasi (ekspiratuar ve inspiratuar egriler) (80)

2.2.3. Solunum fonksiyon testi endikasyonlari

Spirometri, bircok durumda endike oldugu i¢in en ¢ok kullanilan testtir (75, 83,
84, 85).

1- Semptom ve bulgularin aydinlatilmasinda

2- Obstruktif/restriktif akciger hastaliklarinin tanisinda ve hastaligin siddetinin
degerlendirilmesinde

3- Akciger hastalifi gelisme riski olanlarin taranmasi (sigara igenler, riskli islerde
calisanlar, pulmoner fibrozis riski olan ilag kullanimi1 gibi)

4- Cerrahi riski belirlemek i¢in

5- Prognozu degerlendirmek icin

6- Hastaligin durumunu, aktivitesini ve tedaviye yanit1 degerlendirmede

7- Maluliyet degerlendirmesinde

8- Arastirma amaci ile
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2.2.4. Solunum fonksiyon testi icin rolatif kontrendikasyonlar: Hemoptizi,
pnomotoraks, bulanti ve kusma, unstabil kardiyovaskiiler durum, yeni gecirilmis MI
veya pulmoner emboli, torasik-abdominal veya serebral anevrizma, yeni gecirilmis
toraks-batin veya goz cerrahisi.

2.2.5. Solunum fonksiyon testi komplikasyonlari: Pnomotoraks, intrakraniyal basing
artisl, bas donmesi-bayilma, goglis agrisi, paroksismal oOksiiriik, enfeksiyon bulasi

(6zellikle nazokomiyal), bronkospazm, desatiirasyon.

2.3. Adrenerjik Reseptorler

Adrenerjik reseptorler, alfa reseptorler ve beta reseptdrler olmak {izere iki tiptir.
Beta reseptorlerin betal, beta2 ve beta3 diye 3 alt tipi vardir. Alfa reseptdrleri ise alfal

ve alfa2 reseptorler olmak iizere iki tiptir (18, 86).

2.3.1. B2- Adrenerjik Reseptor Yapisi ve Dagilim

Insan beta—2 adrenoseptdrii (B, —AR) , membranmi 7 kez kesen bir reseptdr
ailesinin tiyesidir. f, —AR’leri intronsuz bir gen tarafindan kodlanir ve 5. kromozomun
uzun kolu iizerinde (5q31-32) lokalize olmustur. Yaklasik 1200 baz ¢iftlik intronsuz bir
gen lirlini icin kodlanmaktadir. f-AR 413 aminoasit reziidiisiinden olusur ve 46500
dalton agirhgindadir (17, 87, 98, 89, 90, 91, 92, 93).

Beta adrenoseptorleri endojen katekolaminler olan adrenalin ve néradrenalin igin
birer almactirlar ve tiim viicutta bir¢ok hiicre tipinin i¢inde 6zellesmistirler. B-AR iin B,
B> ve PBs olmak iizere 3 alt tipi vardir. B; kardiyak sistemle, [, solunum diiz kas
sistemiyle, B3 adipoz dokuyla iliskilidir. Bunlar, kalp hiz1 ve kontraktibilitesi, diiz kas
rolaksasyonu, ¢esitli metabolik etkiler gibi bircok fonksiyonel yanitlar1 diizenlemede
onemli rol oynarlar (16, 86, 87, 90, 91, 93, 94). B, / B3 ve PB,-reseptorleri arasinda %65-
%70 homoloji vardir (87, 92) .

B> reseptorii G proteinine bagl tiim reseptorler gibi 7 transmembran spanning o-
helix yapidadir. 3 extraseliiler loop ve bir amino ucu ve bir karboksil ucu vardir (86, 87,

91, 93, 95) (Sekil 2.4). Reseptor 6, 15 ve 187. aminoasitlerde N-glikolize olmustur. Bu
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Sekil 2.4: Insan B,-reseptdriiniin yapisi (87)

B2 —AR ‘leri viicutta genel olarak vazodilatasyon, vaskiiler ve bronsial diiz

kaslarin regiilasyonu, intestinal relaksasyon, uterus relaksasyonu, bronkodilatasyon,

kalori olusumu, glikojenoliz ve mesane duvari relaksasyonu gibi fonksiyonel islevlerde
rol alirlar (18, 88, 89, 96, 97, 98, 99). insanda P, —AR agonistleri kalp hizim1 ve
kontraktibilitesini arttirmaktadir (89, 94).

2.3.2. B2-Reseptor Aktivasyonu

B2-AR’lerin 2 formda bulunduklar1 konusunda giinlimiizde iyi kanitlar vardir.

Aktif ve inaktif formu istirahat kosullar1 altinda dengededirler (92, 93, 95). Gs

proteininin a-alt birimi guanozin trifosfat (GTP) molekiilii ile birlikte oldugu zaman 3,

reseptorii aktif formdadir ve adenilat siklazi aktive eder. GTP’nin GDP ile yerdegisimi

ATPnin cAMP ye doniisiimiinii enzim tarafindan katalizler ve a-altbirimin reseptore

afinitesini dramatik olarak azaltir ki bu da ayrilmasina ve reseptoriin diisiik enerjili

inaktif formuna donmesine sebep olur (87, 91, 92, 93). Tam agonistler dengeyi

tamamen aktif form yoniine dogru hareket ettirebilir. Kismi agonistler ya tam

agonistlerle karsilastiginda reseptorii farkli bir bi¢imde stabilize eder ya da tam bir

agonist gibi ayni aktif sekli stabilize eder fakat daha diisiik frekansta bunu yapar. Ters

agonistler daha diisiik bazal adenilat siklaz aktivitesine neden olurlar, ¢iinkii onlar
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ayricalikli olarak reseptdre inaktif asamada baglanirlar. Bunun sonucunda
antagonistleri, B-AR ‘iin diislik enerjili inaktif formuna yiiksek afinite ile baglanir ve

bdylece dengenin yonii aktif formdan uzaklasir (87, 92, 93).

2.3.3. B2 - Reseptor Sinyal Yolaklar:

1960’lardan beri P,-reseptor aktivasyonunun artmis intraseliiler cAMP diizeyleri
araciligi ile oldugu kabul edilmektedir. Bu adenozin trifosfatin cAMP’ye doniistimiinii
katalizleyen B,-reseptoriin adenilat siklazla birlesmesi trimerik bir Gs proteini (o alt
birimi adenilat siklazi aktive eder, Py altbirimi diger sinyallerle uyumu saglar)
tarafindan etkilenir. cAMP diizeyleri daha sonra fosfodiesteraz

izoenzimleri/izoformlarinin aktiviteleri araciligiyla regiile edilir. Sonugta 5-AMP’ye

doniisiir (87, 92, 93) (Sekil 2.5).

e,

—

Sitozo
Inaktif adenilat Inaktlf adenilat

Gs-protein siklaz GTP  GDP siklaz
GDP'ye hagh

cAMP + PPi
siklaz Fi siklaz

Alctif adenilat Aletif adenilat

Sekil 2.5: Gs proteini ile reseptdr baglanmasi ve adenilat sistem araciligi ile sinyal iletimi (100)
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B> reseptorlerinin biiylik bir kismi kiigiik G proteinleri (Gs) ve cAMP bagimli
protein kinaz sistemi araciligiyla diizenlenmesine ragmen, p38 mitojen aktive edici
protein kinaz (MAPK) yolag1 ve ekstraseliiler sinyal regiilasyon kinazin stimiilasyonu
sonucu [, reseptor ayrica Gi proteinler ile de baglanabilir. Bu yolagin B, reseptor
tarafindan aktive edilmesi reseptoriin PKA tarafindan fosforilasyonunu ve cSrc, Raf ve
RAS yani reseptér olmayan tirozin kinazi i¢eren ve bir kisim intraseliiler proteinin bir
araya gelerek G proteini gibi davranarak By alt biriminin diizenlenmesini gerektirir (87,
92, 93) (Sekil 2.6). Bu mekanizma kiiciik G proteinden B, reseptoriiniin ayrilmasini

saglar ve boylece [, agonist/reseptor sinyal ve yanit sonlanmasinin temelini olusturur.

By-agonist

Sekil 2.6: B, reseptorleri icin intraseliiler sinyal yolagi: B, agonistleri ile B, reseptorlerinin
aktivasyonu disosiye olan kiigiik G proteini ile a alt biriminin birlesmesine neden olur ve adenilat siklaz
ile birleserek cAMP’nin liretimine onciilik eder ve protein kinaz A’nin stimiilasyonuna neden olur.
Protein kinaz A reseptor proteininin fosforilasyonunu indiikler ve kiigiik Gs proteininin ayrigmasina
neden olur. Fosforilize olmus reseptdr onun residiiel fgama altbirimleri ile sonra da Gi ile birlesir. Ondan
sonra B-arrestin ile baglanip, Src, SOS, RAS ve MAPK ’nin aktive olmalaria neden olur (87).

2.3.4. B> Reseptor Polimorfizmi

B> reseptoriin bir takim polimorfizmleri son yillarda belirlenmis olup agonist
etkisinden sonra reseptoriin davranisini degistirdikleri belirlenmistir (89, 101, 102). Bu
polimorfizmlerin major olarak ilgilendigi klinik; solunumdaki reseptér down

regililasyonu ve bronkodiltatdr yanitin modifikasyonu gibi alanlardir. B, reseptdr igin 2
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gen bolgesi vardir ve bu ylizden bireyler homozigot ya da heterozigot polimorfizm
gosterebilirler (87).

B, reseptor lizerindeki ¢aligmalarda, B, —AR’ {in kodlandig1 alanda 9 tane SNP
(Tekli niikleotid degisimi polimorfizmi) tespit edilmistir (16, 86, 87, 92, 101).
46.pozisyonda Argl6Gly, 79. pozisyonda GIn27Glu, 100. pozisyonda Val34Met, 252,
491. pozisyonda Thrl64lle ve 523, 1053, 1098, 1239. pozisyonlarda SNP ler tespit
edilmistir. Bunlarin 5 tanesi dejenere olmus ve fonksiyonel olarak 6zelligini yitirmistir.
Fakat Silverman ve arkadaslar1 523 teki SNP’ nin astimli hastalarda bronkodilatator
yanit ile iligkili oldugunu gostermiglerdir (19). 3 tanesi ise (46, 79 ve 491.
pozisyondakiler); Argl6Gly ve GIn27Glu ve Thrl64lle polimorfizmleri dejenere
olmamig ve hem hiicre i¢inde hem de hiicre disinda 6nemli fonksiyonel etkilere
sahiptirler (16, 19, 89, 92, 101, 102, 103) (Sekil 2.7).

Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerine ait genetik ¢aligmalar, bunlarin astim
ile (89, 102, 104, 105), kardiyovaskiiler sistem ile (106, 107), bronsial hiperaktivite ile
(97, 108), bronkodilatator yanit ile (109, 110) akciger fonksiyonlar1 ile (98, 99) ve
obesite ile (111, 112, 113, 114) iliskili olduklarin1 gostermistir.

Nucleic acid 46
Amino acid 16 BQAR 5'-leader cistron
Arg or Gl
Y B,AR Nucleic acid -47

. . .....;..'I. l:'. X Amlno ac‘d 19
Nucleic acid 79§ Arg or Cys

Nucleic acid 100
Amino acid 34
Met or Val

Nucleic acid 491 . o
Amino acid 164
Sekil 2.7: B, Reseptor Polimorfizmleri (16)
B2 —AR’leri periferal vaskiiler diiz kas tonusunun regiilasyonunda rol oynadigi
icin total periferal direng iizerine direkt ve egzersiz kan basinci, atim voliimii, kardiyak

output, kalp hizi, arteriovenéz O, degisimi lizerinde indirekt olarak etki etmektedir (94,

107, 115). Bununla beraber B, —AR agonistleri astim tedavisinde bronkodilatator ilag
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olarak kullanilmaktadir. B, —AR polimorfizmleri ve astim arasindaki iligkiyi gdsteren
cok sayida calisma vardir (89, 102, 104). Bu polimorfizmler arasinda Ozellikle
Argl6Gly hastaliin  seyrini  ve ciddiyetini  degistirebilmekte ve brongial
hiperresponsiveness iizerinde 6nemli rol oynayabilmektedir (16).

Yapilan ilk ¢alismalar, 46.c1 bazin Adenin (A) veya Guanin (G) olmasina bagh
olarak, Glisin (Gly) veya Arginin (Arg) olabilen 16.aa iizerinde yogunlasmistir (87, 92,
101, 106). Argl6 ve Glyl6’nin allelik frekanslari sirasiyla %35 ve %65°tir.Bazi
calismalar bu polimorfizmin (Argl6Gly) B, —AR’e olan fizyolojik ve farmakolojik
yanitlar1 degistirdigini (101) ve ozellikle kardiyovaskiiler sistemle de iliskili oldugunu
gostermistir (94, 106, 116, 117).

Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢aligmalarda Argl6Gly genotipinin kan basinct
tizerine ve diger kardiyovaskiiler fenotipler ilizerine etkisi arastirilmis ve Argl6Gly
polimorfizminin kardiyak output (106, 117, 116) ve ortalama arteryel basing iizerine
(117) anlamli etkisinin oldugu gosterilmistir. ilging olarak baz1 ¢alismalar
hipertansiyonu belirlemede Gly allelinin 6nemli bir belirleyici oldugunu savunurken
(118, 119) bazilar1 ise Argl6 allelinin 6nemli oldugunu savunmaktadirlar (120, 121).

