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1.GIRIS

Osteoporoz, kelime olarak osteon (kemik) ve poroz (gozenekli) kelimelerinin
birlesimi ile olusur. Diinya osteoporoz kongresinde de kabul edilen bir tanimlamaya
gore osteoporoz, diisiik kemik Kkiitlesi, kemik mikro yapisindaki degisiklikler ve
sonucunda kemik kirilganligi ve kirik riskinde artisla karakterize sistemik bir
hastaliktir (Anon, 1993; Kanis ve ark., 1994; Ergiin 2007). Kemik, yapim ve yikim
ile seyreden siirekli bir dongli durumundadir (Raisz, 2005; Akkaya 2006).
Osteoporoz kemik mineral icerigi ve organik matriksinin azalarak normal degerlerin
altina inmesi, kemik kalitesinde bozulma ve kemik kirillganhiginda artisla

karakterizedir (Eastell, 1998).

Osteoporoz en sik goriillen metabolik kemik hastaligidir. Ortalama yasam
siiresinin uzamasi ile osteoporoz onemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir
(Khosla ve ark., 2008). Insanlarda doruk kemik yogunlugu 30-35 yasina kadar
olusmaktadir. Daha sonraki yaslarda 6zellikle kadinlarda yavas yavas kemik kaybi
baslamaktadir (Delmas ve ark., 2005). Osteoporoza bagl kiriklarin insidansi yasla
birlikte artar ve biiyiilk oranda diismeye bagli olarak meydana gelir (Tosteson ve
Hammond, 1995; Cauley ve ark., 2005). 70 yasin iizerinde olan kadinlarin % 21'inde
hicbir belirti olmasa da, radyolojik olarak kirik yoniinde degisiklikler gozlenir. 90
yasinda bir kadinin kal¢a kirigi gecirmis olma olasiligt % 20'dir. Bu kalca
kiriklariin yaklasik % 15' ilk ii¢ ayda oliimle sonuglanacak kadar agirdir (Tosteson
ve Hammond, 1995; Johnell ve ark., 2003) .

Diisiik kemik kiitlesi ve artmis kirik riski ile karakterize, oranlan giderek artan
bir hastalik olan osteoporoz (Cummings ve ark., 1990; Seeley ve ark., 1991; Kelsey
ve ark., 1992; Kroger ve ark., 1995; Bente ve ark., 1998) yasamlarinin bir noktasinda
kadinlarin % 30’unu ve erkeklerin % 12’si kadarini etkiler (Kanis ve ark., 1994). Bu
nedenle hayatin daha erken donemlerinde osteoporoz riskini tahmin etmek ve
boylece onlenmesi olasiligini artirmak icin onemli olacaktir (Bente ve ark., 1998).
Tip ve saglik alaninda bag dondiiriicii gelismeler olmasina ragmen, yasam seklindeki

olumsuzluklar osteoporozun daha erken yaslarda goriilmesine neden olmaktadir.



Kemik kiitlesi ve mineral yogunlugunun diizenlenmesinde rol alan genlerin
bilinmesi, bunlarin rol oynadig1 fonksiyon bozukluklarinin diizeltilmesine y&nelik
tedbirlerin alinabilmesine ve egitim yapilabilmesine olanak saglayacaktir (Johnell ve

ark., 2003).

Bugiine kadar osteoporozla iligkili olan 7’den fazla aday genle ilgili arasgtirma
yapilmistir (Helen, 2006). Baz1 toplumlarda osteoporoza neden olan gen baska bir
toplumda etkisizdir. Ayrica osteoporozlu hastalarin genetik ac¢idan ilgili genlere ait
polimorfizmlerinin birbiri ile olan fiziksel baglantisim1 ve fonksiyonel olarak hangi
allel kombinasyonlarinin gen fonksiyonlarim azaltip ¢ogalttiginin bilinmesi bu

konudaki ¢aligmalara 6nemli katki saglayacaktir.

Tiirk toplumunda aday genlerden VDR, ESR ve COL1A1 genleri arastirilmig
ve postmenapozlu osteoporotik kadinlarda VDR Tagq I, ESR Pvu II ve COL1A1 Spl
polimorfizmleri ile Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) arasinda 6nemli bir iliski
oldugu saptanmistir (Duman ve ark., 2004; Simsek ve ark., 2008, Bulca 2010). Bizim
calismamizda, bazi toplumlarda osteoporozla baglantisi oldugu saptanan aday
genlerden COL1A1 Spl, VDR Bsml, VDR Fokl, ESR Pvu II, ESR Xbal ve CTR
Alul gen polimorfizmlerinin Isparta bolgesindeki dagilimlarinin ve bu genlerin

Kemik Mineral Yogunluguna (KMY) etkilerinin aragtirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kemik Doku

Kemik, hayati organlari koruyan, kan hiicrelerinin kaynagini olusturan kemik iliginin
catis1 olan, viicuda destek veren, agirligi tasiyan, kaslarin yapigsmasi ile hareketi
saglayan, basta kalsiyum olmak iizere, fosfor, magnezyum, sodyum gibi iyonlara
depo gorevi yapan bir dokudur. % 30-35’1 organik ve % 65-70’lik kismi inorganik
yapidadir (Roodman, 1996; Atik, 1998; Tiiziin, 2003; Kutlu ve Odabasi, 2004).

2.1.1. Inorganik Kisim

Kemigin kuru agirliginin % 65-70’ini olusturur (Atik, 1998). Temel olarak kalsiyum,
fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum igerir.
Biiyiikk ¢ogunlugunu olusturan kalsiyuam ve fosforun biiyiik kismi, hidroksiapatit
(Caw(PO4)s(OH):) kristalleri seklinde az bir kismi da amorf kalsiyum fosfat
formunda bulunur. Hidroksiapatit kristalleri Tip I kollajen boyunca belirli bir
diizende yerlesir. Her kristal yaklasik 400 A° uzunlugunda 100 A° genisliginde ve
10-30 A° kalinliginda genis yassi plaklar seklindedir. Kemigin sertligi ve saglamligi
Hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasindaki iliskiye baghdir. Kollajenin
yapisindaki degisiklikler de kemigin mekanik 6zelligini degistirip kirilganligini
artirir. Birgok calismada kemigin kuvvetindeki farkliliklarin biiyiik kisminin kollajen
matriksin kalitesindeki degisikliklerle ilgili oldugu sdylenmistir. Kemik dekalsifiye
edilirse orijinal seklini korur fakat bir lastik gibi biikiilebilir. Kemikteki organik
kisim uzaklastirilirsa kemik daha kirilgan olur (Guyton, 2000; Tiiziin, 2003; Viguet,
2006).



2.1.2. Organik Kisim

Yeni olusan kemikte organik kisim daha fazla olmakla beraber organik kisim
kemigin kuru agirhginin % 30-35’ini olusturur. Bu boéliim kollajen ve kollajen digt
proteinlerden olusan matriks ve kemik hiicrelerinden meydana gelir. Organik
bolimiin % 98’ini matriks, % 2’sini hiicreler olusturur. Kollajen organik
komponentin yaklasitk % 90’1n1 olusturur. Kollajen lifleri genis demetler halinde
bulunur, kemigin kuvvet cizgileri boyunca uzanir. Kollajen tendon ve derinin de
major yapisal proteinidir. Organik matriksin geri kalan az miktardaki organik
komponentleri ise proteoglikan, lipid, kollajen olmayan proteinler ve gama-karboksi
glutamik asit kapsayan proteinler olusturur. Bunlarin i¢inde osteokalsin, osteonektin,
osteopontin, kemik siyaloproteini, kemik morfojen proteini, kemik proteolipidi ve
kemik fosfoproteini bulunur. Matriks proteinlerinden osteopontin kemige 6zgii bir
glikoproteindir. Vit D bu glikoprotenin sentezini uyarir. Siyaloprotein ise matriks
bilesenlerine osteoblast ve osteoklastlar tizerindeki integrinlere baglanma bolgeleri
icerir. Organik kismin % 2 kadarini olusturan hiicreler osteoprogenitor hiicreler,
osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir (Audran ve Kumar, 1985; Rosenberg,

1991; Roodman, 1996; Guyton 2001; Tiiziin, 2003; Kutlu ve Odabasi, 2004).

2.1.3. Kemik Hiicreleri

Iskelet dokusu “Basic Multicelluler Unit” (BMU) olarak adlandirilan hiicrelerden
olusur (Parfitt, 1988; Peck ve Woods, 1988; Atik 1998). Bu hiicreler Sekil 2.1°de
gosterilmistir. BMU, kemigin yapim ve yikimindan sorumlu hiicreler biitiiniidiir. Bu

hiicreleri iki gruba ayirmak miimkiindiir.

Mezensimal Hiicreler: Preosteoblast, osteoblast, kemik doseyici hiicreler ve

osteositler.

Hematopoietik Hiicreler: Monosit, Proosteoklast ve osteoklastlar (Buckwalter ve

ark, 1995).



2.1.3.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar  kemigin yiizeyinde lokalize kiiboidal-kolumnar hiicrelerdir.
Osteoblastlar osteoprogenitor hiicrelerden, onlar da mezenkimal hiicrelerden
kaynaklanir. Osteoblastlar kemik matriksin organik komponentlerini olusturan tip I
kollajen ve diger kollajen dis1 proteinleri sentezleyen ve kemik mineralizasyonunu

diizenleyen hiicrelerdir (Atik, 1998; Tiiziin, 2003; Kutlu ve Odabasi, 2004).

Osteoblastlar aktif kemik olusumu sirasinda yiiksek diizeylerde alkali fosfataz
salgilarlar. Kalsifiye kemik ile osteoblast hiicreleri arasinda osteoid denilen kalsifiye
olmamis bir kemik matriks alan1 vardir. Osteoblast salgilanan matriks tarafindan
tamamen ¢evrelendiginde hiicre osteosit olarak adlandirilir, doldurdugu bosluga ise
lakuna denir. Matriks iiretimini tamamlayan hiicre inaktif olur, bu inaktif
osteoblastlara kemik doseyici hiicreler (bone lining cell) denir. Ancak uygun
uyaranla tekrar aktif hale gecebilirler. Osteoblastlarin bir fonksiyonu da osteoklast
stimule edici faktor salgilamaktir. Parathormon (PTH) osteoblastlarin yiizeyindeki
PTH reseptorlerine baglaninca osteoblastlar osteoklast stimule edici faktor salgilar.
Bu faktor osteoklastlar1 uyararak kemik rezorpsiyonuna yol acar (Atik, 1998; Tiiziin,

2003).

2.1.3.2. Osteositler

Osteositler osteoblast kaynakli olgun kemik hiicreleridir. Kemik bicimlenmesi
siiresince yeni doku olusurken, osteoblastlarin bir kismi daha az sekresyon yapmaya
bagslarlar ve ilerleyen zamanda dokunun i¢inde kalirlar. Daha sonra da bu doku i¢inde
gomiilmege baglarlar. Osteoblastlar mineralize matriks iginde kaldiklarinda
fonksiyonlari, morfolojik 6zellikleri degisir ve osteosit adin1 alir. Osteositlerin iginde
bulundugu lakunalardan degisik yOnlere uzanan Kanalikuli denilen tiineller
osteositlerin sitoplazmik uzantilarini bulundurur. Bu uzantilar hiicreler arasi iletisimi
ve kiigiik molekiillerin transferini saglar. Daha once osteositler kemik dokuda yer
isgal eden elamanlar olarak diisiiniiliirken 1970’li yillarin sonuna dogru osteositler

tarafindan gerceklestirildigi diisiiniilen osteolitik osteoliz kavrami ortaya atilmistir.



Osteositler icinde bu olay1 gergeklestirecek enzim aktiviteleri halen aragtirilmaktadir

(Van Deer Plas, 1992; Tiiziin, 2003; Kutlu ve Odabasi, 2004).
2.1.3.3. Osteoklastlar

Kemik iliginden koken alan Proosteoklastlar daha sonra osteoklast hiicrelerine
doniigiir. Tek hiireli osteoklastlar ( veya proosteoklastlar) osteoblast veya
osteositlerin etkisi ile birleserek cok hiicreli osteoklastlart olusturur. Kemik
rezorpsiyonunun oldugu bolgelerdeki Howship Lakunasi denilen cukurcuklarda
bulunurlar. Kemik rezorpsiyonunda gorev alirlar. Rezorpsiyonda karbonik anhidraz
(KA) aktivitesi  ve katepsin tiirli proteazlar sorumludurlar (Parfitt, 1988; Agnusdei
ve ark., 1992; Buckwalter ve ark., 1995; Atik, 1998; Kutlu ve Odabasi, 2004; IOF,
2010).

Ostecklast  osteoblast Kemik diseyid
hijcre

- -}1 m o . L“r_;i Kalsifiye
\ "‘:—;cui‘"\:ﬁﬂh f 8T Kemik

Matriksi

Osteosit Osteold

Sekil 2.1. Kemigin hiicresel yapis1 (IOF, 2010)

2.1.4. Kemigin Sekillenmesi

2.1.4.1. intramembranéz Kemiklesme

Bir grup mezenkimal hiicrenin osteoblasta doniismesinden sonra bu osteoblastlarin
salgiladiklar1 matriksin dogrudan mineralizasyonu ile olur. Birka¢ kondensasyon
(kemiklesme) merkezi birlesip siingerimsi yapiyr meydana getirir. Kemiklesme

merkezleri biiyliyerek kendinden oOnceki bag dokusunun yerini alir. Klavicula,



mandibula ve kafatas1 gibi yasst kemiklerin olusumunda intramembrandz

kemiklesme vardir (Tiiziin, 2003; IOF, 2010)

2.1.4.2. Endokondral Kemiklesme

Tiiziin 2003’e gore daha once var olan kikirdak matriks iizerine kemik matriksin
¢okiisii ile olur. Once kondrositler hipertrofiye ugrayarak yikilinca kikirdak
matriksinin aralarinda genis lakiinalar kalir. Osteoprogenitér hiicreler buralarda
osteoblasta doniiserek kikirdak matriksin iizerini kemik matriks ile kapatirlar.
Cocukluktan itibaren femur, tibia, humerus gibi uzun kemiklerin boylarinin uzamasi

endokondral kemiklesme ile olur.