2. polimorfizm, 79. bazin Sitozin (C) veya Guanin (G) olmasina baglh olarak,
27. pozisyondaki glutamat (Glu) veya glutamin (Gln) degisimini igermektedir. GIn27
allelik frekanst % 55, Glu27 allelik frekansi ise %45 olarak belirlenmistir (87, 92). B»-
AR’iin GIn27Glu polimorfizmi ile BKI, yag kiitlesi ve daha biiyiik yag hiicresi arasinda
anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (111, 112, 113). Bazi ¢alismalarda GIn27Glu f3,-
AR polimorfizmlerinin obesite ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (114). Bununla
beraber bu polimorfizm ile obesite arasinda iliski olmadigini gosteren caligmalar da
bulunmaktadir (89, 95, 122).

164.aa teki 3. polimorfizm Treonin (Thr) ve izolosin (Ile) degisimlerini
gostermektedir (86, 87, 92). Bu polimorfizm 16. ve 27. polimorfizmlerine oranla daha
az rastlanir. Allelik frekans %1 civarindadir (87, 92). Fakat potansiyel olarak reseptdriin
4. transmembran sarmal bolgesindeki (spanning domain) 164. aa ile iliskilidir ve buna
ek olarak 165. aa teki Serinle de baglantilidir.165°teki Serin aa.i adrenerjik ligandin OH
gruplartyla etkilesimli oldugu bilinmektedir. Bu polimorfizm transfekte olmus hiicre
sistemlerinde ¢alisilmig, reseptoriin agonist baglama 6zelligini degistirdigi belirlenmistir

(87). Bu reseptor polimorfizminin 6nemli oldugunu gosteren ¢ok az klinik bilgi vardir.
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2.4 Enerji Metabolizmasi

Organizmada gidalarin katabolizmas1 ile olusan enerji miktari, bunlarin
organizma disinda yakilmasi sirasinda agia ¢ikan enerjiye esittir. Katabolizma ile
ortaya c¢ikan enerji viicut islevlerinin siirdliriilmesi, gidalarin sindirimi  ve
metabolizmasi, sicakligin diizenlenmesi ve fiziksel etkinliklerde kullanilmaktadir. Bu
enerji, dis is, 1s1 ve depo enerji toplami olarak degerlendirilir. Birim zamanda ortaya

c¢ikan enerjiye ise metabolik hiz denir (123, 124, 125).
Enerji Cikisi= Dis is + Depo enerji + Ist

Kalori: Is1 enerjisinin standart birimi kalori (cal) dir. 1 gr suyun sicakhigmi 1°'C
yiikseltmek icin, gereken 1s1 enerjisi olarak tanimlanir. Viicuttaki enerjiyi kolay ifade
etmek i¢in bu birim ¢ok kii¢iiktiir. Onun i¢in, ¢ogu kez kilokalori denilen ve “C” ile
gosterilen ve 1000 kaloriye esit olan birim enerji metabolizmasinda kullanilir.

Giinliik enerji aliminin yaklasik %45°1 karbonhidratlardan, %40°1 yaglardan ve
%15°1 proteinlerden saglanir.

Besinlerin viicutta olugturduklari enerji degerleri;

— Karbonhidratlar (CHO): 1 grami 4 Kalori (Kilokalori) verir.

— Proteinler: 1 grami 4 Kalori (Kilokalori) saglar. Proteinlerin 1 grami normalde 5,6
Kalori saglarlar. Ancak ortaya cikan azotun atilabilmesi icin kullanilan enerji
cikarildiginda net verdigi enerji 4 Kalori olmaktadir.

— Lipidler: 1 gram 9 Kalori (Kilokalori) vermektedirler.

Enerji tiikketimi ise pek ¢ok degisik siiregler sirasinda gerceklesir (124, 126, 127,
128, 129, 130). Bunlar;

- Viicudun bazal metabolik fonksiyonlar1 (bazal metabolizma hiz1)

- Cesitli fiziksel aktiviteler

- Besinlerin sindirimi, emilimi ve islenmesi

- Viicut 1s1sinin devaminin saglanmast

29



Amaca yonelik fiziksel aktivite (%25)

E 754 - —
E Egzersiz disi aktivite (%7)
= Besinlerin isi etkisi (%8)
= Uyaniklik
S 50 i
@
= Bazal
: a
E Uykuda bZT
: mete i
_j‘eﬂ 25 4 metabolik I 2 Ogcj}ﬂa
S h %

i 121 (%660)

0

SEKIL 2.8: Enerji tiiketiminin Bilesenleri (124)

2.4.1 Enerji Tiiketimi
2.4.1.1 Giinliik Aktiviteler icin Gereken Toplam Enerji Miktar

Yapilan fiziksel aktivitelerin tipine ve miktarina gore degismekle birlikte,
normal giinliik aktivitelerin yapilmasi i¢in kullanilan enerji miktar1 toplam enerji
tiikketiminin yaklasik %25’ini olusturur. Ornegin merdiven ¢ikarken gereken enerji

miktar1 yatakta uyumak icin gerekene gore 17 kat daha fazladir (126, 131).

2.4.1.2 Bazal Metabolizma Hizi (BMR)

Kesin istirahat kosullarinda bulunan, fiziksel ve ruhsal olarak biitiiniiyle
rahatlamis ve yaklasik 12 saattir a¢ olan bir insanin yalnizca nefes alma, kalp atisi, kan
dolasimi, viicut sicaklifinin belirli bir diizeyde tutulmasi gibi hayati fonksiyonlarin
yerine getirebilmesi icin gereksinim duydugu enerji miktaridir (126). Direkt ve indirekt
kalorimetri yontemiyle 6lgiilebildigi gibi Harris-Benedict formiilii (132) gibi birtakim
formiillerle tahmini olarak da hesaplanabilir. Fakat bu BMR’nin bu sekilde formiillerle
hesaplanmasi ¢ok giivenilir sonuglar vermemektedir (133, 134). Bazal metabolik hiz
klinik uygulamalarda, uygun diyet programinin ve enerji dengesi icin gerekli kalori
ihtiyacinin tespitinde ve kilo kontroliinde énemlidir (126, 135, 136).

Bazal metabolizma hizini etkileyen ¢esitli faktorler vardir (137, 138, 139, 140):
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e Yas: Genglerde bazal metabolizma hiz1 yiiksek, yaslilarda ise daha diisiiktiir.

e Cinsiyet: Ayn1 yas ve aym agirliktaki erkeklere gore kadinlarda BMR %6-10
daha diistiktiir.

e Uzun, ince yapil kisilerde bazal metabolizma hiz1 daha yiiksektir.

e Cocuklar ve hamilelerde bazal metabolizma hiz1 yiiksektir.

e Yagsiz dokulara sahip kisilerde bazal metabolizma hiz1 yiiksek, yagh
viicutlarda ise daha diisiiktiir.

o Atesli hastaliklar bazal metabolizma hizini arttirir.

o Stres hormonlari (epinefrin, nérepinefrin) bazal metabolizma hizini arttirir.

e Viicut sicakligi her 1 F artis icin BMR %7 artar.

e Dig ortamin sicak veya soguk olmasi bazal metabolizma hizini arttirir.

¢ Orug veya siddetli aglik durumunda bazal metabolizma hiz1 %20 azalir.

e Hamilelik, %20 arttirir.

e Menstruasyon, hormonlarin artmasina bagli olarak BMR ’yi arttirir.

e Bir tiroid hormonu olan tiroxin bazal metabolizma hizinin ayarlanmasinda
anahtar rolu oynamaktadir. Hipertiroidizmde BMR % 50-70 artar,
Hipotiroidizmde BMR % 30 azalir.

o Iklim: Farkli cografik bdlgelerde yasayan insanlarda yapilan metabolizma hiz
tayinleri caligmalar1 sonucu BMR’nin tropikal bolgelerde, kutup bolgelerine
gore % 10-20 daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu farkin tiroid bezinin soguk
iklime adaptasyonu sirasinda sekresyonunu arttirip, sicak iklimlerde
azaltmasindan ileri geldigi savunulmaktadir.

e Uyku: Uykuda metabolizma hizi normalin %10-15 altina iner. Nedeni; uyku
sirasinda tonusun azalmasi ve sempatik sinir sistemi aktivitesinin azalmasidir

e Sigara: BMR’yi %10 arttirir.
2.4.1.3 Fiziksel Aktiviteler Sirasinda Kullanilan Enerji
Metabolik hizi en dramatik sekilde artiran faktor agir egzersizdir. Herhangi bir

kasin maksimum kontraksiyonu, birkag¢ saniye i¢inde istirahat diizeyinin yiizlerce kati

kadar 1s1 ag18a cikarabilir. Fiziksel aktivite derecesi bireysel farkliliklar gosterdiginden,
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insanlarin enerji dengelerini saglamak i¢in gereksinim gosterdikleri kalori miktar1 da
farklilik gosterecektir.

Cok hafif egzersiz yapan veya hi¢c yapmayan sedanter kisilerde bile, kas tonusu
ve viicut postiiriiniin devami i¢in gereken spontan fiziksel aktiviteler sirasinda veya
diger egzersiz dis1 hareketlerde biiylik miktarda enerji harcanir (124, 125, 126, 131,
138, 141).

2.4.1.4 Besinlerin Termik EtKkisi

Yemekten sonra sindirim, emilim ve besinlerin viicutta depolanmasiyla ilgili
cesitli kimyasal reaksiyonlarin etkisi ile metabolizma hizi artar. Bazal metabolizmanin
% 10'u kadar bir artis soz konusu olmaktadir. Bu olay enerji gerektirdiginden ve 1s1
ortaya ¢ikardigindan besinin termojenik etkisi adini alir. Biiyiilk miktarda karbonhidrat
ya da yag iceren bir yemekten sonra, metabolizma hizi genellikle yaklasik %4 kadar
artar. Buna karsin, biiyiik miktarda protein igeren bir yemekten sonra metabolizma hizi
genellikle bir saat i¢inde yiikselmeye baslayarak normalin yaklasik %30 kadar iistiinde
maksimuma ulasir ve bu etki 3—12 saat kadar devam eder (124, 125, 131).

2.4.1.5 Titremeye Bagh Olmayan Termojenez

Fiziksel aktiviteler ve besinlerin termojenik etkisi 1s1 ortaya ¢ikarmakla birlikte,
bu mekanizmalar viicut temperatiiriiniin diizenlenmesini amag¢lamazlar. Titreme, soguga
maruz kalma sonucu kas aktivitesini artirarak 1s1 olusturur. Diger bir mekanizma olan,
titremeye bagli olmayan termojenez de soguga maruz kalma sonucu 1s1y1 artirabilir. Bu
tip termojenez sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu uyarilir ve serbestleyen
epinefrin ve norepinefrin metabolik aktiviteyi ve 1s1 olusumunu artirir (124, 125, 126,

131).

2.4.2 Metabolik Hiz1 Etkileyen Faktorler

1. Olgiim sirasinda veya hemen 6ncesinde yapilan kas hareketleri

2. Kisa siire once yemek yenmesi
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Yiiksek ya da diisiik ¢evre 1s1s1
Boy, agirlik ve viicut ylizey alani
Cinsiyet

Yas

Biliyiime

Ureme

® ® A hoWw

Emzirme

10. Duygusal durum

11. Viicut 1s1s1

12. Dolasimdaki tiroid hormonlarinin diizeyleri

13. Dolasimdaki adrenalin ve noradrenalin diizeyleri

2.4.3 Metabolik Hizin Ol¢iimii

Dogru bir oOlgiim yapmak i¢in sofistike metodlar gereklidir. Bunlar
kalorimetreler, acik ya da kapali devre spirometreler, gaz analizorleri, solunum devresi,
bilgisayarli metabolik kart, agizlik, maske ve ventilasyon araglarini icermektedir.
Metabolik hiz 2 yontemle Slgiilebilmektedir:

1. Direkt Kalorimetre

2. Indirekt Kalorimetre

2.4.3.1 Direkt Kalorimetre

Belli bir periyodik zaman sonrasinda {iretilen 1s1 miktarinin 6l¢iilmesi yontemine
dayanmaktadir. Bu yonteme gore; metabolizma hizinin Ol¢limiinde viicuttan
serbestleyen 1s1 miktar1 6zel olarak yapilmis genis, 1s1 kayb1 olmayacak sekilde izole
edilmis bir kalorimetri i¢inde 6lg¢iiliir. Bu kalorimetrinin duvarlar etrafinda soguk su
borular1 dosenmistir. Kisinin viicudunda olusan 1s1 kisi soludukca kabindeki havayi
wsitir. Kabinin i¢indeki hava pompalanarak soguk su banyosundaki borulardan gegirilir.
Giren havadaki sicaklik ile kabini terk eden su sicakligindaki degisiklikler bir

termometre aracilifiyla Olgiilir. Boylece ilk deger ile son de§er arasindaki fark
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Olctilerek hesaplamalar yapilabilir. Direk uygulama, pahali ve fiziksel olarak zor oldugu

icin sadece arastirma amaciyla kullanilmistir (124, 139).

2.4.3.2 indirekt kalorimetre

Viicuttaki enerji  tliketiminin % 95’1 besinlerle oksijen arasindaki
reaksiyonlardan kaynaklandigi i¢in tiim viicudun metabolizma hizi oksijen kullanim

hizindan giivenli olarak hesaplanabilmektedir (85, 123, 138).