Yukarida bahsedilen her iki yollada primer veya olgunlasmamis kemik ortaya
cikar. Daha sonra primer kemigin yerini sekonder kemik alir. Primer kemikte hiicre
oran1 fazla iken sekonder kemikte matriks daha kalsifiye ve kollajen lifler daha

diizenlidir (Tiiziin, 2003; IOF, 2010).

2.1.5. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Kemikler islerlige uygun saglam bir yapida olmak ic¢in Omiir boyu siirekli model
degisimi i¢indedirler. Kemikte siirekli yikim ve yeniden yapim vardir. Bu iki islem
Tiiziin (2003)’e gore aymi hizda birbirini takip eder (Tiiziin, 2003). Atik (1998)’e
gore ise kemik yapim hizi genglerde daha hizli, ileri yaslarda daha yavas olur
(Atik, 1998). Frost (1979); iskelet dokusunun BMU ile siklik olarak lokal veya
sistemik belli bir aktivasyon sonucu yenilenmesini Quantum modeli ile a¢iklamistir.
Kabul goren bu goriise gore kemigin yeniden yapilanmasi bes fazda gelisir (Frost,

1979; Peck, 1998; Rubey ve ark., 1988; Taylor, 1994).

1. Dinlenme 2. Aktivasyon 3.Rezorpsiyon 4. Proliferasyon 5. Formasyon



Dinlenme fazinda kemik doseyici hiicreler ve inaktif osteoblastlar korteks i¢
yiizeyinde lokal ve sistemik etkenlere (PTH, Kalsitriol) acik bekleme fazindadir.
Aktivasyon fazinda proosteoklastlar; osteopontin katkis1 ile matrikse baglanip
proteazlar1 salgilaylp olgun aktif osteoklastlara donisiirler (Taylor, 1994).
Rezorpsiyon fazinda proteazlar aktive olur, matris yikilir, kollajenler parcalanir,
hidroksiapatit yapisindaki Ca (kalsiyum) c¢oziiniir hale gecer. Kemik ylizeyinde
kaviteler olusur. (Atik 1998) (Sekil 2.2).

Hiicreler ~
-\
'OM

a) b
Sekil 2.2 a) Proosteoklastlarin aktifleserek matrikse baglanmasi. b) Rezorpsiyon
sonrasi kemik yiizeyinde kaviteler olugsmas1 (LILLY, 2010).

Rezorpsiyon sonrasi olusan boslukta monositer seri, lenfositler ve osteblastlar
toplanir. Lokal ve sistemik biiylime faktorleri, diizenleyiciler yer alir. Osteoblastlar
prolifere olur. Boylelikle kemik yapim faz1 baslar. Osteoblastlar aktifleserek osteoid
(kollajen ve non kollajen proteinleri) salgilar, Matriks i¢cinde yeniden Ca depolanir
mineralizasyon baslar. Mineralizasyon sirasinda Ca solid (hidroksiapatit) veya
¢cOziiniik olarak depolamir.  Kollajen varligt mineralizasyon icin gereklidir.
Osteonektin ve osteoblastik alkalen fosfataz etkisi ile fosforilasyon hidroksiapatit
yapisint solid hale getirip stabillestirirken, osteokalsin ise hidroksiapatit yapisini
inhibe eder (Peck ve Woods, 1988; Riggs, 1988; Rubey ve ark.,1988; Heaney, 1988;
Palmas, 1993; Taylor, 1994; Vaananen, 1991) (Sekil 2.3).



| Yeni kemik

Sekil 2.3 a) Aktiflesen osteoblastlar formasyon gerceklestirir. b) Formasyondan
sonra kemigin yeni sekli. (LILLY, 2010).

Ozetle kemigin yeniden yapilanmas1 kemik rezorpsiyonu matriksin yikimi ve
mineral komponentin ¢oziinmesi, kemik formasyonu ise matriksin sentezi ve
mineralizasyonu ile olusur. Bu zincir hormonlar, sistemik ve lokal biiytime faktorleri
tarafindan kontrol edilir. Bu faktorler agagida tablo halinde verilmistir, (Bonewald ve

Mundy, 1990; Kutlu ve Odabasi, 2004).

Tablo 2.1. Kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu etkileyen faktorler (Kutlu ve
Odabasi, 2004).

o Kalsivum seviyesini diizenleyenler
o Paratiroid hormonu (PTH)
o 1,25 (0H)2 D3
o Kalsitonin
e Sistemik hormonlar
o  Glukokortikoidler
Insulin
Biiyiime hormonu (GH)
Seks hormonlar1
Tiroid hormonlari
Dolasimdaki biiyiime faktorleri (IGF-LII)
¢ Lokal faktorler
Prostaglandin E2
Kemik kokenli bityiime Fak.
TGF
Sitokinler
Kemik ile ilgili proteinler
Osteokalsin
Osteonektin
Kemik morfogenetik Pr.

O |0 |O |0 |0

O [0 |O |O |O |O |0 |0




2.2. Osteoporoz

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikromimarisinde bozulma ile karakterize
metabolik bir hastaliktir. Kemik kirilganhiginda ve kirik riskinde artisa yol
acmaktadir. Insan beklenen ©mriiniin uzama egiliminde olmasi, osteoporotik
hastalarin sayisinda artisa neden olacak bu da gelecekte daha biiyiik bir halk saglig
sorunu haline gelebilecektir. Ozellikle yashlarda mortalite ve morbititeyi etkilemesi
ile yashlarin énemli saglik sorunlarindan birini teskil etmektedir. Osteoporozun bizi
ilgilendiren en ©Onemli Ozelligi Diisilk Kemik Mineral Yogunlugunun (DKMY)
kiriklar icin 6nemli bir risk faktorii olarak kabul ediliyor olmasidir (Uitterlinden ve

ark., 2001; Barros 2002; Adriana ve ark., 2008).

Osteoporoz bati diinyasindaki en yaygin metabolik kemik hastaligidir
(Deviren, 2003). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2004 yilinda 320.000’den fazla
kisi kalca kirig1 nedeniyle hastanelere basvurmustur (NCHS, 2008a; CDC, 2010).
Kiriklarin % 90’nindan fazlas1 diismelere bagli meydana gelmektedir (Cummings,
1985). 1990’daki arastirmacilarin tahminine goére 2040 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde meydana gelecek kalgca kirigi 500.000 kisiyi gececektir (Cummings,
1990). Kalca kirgr olan her bes kisiden birinin hayatini bu travmadan dolay1
kaybettigi (Leibson ve ark., 2002), kalca kirikli hastalarin bir hafta civarinda
hastanede kaldiklar1 (NCHS, 2008b), daha 6nce bagimsiz yasayabilen kisilerin dortte
birinin bir y1l boyunca hemsirelik hizmetlerine ihtiya¢ duydugu (Magaziner, 2000),
Haziran 1991 ile Temmuz 1992 arasinda kalca kiriklarinin yillik maliyetininin 2.9
milyar dolar oldugu disiiniiliirse problemin boyutlar1 daha iyi anlagilacaktir (CDC,

2010).

Kemik kiitlesi dogumdan sonra hem erkekte hem kadinda artarak en yiiksek
seviyesine ulasir. 40 yasindan sonra her iki cinsiyette de azalmaya baglar. Kadinlarda
postmenapozal donemde kemik kaybi hizlanir. 80 yasinda erkekler Doruk Kemik

Kiitlesinin (DKK) % 25’ini kadinlar ise % 40’11 kaybederler (Atik, 1998).

Osteoporozu olan hastalarda hi¢ semptom gorillememesi, ancak kirk

olustuktan sonra farkinda olunmasi “Sessiz Hastalik” teriminin kullanilmasina neden

10



olmustur. Osteoporozlu kisilerde basit bir diigme gibi minor yaralanmalardan sonra
bile kirik olabilir. Kemik siirekli yeniden yapilanan canli bir dokudur. Cocukluk
cagindan geng eriskinlik cagina kadar kemik formasyonu, kemik rezorpsiyonundan
daha hizlidir. Yillar i¢inde kemikler biiyiir, agirlasir, saglamlasir ve 30 yaslarinda
doruk kemik kiitlesine ulasilir. 30’lu yaslarin ortalarinda ¢ogu insanda kemik giicii
giderek azalmaya baglar. Kemik rezorpsiyonu ile formasyon arasindaki denge
degisir, sonuc¢ olarak kemik yapisal olarak zayiflar, kiriklara karsi yatkinligi artar

(Kutsal, 2005) (Sekil 2.4).

Osteoporoz

Sekil 2.4. Osteoporotik ve normal kemik. Normal saglikli kemik, yogun ve gii¢liidiir
ve biiyiik miktarda basinca dayanabilir. Ancak, osteoporoz gelistiginde,
kemikler incelir ve kirillgan bir hal alir ki bu, kemiklerin kirilma olasiligim
arttirir (CHIROPRACTIC, 2010; TiP2000, 2010).

Daha onceki osteoporoz tanimlamadan sonra 1994 yilinda Avrupa Osteoporoz
ve Kemik Hastaliklar1 Kurumunun, Amerikan Ulusal Osteoporoz Kurumunun ve
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin kabul ettigi kemik mineral yogunlugu ve kirik
olusumunu kapsayan bir tanimlama kabul edilmistir (WHO, 1994; Kanis, 1998;
Tiiziin, 2003), (Tablo2.2).
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Tablo 2.2. Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore osteoporoz tanimi (Kanis, 1998).

Geng yetiskin ortalama degerine gore 1 SD’den fazla sapma

Normal gostermeyen KMY degeri (-1< T skor)
. Geng yetigkin ortalama degerine gore -1 ve -2,5 SD arasinda olan
Osteopeni B .
KMY degerleri (-2,5< T skor< -1)
Osteoporoz Geng yetigkin ortalama degerine gore -2,5 SD’den daha diisiik olan

KMY degerleri (T skor < -2,5)

Ciddi osteoporoz
(Yerlesmis)

Geng yetigkin ortalamalarina gore -2,5 SD’den daha diisiik KMY
degerleri (T skor < -2,5) ile birlikte en az bir tane osteoporotik kirik

WHO tarafindan 6nerilen bu kriterlerin giiclii ve eksik taraflan s6zkonusudur.

Giiclii taraflar;

1.Tam i¢in agiklik getirmistir.

2. 1lk kiriktan 6nce osteoporoz tanisi ortaya konabilir.

3.Terminolojide birliktelik saglar.

Eksik Taraflar

1.Tan1 icin verilen esik deger tedavide yanlis yorumlamalara neden olabilir.

2. Kirik riskinden ¢ok dansite esik degerini verir.

3. Patofizyoloji goz oOniine alinmayarak diisiik kemik kiitlesi osteoporoz icin

yeterli kabul edilmektedir.

4. Postmenapozal beyaz kadinlardan elde edilen veriler temelinde Onerilmistir

(Odabasi, 2010).

2.2.1. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz gelismesinde bilinen ve bilinmeyen bir¢ok risk faktorleri vardir. Bu risk

faktorlerini bilmeden osteoporozla miicadele etmek Onlemler almak miimkiin

degildir. Kemik mineral yogunlugundaki azalma sonucu ortaya cikan kiriklara sebep

olabilen osteoporozun dnlenmesi, yavaslatilmasi ve tedavisinin daha diisiik maliyetle

ve daha basarili yapilabilmesi icin muhtemel risk faktorlerini tamimlamak gereklidir.
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2.2.1.1. Doruk Kemik Kiitlesi

Kemik kiitlesi kizlarda ve erkeklerde en hizli artist1 12 yaslarinda yapar. Kemik
kiitlesi kadinlarda 25-35, erkeklerde ise 35-40 yaslarinda tepe noktasina ulasir
(Chiristiansen, 1993; Cummings, 1991; Gamle 1995; Garland, 1993; Haris, 1988;
Parfitt Ma,1988,). Kemik kiitlesinin yasam boyu ulastig1 en yiliksek degere Doruk
Kemik Kiitlesi (DKK) denir. DKK’nin azligi, osteoporoz riskini artirmasi yaninda
osteoporoz etyopatogenezinde de degerlendirilir. DKK genetik, niitrisyonel aktivite

gibi faktorler nedeniyle farklilik gosterir (Ferrari ve ark., 1998; Atik, 1998).

2.2.1.2. Cinsiyet

Osteoporoz kadinlarda ozelliklede menapoz sonrast kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Erkeklerin iskelet yiizeyi ve maksimum kemik kiitlelerinin
kadinlardakinden fazla olmasi, kemik kaybinin daha ge¢ baslamasi ve daha yavas
ilerlemesi, menapoz ve buna eslik eden hizli kemik kaybinin olmamasi sebebiyle,
osteoporoz erkeklerde daha az goriilir. Puberteden 6nce kiz ve erkeklerde kemik
kiitlesi artig hiz1 esittir. Ergenlikten sonra erkeklerdeki kemik gelisimi daha fazladir.
(Melton ve ark., 1998; Ergiin, 2007). Osteoporoz kadinlarda sik goriilse de kalca

kiriklarinin tigte birinin erkeklerde goriildiigii (Braga, 2002) unutulmamalidir.

2.2.1.3.Yaslanma

Kemikteki mikromimari yas ilerledikce bozulmaya baslar. Trabekiiler baglanti
zamanla baglant1 kaybina ugrar zayiflar. Yasa bagl osteosit 6liimii ile olusan bog
lakunalardan kemik Kkalitesi olumsuz etkilenir. Bosalan lakuna ve kanalikuller
kalsifiye bag dokusu ile dolar ve mikropetrosis olarak da adlandirilan
hipermineralizasyon ortaya ¢ikar, bu da kirlganhig artirir. Organik kemik
matriksinde bozulmalar ve yasli osteoporozlu hastalarda proteoglikan bilesimlerin
yerlesiminde degisiklikler ortaya ¢ikar. Bu degisikliklerin yasa bagli m1 yoksa

osteoporoza mi1 bagli oldugu tartismalidir (Tiiziin, 2003).
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2.2.1.4. Irksal Farkhliklar

Siyah 1rkta kemik mineral yogunlugu beyaz irka kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir.
Bu nedenle osteoporoza bagh kiriklar siyah irkta daha az goriilmektedir. Ornegin Yeni
Zelanda’da beyazlarda 100.000’de 178 iken, yerlilerde 88’dir. Giiney Afrika’da ise
beyazlarda 127, zencilerde 27 oldugu saptanmistir (Baysal, 1999; Akkaya, 2006). Beyaz
irka mensup 50 yas iistii bir kadinda hayatinda en az bir major kirik gegirme riski

%50’ dir (Atik, 1986a; Atik1986b; Cummings, 1991; Haris, 1988; Atik, 1998).

KMY’nun giiclii genetik bilesenlere sahip oldugu bilinmektedir (Jouanny ve ark.,
1995). VDR gen polimorfizmi i¢in kemik kiitlesinde bazi varyasyonlara neden
oldugu one siiriilmesine (Morrison ve ark., 1994) ragmen, bu iliski farkh
popiilasyonlar arasinda evrensel degildir (Cooper ve ark., 1996). Kim ve arkadaslar
2001°deki ¢aligmalarinda, ayni etnik grupta ve homojen bir niifusda (postmenapozal
Koreli kadinlar) VDR FoklI ve ESR Pvull ve Xbal RFLP’leri ile KMY arasindaki
iliskiyi incelemisler; KMY nin VDR FokI RFLP ile iligkili olmadigin1 ancak ESR
RFLP ile iliskili oldugu bulmuslardir. Daha 6nceki bazi ¢alismalarda (Gross ve ark.,
1996; Gennari ve ark., 1999) kadinlar i¢in ff genotipinde olanlarin daha diisiik
lumbar omurga KMY’sine sahip olduklar1 raporlansa da, bunun aksine Kim ve
arkadaslarimin 2001°deki ¢alismalarinda VDR FokI polimorfizmi ile KMY arasinda
bir iliski saptamamislardir. Bu da postmenapozal kadinlarda Fokl polimorfizmi ve
KMY arasinda bir iligki bulamayan Zmuda ve arkadaslarinin 1999°da Afrikali-
Amerikanlarda; Lucotte ve arkadaslarinin 1999°da Fransizlarda herhangi bir iliski

bulunamayan raporlar ile tutarhidir (Kim, 2001).

2.2.1.4. Viicut Agirhg

Birgok calismada viicut agirhgi KMY’yi yastan daha fazla etkileyen temel
belirleyicilerinden biri bulunmustur (Reid, 2002). Diisiik viicut agirligi osteoporoz
riskinin ve kiriklarin artmasiyla iliskilidir (Korpelainen, 2006; Adriana ve ark.,
2008). Ozellikle fazla kilolu kadinlarin bagirsaklarindan emilen kalsiyum verimi

daha yiiksektir (Tiiziin, 2003).
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2.2.1.5 Fiziksel Aktivite

Tekrarlanan mekanik yiiklenmenin KMY nu belirgin olarak artirdigi bilinmektedir.
Buna karsilik, immobilizasyona bagl olarak kisa siirede énemli kemik kayiplarinin
goriilebilecegi bircok calismada gosterilmistir. Diizenli yapilan egzersizin KMY
artist ile birlikte kalga kirigr riskini azalttigr cesitli calismalarda bildirilmistir. Genel
olarak agirlik yiikleyici egzersizlerin osteoporozdan korunmada onemli rolii oldugu

kabul goren bir goriistiir (Tiiziin, 2003).

2.2.1.6. Beslenme

Menapozdan sonra diisiikk kalsiyum icerikli diyet osteoporozu hizlandirmaktadir
(Kanis, 1998). Osteoporozu bir kalsiyum eksikligi hastalig1 olarak tanimlayanlar da
vardir (Nordin ve Morris, 1989). Ancak Iskandinav iilkeleri ve Hollanda da yiiksek
kalsiyum alanlarda kalca kirigi riski, diisilk kalsiyum alanlardan daha yiiksek

bulunmustur (Kanis, 1998).

Cocukluk c¢aginda belirgin protein enerji malniitrisyonu ve Vit D eksikligi
kemik gelisimini olumsuz etkilemektedir. Kalca kirikli hastalar yasitlarina gore daha
kotii beslenmektedirler (Delmi ve ark., 1990). Ancak yiiksek proteinli diyet de

kalsiiiriye neden olarak osteoporoz i¢in risk olusturur (Kanis, 1998).

Yapilan bir calismada (Diamond ve ark., 1989) alkoliklerde kemik yapiminin
belirgin olarak azaldigi bulunmustur (Kanis, 1998). Asir1 alkol kullanimi 6zellikle
erkeklerde osteoporoz icin belirgin bir risk faktoriidiir (Smith, 2007, Sundeep ve
ark., 2008). Kafein iceren iceceklerin alinmasi kalsiyuamun idrarla atilmasim

artirmaktadir (Heaney ve Recker, 1982; Kanis, 1998).
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2.2.1.7. Gebelik ve Emzirme

Emzirme donemi ile ilgili prospektif calisma az olmasina karsin, emzirme
doneminde kemik turnoveri artar ve kemik mineral igerigi azalir (Hayslip ve ark.,

1989). Siitten kesme doneminden sonra geri doner (Lopez ve ark., 1996).

Yapilan calismalarda hamilelik doneminde total viicut kalsiyumunda degisiklik
olmadigini; Dual foton absorptiometri ile Olgiilen kalga ve oOnkol kemik
dansitelerinde azalma oldugu gosterilmistir (Drinkwater ve Chesnut, 1991; Kanis,

1998).

2.2.1.8. Menapoz

Menapoz yasinin fetal gelisme sirasinda olusan genetik olarak kontrol edilen ovarian
folikiillerin sayis1 ile iliskisi vardir (Goecke, 1959). Toplumlar arasinda farklililar
olsa da bati diinyasinda menapoz yas ortalamasi 51°dir. Yiiksek sosyo ekonomik
diizeylerde daha gec¢ yaslarda ortaya c¢ikmaktadir. Menapoz 6strojen, androjen ve
progesterondaki major degisikliklerle iligkilidir. Menapozda Ostrojen seviyesinde

belirgin bir diisiis olur. Androstenedion’un Ostrona (baslica 3 dogal Ostrojen;
ostradiol [E2], ostron [E1] ve 6striol [E3] diir) periferal aromatizasyonu

devam eder. Bu doniisiim biiyiik oranda yag dokusunda olur. Bu kirik riskinin

zayiflarda neden fazla oldugunu agiklayabilir (Ozel, 2005; Kanis, 1998).

Menapoz ve hizli kemik kayb1 arasindaki nedensel iligkiyi gosteren ¢ok sayida
kanmit vardir. Ooferektomi sonrasi hizli kemik kayiplar1 Ostrojen tedavisi ile
onlenebilmektedir. Menapoz yakinlarinda, kemik kayb1 hizlanir ve ortalama yillik
% 2 iken sonraki 5-10 y1l icinde diisiisler azalir. Erken menapoz, diisiik kemik kiitlesi
ile iliskilidir. 20 y1l 6nce erken menapoza giren 50'li kadinlarin kemik kiitlesi yasina

uygun adet goren kadinlardan 6nemli 6lciide daha azdir (Richelson ve ark., 1984).
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Menapozdan sonra kemik kaybi tekdiize degildir. Kesitsel ¢alismalara gore
ortalama kayip, yaklagik her on yilda % 10’dur, ancak 75 yasindan sonra her on yilda
yaklasik % 3 diizeyinde olur. Kisa siireli prospektif caligsmalar ve diger calismalarin
kesitsel nitelikte deseni cesitli varsayimlar igerir ki genel olarak sonuglar kemik
kayb1 oran1 tahmin edemez, kemik kaybi paterninin karakterizasyonu uzun siireli
prospektif calismalar gerektirir. Menapoz aninda hemen ortaya c¢ikan erken kemik
kaybimin baglica bileseni kemik remodelling orani artis1 ve bundan ortaya cikan
sonuclar ile ilgilidir. Rezorpsiyon ve formasyon arasindaki dengesizlikten olan
kayiplarin iistiine yasa bagh kayiplar da eklenir, boylece kemik kayb1 yeni kararli hal
elde edildiginde de kemik aktivasyonu sikliginda artis ile orantili devam eder (Kanis,

1998).

Postmenapozal donemde ilk 10 yildaki kemik kayb1 orani ¢cok degiskendir. Bu
oran yillik % 1 ile % 5’in arasinda degismektedir. Buna goére, postmenapozal
kadinlar 'normal' ve 'hizli kemik kaybedenler' olarak siniflandirilabilir, bu ileri
yaslarda ozellikle osteoporotik kiriklar i¢in degerli olabilir (Hansen ve ark., 1991).
Kemik kayb1 kafa, kollar, eller, gogiis, omurga, pelvis ve bacaklar dahil olmak iizere
tim bolgelerde meydana gelmesine ragmen, kayip miktar1 degiskendir (Gotfredsen

ve ark., 1990).

17



2.2.2. Osteoporozda Simiflama

Osteoporoz i¢in farkli siniflamalar kullanilmaktadir (Kanis, 1998). Bunlar Tablo

2.3’te Ozetlenmistir

Tablo 2.3 Osteoporoz icin kullanilan siniflamalar ( Tiiziin, 2003).

Juvevil Osteoporoz
Yasa Gore Erigkin Osteoporoz
Senil Osteoporoz

Lokalizasyona Gore Genel Osteoporoz

Bolgesel Osteoporoz

Tutulan Kemik Dokuya Gore Trabekiiler Osteoporoz

Kortikal Osteoporoz

Primer Osteoporoz

Etyolojiye Gore
Skonder Osteoporoz

Histolojik Goriiniime Gore Hizli Dongiilii Osteoporoz

Yavas Dongiilii Osteoporoz

Etyolojiye gore yapilan siiflandirma en yaygin kullanilan siniflandirmadir; primer

ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir;

Primer Osteoporoz : Bir hastali§in sonucu degildir bir siirectir (Atik 1998). Tip I ve

Tip II olarak; iki grupta incelenir;

Tip I Postmenapozal Osteoporoz

Tip II Senil Osteoporoz

18



Sekonder Osteoporoz: Sistemik bir hastalik ya da baska sebeplere bagh olarak
ortaya cikar, bu sebepler asagidadir (Atik, 1986a; Atik, 1986b; Chiristiansen, 1993a;
Chiristiansen, 1993b; Heany, 1993; Nevitt, 1994; Vaananen, 1991):

Endokrin Nedenler
Hipogonadizm
Hiperkortizolizm
Hipertiroidizm
Hiperparatiroidizm

Diabetes Mellitus

Hematolojik- Onkolojik Nedenler
Lenfoma

Multiple Myeloma

Gastrointestinal sistem bozukluklari
Gastrektomi
Malabsorbsiyon
Primer bilier siroz

Anoreksia Nervoza

Bag Dokusu Hastaliklar1
Osteogenesis Imperfekta
Marfan sendromu

Ehler-Danlos Sendromu

Intoksikasyonlar

fla¢ Kullanim

Diger
Immobilizasyon
Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
Romatoid Artrit
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Radyasyon Tedavisi

Kronik Alkolizm

Sigara

iatrojenik (Atik, 1980, Atik, 1986a; Atik,1986b; Harris, 1988; Atik ve
Telli, 1989; Cummings, 1991; Beary ve Lane 1993; Chiristiansen, 1993b; Heany,
1993; Gamgle, 1995; Nevitt, 1994; Palmas, 1988; Seeman, 1993; Vaananen, 1991;
Atik, 1998)

2.2.3. Osteoporozda Tam

Klinikte oncelikle hasta risk faktorleri acisindan sorgulanmali, gecirilmis kiriklar ve
ilag kullanim1 o6zellikle kaydedilmelidir (Gamble, 1995). Osteoporoz tanisi igin

kullanilan testler ise;

Biyokimyasal Laboratuar Testleri
Kemik Mineral Yogunlugu Olgiimleri
Kemik Biyopsisidir.