2.4.3.2.1 Kapal Devre Spirometre

1800’li yillarin sonlarma dogru gelistirilmis olan bu spirometre daha cok
hastanelerde ve arastirma laboratuarlarinda kullanilmistir. Ortam havasinin giriginin
engellendigi ve yalnizca spirometredeki havanin solundugu sisteme kapali devre
spirometre denir. Bu sistemde kisi %100 O, ile doyurulmus bir spirometreden tekrar
tekrar nefes alip veriyor. Solunan havadaki CO, solunum devresine yerlestirilen bir
sistem tarafindan absorbe ediliyor. Belli bir hizda donen bir ¢ikrik spiromtereye
baglaniyor. Spirometredeki voliim azalmaya baslayinca ¢ikriga bagh bir kayit aract bu
degisiklikleri grafi kagidina yaziyor. Kisinin tiikettigi O, miktar1 spirometre igindeki
volum degisikliklerini yansitan bu kagit {izerinde degisimin baslangi¢ ve bitis noktasi

isaretlenip aradaki fark olgtilerek tespit edilmektedir.

2.4.3.2.2 Acik Devre Spirometre

Acik devre sisteminde kisi normal oda havasinda soluk alip veriyor. Ekspire
edilen hava, daha sonra, ya bu gazlarin hacimlerinin toplandig1 ya da direkt gaz metreye
gectigi kapali bir sistemde toplaniyor. Tiiketilen O, miktarini ve harcanan enerjiyi
belirlemek i¢in hem birim zamanda solunan hava hacmi hem de solunan O, ve CO;
yiizdelerini bilmek gereklidir. Bu degerler belirlendikten sonra O, tiiketimi hesaplanir

ve metabolizma hiz1 tespit edilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Toplanmasi

Calismamiza Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran postmenopozal osteoporozu olan 22 birey
alinarak hasta grubu olusturuldu. Ayrica 22 saglikli birey alinarak kontrol grubu
olusturuldu. Caligmaya kabul edilen 22 Osteoporozlu hastanin yaglar1 47-70 yil,
kontrol grubundaki bireylerin yaglari ise 47-68 y1l arasinda degismekteydi.

Calismadan dislama Kkriterleri:

. Diabetes mellitusu

. Hipertansiyonu

. Kalp hastalig1

. Astimi

. Bronsiti

. Tiroid fonksiyon bozuklugu

. Romatizmal hastalig1

. Kalp yetmezligi

. KOAH’1 olan bireyler dahil edilmedi.

o L N SN N R W N -

Teste gelecek tiim bireylere, teste gelecekleri giiniin aksami en az 8 saatlik uyku
uyumalari, test 12—14 saat aglik sonrasi yapildigi i¢in aksam saat sekizden sonra higbir
sey yememeleri, sabah kahvalti etmemeleri, cay, kahve, sigara igmemeleri, 24 saat
oncesinden alkol almamalari, test oncesi herhangi bir egzersiz yapmamalar1 ve teste
rahat kiyafetlerle gelmeleri soylendi. Test 20-25C sicakliktaki laboratuarda
gercgeklestirildi. Test sabah 07.00—09.00 saatleri arasinda yapildi.

Osteoporozlu hastalardan ve kontrol grubundan ayrintili anamnez alindi.
Hastalarin yasi, menars yasi, gebelik sayisi, laktasyon siiresi, menopoz durumu (normal
ya da cerrahi), menopoz siiresi, hormon tedavisi (HT) alip almadigi, osteoporoz i¢in ilag
kullanimi, kirik varligi, eslik eden diger hastaliklarin varligi, kullandig ilaglar, gilinliik

kalsiyum tiiketimi, giines banyosu alimi, sigara kullanim durumlar1 sorgulandi. Hasta
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grup bireylerinin higbirinde osteoporoza bagl kirik yoktu. Calismaya alinan hasta ve
kontrol grubu bireylerinin higbirisi son 6 aydir diizenli egzersiz yapmiyordu. Calismaya
katilan tiim bireylerin boy, kilo, kula¢ mesafesi ve deri kivrim kalinliklar1 kaydedildi.
Yine tiim bireylere yasam kalitesi 6l¢eklerinden olan SF-36 (Short form 36) uygulandi.
Olgek adindan da anlasilacagi gibi 36 maddeden olusmaktadir. Bunlar 8 boyutun
Olclimiinii saglamaktadir: fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde),
fiziksel sorunlara bagli rol kisithliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagli rol
kisithiliklart (3 madde), mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2
madde) ve sagligin genel algilanmasi (5 madde) (142). Tim bireylere antropometrik
Olctimleri yapildiktan sonra solunum fonksiyon testleri (SFT) yapildi. SFT’yi takiben
istirahat enerji tiiketimleri, oturma, ayakta durma ve 3 farkli hizda (30 m/dk, 50 m/dk,
70 m/dk) yiirliyiis sirasinda enerji tiiketimleri 6l¢iildii.

Metabolik Ol¢timlerin ardindan, hastalardan ve kontrol grubundaki bireylerden
DNA izolasyonu icin 7-8 ml vendéz kan 1 ml % 2’lik etilendiamin tetra asetik asit
(EDTA) igeren, 15 ml’lik santrifiij tiiplerine konuldu. DNA izolasyonuna kadar —20 °C
de saklandi. Bu kanlardan tuz ¢oktiirme yontemiyle DNA izolasyonu yapildu.

3.1.1 Solunum Fonksiyon Testleri (SFT):

Hastalarin ve saglikli kontrollerin solunum fonksiyon testleri spirometre (Sensor
Medics Vmax 29) ile degerlendirildi. Test oncesi 3 1t’lik kalibrasyon siringasi ile cihaz
kalibre edildi. Kalibrasyonun dogrulugu beklenen degerin + %3’ ile saglandi.
Hastalara test 6ncesi bilgi verilip rahat, kolcakli ve tekerleksiz bir sandalyede oturmalari
saglandi. Referans degerlerin hesaplanmasi i¢in yas, boy, kilo, etnik grup ve cinsiyet
sisteme kaydedildi (ERS1993 update’e gore). Tim bireylerin VC, FVC, MVV
standartlara gore oOlgiildi (81, 82, 83). Tiim testler hastalara iicer kez yaptirilip en iyi

denemesi sonug olarak kabul edildi.
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3.1.2 Metabolik Ol¢iimler:

Metabolik ol¢iimler termondtral bir ortamda indirekt kalorimetre ile yapildi
(Sensor Medics 29C). Test sirasinda kalp hizi, kan basinct ve EKG siirekli olarak
monitorize edildi. O, saturasyonu orta parmaga bir O, fotometresi baglanarak takip
edildi (Sensor Medics Pulse Oximeter). Test Oncesinde, her denekten Once gaz
kalibrasyonu yapildi. Kalibrasyon toplerinden 1.si % 4 CO,, % 16 O, ve denge N», 2.si
%26 O, ve denge N, igeriyordu. Tiim bireylerde istirahat enerji tiiketimi, oturma, ayakta
durma ve 30 m/dk, 50 m/dk ve 70 m/dk hizlarda yiiriirken O, tiiketimleri ve CO,
tiretimleri 6l¢iildii. Bu degerlerden yararlanarak Weir Esitligi (143) ile enerji tiiketimleri
hesaplandi. Gaz analizi agik devre spirometre ile yapildi. Cikarilan gazlar her nefes i¢in
kaydedildi. Istirahat ve egzersiz enerji tiikketimi &l¢iimii sirasinda VO,, VCO,, RQ, VE,
Sa0, ve kalp hiz1 kaydedildi.

Istirahat enerji tiiketimi 6l¢iimii oncesinde, hasta ve saglikli bireyler 30 dk
sirtiistii yatar pozisyonda istirahat ettirildi. Sonra 30 dk yatar pozisyonda kayit alinip bu
kaydin son 5 dakikasinin ortalamasi alinarak istirahat enerji tiikketimi hesaplandi.
Beklenen istirahat enerji tiiketimi % degeri Harris-Benedict esitligi kullanilarak
belirlendi ve bunun 6Sl¢iilenin % kagt oldugu hesaplandi.

BMR (Kadin) =655.1 +(9.56 x A) + (1.85x B) - (4.68 x Y)

(A: Viicut agirhigr (kg), B: Boy (cm), Y: Yas)

Test boyunca bireylerden hareket etmemeleri, konugmamalari ve sakin bir
solunum yapmalari istendi. 30 dk. nin sonunda kayda ara verilmeden denekler rahat bir
koltuga alind1 ve 5 dk oturma enerji tliketimleri dl¢iildii. Hemen ardindan treadmill
(Viasys Health Care, LE 200 CE) iizerinde 5 dk ayakta durma ve 3 farkli hizda (30
m/dk, 50 m/dk, 70 m/dk) 5’er dk yiiriime esnasinda enerji tikketimi ol¢iildii.

3.2 Calisma i¢in Kullanilan Arac ve Gerecler

3.2.1. Alet ve Cihazlar

e Vmax 29C Metabolitor
¢ Viasys Health Care marka LE 200 CE model treadmill
e Termal Cycler (Techne Flexgene, Cambridge, UK)
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¢ Elektroforez tanki (EC Midicell EC 350, 20x20cm)
e Elektroforez Gii¢ Kaynagi (EC 135-90)

e Jel Goriintiileme Sistemi (Vilber Lourmat Marne La Vallée, France)
e Manyetik karistirict (Niive MK 418)

e Mikrodalga Firin (Alaska)

e Hassas terazi (AND GR-200)

e Mikrosantrifiij (Hermle, Z160M)

¢ Vorteks (VELP)

e Santrifiij (Niive NF 800)

e Mikropipet Seti (Eppendorf)

e Derin Dondurucu (Argelik-2031 D)

¢ Etiiv (Niive EN-500)

e Otoklav (Niive OT 4060 V)

e Buzdolab1 (Arcelik 8188 NF)

3.2.2 Kimyasal Maddeler
e Na,EDTA (Sigma E-5134)
e Sodyum Perklorat (Sigma S-3546)
e Sodyum Dodesil Siilfat, SDS (Sigma L-5750)
e Sodyum Kloriir (Riedel-de Haen)
e Etanol (Riedel-de Haen 32221)
e Taq DNA Polimeraz (MBI Fermentas, EP 0402)
e Bidistile Su (Sigma W-3500)
e 2 mM dNTP Mix (MBI Fermentas, #R0241)
e Eco 130 I (Sty I) (Fermentas ERO 411 )
e Sat I (Fermentas ER1642)
e 10X PCR Buffer with (NH4),SO4 (MBI Fermentas, #B33)
e 25 mM MgCl, (MBI Fermentas)
e Proteinaz-K (Sigma P-2308)
e Primerler

Forward 5 GAA CGG CAG CGC CTT CTT GCT GGC ACC CCA T-3’
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Reverse 5° CTG CCA GGC CCA TGA CCA GAT CAG-3’

e Tris-Hidroklorid (Sigma T-7149)

e Trizma Base (Sigma T-6066)

e Borik Asit (Carlo Erba 302177)

e Ethidium Bromide (Sigma E-1510)
e Gliserol (Merck 4091)

e Agarose (Prona agarose plus, E.U)

e 100 bp DNA Ladder Gene Ruler marker (MBI Fermentas, #SM 0241)

3.2.3 Cozeltiler

3.2.3.1. DNA izolasyonu i¢in Kullanilan Soliisyonlar

= Nuklei Lizis Tamponu

Tris-HClL.......... 1.576 g

NaEDTA........ 0.7¢g
1 It distile suya tamamlanip ¢6zdiikten sonra, otoklavda sterilize edildi ve + 4 °C’de

saklandi.

= TE (Tris-HCD Tamponu
Tris-HCL.......... 0.394 ¢
Na,EDTA....... 0.093 g

250 ml distile suya tamamlanip ¢6zdiikten sonra, otoklavda sterilize edildi ve + 4 °C’de

saklandi.

* % 10 SDS Soliisyonu
10 g SDS 100 ml distile suda ¢oziildii.

= 6 M NaCl Soliisyonu
35,5 gr NaCl 100 ml distile suda ¢ozildii.
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= 10 mg/ml Proteinaz K Cozeltisi

100 mg Proteinaz K, 10 ml steril distile su ile ¢6ziilerek hazirlandi ve — 20 °C’de

saklandi.

* SM Sodyum Perklorat Soliisyonu
61.2 g sodyum perklorat (NaClOy4) 1 It’ye distile suyla tamamlanip ¢ozdiikten sonra

otoklavda sterilize edildi ve + 4 °C’de saklandu.

3.2.3.2. Elektroforez i¢in Kullanilan Soliisyonlar

= J10XTBE (Tris-Borat-EDTA) Tamponu

Tris Base................ 108 gr
Borik asit ............... 54.8 gr
EDTA....cccoveinee 5.44 gr

Distile su ile 1 It’ye tamamlanarak ¢oziildii.

= Orange G cozeltisi
Na, EDTA............ 2,232 gr
Orange G.............. 200 mg

60 ml Gliserol ve 40 ml distile sudan olusan soliisyon igerisinde ¢oziildii.

=  Elektroforez Yiiriitme Tamponu

10X TBE tamponundan distile su ile seyreltilerek hazirlanmis olan 1X TBE igerisine

0.5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde ethidium bromide (EtBr) konularak

hazirlandi.

= 9% 3’luk Agaroz Jel Soliisyonu

140 ml 1X TBE tamponu igerisinde 3.5 g agaroz (Agarose plus) mikrodalga firinda

eritildikten sonra 0.5 pg/ml konsantrasyonunda olacak sekilde EtBr eklenerek,

hazirlandi.
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3.3. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu tuz ¢oktiirme yontemine gore elde edildi. Yontemin esasi,
l6kositlerde bulunan DNA disindaki tiim yapilarin bozularak pargalanmasi, yogun bir
tuz c¢ozeltisi ile ¢oktiiriilmesi ve iistte kalan sivi kistmda bulunan DNA’nin etil alkol
yardimi ile yogunlagmasi saglanarak izole edilmesidir.