2.2.3.1. Biyokimyasal Laboratuar Testleri

Osteoporozda serum Ca ve P degerleri normal veya normale yakindir. 24 saatlik
idrarda Ca atilimi hafifce artmis olabilir. Serumda bazi enzimler, substrat ve
metabolitlerin degisecegi aciktir, bunlar Formasyon ve Rezorpsiyon iiriinleridir
(Akesson, 1995; Heaney, 1988; Palmas, 1993; Parviainen ve ark., 1991; Riggs, 1988;
Riss, 1993; Ristel ve ark., 1991)

Formasyon Uriinleri

Alkalen Fosfataz (ALP)

Osteokalsin

Prokollajen Tip I Karboksi Terminalopeptit (PIPC)
Rezorpsiyon Uriinleri

Hidroksiprolin
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Uriner Pridolin
Telopeptitler

Kemik Siyalaproteini

2.2.3.2. Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iimleri

Kemik mineral ve hiicre yogunlugunu dansitometrik olarak indirek, noninvaziv
yollarla Ol¢mek teknolojik imkanlar gelistikce kolaylasip sensitiflesmektedir.
(Alheva, 1991; Gamble, 1995; Genant, 1988; Mazess ve Wahmer, 1988; Nuti ve
ark., 1993; Palmas, 1993) Tarif edilen yontemler:

Radiogrammetri, Radyografik Dansitometri, Radiografik Absorpsiometri:
Konvansiyonel radyografi ile metakarpal kemik kalinliginin dis kortekse orani ile

yorumlanir (Wahmer, 1988).

Fotodansitometri

Tek Foton Absorbsiyometri; SPA (Single Photon Absorptiometry) :iodin,
Amerikanyum ile kemik tarafindan tutulan fotonlar dl¢iiliir ( Genant, 1988, Wahmer,

1988).

Cift Foton Absorbsiyometri; DPA (Dual Photon Absorptiometry) : Gadalonyum
ile iki enerji seviyesinde Ol¢iim yapilir (Atik, 1998).

Notron Aktivasyon Analizi NAA (Neutron Activation Analysis): Kemikteki Ca
elementlerinin nétron bombardimanina tutulmasi sonucu agiga ¢ikan gama 1sinlarinin

Olciilmesi esasina dayanir. Noninvaziv yontemlerin altin standardidir. Cok pahalidir

( Gamble, 1995).

Kantitatif Komputerize Tomografi QCT (Quantitative Computerized

Tomography) : Yiiksek doz X 1s1n1 vermesi nedeni ile az tercih edilir.
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Ultrasonografik Yontemler: Kantitatif Ultrason (QUS): Kullamimi yaygin
degildir.

DXA Cift Enerjili X-Ray Absorbsiyometri (Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry): Giiniimiizde kisa tarama siiresi ve diisiik radyasyon dozu vermesi
nedeni ile en ¢ok tercih edilen tani yontemidir. X 1s1m ile aktive edilen fotonlarla
yapilan taramadir (Hagiwara ve ark., 1994; Nuti ve ark., 1993; Ostler ve Gold, 1991;
Parfitt, 1993).

2.2.3.3. Kemik Biyopsisi

Son derece spesifik ve sensitif bir yontemdir. Invaziv olmasi nedeni ile az kullanilir.

2.2.4. Osteoporozda Tedavi Yaklasimlari

Osteoporozun tedavisinde amag, morbitite ve mortaliteye neden olan kiriklarin
onlenmesi, azaltilmasidir. Osteporoz olugsmadan Onlemler alinir veya hastalik bagslar
baslamaz tedavi edilirse ilerlemis hastalifin tedavisinden daha kolay ve basarili
olacag1 aciktir. Osteoporoz tedavisindeki yontem ve kullanilan ilaglar1 birka¢ ana

baslik altinda toplamak miimkiindiir.

Kemik Yikimim inhibe Edenler:
Kalsiyum (Ca) ve D vitamini,
Hormon Replasman Tedavileri ( HRT),
Selektif Ostrojen Rreseptor Modulatorleri (SERM),
Bifosfanatlar,

Kalsitoninler.
Kemik Yapimim Uyaranlar

Paratiroid Hormon (PTH)
Floridler

22



Farkh Etki Gosterenler
Strontium Renalete (SR)
Ipriflavonlar

Anabolizanlar (Kutsal 2005)

2.3. Osteoporoz ve Genetik

Osteoporoz, hormonal ve cevresel, faktorlerinin etkisi altindaki genetik faktorlerin
kontrol ettigi multifaktoriyel, poligenik bir hastaliktir (Gennari ve ark., 2002;
Rizzoli ve ark., 2001; Ralston, 2002). KMY {izerine pek ¢ok cevresel faktoriin etkili
olmasina ragmen kemik kiitlesi bakimindan bireyler arasinda goriilen farkliliklarin %
50-80’1 genetik kokenlidir (Gennari ve ark., 2002; Ferrari ve Rizzoli, 2005; Bulca,
2010).

Osteoporozun genetik bir hastalik olduguna iliskin pek cok yaym mevcuttur.
Genetik epidemiyolojik ¢aligmalar maternal kirik aile hikayesi olan kadinlarda kirik

riskinin arttifin1 gostermektedir (Deviren, 2003).

Osteoporozun patogenezinde bir¢ok cevresel risk faktorleri vardir. Kemik
dayanikliliginda kalitim tarafindan yansitilan bircok bilesen olsa da genetik risk
faktorleri 6nemli bir rol oynamaktadir. Osteoporoza neden olan az sayida sitogenetik
(Bertelloni ve ark., 2000; Horowitz ve ark., 1992) tek gen (Prockop ve ark., 1993;
Lubec ve ark., 1996; Goto, 1997; Smith ve ark., 199; Carani ve ark., 1997; Gong ve
ark., 2001) hastalig1 olsa da kalittmin tek gen kalibina uymaz. Osteoporoz polimorfik
allel etkilesimden kaynaklanan, poligenik kalitimli bir hastalik olarak kabul edilir
(Peacock, 2002).

Son 30 yil saglikli ikizler {izerinde calismalar (Pocock at al., 1987; Slemenda at

al., 1991; Smith at al., 1973; Moller at al., 1978; Dequeker at al., 1987) genetigin
kemik kiitlesine biiyiik bir katkis1 oldugunu gostermektedir (Peacock, 2002).
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Saglikli ebeveyn-cocuk cifti ile (Sowers ve ark.,1986; Lutz, 1986; Tylavsky
ve ark., 1989; Lutz ve Tesar, 1990; Sowers ve ark., 1992; Gueguen ve ark., 1995)
saglikli kardes ciftleri (Koller at al., 2000) ve ebeveynleri osteoporoz olan ebeveyn-
cocuk cifti (Seeman ve ark., 1989; Seeman ve ark., 1994; Danielson ve ark., 1999)
ile yapilan ¢ok sayida aile calismalari kemik kiitlesini belirleyen genlerin 6nemli
roliinii dogrulamistir. Ayrica, kemik kiitlesinin kalitilabilirligi iskelet boyutu ve
kiitlesinde biiyiik degisiklikler olsa da ¢ocukluk caginda tespit edilebilir (Smith ve
ark., 1973; Dequeker ve ark., 1987; Lonzer ve ark., 1996; Ferrari ve ark., 1998;
Peacock, 2002).

Son on yilda aday genlerle ilgili bircok calisma yapilmistir (Peacock, 2002).
Matriksin major proteinlerinden olan a,HS-glikoprotein KMY ile iligkisi gosterilen
ilk aday gendir. KMY ve aday genlerle iliskili yapilan calismalar Tablo 2.4’de
gosterilmistir (Eichner ve ark., 1990, Dickson ve ark., 1994; Peacock, 2002).

Kirik riskinin major belirleyicilerinden olan KMY’de kisiler aras1 farkliligin
% 75-80’1 genetik etki altindadir (Jouanny, 1995). Kemik kiitlesini etkileyen genler

heniiz tam olarak aydinlatilamamistir (Morrison, 1996; Kim, 2001).

Slemenda ve arkadaslar ile Gueguen ve arkadaslar osteoporozun 6nemli risk
faktorii olan KMY’nin 0,5 ve 0,9 oranlarinda gii¢lii genetik kontrol altinda oldugunu

gosterdiler (Slemenda ve ark., 1991; Gueguen ve ark., 1995; Helen, 2005).

Dual-foton absorptiometrinin kullanilmasi ile Seeman ve arkadaslari (1989)
osteoporotik kompresyon kiriklari olan postmenapozal kadinlarin premenapozal kiz
cocuklarinda lumbar vertebrada ve femur boynunda azalmis kemik kiitlesi oldugunu
gostermislerdir. Bu bulgular kemik kiitlesinin diisiik zirvesi olarak ifade edilen
postmenapozal osteoporozis gelismesinde genetik faktorlerin rolii  oldugunu
diisiindiirmektedir (Seeman, ve ark., 1989). Pocock ve arkadaslar1 1987 de bir ikiz
caligsmasi ile kemik kiitlesinin lumbar vertebrada yaklasik % 90 ve femur boynunda

% 70 kalitilabilirligini gostermislerdir (Pocock ve ark., 1987).
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Armamento-Villareal ve arkadaslarinin 1992°deki 19-40 yaslarindaki 63

premenapozal kadin {izerinde yaptiklar1 vertebral kemik dansitesi calismasinda

normal kemik dansiteli ile karsilastinldiginda diisiik vertebral kemik dansitesine

sahip olanlarin

bulmuslardir (Armamento-Villareal ve ark., 1992).

icinde osteoporoz aile Oykiisii bulunanlarin ¢ok oldugunu

Bu bulgular menapoz 6ncesi

bilyiik ihtimalle genetik yatkinligin ¢cevresel faktorlerden daha ¢ok kemik kiitlesinin

major belirleyicilerinden oldugu sonucunu ortaya ¢ikarir (OMIM, 2010a).

Tablo 2.4. KMY ve aday genlerle iliskili yapilan ¢aligmalar (Peacock, 2002).

Aday Gen Protein Kromozom Referanslar
IAHSG 02HS-glikoprotein 3q27 Eichner ve ark., 1990; Dickson ve ark., 1994
Hustmyer ve ark., 1994*; Morrison ve ark.,
VDR VDR 12q12—ql14 |1997; Peacock ve ark., 1995%*; Morrison ve
ark.,1994
Bagger ve ark., 2000; Kobayashi ve ark.,
ESR1 ER 1 (o) 6925.1 1996; Han ve ark., 1997*; Sano ve ark,
10053%
IESR2 ER 2 (B) 14923 Ogawa ve ark., 2000
. Grant ve ark, 1996; Garnero ve ark., 1998;
COLIAL  Kollagen, tip I, o 1 17q21.3-q22.1 Willing ve ark., 1997*; Hustmyer ve ark.,
COL1A2  [Kollagen, tip 1, 2 7q22.1 Willing ve ark., 1997*
) Ota ve ark., 1999;, Murray ve ark., 1997;
L6 [L-6 7p2l Takacs ve ark., 2000*
TGFB1 TGF B 19q13.2 ;(;;I;?da ve ark., 1998; Langdahl ve ark.,
CTR Kalsitonin reseptor 7q21.3  [Masi ve ark., 1998; Braga ve ark, 2000
: Takacs ve ark, 1999; Miyao ve ark, 1998%;
[GFIT [GF-1 12922-q23 Rosen ve ark., 1998*
BGLAP IBone x-carboxyglutamlde protein 142531 Raymond ve ark., 1999; Dohi ve ark., 1998
(osteocalcin)
IMTHFR Metiltetrahydrofolate rediiktaz 1p36.3 Miyao ve ark., 2000
. . Keen ve ark., 1998; Takacs et 1., 2000;
IL1RN IL-1 B reseptor antagonist 2ql4.2 Langdahl ve ark.. 2000%
TNFRGF5 [TNF receptor superfamily/ 1 1p36.3—p36.2 |Spotila ve ark., 2000
ICASR Calcium-sensing receptor 3q21-q24 |Tsukamoto ve ark., 2000
CYP19 IAromataz (cytochrome P450) 15g21.1 Masi ve ark., 2001
P57, KIP2 ?yclin-dependent kinase inhibitor 11pl15.5 Urano ve ark., 2000
c
HLA Major histocompatibility .
DRBI complex, class 11, DR B 1 6p21.3  [Tsuji ve ark., 1998
Shiraki ve ark., 1997; Salamone ve ark.,
APOE IApolipoprotein E 19q13.2

2000*;Heikkinen, 2000*

* Baglantis1 Bulunmayanlar
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Giguere ve Rousseau 2000 yilindaki osteoporozun genetigi derlemelerinde,
ikiz caligmalarinin genetik faktorlerin kemik mineral dansitesine % 80 e kadar etkili
olabileceklerini belirtmiglerdir. Her bir aday genin etkili olabilecegi beklentisinin
hesaba katilmasini, bircok allel iliski ¢aligmalar1 arasindaki farkliligin degisik
populasyonlarin farkli genetik alt yapilarindan ve farkli cevresel faktorlere maruz
kalmalarindan kaynaklanabilecegine isaret etmislerdir. Osteoporoz i¢in populasyon
spesifik risk profillerinin gelismesi birbirleri ile etkilesimleri kadar genetik ¢evresel

faktorleri de igerdigini ongormiislerdir (Giguere ve Rousseau, 2000).

Osteoporoza yatkinligin genetik kontrollerinin aydinlatilmasi i¢in Ralston 2002
yilindaki derlemesinde kemik mineral dansitesi, kemigin ultrason ozellikleri, iskelet
geometrisi, kemik turnover ve osteoporotik kiriklarin patogenesinin bir¢ok genin ve
cevresel etkilerini birlikte belirledigine dikkati ¢cekmis, fakat bazen osteoporoz veya
nadiren yiiksek kemik kiitlesinin tek bir gen mutasyonu sonucu ortaya c¢iktigini

belirtmistir (Ralston, 2002).