DNA izolasyonu iglemi iki giin stirmektedir. Bu islemin ilk agamasinda; kanlarin
bulundugu tiipler soguk steril distile su ile 14 ml’ye tamamlanip kuvvetlice 1-1.5
dakika calkalandiktan sonra 15 dakika 2000 rpm’de ilk santrifiij islemi yapildi.
Tiiplerde ¢okelmelerin basladig1 bolgenin yakinina kadar olan siipernatant kisim, pastor
pipetiyle alinarak atildi. Cokeltinin istiine steril soguk distile su eklenerek hacmi tekrar
14 ml’ye tamamlandi. Tiim tiiplerde bu islem yapildiktan sonra 10 dakika 2000 rpm de
ikinci santrifiij islemi yapildi. Tekrar slipernatant atilarak, ¢okelti lizerine steril soguk
distile su eklendi ve kuvvetlice calkalandi. Calkalama islemi yapilirken tiipiin dibinde
cokelti kalmamasina dikkat edildi. Daha sonra tekrar su eklenerek 14 ml’ye tamamlandi
ve santrifiij edildi. Bu islemler siipernatantin rengi, seffaf bir renge gelinceye kadar
devam etti. Bu islem yaklagik 4-5 defa tekrarlandi.

Yikama iglemi tamamlandiktan sonra, tiiplere pipetle 3’er ml nuklei lizis buffer
konulup ¢alkalandiktan sonra tiiplerin her birine 200 pl SDS, 500 ul 5 M’lik Sodyum
Perklorat ve 25 ul, 10 mg/ml’lik Proteinaz-K konuldu. Kapaklar sikica kapatilip
tiplerin agz1 parafilm ile sarildiktan sonra 37 °C’lik etiivde bir gece bekletildi.

ikinci giin, tiipler 37 °C’lik etiivden cikarilip ¢alkalanarak, 55 °C’lik inkiibatore
konuldu. Bir saat gegtikten sonra her bir tiipe 2’ser ml doymus NaCl, ¢6zeltisi konuldu.
Kapaklar kapatilip tiipler hizlica ¢alkalandiktan sonra 10 dakika bekletildi. Daha sonra
15 dakika 3500 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra tiiplerde bulunan
siipernatantlar, bos santrifiij tiiplerine aktarildi. Uzerine soguk, etanol eklenerek,
¢Ozlinmiis haldeki DNA’nin yogunlasmasi saglandi. Yogunlasan DNA’larin her biri,
mikropipet yardimiyla, i¢erisinde 500 pl TE (Tris-etilendiamintetraasetik asit) tamponu
bulunan ependorf tiiplerine aktarildi. Ependorf tiipleri, DNA’larin TE tamponu
icerisinde ¢oziiniip, homojen hale gelmesi i¢in de 37 °C’lik etiivde bir gece

bekletildikten sonra + 4 °C’deki buzdolabina kaldirildi.
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Eger, DNA aym giin icinde elde edilmek isteniyorsa, bu durumda ilk giin
islemleri yapilir ve 55 °C’de 3 saat bekletildikten sonra, ikinci giin islemleri yapilarak

DNA elde edilir.

3.4. Molekiiler Analiz

3.4.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu Teknigi (PCR)

PCR, tek bir molekil DNA’yr dahi g¢ogaltabileceginden, reaksiyon
karigimlarinin DNA molekiilleri ile kontamine olmasinin engellenmesi gerekmektedir.
Bu nedenle, kullanilan sarf malzemeleri ve soliisyonlarin steril olmasina dikkat edildi.
Ayrica PCR reaksiyonunda, 1s1 iletiminden kaynaklanabilecek sorunlari en aza
indirgemek i¢in, ince duvarli DNAase ve RNAase enzimlerinden arindirilmis steril 0,5
ml’lik PCR tiipleri (Axygen Thin-Walled PCR Tubes), reaksiyonun gerceklestirilmesi
icin Thermal cycler cihaz1 ve 0,5-10 pl’lik, 2-20 pl’lik ve 10-100 pl’lik otomatik
pipetler kullanilda.

B2-AR geni 16. pozisyondaki Arg/Gly degisimine neden olan A->G tekli
niikleotid degisim polimorfizmi, ve 27. pozisyondaki Gln/Glu degisimine neden olan
C->G tekli niikleotid degisim polimorfizmleri i¢in PCR ve Restriksiyon par¢a uzunluk
polimorfizmi (Restriction Fragment Lenght Polymorphism: RFLP) yoOntemleri

kullanildi. Bu polimorfizmleri belirlemek i¢in asagida belirtilen primerler kullanildi.

Forward 5 GAA CGG CAG CGC CTT CTT GCT GGC ACC CCA T-3°
Reverse 5° CTG CCA GGC CCA TGA CCA GAT CAG-3’

Her iki polimorfizm i¢in tek PCR ortami karisimi hazirlandi. PCR ortami icerigi

asagida belirtilmistir.

Bidistile Su.......cccveevieeriieeen. 1020 pl

10x PCR Buffer (NH4),SO.;.......... 150 pl
2 mM dNTP MiX ....cooovveiieiiennnne 150 ul
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Primer F......oooooviiiiiiii 30 ul

Primer R......cooovviiiiiiieecee 30ul

Taq DNA Polimeraz ....................... 12 pl
25 mM MECly..ouviiiiiiiiiiiiicienee, 90 pl
Hedef DNA.......ccooiiiieee 0,9 ul

Elde edilen bu karisim vortekste karistirildiktan sonra herbir 6rnege ait numarali,

steril 0,5 ml’lik PCR tiiplerine 40’ar pl konuldu. Uygulanan PCR sartlart:

95 °C 2 dak.

95 °C 45 sn

64 °C 1 dak. 35 dongii
72 °C 1.5 dak.

72 °C 7 dak.

PCR islemi tamamlandiktan sonra 6rneklerin 10’ar pl’si ile % 2’lik agaroz jel ile
on elektroforez islemi yapildi. PCR sonrasi olusan 242 bp’lik PCR iirlinii gézlendikten
sonra her bir polimorfizm i¢in ayr1 ayr1 RFLP islemleri uygulamasi i¢in 6rnekler 15°er
ul olmak tizere ikiye ayrildi. B2-AR geni 16. pozisyondaki Arg/Gly degisimine neden
olan A>G tekli niikleotid degisim polimorfizmi i¢in Ecol30I (Styl) restriksiyon
endoniikleaz (RE) enzimi kullanilarak RFLP islemi yapildi. B2-AR geni 27.
pozisyondaki GIn/Glu degisimine neden olan C->G tekli niikleotid degisim
polimorfizmini belirlemek icin ise Satl restriksiyon endoniikleaz enzimi kullanilarak
RFLP islemi yapildi. B2-AR geni 16. pozisyondaki Arg/Gly degisimine neden olan
A—>G tekli niikleotid degisim polimorfizmi igin 20 6rnege; 190 ul bidistile su, 50 pl
buffer O ve 20 pl (200 unite) Ecol130I (Styl) *dan olusan enzim karigimi hazirland1. f2-
AR geni 27. pozisyondaki GIn/Glu degisimine neden olan C>G tekli niikleotid degisim
polimorfizmi i¢in 20 6rnege; 190 ul bidistile su, 50 ul buffer G ve 20 ul (200 unite)

Satl’dan olusan enzim karisimi hazirlandi. 15 pl PCR iiriinii bulunan her bir tiipe, 12 ul
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hazirlanan RE enzim karisimlarindan eklendi ve 1 gece 37 °C etiivde bekletilerek kesme

islemi gerceklestirildi.

3.4.2 Elektroforezde Yiiriitme islemi

PCR ve RFLP sonrasi elde edilen bantlar1 saptamak i¢in agaroz jel elektroforez
teknigi kullanildi. Jel elde etmek igin dnce 4 gr agaroz, 140 ml 1X TBE soliisyonu
icinde, mikrodalga firinda seffaflasana kadar 1sitildi. Isitma islemi bitince magnetik
karistiricida birkag dakika karistirildi. Karistirma sirasinda 7 pl EtBr eklendi. Erimis
haldeki jel uygun 1siya diisiince taraklarin yerlestirildigi jel tepsisine yavasca dokiildii.
Jel igerisinde hava kabarciklarinin kalmamasia dikkat edildi. Jel soguduktan sonra
elektroforez tankina yerlestirilerek PCR 6rneklerinin yiiklenmesine hazir hale getirildi.

Orneklerin iizerlerine 10 pl Orange-G eklendi. Birkag saniye 3500 rpm’de mikro
santrifiijde iyice karigmasi icin santrifiij edildi. Daha sonra bir mikropipet yardimiyla
jelin kuyucuklarina 6rnekler konuldu. DNA parcalarinin boylarinin tespiti i¢in DNA
isaretleyicisi (marker) konuldu. Daha sonra 120 V elektrik akimi kullanilarak
elektroforez islemi yapildi. Ornekler 35-40 dakika yiiriitiildii.

PCR iirlinleri UV goriintiileme cihazi kullanilarak belirlendi. Bizim tespit
etmeye calistigimiz tek niikleotid degisimi oldugu i¢in bu bdlgeyi taniyan bir kesici
enzim kullanilarak allel tespiti yapildi. P2-AR geni 16. pozisyondaki Arg/Gly
degisimine neden olan A->G tekli niikleotid degisim polimorfizmi igin genotipleme

asagida belirtildigi sekilde yapildi.

Arg/Arg 242 bp
Arg/Gly 242 bp, 214 bp, 28 bp
Gly/Gly 214 bp, 28 bp

B2-AR geni 27. pozisyondaki GIn/Glu degisimine neden olan C->G tekli
niikleotid degisim polimorfizmi i¢in genotipleme asagida belirtildigi sekilde yapildi.
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Glu /Glu 236 bp, 6 bp
GlIn /Glu 236 bp, 181 bp, 55 bp, 6 bp

GlIn/Gln 181 bp, 55 bp, 6 bp

3.5 istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz yaparken calismada denek sayisi yetersiz olan genotipler
(Arg/Arg ve Glu/Glu) karsilastirmalarda degerlendirmeye alinmamistir. Calismada,
karsilagmalarda kullanilan polimorfizm gruplarina ait genotipler demografik 6zellikler,
metabolik Sl¢iimler, SFT’leri ve SF- 36 anket degerleri acgisindan her vaka grubu i¢in
(kontrol ve osteoporoz) ayri ayr1 karsilastirilmistir. Ayrica her vaka grubu tiim 6zellikler
bakimindan her iki polimorfizim grubunun genotipleri i¢in ayr1 ayr1 karsilagtirilmistir.
Her vaka grubundaki ayni tipteki genotipler kendi aralarinda yine tiim ozellikler
bakimindan karsilastirilmistir. Yapilan tiim istatistiksel karsilagtirmalar Student-t Testi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Istatistik paket program olarak SPSS 11.5.1 yazilimi
kullanilmigtir. Sonuglar % 95°1lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon poliklinigine basvuran postmenopozal osteoporozu olan 22 birey
alinarak hasta grubu olusturuldu. Ayrica 22 saglikli birey alinarak kontrol grubu
olusturuldu. Osteoporoz grubundaki bireylerin yas ortalamasi 55.95+5.21, kontrol
grubundaki bireylerin yas ortalamasi 54.95+5.95 olarak belirlendi. Hasta ve  kontrol
gruplar1 arasinda yas, boy, kilo, kulag mesafesi, LBM, BKi, BSA bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Osteoporozlu bireylerin viicut
yag %’sinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu
gozlendi (p<0,05) ( Cizelge 4.1).

Polimorfizm agisindan incelendiginde ise yag %’ sinin kontrol grubundaki
Gly/Gly genotipli bireylerde, Arg/Gly genotipli bireylerden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05). Ayrica hasta grubundaki Arg/Gly ve
Gly/Gly genotipli bireylerin yag %’si, kontrol grubundaki ayni genotipli bireylere gore
anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (Cizelge 4.1).

KMY’ nu gosteren DEXA Lomber T ve Z degerleri, osteoporoz grubundaki
Arg/Gly ve Gly/Gly genotipli bireylerde ayn1 genotipli kontrol grubu bireylerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0,05). Osteoporoz
grubundaki Gln/GlIn ve GIn/Glu genotipli bireylerde KMY, yine ayni genotipli kontrol
grubu bireylerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,05). Hasta grubunda DEXA Femur T ve Z degerleri ise Arg/Gly ve GIln/Glu
genotipli bireylerde kontrol grubundaki ayni genotipli bireylere gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek (p<0,05) bulunmakla beraber bu fark GIn/Gln genotipli hasta

ve kontrol grubu arasinda gézlenmedi (Cizelge 4.1).
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Yas (y1l)
Boy(m)
Kilo(kg)
Kulag¢ boyu (m)
LBM (kg)
Yag %
BMI (kg/cm?)
BSA (cm?)
DEXA-Lom.T
DEXA-Lom.Z
DEXA-Fem.T
DEXA-Fem.Z
Gebelik Sayis1
Menopoz (y1l)
HRT %
OP ilac1 %

Cizelge 4.1: Kontrol ve hasta gruplariin genel dzellikleri.* = p<0.05 (kontrol grubuna gére), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)

Timu

55,45+5,55
1,5577+0,05
69,46+10,81
1,5739+0,07
42,084+4,69
38,914+4,57
28,70+4,70
1,688+0,12
-2,24+1,40
-0,85+1,13
-1,43+1,02
-0,27+0,97
4,65+2,55
8,58+6,84
0,32+0,47

0,77+0,42

Kontrol

54,95+5,95
1,5682+0,06
71,61+11,55
1,5764+0,06
42,182+5,27
40,741+3,41
29,24+5,30
1,717+0,12
-1,09+0,90
-0,04+0,89
-1,09+0,85
-0,02+0,77
4,36+2,53
6,73+6,13
0,27+0,45

0,55+0,51

Osteoporo
z

55,95+5,21

1,5473+0,04

67,3249,81

1,5714+0,07

41,986+4,15

37,086+4,91*

28,15+4,06

1,658+0,11

-3,39+0,68

-1,66+0,65

-1,78+1,08

-0,52+1,09

4,95+2,59

10,43+7,15

0,36+0,49

1,00+0,00

Arg/Gly
(K)
56,50+6,54
1,5588+0,05
74,93+10,44
1,5663+0,05
42,40045,24
43,325+1,78
30,83+3,92
1,748+0,12
-0,77+0,78
0,14+0,82
-0,82+0,70
0,35+0,51
4,25+1,58
9,50+7,11
0,50+0,53

0,50+0,53

Gly/Gly
(K)

53,58+5,97

1,5733+0,07

70,17+13,05

1,5792+0,07

42,133+5,93

39,475+3,49 1

28,56+6,37

1,703+0,13

-1,27+0,92

-0,18+0,97

-1,15+0,94

-0,19+0,88

4,08+3,11

4,42+4,07

0,17+0,38

0,58+0,51
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Arg/Gly
©)
53,67+4,24
1,5533+0,04
71,89+11,05
1,5722+0,07
43,156+4,28
39,367+4,88*
29,78+4,32
1,709+0,12
-3,51+0,59*
-1,99+0,62*
-1,87+1,20*
-0,72+1,30*
4,55+2,40
8,94+6,46
0,44+05

1,00+0,00

Gly/Gly
0)

57,73+5,76

1,5409+0,06

63,3618,26

1,5645+0,09

40,564+4,00

35,591+4,66*

26,79+3,91

1,613+0,10

-3,24+0,68*

-1,46+0,44*

-1,84+1,30

-0,57+0,91

4,81+2,75

12,18+7,8

0,36+0,50

1,00+0,00

GlIn/Gln
(K)
53,11+4,56
1,5733+0,05
71,51+11,80
1,5678+0,05
42,600+4,95
40,056+3,10
29,05+5,59
1,721+0,11
-1,18+1,12
-0,35+0,97
-1,24+1,05
-0,28+0,96
4,00£2,12
4,8945,29
0,33+0,50

0,56+0,52

Gln/Glu
(K)

55,67+4,35

1,5811+0,07

71,64+8,17

1,6022+0,07

42,011+4,89

41,333+2,83

28,69+3,27

1,731+0,12

-0,92+0,76

0,24+0,72

-0,72+0,68

0,31+0,50

5,44+2,83

6,89+3,75

0,33+0,50

0,56+0,52

Gln/GIn
©)
56,18+ 4,99
1,5382+0,04
68,45+8,35
1,5673+0,07
42,582+4,00
37,445+4,84
28,88+2,69
1,665+0,11
-3,50+0,56*
-1,70+0,77*
-1,86+1,03
-0,48+1,25
4,72+2,76
10,95+7,28
0,27+0,46

1,00+0,00

Gln/Glu
0)

56,22+6,20

1,5589+0,04

67,56+8,35

1,5911+0,05

41,511+4,81

37,900+4,68

27,85+5,12

1,668+0,12

-3,38+0,84*

-1,67+0,59*

-1,94+1,12*

-0,77+0,93*

5,66+2,54

10,56+7,65

0,44+0,52

1,00+0,00




4.1. B2 —AR geni Argl6Gly ve GIn27Glu Polimorfizmlerinin Genotip ve Allel

dagilimlar:

B> —AR geni 16. pozisyondaki Argl6Gly polimorfizmi i¢in, elektroforez sonucu
elde edilen bantlar, goriintilleme sisteminde marker ile kiyaslama yapildi. Hasta ve
kontrol gruplarindaki bireyler i¢in; 242 bp hizasinda olan 6rnek Arg/Arg genotipi; 242
bp, 214 bp ve 28 bp hizasinda olan 6rnek Arg/Gly genotipi; 214 bp ve 28 bp hizasinda
olan 6rnek Gly/Gly genotipi olarak degerlendirildi.

Calismaya katilan, osteoporoz grubundaki bireylerden 2 tanesinin Arg/Arg (%
9), 11 tanesinin Arg/Gly (% 50) ve 9 tanesinin Gly/Gly (% 41) genotipinde oldugu
saptand1. Kontrol grubundaki bireylerden ise 2 tanesinin Arg/Arg (% 9), 8 tanesinin
Arg/Gly (% 36,3) ve 12 tanesinin Gly/Gly (% 54,7) genotipinde oldugu saptandi
(Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2: B, —AR geni Argl6Gly polimorfizminin osteoporoz ve kontrol bireylerindeki genotip
dagilimlari.

Argl16Gly Genotipleri
Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly
n (%) n (%) n (%)
Osteoporoz
(n=22) 2(%9) 11 (% 50) 9 (% 41)
Kontrol
(n=22) 2(%9) 8 (% 36,3) 12 (% 54,7)

n: Birey sayist

Baz1 bireylerin, Argl6Gly polimorfizme ait elde edilen RFLP sonrasi
elektroforez ornekleri Sekil 4.1°de gosterilmistir. Buna gore; 1,3 ve 8 nolu Ornege ait
bantlarin Arg/Gly; 2 nolu 6rnege ait bandin Arg/Arg; 4, 5, 6, 7 nolu Orneklere ait
bantlarin Gly/Gly genotipinde oldugu goriilmektedir.
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00 bp

100 bp

Sekil 4.1: Argl6Gly polimorfizmine ait genotiplerin RFLP sonrasi fotografi (1,3 ve 8 nolu drnege ait
bantlarin Arg/Gly; 2 nolu 6rnege ait bandin Arg/Arg; 4, 5, 6, 7 nolu orneklere ait bantlarin Gly/Gly
genotipinde oldugu goriilmektedir.)

Argl6Gly allel dagilimlarina bakildigi zaman osteoporoz grubunda % 34 Arg
alleli, % 66 Gly alleli saptandi. Kontrol grubunda ise % 27,2 Arg alleli, % 72,8 Gly
alleli saptand1 (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3: [, —AR geni Argl6Gly polimorfizminin osteoporoz ve kontrol bireylerindeki Allel
dagilimlari.

Arg Allel Gly Allel Frekansi
Frekansi (%)
%) :
Osteoporoz 0,34 0,66
Kontrol 0,272 0,728

B2 —AR geni 27. pozisyondaki GIn27Glu polimorfizmi i¢in, elektroforez sonucu
elde edilen bantlar, goriintiileme sisteminde marker ile kiyaslama yapildi. Hasta ve
kontrol gruplarindaki bireyler i¢in; 236 bp ve 6 bp hizasinda olan 6rnek Glu/Glu
genotipi; 236 bp, 181 bp, 55 bp ve 6 bp hizasinda olan 6rnek GIn/Glu genotipi; 181 bp,
55 bp ve 6 bp hizasinda olan 6rnek Gln/Gln genotipi olarak degerlendirildi.

Caligmaya katilan, osteoporoz grubundaki bireylerden 11 tanesinin Gln/Gln (%
50), 9 tanesinin GIn/Glu (% 41) ve 2 tanesinin Glu/Glu (% 9) genotipinde oldugu
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saptandi. Kontrol grubundaki bireylerden ise 9 tanesinin Gln/Gln (% 41), 9 tanesinin
Gln/Glu (% 41) ve 3 tanesinin Glu/Glu (% 18) genotipinde oldugu saptandi (Cizelge
4.4).

Cizelge 4.4: B, —AR geni GIn27Glu polimorfizminin osteoporoz ve kontrol bireylerindeki genotip
dagilimlari.

GIn16Glu Genotipleri
GlIn/Gln GlIn/Glu Glu/Glu
(n) (n) (n)
Osteoporoz
(n=22) 11 (% 50) 9 (% 41) 2(%9)
Kontrol
(n=22) 9(%41) 9 (% 41) 3(% 18)

n: Birey sayisi

Baz1 bireylerin, GIn27Glu polimorfizme ait elde edilen RFLP sonrasi
elektroforez ornekleri Sekil 4.2°de gosterilmistir. Buna gore; 1 nolu drnege ait bantin
Gln/Gln; 2 ve 3 nolu Orneklere ait bantlarin Glu/Glu; 4, 5 ve 6 nolu 6rneklere ait

bantlarin Gln/Glu genotipinde oldugu goriilmektedir.

100 bp

Sekil 4.2: GIn27Glu polimorfizmine ait allellerin RFLP sonrasi fotografi. (1 nolu 6rnege ait bantin
GIn/Gln; 2 ve 3 nolu Orneklere ait bantlarin Glu/Glu; 4, 5 ve 6 nolu Orneklere ait bantlarin Gln/Glu
genotipinde oldugu goriilmektedir).
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GIn27Glu allel dagilimlarina bakildigi zaman osteoporoz grubunda % 70,4 Gln
alleli, % 29,6 Glu alleli saptandi. Kontrol grubunda ise % 61,3 GlIn alleli, % 38,7 Glu
alleli saptand1 (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5: B, —AR geni GIn27Glu polimorfizminin osteoporoz ve kontrol bireylerindeki allel

dagilimlari.
Gln Allel Glu Allel Frekansi
Frekansi %
% 0
Osteoporoz 0,704 0,296
Kontrol 0,613 0,387

4.2. SF-36 Bulgular

SF-36 anketinin alt gruplarindan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, duygusal rol,
ruhsal saglik, vitalite ve genel saglik puanlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8) (Cizelge 4.6).
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Cizelge 4.6: SF - 36 Testine Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin etkisi. * = p<0.05 (kontrol grubuna gére), = p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)

Fiz. Fonk
Sos. Fonk
Fiz. Rol
Duygu Rol
Ruh Sag.
Vitalite
Agn
Genel Sag

Arg/Gly(K)
86,25+13,82
90,625+12,93
46,88+47,12
75,00+29,54
67,50+10,99
50,63+16,78
58,87+14,27

64,38+13,99

Gly/Gly(K)

86,25+14,48

84,375+19,30

75,00+30,15

86,11+26,43

61,00+12,89

49,17+21,82

63,92+17,27

62,58+20,79

Arg/Gly(0)
85,00+11,99
80,556+18,86
61,11+39,74
66,67+37,26
64,00+17,43
56,67+18,87
77,67+15,37*

68,00+17,05

Gly/Gly(0)

87,27+12,11

85,227+20,01

59,09+37,53

60,61+44,26

54,18+19,37

45,91+15,46

71,45+22,54

65,73+16,79
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GIn/GIn(K)
92,78+9,39
69,444+22 63
63,89+48,59
59,26+40,06
56,44+18,91
45,56+26,03
59,67+17,40

65,56+19,04

Gln/Glu(K)

82,78+14,81

93,056+14,12"

50,00+£37,50

88,89+23,57

68,44+7,05

47,78+19,22

60,67+17,24

60,22+14,80

GIn/GIn(0)
83,18+14,36
75,000+23,04
56,82+41,96
54,55+40,20
53,09+15,50
46,36+22,14
71,91+18,39

62,45+15,85

GIn/Glu(0)

90,56+7,26

87,500+18,75

61,11+33,33

77,78+33,33

61,78+22,10

56,67+14,57

71,67+21,03

67,33+18,66




Fiziksel Fonksiyon

120

100

80

@ Kontrol
60

m Osteoporoz

40

20

Arg/Gly GlylGly GIn/GIn GIn/Glu

Sekil 4.3: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki
Fiziksel Fonksiyon Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Fiziksel Rol

120
100

80

O Kontrol
60

W Osteoporoz

40

20

Arg/Gly Gly/Gly GIn/GIn GIn/Glu

Sekil 4.4: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki
Fiziksel Rol Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.5: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki

Duygusal Rol Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.6: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki

Ruh Saglig1 Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.7: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki

Vitalite Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.8: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki

Genel Saglik Parametre’sine etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sosyal fonksiyon puani1 bakimindan kontrol grubu igerisindeki GIn/Glu genotipli
bireylerin puanlarinin yine kontrol grubundaki GIn/Gln genotipli bireylerden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmistir (93,056+14,12 ve
69,444+22,63) (p<0,05) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36 Testindeki
Sosyal Fonksiyon Parametre’sine etkisi. * = p<0.05 (kontrol grubuna gore), T = p<0.05 (polimorfizm
grubuna gore)

Anketin agr alt grubunun puanlar1 bakimindan osteoporoz grubunun Arg/Gly
genotipli bireylerinin, kontrol grubunun Arg/Gly genotipli bireylerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek puanlar aldiklar1 gézlenmistir (77,67+15,37 ve
58,87+14,27) (p<0,05) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin SF 36
Testindeki Agr1 Parametre’sine etkisi. * = p<0.05 (kontrol grubuna gore), T = p<0.05 (polimorfizm

grubuna gore)

4.3. SFT Bulgulan

Hasta ve saglikli kontrollerin solunum fonksiyon testleri karsilastirildiginda,
hasta grubun VC, VC (%), FVC, FEVI/FVC, PEF, PEF (%) ve MVV degerleri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Sekil 4.11, 4.12,
4.13,4.14,4.15,4.16, 4.17) (CIZELGE 4.7).