2.3.1. Kollajenla1 Geni (COL1A1)

Minimum 17 gen tarafindan kodlanan zincirlerden olusan kollajen protein
ailesi 9 tip kollajenden olusur (Ninomiya ve Olsen, 1984; OMIM, 2010b). Kollajen 3
katl ip benzeri sarmal bir yapiya sahiptir. Deri, tendon ve kemiklerin major kollajeni
olan, 2 alfal ve 1 alfa2 polipeptid zinciri iceren, ayni proteindir (Lazarides ve
Lukens, 1971). Bu ii¢c dokudaki kollajenin farki, prolin ve lisin residiilerinin
hidroksilasyon, aldehit formasyonu i¢in ¢apraz baglanmalarin ve glikozilasyonun

derecelerinin fonksiyonu bir seklinde olusur (Boedtker ve ark., 1983).

COL1A1 ve COL1A2 iskeletin baglica yapisal proteinleridir. COL1A1 ve
COL1A2’deki mutasyonlar dominant tek gen hastaligt olan osteogenesis

imperfektaya sebep olur (Prockop ve ark., 1993) .
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COL1A1 geninin saglikli kisilerde kodlama bolgesi disinda Spl baglanma
bolgesindeki polimorfizmin kemik kirillganligi ile iliskisi rapor edilmistir (Grant,

1996; Garnero, 1998).

McGuigan ve arkadaslari COL1A1l geninin Spl bolgesinin osteoporotik
kiriklar iizerine etkilerinin daha Onceki caligmalarda bildirilmesine ragmen bunun
direk mi yoksa yakinindaki polimorfizmlerle baglanti dengesizliginin sonucu mu
oldugunu ag¢iklamak i¢in COL1A1 geninin dort polimorfizmini (Spl, Mspl, Rsal ve
Mnll) c¢alismuslar. Spl ve Rsal polimorfizmlerini iceren haplotiplerin kiriklarla
iliskili oldugunu Msp1, Mnll polimorfizmlerini i¢eren haplotiplerin kiriklarla iliskili
olmadigin1 bulmuslardir. Lojistik regresyon analizinde ise Sp1 polimorfizminin daha
giiclii olarak osteoporotik kiriklart etkiledigini bulmuslardir (McGuigan ve ark.,

2000).

COL1A1 haritalama calismalari

Hind III restriksiyon bolge polimorfizmi alfa 1 (I) geninde Driesel ve
arkadaslan (1982) tarafindan tanimlanmis, muhtemelen yanlislikla geni kromozom 7
tizerinde oldugu belirtilmistir. In situ hibridizasyon ile Retief ve ark. (1985) alfal (I)
ve alpha 2 (I) genlerinin sirastyla 17q21.31-q22.05 ve 7q21.3-q22.1 bantlarinda yer
aldiklar1 sonucuna varmislardir (OMIM, 2010b).

Sundar Raj ve ark. (1977) kollajen 1 genini kromozom 17°de tesbit etmek
izere hiicre hibridizasyon ve mikro hiicre (mikrocell) hibridizasyon yontemlerini
kullanmistir ( Sundar Raj ve ark., 1977). Huerre ve arkadaslan1 (1982)’de cDNA
probu kullanarak yaptiklar hibridizasyon ¢alismalart bu genin 17. kromozomun uzun
kolunun orta iigte birlik kisminda, muhtemelende 17q21 veya 17q22’de yer aldigini

gostermigstir ( Huerre ve ark., 1982).
Collal geni 17. kromozom iizerinde 17q21.31-q22’de lokalize bulunmaktadir.

COL1A1 geni yaklasitk 18kp (17.544 baz) biiyiikliigiinde ve 52 ekzondan
olusmaktadir. Bu ekzonlarin ¢cogunlugu 45bg, 54b¢ veya 45 ile 54 iin katlar1 olan baz
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cifti uzunlugundadir (GENOMOS, 2010). Bizim calisigimiz Spl polimorfizm

bolgesi intron 1 deki Spl in dordiincii baglanma bolgesi Sekil 2.5 te gosterilmistir.

Kollajen Tip 1Alfa 1(COL1A1/Kr 17q21.31
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Sekil 2.5. COL1A1 geni 17. Kromozom {iizerinde 17q21.31-q22’de lokalize
bulunmaktadir (GENOMOS, 2010).

Insan COL1A1 geni birinci intronunda Sp1 bélgesi polimorfizmini incelemek
icin tasarlanan primerlerin pozisyonlar1 sekil 2.6’da gosterilmistir (Val Mann ve

ark., 2001).
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Ekson 1 Iintron1  Ekson 2

—H-

p1 >
1001 GTTAGCTAAC TTCTGGACTA TTTGCGGACT TTTTGGTTCT TTGGCTAAAA
1051 GTGATCTGGA GGCATTGGCT GGCTTTGGGG ACGGGGACGG CCCCGAGAGC
1101 GGGCTTTTAA GATGTCTAGG TGCTGGAGGT TAGGGTGTCT CCTAATTTTG
1151 AGGTACATTT CAAGGGGGGG CCTCCCTTCC CAATCAGCCG CTCCCATTCT
1201 CCTAGCCCCG CCCCCGCCAC CCCACCTGCC CAGGGAATG? Socecaarc p2
1251 AGGGCCTGGA CCTTCCCTTC TCTCCTCCCT CGCCCTCCTC CTGTCTCTAC

«+
p3

Sekil 2.6. Insan COL1A1 geni birinci intronundaki polimorfizmini incelemek icin
tasarlanan primerlerin pozisyonlar1 (Val Mann ve ark., 2001).

2.3.2. Ostrojen Reseptor 1 Geni (ESR1)

Ostrogen adolesan kizlarda epifizlerin kapanmasindan (MacGillivray ve ark., 1998)
ve kadinlarda kemik kiitlesinin devamindan sorumludur (Lindsay,1998).
Erkeklerdeki ER mutasyonlar1 iskelet gelisiminin uzamasina ve osteoporoza neden
olur (Smith,1994). Biiyiik sib pair caligmalarinda ESR1 ve ESR2 nin baglantisi
kanitlanamamuistir (Koller, 2000; Peacock 2002).

ESR1 geni 6. Kromozom iizerinde q kolunun 25.1 bdlgesinde yer almaktadir.
ESR1 geni 450 kilobaz biiyiikliigiinde ve sekiz kodlayici ekson ve dokuz
kodlamayan (non-coding) 5'UTR ekson dan (A, B, C, D, El1, E2, F, T1 ve T2,)
olusur. Estrojen reseptér proteini 597 amino asit biiyiikliigiindedir. Ostrojen
reseptorii  bir niikleer hormon reseptoriidiir. Ostrogen reseptor izoformlar:
osteoblastlar, osteoklastlar ve kemik iligi stromal hiicrelerinde ekspresse olurlar

(GENOMOS, 2010).
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ESRa genindeki polimorfizmler ve ¢esitli klinik fenotipler arasindaki iligkileri
arastiran ¢aligsmalarda Pvull, Xbal ve kontrol bolgesindeki TA (timin-adenin) tekrar

polimorfizmleri iizerine yogunlasilmigtir (Pollak ve ark., 2004).

Biz 6strogen reseptor geninin iki polimorfizmini ¢alistik.

a)  Xbal (IVS2-351A>G)
b)  Pvull (IVS2-397T>C)

Ostorjen Reseptor Alfa (ESR1 / Kr 6q25.1

Promoter Eksonl Ekson 2 Ekson 8
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Sekil 2.7. ESR1 geni 6. Kromozom iizerinde q kolunun 25.1 bolgesinde yer
almaktadir (GENOMOS, 2010).

Ostrojenin postmenapozal kadinlardaki 6nemi goz oniine alinarak kemikteki ve
osteoporoza etkileri ile ilgili bircok calisma yapilmistir. ESRa ve ESR[ genlerinin
polimorfizmlerinin KMY ve kirik riski {izerine etkilerini arastirmislardir (Kobayashi
ve ark., 1996; Lau ve ark.,2002; Ogawa ve ark., 2000; Sano ve ark., 1995; Albagha
ve ark., 2001; Qin ve ark., 2003; Khosla ve ark., 2004; Ioannidis ve ark.; 2002, 2004,
Arko ve ark.,2002; Shearman ve ark., 2004; Helen ve ark., 2005).
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Lorentzon ve arkadaslar1 (1999) ESR gen polimorfizmi ve 6stradioliin puberte
ve sonrasindaki erkeklerde boy ve kemik yogunlugu iizerine etkilerini
arastirmiglardir. 90 Kafkas erkekte Xbal ve Pvull restriksiyon enzimleri kullanarak
XX, Xx, xx, PP, Pp ve pp allel varyantlarin1 saptamislar. Ergenlik gelisimi fiziksel
aktivite ve viicut agirligir dahil olmak iizere ¢ok degiskenli analizde Xbal genotipi
bagimsiz olarak, total viicut KMY, bas KMY ve omurga volumetrik KMY’yi
etkiledigini (P< 0.05); Pvull genotip bagimsiz olarak omurga volumetrik KMY yi
etkiledigini; PP allele sahip 20 erkegin diger 70 erkekten daha uzun boylu oldugunu
bulmuslardir. 2 yillik takip sonunda da Xbal genotipi total viicut KMY, bas KMY ve
omurga volumetrik KMY ile ilgili bulunmustur. Yazarlar, ESRA polimorfizmlerinin
gec ergenlik doneminde kemik yogunlugu ve boyla ve geng erkeklerde zirve kemik
yogunluguna ulagmayla ilgili olduguna karar vermislerdir (Lorentzon ve ark., 1999;

OMIM, 2010c).

Giicli genetik komponenti olan KMY osteoporotik kirik riskinin major
belirleyicisidir. ESR1 gen inaktivasyonunun diisik KMY ile iligkili oldugunun
bulunmasi ile ESR1’in osteoporoz igin bir aday gen oldugunun gostergesidir
(OMIM, 2010c). Becherini ve arkadaslar1 (2000), 610 postmenapozal kadinda 3
ESR1 gen polimorfizmi genotiplemesi yapmiglardir (intron 1 RFLPs Pvull ve Xbal,
ve eksonl de (TA)n tekrarlar1). Her ne kadar intronl RFLP’ler ve KMY arasinda
anlamli iliski saptanmasa da en diisiik KMY degerleri gosteren diisiik tekrar sayisi
olan bireylerde (TA 15’den az ) (TA) n tekrar allelik varyant tiirevleri ile lumbar
KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (Becherini ve

ark., 2000).

Colin ve arkadaglar1 (2003), 55 ve daha yashh 634 kadinda ESR1 ve VDR
polimorfizmlerinin osteoporotik vertebral kiriga yatkinlik {izerine birlikte kombine
etkileri hakkinda bir c¢aligma yapmuslardir. Bsml, Apal ve Taql RFLP’nin
olusturdugu 3VDR haplotipi (1, 2 ve 3) ve Pvull ile Xbal’nin olusturdugu 3 ESR1
haplotipi (1, 2 ve 3) tammlanmistir. ESR1 haplotip 1 ile vertebral kirik riski arasinda
riskli allelin her bir kopyasi ile doza bagh bir iliski bildirilmistir. VDR haplotip 1

vertebral kirikli vakalarda daha fazla bulunmaktadir. Vertebral kirik riskini
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belirlemede ESR1 haplotip 1 ile VDR haplotip 1 arasinda anlamh bir iligki vardir.
ESR1 haplotip 1 ile vertebral kirik arasinda iliski sadece VDRI1 haplotip 1
homozigotlarda vardir. Yazarlar ESR1 ile VDR polimorfizmleri arasinda kemik
mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kadinlarda osteoporotik vertebral kiriklara

yol acan bir iligki oldugu sonucuna varmiglardir (Colin ve ark., 2003).

Van Meurs ve arkadaslarnn 2003 yilinda Rotterdam’da yaptiklar1 bir ¢alisma ile
2042 kiside ESRI1 varyasyonlarinin cesitli kemik parametreleri iizerine etkisini
aragtirmiglardir. ESR1 geni iizerinde promotor bolgede (TA)n tekrarlari, intron
1’deki Pvull ve Xbal RFLP’lerinin molekiiler haplotipleri olmak iizere 3 polimorfik
bolge analiz etmisler. Pvull-Xbal haplotipleri ve (TA)n tekrarlar1 arasinda baglanti
analizi yapilmis ve ikisi arasinda giiclii bir baglanti dengesizlik iliskisi goriilmiistiir.
Kadinlarda 'px' haplotipi ve diisiik (TA)n tekrarlan ile diisiik lumbar vertebral kemik
yogunlugu ve diisikk femoral kemik yogunlugu arasinda allel doz etkisi iligkisi
goriilmiistiir. Ayrica allel dozuna bagl olarak 'px' haplotipi ile ve diisiik sayidaki
(TA)n tekrarlan ile vertebral kirik riskini artirdigina ait kanitlar bulmuslardir. ESR1
genotipine bagl kirik riskinin biiyilk oranda KMY ve kemik alanindan bagimsiz

olarak ortaya ciktigimi soylemislerdir ( Van Meurs ve ark., 2003).

Albagha ve arkadaslar1 (2005) 945 postmenapozal HRT almamus Isko¢ kadinda
femur boynu kemik kaybi calismislar, ESR1 px haplotipin femur boynu kemik
yogunlugu diisiikliigii ve artmis femur boynu kemik kaybi ile iligkili oldugunu

bulmuslardir (Albagha ve ark., 2005).

Kemik mineral dansitesini etkileyecek sekans varyasyonlari tiim genom
boyunca arastiritlirken Styrkarsdottir ve arkadaslart (2008) 6q25 bolgesi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda karmagik bir iliski buldular. Bulduklar1 sonuca gore
kemik mineral yogunlugunu etkilemek icin tek bir SNP degil en az 3 SNP gerekli idi.
Bunlarin biri ESR1’in intronunda, diger ikisi yakindaki C60ORF97 geninde idi
(Styrkarsdottir ve ark., 2008).
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2.3.3. Vitamin D Reseptor Geni (VDR)

Vitamin D Reseptor geni 12. kromozomun q kolu iizerinde yer almaktadir (12q12-
ql4). 14 ekson yaklagik 75 kb biiyiikliigiindedir. 5' ucunda 1A’dan 1F’ye kadar
kodlamayan (non koding) eksonlar yer alirken bunlardan baska 8 ekson tarafindan
gen lirlinleri kodlanir. Ekson 1A daki DNA dizisi GC den zengindir ve TATA kutusu
ihtiva etmez. Vitamin D3 reseptorii kalsiyum fosfat hemostazisinde temel bir rol
oynar ayrica iskelet metabolizmasindaki rolii icin osteoblastlarda eksprese olurlar.
Fokl RFLP, VDR geninin kodlayan bolgesinde yer alir ve reseptor aktivitesinde
etkisi vardir. Bsml genin 3' ucunda yer alir (GENOMOS, 2010) (Sekil 2.3).

Vitamin D Reseptor (VDR / Kr. 12q13.11
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Sekil 2.8. Vitamin D Reseptor geni 12. kromozom q kolu {izerinde yer almaktadir

(GENOMOS, 2010; OMIM, 2010d)
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VDR biiyiik o6l¢iide 1,25-(OH), D vitamininin kalsiyum transportu ve
homeostazis dahil olmak iizere kemik rezorpsiyonundan sorumludur (Haussler,
1997). Genin mutasyonlar1 D vitamini direngli rasitizme neden olur (Hughes, 1998) .

Ikizlerde yapilan baslangigtaki VDR intronlarindaki calismalar polimorfizmlerin
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kemik kiitlesini etkiledigini gostermistir (Morrison ve ark., 1994). Sonradan yapilan
calismalar baglantiyr desteklemislerdir (Hustmyer, 1994, Peacock, 1995). Bundan
sonra yapilan 50’den fazla c¢alismanin hi¢ birinde iliski oldugu gosterilememistir
(Peacock, 2002). Son zamanlarda degisik toplumlarda yapilan ¢aligsmalarda (Cooper,
1996) farkli sonuglara ulagilmistir, bu sonuglar hala tartismalidir (Kim, 2001).

VDR polimorfizmlerinin kemik mineral yogunlugunu belirlemedeki etkileri
hakkindaki calismalar celigkilidir. Vitamin D’nin aktif formu kalsitrol, kemikteki
kollajen disi proteinlerin en fazla olam osteokalsinin sentezini saglar (OMIM,

2010d).

En son olarak VDR geninin translasyon baslama (initiation) bolgesinde yeni bir
FokI polimorfizmi tamimlanmistir (Saijo ve ark., 1991). Fokl polimorfizmi VDR
proteininin degisik bir izoformunun iiretilmesini saglamaktadir (Arai ve ark., 1997),
dolayisiyla daha onceki 3’ ucundaki polimorfizmlerden daha onemlidir. VDR
baslangi¢ (start) kodon polimorfizminin postmenapozal Meksikali Amerikalilarda
(Gross ve ark., 1996), postmenapozal 1talyanlarda (Gennari ve ark., 1999) KMY ile
iliskili oldugu bulunmustur. Ancak son calismalarda Afrikali kadinlarda (Zmuda ve
ark., 1999), postmenapozal Fransizlarda (Lucotte ve ark., 1999) Fokl ile KMY

arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir (Kim ve ark., 2001).

Ikiz calismalari serum osteokalsin seviyesi farkliliklarinin genetik bir temeli
oldugunu (Kelly ve ark., 1991), bununda kemik yogunlugu ile iliskili oldugunu
gostermistir (Pocock ve ark., 1987). Morrison ve arkadaslann (1992) VDR
polimorfizmlerinin serum osteokalsin seviyesini etkiledigini gostermislerdir.

(Morrison ve ark., 1992)

Morison ve arkadaglar1 (1997) VDR BB genotipinin diisiik kemik mineral
yogunlugu ile iligkili oldugunu bulmuslardir (Morrison ve ark., 1997). Ancak
Hustmyer ve arkadaslart (1994) yaptiklann ikiz calismalarinda kemik mineral
yogunlugu ile VDR polimorfizmleri arasinda herhangi bir iliski bulamamiglardir

(Hustmyer ve ark., 1994).
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Lim ve arkadaslar1 (1995) Kore’de osteoporozlu hastalarin BB genotipine
sahip olmadiklarin1 bulmuslardir (Lim, ve ark., 1995). Houston ve arkadaslar1 (1996)
Morison ve arkadaslarinin (1994) bulduklarinin tersine BB genotiplilerin bb
genotiplilerden daha yiiksek femoral kemik mineral yogunluguna sahip olduklar
sonucuna varmislardir. Diger taraftan vertebral kompresyon kirigi olan ciddi

osteoporozlu hastalarda VDR ile iligkisi bulunamamistir (Houston ve ark., 1996).

2.3.4. Kalsitonin Reseptor Geni (CTR)

Otuz iki aminoasitlik bir peptid hormonu olan kalsitonin osteoklastlarin yiizeyinde
yerlesen kalsitonin reseptorlerini (CTR) uyarmakla, kemik rezorbsiyonunu inhibe
eder (Copp ve ark., 1962; Copp, 1992). Bu etki osteoklastlarin yiizeyinde yer alan bir
7-transmembran reseptor olan CTR’nin aktivasyonunun bir sonucudur. CTR
aktivasyonu adenilsiklazi uyarir ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunda bir diisiise
yol agar (Reynolds, 1968; Kallio ve ark., 1972; Feldman ve ark., 1980; Chambers ve
Moore, 1983; Chambers ve Dunn, 1983; Oztiirk, 2008).

Perez Jurado ve arkadaslar (1995) CTR genini somatik hiicrelerde PCR analizi
ve FISH (Flouresans In Situ Hybridization) kullanarak 7q21.3 te haritalamistir.

Yabanl tip CTR gen

EC

A
b

Mutant CTR geni

Alul igin
tamima blgesi

Sekil 2.9. CTR geni ve Alul igin tanima bolgesi (Oztiirk, 2008)
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Nakamura ve arkadaglar1 (1997); Alul restriksiyon enzimini kullanarak CTR
geninin bir polimorfizmini tanimlamislardir. Pozisyon 463’teki CCG kodonu CTG
kodonuna donmesi ile prolin amino asiti, leusine donmiistiir (Nakamura ve ark.
1997). CTR geni Sekil 2.9°da gosterilmistir. Masi ve arkadaslann (1998); TT
genotipinin CC genotinden anlamli derecede diisiik lumbar kemik yogunluguna sahip

olduklarini bulmusglardir (Masi ve ark., 1998).

Taboulet ve arkadaglar1 (1998); CTR geni polimorfizmi ile osteoporotik kirigi
olan ve olmayan kadinlar1 karsilagtirmis heterozigotlarda femoral KMY 'nin diger iki
homozigottan da anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica
heterozigotlarda kirik riski de diisiik bulunmustur. Sonug olarak heterozigozitenin
osteoporoza karsi koruyucu oldugunu soylemislerdir. Diger taraftan Japonya’da
Nakamura ve arkadaglar1 (1997); homozigotlart % 70 bulurken, Toboulet ve
arkadaslar1 (1998) % 6,5 bulmuslardir (Taboulet ve ark., 1998; Nakamura ve ark.,
1997; OMIM, 2010e).

2.3.5. Diger Genler

Interleukin-6 (IL6) Geni: Ota ve arkadaslarmin (1999) caligmalari; bu lokiisiindeki
varyasyonlarin niceliksel 0Ozellik olarak Olgiilen kemik mineral yogunlugunun
azalmasi ile baglantili oldugunu (P = 0,02) gostermistir (Ota ve ark., 1999). Ota ve
arkadaslan (2001); IL6 varyasyonlarinin osteoporozla iliskisine dair daha fazla kanit
sunmuslardir. 634’{incii pozisyondaki GG, GC ve CC genotip polimorfizmlerinden
KMY degeri GG homozigotlarda en diisilk; CC homozigotlarda en yiiksek ve

heterozigotlarda ikisinin arasindadir (Ota ve ark., 1999).
Premenapozal kadinlarda Chung ve arkadaslari (2003) IL6 nin promotor
bolgesinde yiikksek KMY ile gen doz bagiml pozitif iligki gdsteren bir varyasyon

tanimlamistir (Chung ve ark., 2003).

RIL Geni: Omasu ve arkadaslar (2003) RIL gen varyasyonlari ile osteoporoz
arasinda bir iligski oldugunu ileri siirmiislerdir (Omasu ve ark., 2003; OMIM, 2010a).
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ITGB3 Geni: Tofteng ve arkadaslart (2007) ITGB3 geninin L33P
poimorfizmini incelemisler, L33P polimorfizmi homozigot tagiyicilarinin kalca kirigi
ve osteoporoza daha yatkin oldugunu bulmuslardir (Tofteng ve ark., 2007; OMIM,
2010a).

2.4. Yontem (Chip Array Yontemi)

DNA iizerindeki genlerle yapilacak Molekiiler Genetik calismalar genomik DNA nin
elde edilmesi ile baglar. Genomik DNA daki dizisi bilinen bir bdlgenin PCR
yontemiyle in vitro olarak cogaltilmasi islemi PCR veya amplifikasyon olarak
tanimlanir. PCR da amplifiye edilen {iiriinlerin tanimlanmas1 yeni teknoloji platformu,
ArrayTiip (AT) ile gerceklestirilmistir.

Clinical Arrays® MetaBone ile kollajen tipl, vitamin D reseptor, Ostrojen
reseptor ve kalsitonin reseptor genleri taranmaktadir. Bu genler nokta mutasyonlari
ya da spesifik gen pozisyonlart SNPs (single nucleotide polymorphisms, Tek
niikleotid polimorfizmleri ) seklinde bulunabilir. Clinical Arrays® MetaBone
metabolik kemik hastaliklar ile ilskili bu bir seri polimorfizmleri eszamanli olarak

taramaktadir.

Bir¢ok olguda, klinik taniya varmak ve kesin tedavi destegi icin bu tip genler
hakkinda bilgiler ¢cok onemli rol oynamaktadir. Boylece tedavide hastaya kisisel
tedavi secenegi sunulabilir. Bu yakin zamanda tanimlanan “kisiye Ozgii tedavi”

yoludur ve modern tipta yeni bir basamaktir.

Asagida belirtilen kemik yogunlugunu etkileyen klinik tablolarda, bu analizler

sayesinde elde bilgiler klinisyene yol gosterici olabilir;

ailesinde osteoporoz 6ykiisii bulunan hastalar,

erken yaslarda ¢coklu kirig1 olan hastalar,

hormonal problemleri olan hastalar,

uzun zamanl streoid ve antikonvulsif alimi,

kemik metabolizmasi hastaliklarinin transplantasyon oncesi degerlendirilmesi,
transplantasyon sonras1 kemigin korunmasi.
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Her hastanin 6 gen bolgesi i¢in hedeflenen SNP’leri icin Clinical Array

Metabone kit paneli kullanilarak elde edilen sonuglar Tablo 2.5’de tanimlanmaistir.

Tablo 2.5. Her bireyin 6 gen bolgesi i¢in asagidaki sonuclardan biri elde edilmistir.
(Genomica Clinical Array Metabone, 2006)

Normal Polimorfik iki Varvant
GEN SNP Varyant Varyant (He teroz); of)
(Homozigot) (Homozigot) g

Cf)llajen COL1A1-Spl SS s Ss
Tipl
Vitamin D VDREF-FokI FF - F
Reseptor
Vitamin D VDRB- Bsml BB bb Bb
Reseptor
Calsitonin CTR-Alul AA an Aa
Reseptor
Estrojen ESR1X —Xbal XX X Xx
Reseptor
Estrojen ESR1P- Pvull
Reseptor PP pp Pp

Bu kit insan genomunda spesifik fragmentlerin amplifikasyonu ve ardindan
polimorfizme-spesifik proplarla yakalanarak hibridizasyon yolu ile goriintiileme
esasina dayanan in vitro tani sistemidir. Kullanicilara asagida belirtilen bir seri

avantaj saglamaktadir:

Yiiksek Hassasiyet: Cok az miktardaki insan genomik materyali ile tanimlama
imkan1 saglar.

Yiiksek Ozgiilliik: Spesifik bir genom bolgesine karsilik gelen sekanslarin
kullanmasi ve her bir gene spesifik problar ile yakalanmast.

- Hastane laboratuarlarinda standardizasyonunun kolay olmasi.

- Hiz: 10 saat igcersinde analizin sonuglanmasi

Clinical Arrayse MetaBone kiti kullanilarak, tam kan oOrneklerinden kemik
metabolizmalarinda SNP’lere bagli major ya da mindr risklerin varlig
tanimlanabilir. Bu kit ile saglanan bilgiler 1s18inda hastanin kemik metabolizmasi

patolojilerine yatkinliginin belirlenmesine olanak saglar. Tan1 150-250 bp
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uzunlugunda 6 hedef SNP barindiran 5 genom bdlgesinin eszamanli amplifikasyonu

ile yapilir.