FVC (%) ve FEV1 (%) degerlerinin hasta grubunun GIn/Glu genotipli
bireylerinde, kontrol grubunun GIn/Glu genotipli bireylerinden istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05). Kontrol grubu igerisinde
GIn/Glu genotipine sahip bireylerde FEV1 degerinin yine kontrol grubunun Gln/Gln
genotipli bireylerinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi (p<0,05) (Sekil
4.18, 4.19, 4.20) (CIZELGE 4.7).
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Cizelge 4.7: Solunum Fonksiyon Testleri'ne Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin etkisi. * = p<0.05 (kontrol grubuna gore), T = p<0.05 (polimorfizm grubuna

gore)

VC
beklenen %VC

FVC
beklenen %FVC

FEV1
beklenen %FEV1

FEV1/FVC

PEF
beklenen %PEF
MVV

Arg/Gly(K)
2,9425+0,35

117,88+11,69
2,884+0,35

114,00+10,66
2,2413+0,32

105,50+14,02
77,75+6,15

4,9488+0,93

85,63+14,37
77,00+11,82

Gly/Gly(K)

3,3436+0,70

125,55+13,54

3,189+0,63

118,55+13,49

2,4018+0,52

109,09+14,15

77,73+4,67

5,0091+0,99

84,09+13,96

92,36+24,91

Arg/Gly(O)
3,2222+0,28

125,00+12,31
3,170+0,26

121,33+10,79
2,42+0,21

110,00+9,27
76,89+5,57

4,5900+0,91

78,67+16,06
78,00+8,63

Gly/Gly(O)

3,2873+0,69

135,64+21,29

3,185+0,68

129,55+22,10

2,3645+0,46

114,55+17,69

74,73+6,81

4,6118+1,15

81,45+19,14

81,36+12,60
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GIn/GIn(K)
3,2600+0,55

122,63+14,82
3,189+0,50

118,63+13,15
2,5088+0,38

110,25+12,09
78,63+2,97

5,3863+0,84

90,88+15,83
95,00+20,88

GIn/Glu(K)

3,0978+0,62

116,89+13,69

2,943+0,51

110,22+11,64

2,1300+0,33"

98,67+12,04

75,67+5,59

4,7911+1,08

80,33+14,33

78,22+15,75

GIn/GlIn(O)
3,20730,39

131,27+11,63
3,110+0,44

125,09+13,42
2,34+0,36

112,09+13,88
75,27+5,19

4,5109+1,17

79,45+20,66
79,73+13,68

Gln/Glu(O)
3,3833+0,64

133,78+24,32
3,307+0,59

129,22+23,08*
2,4656+0,39

114,22+16,43*
75,22+6,99

4,4700+0,96

77,22+16,05
83,22+8,64
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Sekil 4.11: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl 6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin Vital
Kapasite’ye etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.12: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin % Vital
Kapasite’ye etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.13: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin Zorlu Vital
Kapasite’ye etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.
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Sekil 4.14: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl 6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin FEV 1/ FVC’ye
etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.15: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin PEF’e etkisi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.
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Sekil 4.16: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl 6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin % PEF’e etkisi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.17: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl 6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin MVV’ye etkisi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.18: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin % Zorlu Vital
Kapasite’ye etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), f= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.19: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin FEV 1°e etkisi.

* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), ' = p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.20: Osteoporoz ve kontrol grubunda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin % FEV 1’e

etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna goére)
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4.1.Metabolik Test Bulgular:

Metabolik olciimlerden elde edilen veriler GIn27Glu polimorfizmine gore
degerlendirildigi zaman istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Cizelge 4.8).

Argl6Gly polimorfizmi bakimindan metabolik dl¢iim sonuglarindan VCOy/kg,
HR, EE/kg degerlerinde osteoporoz ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark gozlenmedi (Sekil 4.21, 4.22, 4.23) (Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.8: Yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk hizlarda yiiriirken 6l¢iilen degerlere GIn27Glu polimorfizminin etkisi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

YATMA OTURMA AYAKTA 30 m/dk 50 m/dk 70 m/dk
VO2 Gln/GIn(K) 0,17533+0,02 0,19022+0,02 0,20989+0,03 0,53167+0,09 0,71922+0,12 0,88400+0,15
1/dk Gln/Glu(K) 0,18878+0,02 0,19244+0,02 0,20400+0,03 0,59522+0,13 0,78678+0,13 0,98588+0,24
Gln/GIn(0O) 0,17591+0,04 0,18100+0,05 0,18900+0,04 0,56809+0,10 0,76909+0,20 0,92130+0,25
Gln/Glu(O) 0,18222+0,03 0,19533+0,03 0,19922+0,03 0,58+0,15 0,74033+0,19 0,90211+0,24
VCO2 Gln/GIn(K) 0,14022+0,01 0,15167+0,02 0,1682+0,02 0,4030+0,06 0,57311+0,09 0,71667+0,15
1/dk Gln/Glu(K) 0,15544+0,02 0,15200+0,02 0,1626+0,03 0,4513+0,11 0,61456+0,11 0,81175+0,24
Gln/GIn(O) 0,14745+0,04 0,14791+0,04 0,1528+0,04 0,4795+0,13 0,66200+0,19 0,79320+0,25
Gln/Glu(O) 0,14967+0,02 0,15522+0,01 0,1616%0,02 0,4481+0,12 0,59911+0,17 0,75756+0,217
VO2/kg Gln/GIn(K) 2,511+0,53 2,678+0,26 2,956+0,39 7,556+1,37 10,08+1,10 12,411+1,63
ml/dk/kg Gln/Glu(K) 2,656+0,43 2,711+0,45 2,889+0,57 8,322+1,87 11,12+2,51 14,050+4,98
GlIn/GIn(O) 2,545+0,54 2,636+0,51 2,736+0,44 8,327+1,23 11,15+2,03 13,460+2,73
Gln/Glu(0O) 2,744+0,64 2,922+0,47 2,978+0,46 8,511+0,83 10,82+1,25 13,233+1,43
VCO2/kg GIn/GIn(K) 2,000+0,39 2,133+0,24 2,367+0,30 5,722+0,99 8,044+1,02 10,067+1,70
ml/dk/kg Gln/Glu(K) 2,189+0,50 2,156+0,42 2,311+0,56 6,311+1,59 8,711+2,13 11,650+4,95
GlIn/GIn(O) 2,073+0,51 2,055+0,46 2,136+0,41 6,664+1,60 9,255+1,83 11,270+2,71
Gln/Glu(O) 2,289+0,54 2,333+0,33 2,444+0,45 6,589+1,08 8,744+1,28 11,111+1,56
HR GIn/GIn(K) 64,33%5,40 65,33+5,97 72,78%8,8 83,33+6,92 87,11+9,70 96,44+9,38
Vuru/dk GIn/Glu(K) 67,33+12,37 66,89+9,64 72,22+8,74 83,78+8,34 92,89+13,22 97,25%17,10
Gln/GIn(O) 66,09+10,28 66,55+9,79 74,82+10,98 86,18+16,70 89,82+18,26 98,20+14,91
Gln/Glu(O) 67,56+6,69 68,67+7,90 75,67+8,27 83,44+10,52 91,56+13,37 91,78+17,00
RQ Gln/GIn(K) 0,8011+0,06 0,7944+0,04 0,8022+0,05 0,7589+0,02 0,7956+0,04 0,8089+0,05
Gln/Glu(K) 0,8189+0,06 0,7867+0,05 0,7933+0,05 0,7578+0,03 0,7800+0,04 0,8175+0,04
Gln/GIn(0O) 0,8109+0,10 0,7818+0,08 0,7809+0,06 0,7955+0,10 0,8273+0,04 0,8330+0,04
Gln/Glu(O) 0,8300+0,07 0,8067+0,08 0,8144+0,06 0,7722+0,08 0,8056+0,04 0,8389+0,05
EE Gln/GIn(K) 1217,33+145,30 1320,89+172,12 1458,67+244,07 3658,89+660,90 4992,56+856,03 6156,22+1128,79
kkal Gln/Glu(K) 1318,22+183,76 1334,33+191,89 1416,67+244,12 4096,22+976,44 5442,56+945,21 6885,75+1787,90
Gln/GIn(O) 1222,45+330,51 1239,36+362,52 1305,91+341,35 3936,36+742,95 5381,09+1440,98 6460,90+1884,33
Gln/Glu(O) 1272,11+236,50 1341,78+182,85 1387,67+211,42 3983,78+1084,43 5153,89+1403,68 6325,22+1696,66
EE/BSA Gln/GIn(K) 711,44+102,35 765,89+52,11 845,00+92,80 2129,89+349,29 2890,44+361,47 3566,33+513,63
kkal /m’ Gln/Glu(K) 765,11+119,05 775,00+125,58 823,44+157,32 2358,22+499,41 3163,89+620,49 4039,00+1322,09
Gln/GIn(O) 731,00+167,07 738,55+174,68 778,82+158,59 2360,64+385,15 3211,82+697,43 3871,40+946,14
Gln/Glu(0O) 763,89+140,26 804,22+84,63 831,56+98,01 2365,11+474,68 3060,56+633,99 3755,00+737,32
EE/kg Gln/GIn(K) 17,422+3,49 18,633+1,85 20,567+2,68 51,956+9,40 69,989+7,88 86,422+11,83
kkal/kg/day | Gln/Glu(K) 18,600+3,19 18,822+3,32 20,022+4,14 57,311+13,05 77,078+17,57 98,275+36,07
GlIn/GIn(O) 17,800+3,70 17,927+3,60 18,909+3,11 57,618+9,38 77,991+14,46 94,310+19,70
Gln/Glu(0O) 19,189+4,47 20,133+2,85 20,856+3,28 58,333+6,75 75,422+9,13 92,678+10,53
EE/LBM Gln/GIn(K) 28,9656+5,22 31,0872+2,97 34,3217+4,35 86,5637+15,39 117,0212+14,51 144,2877+19,37
Gln/Glu(K) 31,7720+5,95 32,1748+6,04 34,1849+7,32 97,3718+20,14 131,2553+28,57 149,3364+79,44
Gln/GIn(O) 28,591546,51 28,8422+6,43 30,4597+6,00 92,3539+15,22 125,10067+23,97 136,3858+54,66
Gln/Glu(O) 30,8383+6,28 32,4591+4,11 33,4957+4,04 94,7284+15,41 122,4773+20,45 150,3321+23,35
Har-Ben Gln/GIn(K) 89,00+13,60 96,00+7,24 105,78+12,78 266,67+43,85 361,78+45,24 446,56+66,11
% Gln/Glu(K) 96,56+13,91 98,00+15,16 104,00+18,88 299,44+68,46 400,67+78,55 509,25+159,86
Gln/GIn(O) 91,55+20,97 92,45+21,77 97,45+19,59 296,09+51,54 402,82+90,57 484,80+118,29
Gln/Glu(O) 96,22+17,22 101,22+10,14 104,89+12,24 297,44+53,85 384,89+71,58 472,22+83,25
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Cizelge 4.9: Yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk hizlarda yiiriirken 6l¢iilen degerlere Argl6Gly polimorfizminin etkisi.
* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), = p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)