AT platformu klasik 2 ml tiipiin tabaninda diisiik dansiteli mikroarray isleminin
kolay ve etkin bir sekilde gerceklestirilmesi esasina dayanan bir teknolojidir (Sekil
2.9). Mikroarray teknolojisi coklu diagnostik molekiiler markirlarin es zamanlh
taramasina imkan saglar. Bu kitte iki muhtemel varyant ya da ortak gen bolgeleri her
SNP (Single Niikleotide Polimorphism) ile ilgili en az ii¢ prop ile taranmaktadir.
Bununla birlikte ArrayTiip klasik mikroarray sistemleri ile karsilastirildiginda
islemleri hatir1 sayilir bir sekilde basitlestirmistir, boylece hizli, etkin ve kullanimi
kolay sonuglar elde edilmistir. Amplifiye olan SNP, PCR {iriinlerinin hibridizasyonu
amplifiye driinlerin proplar ile yakalandigi mikroarray alaninda ¢6ziilmez
cokeltilerin olusmasi ile goriintiilenir. Bu islem PCR sirasinda iiriinlerin biotin ile
isaretlenmesi ile basarilir. Biotinlenen iiriinler mikroarray alaninda baglanmig
spesifik proplar ile hibridize edilir ve array alaninda immobilize olur. Bu immobilize
biotinlenmis iiriinler streptavidin-peroksidaz konjugatinin streptavidin parcasi
tarafindan taninir. Sonrasinda peroksidaz aktivitesi ile 3, 3°, 5, 5’- tetrametilbenzidin
(TMB) metabolize edilecektir ve hibridizasyonun olustugu alanlarda ¢oken {iriinler

olusacaktir (Sekil 2.10).

Boylece ciftli amplifikasyon (Nested PCR) uygulanmasma gerek yoktur,
dolayisiyla kontaminasyon riskinden kacinmilmis olur. Yalanci negatiflik genomik
amplifikasyon sonrasi goriintillemede yetersiz DNA kalitesinden dolay1 (yetersiz
ornekleme, diizgiin olmayan saklama kosullarina bagli DNA degredasyonu ya da
ekstraksiyon sirasindaki DNA kayiplar1) ya da 6rnekte DNA polimeraz inhibitorlerin
(hemoglobin) varligina bagli olusmaktadir. Clinical Arrays® MetaBone kiti; bu tip
yalanc1t negatiflikleri 5 farkli amplifikasyon bolgesine ait spesifik proplarin
kullanilmasi ile elimine eder. Boylece kesin bolgelere ait proplarin varlig

amplifikasyon reaksiyonun ve ornek kalitesinin kontroliinii saglamis olur.
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Sekil 2.10. AT platform diagrami. Mikroarray alaninin biyiikliigti 3x3 mm’dir.
Spotlanan alan 120 probun yerlesmesine imkan saglar (Genomica
Clinical Array Metabone, 2006).

Sekil 2.11. Goriintilleme metodu. Biotinli amplifikasyon iriinleri
mikroarray alanindaki spesifik immobilize problar ile
yakalanir. Amplifikasyon kompleksindeki biotin ile
sonradan eklenen konjugat (Streptavidin HorseRadish
Peroxidase) reaksiyona girerek baglanir. Son olarak
hibridizasyon alanindaki ¢6ziinmez ¢okelti peroksidaz
aktivitesiyle TMB’yi metabolize eder (Genomica
Clinical Array Metabone, 2006).
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2.4.1. Sonuclar1 Okuma

Her analizde elde edilen verinin degerlendirmesi tamamen otomatiktir. Cihazin
okuma ve analiz etme 6zelligi sayesinde sonuglar bir rapor haline getirilmektedir.
Sistem monitoriinde Tablo 2.6’da goriildiigii gibi 3 siitunlu bir tablo goriiliir; soldaki
siitun analiz edilen genler, orta siitunda her spesifik genin genotip sonucu, sag
situnda da DNA ve amplifikasyon kontrolleri ile belirlenen gecerlilik sonucu

gosterilmektedir.

Tablo 2.6. Ornegin yeterli oldugu durumlar igin cihazin sonug raporu

Vitamin D Receptor VDRB-BSMI BB/bb/Bb Valid/Invalid (Gecerli/Gegersiz)
Estrogen receptor ESR1P-PVUII PP/pp/Pp Valid/Invalid (Gecerli/Gegersiz)
Vitamin D receptor VDRF-FOKI FF/tf/Ff Valid/Invalid (Gegerli/Gegersiz)
Calcitonin receptor CTR-ALUI AA/aa/Aa Valid/Invalid (Gegerli/Gegersiz)
Estrogen receptorESR1X-XBAI XX/xx/Xx Valid/Invalid (Gegerli/Gegersiz)
Collagen Type ICOL1A1-SP1 SS/ss/Ss Valid/Invalid (Gegerli/Gegersiz)

Ornegin yetersiz oldugu durumlarda cihazin verdigi sonuclar Tablo 2.7 ve

Tablo 2.8 de gosterilmistir.

Tablo 2.7. Sayisal sonucun, teknigin goriintiileme limitinde okunamamasi

Vitamin D Receptor VDRB-BSMI Inconclusive Valid/Invalid (Gegerli/Gegersiz)

Tablo 2.8. Genomik DNA’nin amplifikasyonu bulunmamaktadir

Vitamin D Receptor VDRB-BSMI Invalid Invalid

Bilinen olumsuzluk kosullar:
Clinical Arrayss Metabone kitinin kullaniminda belli bagli kosullar olumsuzluk
yaratabilir. Bunlar cogunlukla DNA polimerazi ve dolayisiyla amplifikasyon

reaksiyonunu inhibe eden kosullardir. En sik rastlanan kosullar su sekilde siralanir:

AN
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+ Yetersiz ornek kullanilmasi: Hatali alinmig 6rneklerin yani sira kitin kullanim

kilavuzunda belirtilenlerin disinda her hangi bir 6rnek yorumlanamayan analiz

sonuglarina neden olabilir (Ornegin klinik 6rnege heparin eklenmesi durumunda).
Orneklerin iyi korunmamasi analizlerin sonuclarim etkiler: Eger 6rnekler

DNAlarim1 degrade edebilecek kosullarda saklanirsa analizin sonucu yetersiz

orneklerin sonucuna benzer bir sekilde ¢ikacaktir.

2.4.2. Teknik Ozellikler

Analitik parametreler:
- Analitik hassasiyet. Clinical Arrayss MetaBone kitinin hassasiyeti DNA diliisyon
serileri iceren klinik ornekler ve ticari DNA (K562 hatt1) kullanilarak belirlenmistir.

Amplifikasyonun gergeklestirildigi DNA miktarlar1 Tablo 2.9’da verilmistir.

Tablo 2.9. Amplifikasyonun gerceklestirildigi DNA miktarlar

Ornegin icerdigi insan
genomik DNA miktar1 (ng)

insan hiicrelerinin
ekuvalan genom sayisi

200 12.539
20 1.254
2 125

0,2 12

Bu hassasiyet calismasinda kullanilan tiim klinik 6rneklerin genotipi kitte bulunan
her SNP’ye iligkin olarak alternatif teknojiler (sekanslama ve kesim enzimleri)

yoluyla daha 6nce tanimlanmustir.

200 ng (kullanilmasi o©nerilen miktar) DNA’nin goriintiileme testinin analitik
hassasiyetinin 1276 genotipin analizi sonrasinda yapilan hesaplamaya gore %97,4
oldugu gosterilmistir. Calisma, %86,5’lik hassasiyet ile 2 ng’a kadar DNA tespit

etmistir, bu da drnekte bulunan 125 ekuvalan genom molekiiliine esittir.
Ozellikle, 200 ng DNA iceren 6rneklerde (kitte dnerilen miktar) Clinical Arrays®

MetaBone kitinin analitik hassasiyeti COL1A1-Spl genotipi icin Tablo 2.10°da;
VDRB-Bsml genotipi icin Tablo 2.11°de;VDREF-FokI genotipi i¢in Tablo 2.12’de;
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ESR1X-Xbal genotipi icin Tablo 2.13’de; ESR1P-Pvull genotipi i¢in Tablo 2.14’ de;
CTR-Alul genotipi icin Tablo 2.15’de sunuldugu gibi bulunmustur (burada “n”
analiz edilen 6rnek sayisim gosterir).

Tablo 2.10. COL1A1-Spl genotipi i¢in analitik hassasiyet

COL1A1-Sp1 genotip % Hassasiyet (n)
SS %94,5 (126)
Ss %96,4 (56)
Ss %93 (28)
Toplam %95 (210)

Tablo 2.11 VDRB-Bsml genotipi icin analitik hassasiyet

VDRB-Bsml genotip % Hassasiyet (n)
BB %100 (70)
Bb %94 (84)
bb %98,3 (58)
Toplam %97,2 (212)

Tablo 2.12. VDRF-FokI genotipi i¢in analitik hassasiyet

VDRF-FoKI genotip % Hassasiyet (n)
FF %100 (95)
Ff %100 (57)
ff %100 (62)
Toplam %100 (214)
Tablo 2.13. ESR1X-Xbal genotipi icin analitik hassasiyet
ESR1X-Xbal genotip % Hassasiyet (n)
XX %98.2 (56)
Xx %96.3 (82)
XX %97.2 (72)
Toplam %97.1 (210)
Tablo 2.14. ESR1P-Pvull genotipi i¢in analitik hassasiyet
ESR1P-Pvull genotip % Hassasiyet (n)
PP %100 (70)
Pp %93 (71)
PP %100 (71)
Toplam %976 (212)

Tablo 2.15. CTR-Alul genoti

pi icin analitik hassasiyet

CTR-Alul genotip % Hassasiyet (n)
AA %100 (54)
Aa %97,1 (68)
aa %100 (84)
Toplam %99 (206)
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Analitik ozgiillilk:

Cip lizerine nokta olarak yerlestirilmis problarin 6zgiilliigii, bunlarin eslenigi olan
biotin-igaretli problarin hibridizasyonu yoluyla test edilmistir. Clinical Arrayse
MetaBone kiti kullanildiginda ne genomik DNA’nin baska bir gen bolgesi saptanir,

ne de testi olusturan proplarin arasinda capraz hibridizasyon goriiliir.

Diagnostik hassasiyet:
Belirlenen bir alllelin varligi, osteoporoz septomlarinin goriilmesi ve uygulanan
tedavinin etkinligi ile iligkili bulunmustur. Diagnostik hassasiyet asagidaki

calismalara dayanir:

Vitamin D reseptoriiniin genetik profiline iliskin sonuclarin yorumlanmasi:

VDRB-Bsml

a) Osteoporozlu 64 post-menapozal kadinin bulundugu bir caligmada, 12 aylik
Alendronate (10mg/giin) tedavisinden sonra, bb genotipine sahip olanlarda BB
genotipine sahip olanlara gore lumbar kolonda daha fazla (p<0,004) bir kemik
yogunlugu (KMY) artis1 oldugu saptanmistir. Bu, Alendronate tedavisinin bb
genotipi tasiyicilarinda BB genotipi tasiyicilarina gore daha yararli oldugu

demektir. (Palomba ve ark., 2003a)

b) Osteoporozlu 75 postmenapozal kadinin bulundugu bir calismada, 12 aylhk
Raloxifen (60mg/giin) tedavisinden sonra, bb genotipine sahip olanlarda BB
genotipine sahip olanlara gore lumbar kolonda daha fazla (p<0,0001) bir kemik
yogunlugu (KMY) artist oldugu saptanmistir. Bu, Raloxifen tedavisinin bb
genotipi tasiyicilarinda BB genotipi tasiyicilarina gore daha yararli oldugu

demektir. (Palomba ve ark., 2003b)
¢) Ikizlerin ve postmenapozal kadinlarm iizerinde yapilan bir ¢alismada BB genotipi

tasiyicilan diisitk lumbar KMY ile, Bb heterozigot tasiyicilan orta diizey lumbar
KMY ile, bb genotip tasiyicilart ise yiiksek diizey lumbar KMY ile
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iligkilendirilmistir. Boylece, BB genotipi kemik erimesine genetik yatkinlik

gostermektedir (Morrison ve ark., 1994).

d) Bir calismada, giinlik kalsiyum alimimin 800-1700 mg’a cikartildiginda bb
genotip tastyicilarina KMY artisina hicbir etki gostermezken, Bb ve BB genotip
tastyicilarinda bu artisin 6nemli derecede etkili oldugu goriilmiistiir (sirasiyla
p<0,001 ve p<0,05). Calismanin devaminda, BB ve Bb tasiyicilarinda kalsiyum
alimimin arttirilmasiyla bb tasiyicilarindaki KMY oranlarina esitlendigi goriildii.
Boylece, BB genotipi tasiyanlarda ince bagirsaklarda kalsiyum emilimi diisiik
diizeyde oldugu ve sonucunda osteoporoz riskinin agiga cikabilecegi

diistiniilmektedir (Ferrari ve ark., 1995).

Vitamin D reseptoriiniin genetik profiline iliskin sonuclarin yorumlanmasi :

VDRF-Fokl

Tedavi uygulanmayan 109 postmenapozal kadinin 2 yil boyunca izlenerek yapilan
bir calismada, ff genotipi tasiyicilarinda femoral kemik yogunlugu kaybi yiiksek
oldugu, bunun karsihiginda Ff genotipi tasiyicilarni ve FF genotipi tasiyicilarinin
yiikksek kemik yogunluguna sahip oldugu goézlenmistir (p=0,005). Bu veriler f
allelinin kemik yogunlugu kaybi yatkinhigi ile iligkili oldugunu gostermektedir
(Coleman ve ark., 1996).