YATMA OTURMA AYAKTA 30 m/dk 50 m/dk 70 m/dk
VO2 Arg/Gly(K) | 0,18588+0,02 0,19263+0,02 0,20475+0,04 0,53525+0,11 0,72813+0,10 0,88713+0,14
1/dk Gly/Gly(K) | 0,19150+0,04 0,19300+0,02 0,21533+0,03 0,60525+0,15 0,78100+0,15 0,98500+0,23
Arg/Gly(O) | 0,18822+0,03 0,20133+0,04 0,21500+0,04 0,96011+1,14 0,79789+0,24 0,97150+0,32
Gly/Gly(O) | 0,16882+0,03 0,17318+0,03 0,17518+0,02*" 0,52491+0,09 0,69236+0,15 0,84145+0,15
VCO2 Arg/Gly(K) | 0,15487+0,03 0,15438+0,03 0,1653+0,04 0,4045+0,07 0,57200+0,09 0,71788+0,14
1/dk Gly/Gly(K) | 0,15942+0,05 0,14800+0,02 0,1697+0,02 0,4520+0,12 0,60942+0,12 0,80009+0,22
Arg/Gly(O) | 0,15267+0,04 0,16389+0,04 0,1743+0,03 0,4808+0,15 0,67656+0,22 0,83350+0,31
Gly/Gly(O) | 0,14936+0,02 0,14309+0,02 0,1441+0,02* 0,4308+0,10 0,57673+0,14 0,71336+0,14
VO2/kg Arg/Gly(K) | 2,537+0,61 2,588+0,33 2,750£0,52 7,212+1,46 9,75+1,15 11,875+1,59
ml/dk/kg Gly/Gly(K) | 2,758+0,54 2,817+0,58 3,150+0,74 8,633+1,46" 11,23+2,06 14,291+4,00
Arg/Gly(O) | 2,611+0,44 2,800+0,43 2,989+0,36 8,289+1,34 10,93+2,00 13,300+2,71
Gly/Gly(O) | 2,682+0,60 2,736+0,49 2,773+0,39 8,273+0,77 10,86+1,50 13,264+1,56
VCO2/kg Arg/Gly(K) | 2,125+0,61 2,075+0,39 2,213+0,54 5,462+0,99 7,663+1,08 9,613+1,71
ml/dk/kg Gly/Gly(K) | 2,258+0,53 2,175+0,47 2,500+0,58 6,442+1,33 8,775+1,74 11,636+3,99
Arg/Gly(O) | 2,033+0,47 2,167+0,41 2,33340,35 6,211+1,16 8,856+1,87 11,038+2,80
Gly/Gly(O) | 2,391+0,41 2,273+0,31 2,309+0,45 6,800+1,49 9,055+1,51 11,245+1,59
HR Arg/Gly(K) | 70,38+11,89 68,88+10,34 74,13+6,72 86,63+11,27 90,38+15,32 95,25+15,04
Vuru/dk Gly/Gly(K) | 64,42+6,80 66,50+6,15 73,83+8,88 82,42+8,28 90,08+12,81 98,55+14,19
Arg/Gly(O) | 67,89+9,11 68,44+8,38 75,33+ 9,16 86,33+9,16 90,33+£10,92 94,75+6,67
Gly/Gly(O) | 64,64+8,51 65,45+9,95 72,91+10,02 80,55+11,36 86,55+14,50 91,55+19,07
RQ Arg/Gly(K) | 0,8313+0,07 0,7975+0,06 0,8038+0,07 0,7588+0,03 0,7825+0,04 0,8062+0,05
Gly/Gly(K) | 0,8208+0,07 0,7650+0,06 0,7892+0,03 0,7458+0,04 0,7800+0,04 0,8073+0,05
Arg/Gly(O) | 0,7733+0,09 0,7800+0,08 0,7833+0,05 0,7489+0,04 0,8067+0,04 0,8213+0,05
Gly/Gly(0O) 0,9027+0,11" 0,8373+0,08 0,8218+0,07 0,8173+0,11 0,8291+0,04* 0,8482+0,04
EE Arg/Gly(K) | 1300,75+185,34 1338,75£193,70 1425,13+£324,92 3681,63+762,66 5041,00+£767,29 6176,13+1056,10
kkal Gly/Gly(K) | 1339,33+333,18 1324,42£193,14 1491,33+£242,37 4145,92+1049,72 5387,58+1088,04 6841,18+1700,24
Arg/Gly(O) | 1298,78+296,36 1376,33+£335,28 1489,44+313,93 4089,78+1104,14 5559,22+1716,84 6802,50+2379,73
Gly/Gly(O) | 1195,00+258,78 1200,82+207,48 1219,91+171,43*" 3653,64+688,42 4846,00+1112,69 5910,36+1126,71
EE/BSA Arg/Gly(K) | 752,38+144,20 768,50+106,29 817,38+172,13 2319,88+850,57 3164,25+1028,36 3890,25+1414,62
kkal /m’ Gly/Gly(K) | 783,58+166,17 781,33+122,44 879,67+159,53 2412,33+463,18 3154,67+558,32 4041,91+1093,53
Arg/Gly(O) | 756,44+140,66 799,56+149,52 866,11+133,83 2375,114525,68 3217,00+808,05 3924,88+1103,81
Gly/Gly(O) | 740,00+145,20 743,36+106,11 756,36+85,67* 2258,00+316,87 2991,82+543,25 3659,27+587,51
EE/kg Arg/Gly(K) | 17,800+4,37 18,013+2,62 19,112+3,84 49,625+9,93 67,563+8,19 82,750+11,63
kkal/kg/day | Gly/Gly(K) | 19,225+3,74 19,400+3,97 21,850+5,09 59,108+10,29 77,542+14,46 99,245+28,91
Arg/Gly(O) | 18,100+3,05 19,067+2,87 20,689+2,65 56,444+9,74 76,156+14,34 93,000+19,75
Gly/Gly(O) | 18,945+4,06 19,027+2,97 19,418+2,86 57,564+6,55 76,100+10,92 93,100+11,26
EE/LBM Arg/Gly(K) | 31,2978+7,22 31,8171+4,95 33,7776%7,19 87,5272+17,80 119,4648+16,82 146,3604+23,55
Gly/Gly(K) | 31,8301+6,36 31,995646,13 36,0268+7,66 98,0070+18,01 128,63629+25,34 151,0747+67,50
Arg/Gly(O) | 29,9872+5,42 31,651345,42 34,333445,08 93,8922+19,25 126,7834+28,09 136,7884+62,12
Gly/Gly(O) | 29,5349+6,48 29,6904+5,06 30,1439+3,79*" 89,8707+12,57 118,6475+18,15 145,1846+19,77
Har-Ben Arg/Gly(K) | 94,25+17,19 96,50+12,45 102,38+20,18 265,75+53,46 363,13+47,71 445,25+71,12
% Gly/Gly(K) | 97,92+20,23 97,92+15,36 110,00+19,57 302,92+62,93 395,75+72,95 504,27+134,24
Arg/Gly(O) | 94,00+17,62 99,22+18,55 107,56+17,04 294,78+63,89 399,22+99,08 486,13+134,68
Gly/Gly(O) | 93,55+18,21 94,00+13,70 95,73+11,70* 285,73+41,46 378,64+70,02 462,45+71,41
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Sekil 4.21: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken o6lgiilen VCO2/kg degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.

Kalp Hizi (vuru/dk)
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Sekil 4.22: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiirtirken Slgiilen kalp hizina Argl6Gly polimorfizminin etkisi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur.
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Sekil 4.23: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiirtirken 6l¢iilen enerji tiiketimi/kg degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktur.

30 m/dk hizinda yiirlime esnasinda VO2/kg degeri kontrol grubu igerisindeki
Gly/Gly genotipli bireylerde, yine kontrol grubundaki Arg/Gly genotipli bireylerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu gézlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.24).

VO2/kg (ml/dk/kg)

OArg/Gly(K)
+ T B Gly/Gly(K)

T OArg/Gly(O)
OGly/Gly(O)

YATMA OTURMA AYAKTA 30 m/dk 50 m/dk 70 m/dk

Sekil 4.24: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiriirken odlgiilen VO2/kg degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol
grubuna gore), ' = p<0.05 (polimorfizm grubuna gére)
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Istirahat sirasindaki RQ degeri, osteoporoz grubunun Gly/Gly genotipli
bireylerinde Arg/Gly genotipleri bireylerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p<0,05). 50 m/dk hizinda yiirlime esnasinda RQ degeri osteoporoz grubunun
Gly/Gly genotipli bireylerinde ayni1 genotipli kontrol grubu bireylerine gore istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Sekil 4.25).

RQ
1,2 :
1 l <%
T
08 | L as T = B Arg/Gly(K)
B Gly/Gly(K)
0.6 17 . . . OArg/Gly(O)
04 - OGly/Gly(0)
02 -
0
YATMA  OTURMA  AYAKTA  30m/idk  50m/idk 70 midk

Sekil 4.25: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken &lglilen RQ degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna
gore), T p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)

Kosu bandinda ayakta durma esnasinda, VO,, VCO,, EE, EE/BSA, EE/LBM
degerleri, osteoporoz grubunda Gly/Gly genotipli bireylerde, hem osteoporoz
grubundaki Arg/Gly genotipli bireylerden hem de kontrol grubundaki Gly/Gly genotipli
bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak belirlenmistir (p<0,05)

(Sekil 4.26, 4.27, 4.28, 4.29, 4.30).
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Sekil 4.26: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken 6lgiilen VO2 degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna
gore), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.27: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiirtirken 6l¢iilen VCO2 degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna
gore), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.28: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken 6lgiilen enerji tiikketimine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna
gore), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.29: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiirlirken 6l¢iilen ener#'i tiketimi/viicut yilizeyi degerine Argl6Gly polimorfizminin etkisi.* =

p<0.05 (kontrol grubuna gore),

=p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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Sekil 4.30: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken o6lgiilen enerji tiiketimi/yagsiz viicut agirligt degerine Argl6Gly polimorfizminin
etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), f= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)

Harris Benedict formiiliine gore hesaplanan beklenen enerji tiiketimi %’si degeri

osteoporoz grubunda Gly/Gly genotipli bireylerde kontrol grubundaki Gly/Gly genotipli
bireylerden anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (95,73+11,70 ve 110,00+19,57)
(p<0,05) (Sekil 4.31).
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Sekil 4.31: Osteoporoz ve kontrol grubunda yatarken, otururken, ayakta dururken, 30, 50 ve 70 m/dk
hizlarda yiiriirken Olgiilen enerji tiiketiminin beklenen enerji tiiketimine orani {izerine Argl6Gly
polimorfizminin etkisi.* = p<0.05 (kontrol grubuna gore), T= p<0.05 (polimorfizm grubuna gore)
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S. TARTISMA

Osteoporozla birlikte artan torasik kifoz toraksin genisleyebilirligini azaltir ve
solunum kaslarinin is yiikiinii arttirarak viicuttaki enerji tiikketiminde artisa yol acar (4).
Hastalarda egzersiz toleransinda azalma goriiliir (10). Pulmoner kapasitede azalma ve
nefes darligi olusur. Daha 6nceden var olan akciger problemleri artar (13). Hatta bazi
hastalarda bronsit, anfizem, gibi yeni akciger problemleri gelisir. Osteoporozun
ilerlemesine bagli olarak olusan deformite ve vertebra kiriklar1 siklikla kronik agriya,
solunum fonksiyonlarinda azalmaya, fiziksel aktivitenin kisitlanmasina, yasam
kalitesinde ve ruh halinde bozukluklara neden olmaktadir (15).

Bu ¢alismada yasam kalitesini degerlendiren SF-36 anketinin alt gruplarindan
fiziksel fonksiyon, fiziksel rol, duygusal rol, ruhsal saglik, vitalite ve genel saglik
puanlarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Sosyal
fonksiyon puani bakimindan kontrol grubu igerisindeki Gln/Glu genotipli bireylerin
puanlariin  GIn/Gln genotipli bireylerin puanlarindan anlamli derecede yiiksek
oldugunu saptadik. Anketin agr1 alt grubunun puanlari bakimindan osteoporoz
grubunun Arg/Gly genotipli bireylerinin, kontrol grubunun Arg/Gly genotipli
bireylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek puanlar aldiklarini
belirledik.

Lombardi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada vertebral kirigi olan osteoporoz
grubu, kirig1 olmayan osteoporoz grubu ve kontrol grubu arasinda SF-36 bakimindan
anlamli bir farklilik olmadigini belirtmislerdir (4).

Buna karsin Hall ve arkadaslar1 osteoporotik, vertebral kirigi olan kadinlar ile
osteoporoz olmayan kadinlarin yasam kalitesini degerlendirmislerdir. Bu iki grup
arasinda SF-36’nin tiim alt gruplar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farkliliklar saptamiglardir (15).

Osteoporozlu kadinlarda solunum fonksiyonlar1 daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
arastirilmastir (8, 11, 26, 144). Schlaich ve arkadaslari ileri osteoporozlu hastalarda VC
ve FEV1 degerlerini 6lgmiigsler ve VC’nin osteoporoz olmayan kontrol grubuna gore
daha diisiik degerde oldugunu belirtmislerdir (11). Culham ve arkadaglar1 VC,
inspirasyon kapasitesi ve total akciger kapasitesinin osteoporozlu kadinlarda kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu belirtmislerdir (145). Bununla beraber
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bu calismalarin tlimiiniin yagh, torasik kifozlu osteoporozlu kadinlarda ¢alisilmistir. Bu
calismada biz, akciger hacimlerini, kapasitelerini ve solunum kaslarimin enduransini
osteoporozlu fakat kirig1 olmayan kadinlarda arastirdik.

FEV1, klinikte sik¢a kullanilan, obstriiktif ve restriktif hastaliklarda azalan bir
solunum fonksiyon testidir. Hem obstriiktiif hem de restriktif akciger hastaliklarinda
diisiik kemik mineral yogunlugu oldugu ileri siiriilmiistiir (146). Etyolojisi tam olarak
belli olmamakla beraber bu tiir solunum hastalig1 olan hastalarda, kronik bir hastalik,
kotli beslenme veya steroid gibi ilaglarin kullanimi KMY’nu etkileyebilmektedir.
Yapilan calismalarda FEV1 ile total kalga, femur boyun ve trachanter bolgesindeki
kemik mineral yogunlugu arasinda pozitif korelasyon oldugu gdésterilmistir (7, 30, 146).
Igbal ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada solunum fonksiyonlarindaki azalma ile
trabekiiler kemik yogunlugundaki azalma arasinda anlamhi fark oldugunu
gostermislerdir (12). Bununla beraber Karadag ve arkadaslart Kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) olanlar ile kontrol grubu bireylerinin KMY degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir (147).

Elkin ve arkadaslar1 kistik fibrozis gibi solunum hastalig1 olanlarda kemik
mineral yogunlugu ile solunum fonksiyon testlerinin korele oldugu gosterilmistir (146).

Cimen ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 calismada SFT degerlerinin
osteoporoz grubunda normal simnirlarda oldugunu ve SFT ile KMY arasinda bir
korelasyon bulamadiklarini belirtmislerdir (148).

Choi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 132 premenopozal ve 98
postmenopozal kadinda kemik mineral yogunlugu ile solunum fonksiyonlar1 arasindaki
iligski karsilagtirilmis. Sonug olarak kemik mineral yogunlugu ile solunum fonksiyonlari
arasinda postmenopozal kadinlarda premenapozal olanlara gore daha anlaml bir iligkili
oldugu gosterilmis ve postmenopozal kadinlarda azalmis solunum fonksiyonunun
osteoporoz i¢in artmis bir riskin gostergesi olabilecegi one siirtilmiistiir (26).

Berg ve Morgenstern (144) 1997 yilinda yaptiklar1 ve yaslilardaki fizyolojik
degisiklikleri arastirdiklar1 ¢caligmaya gore, yaglanmaya bagh olarak solunum fonksiyon
testlerinden vital kapasite (VC), maksimum istemli ventilasyon (MVV) ve pik
ekspiratuar akim (PEF) hizinda azalma meydana gelmektedir.

Insan akcigeri ile ilgili otoradyografik calismalar B, adreneseptdrlerin yalnizca

solunum diiz kaslarinda olmadigini, bununla birlikte akcigerdeki diger hiicre tiplerinde
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de bulundugunu (epitelyum ve endotel hiicrelerinde, tip II hiicrelerde ve mast
hiicrelerinde de bulundugunu) gostermistir (87).

B2 —AR polimorfizmleri ve astim arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok sayida ¢alisma
vardir (89, 102, 105). Bu polimorfizmler arasinda 6zellikle Argl6Gly hastaligin seyrini
ve ciddiyetini degistirebilmekte ve bronsial hiperresponsiveness iizerinde 6nemli rol
oynayabilmektedir (16).

Turner ve arkadaglari astimli ¢ocuklarda akciger fonksiyonlar: ile Argl6Gly
polimorfizmi arasindaki iliskiyi aragtirmislardir. Calisma sonucunda FEV; (%) ‘sindeki
azalmanin temel sorumlusu olarak Argl6Arg genotipinin oldugunu belirtmislerdir (98).

Summerhill ve arkadaglarinin yetigkinler iizerinde yaptiklar1 caligmada 27.
amino asit lizerindeki alleller ile akciger hacimleri arasinda bir iliski olmadigini tespit
etmislerdir. Argl6 alleli i¢in homozigot olan bireylerdeki diisiik FEV; (%) ve FVC (%)
degerleri arasinda, Gly16 allellerinin ise yilikselmis FEV; (%) ve FVC (%) degerleri
arasinda anlaml bir iligki oldugunu géstermislerdir (99).

Calismalarin aksine biz bu calismada, osteoporozlu ve saglikli kontrollerin
solunum fonksiyon testlerini karsilagtirdigimizda, hasta grubun VC, VC (%), FVC,
FEV1/FVC, PEF, PEF (%) ve MVV degerleri ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulamadik. Yapilan bir¢ok ¢alismada osteoporozla birlikte azaldigi
belirtilen FVC (%) ve FEV1 (%) degerleri bizim ¢alismamizda ilging olarak osteoporoz
grubunda hasta grubuna gore yiiksek bulundu. FVC (%) ve FEV1 (%) degerleri hasta
grubunun GIn/Glu genotipli bireylerinde, GIn/Glu genotipli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu saptadik. Bununla beraber
kontrol grubu igerisinde Gln/Glu genotipine sahip bireylerde FEV1 degerinin yine
kontrol grubunun Gln/Gln genotipli bireylerinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
gozledik. Caligmalarda FEV1’deki degisikliklerin Argl6/Gly polimorfizmi ile iliskili
olmasina ragmen biz bu degisiklikler ile GIn27Glu polimorfizmleri arasinda iliski tespit
ettik.

Choi ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢alismada KMY ’nun istirahat enerji
tiiketimi ile yakindan iliskili oldugu ve bu iliskinin hem erkeklerde hem de kadinlarda,
yagsiz viicut kiitlesi, beden kitle indeksi veya total viicut yagi ile olan iliskiden daha
giiclii bir iliski oldugunu gostermislerdir (6). Bununla beraber viicut kompozisyonu ile

KMY arasindaki iliski farkli ¢caligmalarda degiskenlik gostermektedir.
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[juin ve arkadaslar1 postmenapozal kadinlarda lumbal bolge ve pelvis kemik
mineral yogunlugunun viicut yag kiitlesi ile iligkili oldugunu fakat yagsiz viicut kiitlesi
ile iliskili olmadigini belirtmislerdir (149). Choi ve arkadaglari ise postmenapozal
kadinlarda, lumbal bolge ve proksimal femur KMY ile yagsiz viicut kitlesi arasinda
anlamli bir iligski oldugunu bununla beraber KMY ile total viicut yag1 arasinda anlamli
bir iligki olmadigini1 gostermislerdir (6).

B.-AR’iin GIn27Glu polimorfizmi ile BMI, yag kiitlesi ve daha biiyiik yag
hiicresi arasinda anlamli bir iliski oldugu ve bu nedenle bu polimorfizmin obezite ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir (111, 112, 114). Large ve arkadaslarinin obez olan ve
olmayan kadinlarda beta2-adrenoseptor gen polimorfizmi ile obesite arasindaki iligskiyi
inceledikleri calismada, 27.kodondaki polimorfizm ile obesite arasinda bir iliski
oldugunu gostermislerdir. Ozellikle GIn/Gln genotipi ile obezite arasindaki iligkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu belirtmiglerdir (113).

Hellstrom ve arkadaslari, kadin ve erkeklerde GIn27Glu polimorfizmi ile obesite
arasindaki 1iligkiyi incelemislerdir. Obez olan ve olmayanlar1 ayirmadan yapilan
karsilagtirmada GIn27 ve Glu27 allel frekanslar1 kadinlarda ve erkeklerde farkli
bulunmamistir. Bununla beraber obez erkeklerde Glu27 allel frekansi anlamli olarak
diisiikken obez kadinlarda bu allel frekansi yliksek bulunmustur. Sonug¢ olarak Glu27
genetik varyanslar kadinlarda obesite ile iliskili oldugu, oysa erkeklerde Glu27 ile
obesite arasinda negatif korelasyon oldugunu gostermislerdir (111).

Bizim g¢alismamizda ise osteoporoz grubu bireylerinde viicut yag %’si kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiiktii. Polimorfizm acisindan incelendigimizde ise
yag %’sinin kontrol grubundaki Gly/Gly genotipli bireylerde, Arg/Gly genotipli
bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit ettik. Ayrica hasta
grubundaki Arg/Gly ve Gly/Gly genotipli bireylerin yag %’si, kontrol grubundaki ayni
genotipli bireylere gore anlamli derecede diisiik oldugu saptadik.

Osteoporozlu olan kisiler, 6zellikle artmis torokal kifozu kompanse etmek i¢in
postiiral degisiklikler gosterirler. Bu kompansasyonlar, lumbal bdlge segmentlerinden
baslayarak kalca ve dizlere kadar olan bolgeleri kapsayabilir. Bu degisikliklere bagli
olarak osteoporozlu kadinlarda artmis torasik kifoz osteoporotik kirigi olanlarda daha

fazla olmakla beraber enerji tiikketiminde artisa neden olmaktadir (4).
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Literatiirde bir¢ok ¢alismada VO, max parametresi kullanilmistir. Fakat biz orta
yas tstli kadinlarda ¢alistigimiz i¢in 30 m/dk, 50 m/dk, 70 m/dk hizlarin1 tercih ettik.
Calismamizda, kardiyovaskiiler ve solunum sistemlerinin egzersize cevabini
inceledigimizde VCOy/kg, HR, EE/kg degerlerinde osteoporoz ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamadik. Buna karsin istirahat
sirasindaki RQ degeri, osteoporoz grubunun Gly/Gly genotipli bireylerde Arg/Gly
genotipli bireylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
ettik. 50 m/dk hizinda yiiriime esnasinda RQ degeri osteoporoz grubunun Gly/Gly
genotipli bireylerinde ayn1 genotipli kontrol grubu bireylerine gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksekti.

Azcarate ve arkadaglart Glu27Glu ve GIn27GIn genotipli obez bireylerin pik
VO,max degerlerini karsilastirdiklar1 calismada, egzersiz testi sirasinda RQ degerinin
Glu27Glu genotipli bireylerde istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ayrica Glu27Glu genotipli bireylerin daha yliksek VO,max
degerine ulastiklar tespit edilmistir (150)

Moore ve arkadaslarinin postmenopozal donemdeki sedanter, aktif ve elit
endurans atleti olan kadinlarda yaptiklar1 ¢alismada VO,max’in daha yiiksek yag
kiitlesine sahip olduklar i¢cin Glu27Glu genotipli kadinlarda, Glu27GIn ve GIn27GIn
genotipli kadinlardan daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir (151).

Biz ise yaptigimiz c¢aligmada, kosu bandinda ayakta durma esnasinda, VO,,
VCO,, EE, EE/BSA, EE/LBM degerlerinin, osteoporoz grubunda Gly/Gly genotipli
bireylerde, hem osteoporoz grubundaki Arg/Gly genotipli bireylerden hem de kontrol
grubundaki Gly/Gly genotipli bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
oldugunu gozlemledik. 30 m/dk hizinda yiirime hizinda VO,/kg degerinin kontrol
grubu icerisindeki Gly/Gly genotipli bireylerde, yine kontrol grubundaki Arg/Gly
genotipli bireylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu saptadik.

Lombardi ve arkadaslarinin bir grup osteoporozlu kadinin fiziksel kapasitesini
degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, osteoporotik ve torasik vertebral kirig1 olan bireylerde
torasik kifoz agisindaki artigin, vertebral kirig1 olmayan osteoporotik gruptan ve kontrol
grubundan anlamli olarak daha fazla oldugunu gostermislerdir. Osteoporozlu ve torasik
vertebral kirig1 olan bireylerde artmis torokal kifoz acis1 ve daha yiiksek istirahat enerji

tilketimi olmakla beraber, torasik kifoz ve enerji tiiketimi arasinda pozitif korelasyon
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oldugunu belirtmislerdir. Bununla beraber kirig1 olmayan osteoporozlu grubun istirahat
enerji tiikketimi degerlerinin kontrol grubu bireylerine gére anlamli derecede yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Fakat kosu bandinda 3 km/saat ve 4 km/saat hizlarinda
yiirlime esnasinda gruplar arasinda olan bu farkin ortadan kalktig1 bildirilmistir (4).
Sonug olarak osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore hem istirahat hem de
egzersizde daha yiiksek enerji tiiketimi tespit edemedik. Hatta Gly/Gly genotipine sahip
hastalarda bazi metabolik parametreler ayakta durma esnasinda kontrollerden daha
diisiik ¢ikti. Bu parametreler ilging olarak yine hasta grubunda yer alan Arg/Gly
genotipli bireylerden de diisiiktii. Oysa kontrol grubundaki Gly/Gly genotipli bireylerle
yine kontrol grubunda bulunan Arg/Gly genotipli bireyler arasinda bdyle bir fark
bulunmuyordu. Bu da bize, bu metabolik farkin sadece B, —AR polimorfizmiyle
aciklanamayacagini, Gly/Gly polimorfizminin osteoporozla bir arada bulundugu zaman,
diger durumlarda degil de neden 6zellikle ayakta dururken enerji tiiketimini azalttigini

aciklamak i¢in bazi ilave ¢alismalar gerektigini diisiindiirdii.

78



6. SONUC ve ONERILER
Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore su sonug ve Oneriler ¢ikarilabilir.

1. Hasta ve saglikli kontrollerin solunum fonksiyon testleri karsilastirildiginda, hasta
grubun VC, VC (%), FVC, FEV1/FVC, PEF, PEF (%) ve MVV degerleri ile kontrol
grubu arasinda anlamhi bir farklilhik bulunmadi. FVC (%) ve FEV1 (%) degerleri
bakimindan hasta grubunun GIn/Glu genotipli bireylerinde, Gln/Glu genotipli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi. Kontrol
grubu igerisinde GIn/Glu genotipine sahip bireylerde FEV1 degerinin yine kontrol
grubunun GIn/GlIn genotipli bireylerinden anlamli diizeyde daha diisiik oldugu saptandi.
2. Metabolik 06l¢iim sonuglarinin bazi parametreleri igin oOzellikle ayakta durma
esnasinda, Argl6Gly polimorfizminin belirleyici oldugunu, buna karsin Gln/Glu
polimorfizmleri bakimindan osteoporoz ve kontrol gruplari arasinda hicbir deger
bakimindan istatistiksel olarak farklilik olmadigi tespit edildi.

3. Calismamizda SF-36 yasam kalitesi sorgulamasinin fiziksel fonksiyon, vitalite, genel
saglik, mental saglik ve emosyonel rol fonksiyon alt gruplar1 degerlendirildiginde,
osteoporoz ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Ancak sosyal
fonksiyon puani bakimindan kontrol grubu igerisindeki Gln/Glu genotipli bireylerin
puanlarinin  GIn/GIn genotipli bireylerin puanlarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu gozlendi. Anketin agr1 alt grubunun puanlar1 bakimindan
osteoporoz grubunun Arg/Gly genotipli bireylerinin, kontrol grubunun Arg/Gly
genotipli bireylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek puanlar
aldiklar1 gézlenmistir.

Arg/Arg ve Glu/Glu genotipleri toplumda da daha nadir goriildiigii i¢cin denek
sayist yetersiz kaldi ve bu genotipler degerlendirmeye alinmadi. Denek sayisinin
artirllmasi ile bu genotiplerden yeni gruplar olusturulabilir. Ayrica denek sayisinin
artirilmasi ile diger gruplar arasinda farkliliklar da istatistiksel olarak genisletilebilir.

Calismamizda sadece osteoporoz ve kontrol olarak 2 grup vardi. Daha ileri
calismalarda ara grup olarak osteopeni de calismaya dahil edilerek ¢aligmanin vaka

grubu zenginlestirilebilir.
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Bununla beraber literatiir taramasinda solunum fonksiyonlarindaki kisitlamanin
ve enerji tliketimindeki artiglarin daha ¢ok vertebral kirig1 olan osteoporozlu bireylerde
goriildiigiinii tespit ettik. Bu nedenle calismaya osteoporotik kirigir olan hastalar da
alinarak kirig1 olan ve olmayan bakimindan da karsilagtirma yapilabilir.

Polimorfizm bakimindan baglangi¢ olarak biz B, —AR polimorfizmini calistik.
Fakat ileriki caligmalarda osteoporoz etyolojisinde rol oynayabilen Vitamin D reseptor
gen polimorfizmi, Ostrojen reseptor alfa gen polimorfizmi, Steroid hormon reseptdr
polimorfizmi gibi baska polimorfizmler ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskiyi

caligilabilir.
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