Collagen 1A1 geninde Spl polimorfizm genetik profil sonuclarimn
yorumlanmasi:
COL1A1-Sp1

Toplam 7.849 katilimcr ile yapilan ¢aligmalarin sonuglariin yayinlandigi 26 farkl

makalede ss allel varlig1 osteoporotik kemik kiriklar ile iliskilendirilmistir (Mann ve

Ralston, 2003).
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Estrogen reseptoriin (ESR) genetik profil sonu¢larinin yorumlanmasi:

(ESR1X-Xbal ve ESR1P-Pvull polimorfizimleri)

a) 238 postmenapozal kadinin {izerinde yapilan bir ¢calismada, PPxx genotipi tagiyan
kadinlarin geri kalan tiim genotip kombinasyona sahip kadinlara gére lumbar
kolon ve tiim viicuttaki kemik yogunlugu (KMY) degerlerinin 6nemli olgiide
diisiik oldugu gozlenmistir. (p=0,02 lumbar kolonda, p=0,002 tiim viicutta)
(Kobayashi ve ark., 1996). Bu veriler PPxx genotipinin kemik yogunlugu

kaybina predispozisyon sagladigini gdstermektedir.

b) 232’si hormonal tedavi alan grup ile kalan 232’si tedavi gormeyen 464
postmenapozal kadinin 5 yil boyunca izlenerek yapilan bir ¢aligmada elde edilen
sonuclara gore ESRIP-Pvull polimorfizmine gore PP ve Pp genotipi
tastyicilarinin, pp genotiplerine gére hormonal tedaviye daha iyi yanit verdigi

gozlenmistir (Salmen ve ark., 2000).

Kalsitonin reseptoriiniin  (CTR) genetik profiline iliskin sonuclarimn
yorumlanmasi :

CTR-Alul polimorfizmleri

307 postmenapozal kadinin iizerinde Alul restriksiyon enzimi ile yapilan CTR
polimorfizmlerinin tamimlanmasi {iizerine yapilan bir calismada, aa genotipi
tasiyicilarinda lumbar kolonda kemik yogunlugunun AA genotipi tastyicilarina gore
onemli derecede diisiik oldugu gozlenmistir (p=0,01) ancak bu farklilik femoral
bolgede bulunmamistir (Masi ve ark., 1998). 663 postmenapozal ve 52
perimenapozal kadin iizerinde yiiriitiilen diger bir calismada, AA genotipi tasiyicilar
kemik yogunlugunun 6nemli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir (lumbar omur yas
ve kilo gbz Oniine alinarak hesaplanmistir). Calismada genotip etkisinin geng
bayanlarda daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bilim adamlar1 bu sonuglar1 yasa bagh
kemik erimesinden ziyade genin kemik yogunlugu pikine ulagsmasindaki etkisine

baglamiglardir (Braga ve ark., 2000).

46



2.5. istatistik Yontem

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 16.0 (PASW 16.0) ve SPSS 18.0
(PASW 18.0) paket programlar1 kullanildi. Kategorik ol¢iimler say1 ve yiizde olarak,
sayisal Olciimlerse ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Hasta ve kontrol
gruplarmin allel frekanslar1 arasindaki farkin anlamlilik diizeyini belirlemede
bagimsiz iki orneklem t testi (Independent Samples T test) kullanildi. KMY 6l¢iim
degerlerini etkileyen parametreleri belirlemek i¢in ve gen polimorfizmleri ile sayisal
Olctimler arasindaki iliskinin incelenmesinde Regresyon Analizi kullamildi. Tiim
testlerde istatistiksel onem diizeyi p<0,05 alindi. Degerlendirme sonucunda p < 0,05
ise major etkili, 0,05 < p < 0,1 ise minor etkili olarak kabul edildi. Polimorfizmlere
gore allel frekanslar ve Hardy-Weinberg Dengesinin hesaplanmasinda Scienceforall
(http://scienceforall.org/2010/06/20/hardy-weinberg-equilibrium-calculator)
sitesindeki hesaplayicidan yararlanildi. Allel frekanslarmin Hardy-Weinberg

dengesine uygunlugu ise X2 testi ile degerlendirildi.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Calismamiz Isparta Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi Goriintiileme Merkezine
Kemik Mineral Yogunluk (KMY) 6l¢iimii icin bagvuran hastalarda Dual Energy X-
ray Absorptiometry (DEXA) ile oOlgiilen lumbar ve femur KMY degerlerinin
COL1A1, CTR, VDRF, VDRB, ESR1X ve ESR1P genleriyle ve bunlarin ¢alismaya
alman kisilerin diger 6zellikleriyle olan iligkisini belirlemek iizere planlanarak 49

erkek ve 139 kadin toplam 188 kisi tizerinde gerceklestirildi.

Calisma icin numunelerin alinacagi Isparta yerel etik kurulundan izin alindi.
Her hasta, calismayr yiiriiten pratisyen hekim tarafindan degerlendirilerek
bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formu hasta veya hasta yakinina imzalatildi.
Ilgili hekim veya gozetimindeki gorevliler tarafindan daha 6nceden belirlenen anket

formu uygulandi.

Anket ve hekimin degerlendirmesi sonucuna gore kemik mineral yogunlugunu
etkileyecek hastalifi  (malabsorpsiyon, karaciger veya bobrek hastalig,
hiperparatiroidizm ve hipertiroidizm gibi endokrin hastalik varligi yada metabolik
anormallik, cerrahi menapoz) olanlarla 6l¢iim degerlerini etkileyecek ilag kullananlar
(Glukokortikoid veya hormon replasman tedavisi) kapsam disina alindi. 1000’den

fazla kisi bagvurmus fakat 212 kisi kabul edilmistir.

Kadin erkek ve akraba olup olmadiklarina bakilmaksizin ¢calisma kapsamina
kabul edilen 212 hastadan lumbar omurga (L1-L4) ve femur boynu kemik mineral
yogunluklari, Dual Energy X-ray absorptiometry (DEXA) yontemi ile Lunar DPX
(GE Lunar Corporation, Madison, WI, USA) kullanarak ol¢iildi. WHO (World
Health Organization, Diinya Saglik Orgiitii) kriterlerine gore osteoporoz olup

olmadiklar belirlendi.
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WHO’nun 6nerdigi osteoporoz tam kriterlerinde KMY degerlerinin T skoru
kullanilmaktadir. T skoru hastanin KMY degerinin geng¢ yetiskin KMY deger

ortalamasindan ne kadar sapma gosterdigini gostermektedir.

3.2. Metot

Her hastadan incelenecek DNA’y1 izole etmek amaci ile kan alindi. Alinan numune
kanlarn -20°C de saklanarak uygun kosullarda bolimiimiiz genetik laboratuarina

getirildi.

3.2.1. Kullamilan kimyasal malzemeler

— EDTA’l tiipte 2 cc periferik vendz kan
— Distile su
— Tek kullanimlik eldiven
— Filtreli pipet ucu
- Buz
— Otoklavlanmis eppendorf tiipleri (1,5 ml)
— Rak 1,5 ml tiip i¢in
— Rak 0,2 ml tiip i¢in
— Etidiyum bromide (Sigma, Germany)
— Agaroz (Biobasic Inc., USA)
— Marker DNA(®X174 DNA/BsuRI (Haelll) (Fermentas, USA)
— Edl alkol (Tekin, Tiirkiye)
— DNA izolasyon kiti ve igerigi
Clinical Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) DNA ekstraksiyon ve
purifikasyon kiti malzemeleri
o 2 ml tiiplere adapte edilmis purifikasyon kolonlart

o 2 ml toplama tiipleri

o Buffer Bl
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o Buffer B2

o Buffer BS
o Buffer BW
o Buffer BE

o Buffer B3 icin etiket
o Proteinase K, liyofilize (Sulandirildiktan sonra 4°C’de
saklanilmistir)
— Kullanima hazir 45 pl reaksiyon karisimi igeren (-20°C’de transfer edilen)
0,2 ml amplifikasyon tiipleri.
— Goriintiileme Reaktifleri (4°C’de transfer edilen)
o Array Tiipleri (spesifik proplari ihtiva eden).
o SH (Hibridizasyon Soliisyonu).
o RE (Renklendirici).
o DC (Konjugat Eritici).
o CJ (Konjugat).
o TL (Yikama Soliisyonu).

3.2.2. Kullamlan cihazlar

— Dual X-ray absorptiometry (DEXA) Cihazi. Lunar DPX (GE Lunar
Corporation). Cihaz En CORE 2005 software ile ¢aligmig hastalara 6l¢iim
yapilmadan once giinliik sistem testi uygulamasi yapilmistir.

- ATS Calisma istasyonu. CLONDIAG Cip Teknolojileri tarafindan
Genomica viicut dig1 tam kitleri icin iiretilmistir. Okuyucu GENOMICA
tarafindan temsil edilmektedir. Clinical Arrayse MetaBone-spesifik
program, GENOMICA tarafindan iiretilmistir. Bu program ATS
okuyucusuna 6nceden yiiklenmistir ve kullanima hazirdir.

— Mikrosantrifiij (Kendro Biofuge Pico, Germany )

— PCR cihaz1 (Eppendorf Mastercycler Personal, Germany)

— Ug cesit her birinden ikiser adet ayarlanabilir otomatik pipet 1-20 pl, 20-
200 pl, 200-1000 pl araliginda. (Eppendorf, Germany)
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— Ayarlanabilir ¢alkalayict 1s1 blogu (37°C, 50°C ve 100°C) ependorf
tiiplere uyumlu (Eppendorf, Germany)

— Vorteks (Niive NM 110, Tiirkiye)

— Vakum iinitesi (VWR, UK)

—  Spektrofotometre (Nanodrop ND-1000, USA)

— Elektroforez gii¢c kaynag1 (Biolab Apelex PS 520, France)

— Yatay elektroforez sistemi (Thermo, Italy; Cleaver, GB)

— Buzdolab1 (Bosch, Germany)

— Deepfreez (Profilo, Germany)

— Mikrodalga Firin (Arcelik MD 584, Tiirkiye)

— UV Transilliminator (Biolab M-20E, USA)

3.2.3. Genomik DNA Ekstraksiyon Protokolii

DNA iizerindeki genlerle yapilacak Molekiiler Genetik calismalar1 genomik
DNA’nin elde edilmesi ile baglar. Genomik DNA insanda niikleuslu hiicrelere sahip,
basta kan olmak iizere biitiin dokulardan elde edilebilir. Clinical Arrays® MetaBone
(Genomica, Spain) kitini kullanarak, periferik ven6z tam kan orneklerinden DNA

elde edilmistir.

DNA Ekstraksiyon Hazirhk Asamasi

e Buffer B1'i (igerigi 12 ml) Buffer B2 ye (icerigi 3 ml) ekleyip pipet ile
dikkatlice karistirarak Buffer B3 hazirlandi.

e Kullamimdan 6nce liyofilize Proteinaz K, PB buffer’1 i¢ersinde ¢oziildii,
4°C’de saklandi.

e 8 ml % 100 etanol Buffer BS iceren siseye eklenerek Buffer B5
hazirlandi.

¢ Kullamimdan 6nce BE soliisyonu 70°C’de 1sitild1.

Tiim santrifiij adimlarinin oda 1sisinda uygulandigi DNA ekstraksiyonuna

gecildi.
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. 200 pl kan ornegine 25 pl proteinase K eklendi. Ardindan 200 pL. B3
Solusyonu eklenerek, 20 saniye vorteks yapildiktan sonra 70°C’de 30 dakika
inkiibe edildi. (inkiibasyon sirasinda birka¢ saniye iki kez vorteks

uygulandi).

. 210 pl % 96 etanol her 6rnege eklenip hemen vortekslendi.

. Ornek igin bir purifikasyon kolonu hazirlanarak 2 ml’lik 6rnek tiiplerine
konuldu. Ornek eklendi ve 12,000 rpm.’de 1 dakika santrifiij uyguland.
Eger s1vi tamamen membrani terk etmez ise, santrifiij adimi tekrarlanip arta

kalan s1v1 atild1.

. 500 pl BW Soliisyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi,

kalan s1v1 tekrar atildi.

. 600 pl B5 Soliisyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi,

kalan s1v1 atildi.

. Kolon tekrar ornek tiipiine eklendi ve bir kez daha kalan B5 soliisyonu

elimine etmek icin 12,000 rpm’de 1 dk santrifiijlendi.

. Kolona temiz bir 1.5 ml mikrosantrifiij tiipii konuldu. 60 pl soliisyon BE ile
(70°C’de onceden 1sitilmis) 3 dak. inkiibe edildi ve sonrasinda 1 dk 12,000

rpm’de santrifiij yapilda.

. 1,5 ml mikrosantrifij tiipiinde DNA igeren tiip (yaklasik 60 pl) alindi.

. Ekstrakte edilen DNA’nin miktar1 ve kalitesi Nanodrop ND 1000
kullanilarak ol¢iildii.
— Minimum final konsantrasyonu 40 ng/ul

- Uriin miktar 0,1 pl ila 0,5 pl arasinda (A260)
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— protein kontaminasyonu olmamasi i¢in A260/280: 1.7 ile 2.0 arasinda

olmasina dikkat edildi.

10. Kullanilincaya kadar +4°C de muhafaza edilen DNA oOrneklerinin 5 pl’si
amplifikasyon i¢in kullanildi (200 ng total DNA) ve kalam -20°C’de

sakland.

11. Anket ve muayene sonucu calisma kapsamina aliman Kemik Mineral
Yogunlugu 6l¢iimii yapilan 212 hastadan DNA konsantrasyonu iiriin miktart
ve/veya protein kontaminasyonu nedeniyle 16 hasta calisma dis1 birakildi.

196 hasta ile amplifikasyona devam edildi.

3.2.3. Amplifikasyon Reaksiyonu

Genomik DNA’daki dizisi bilinen bir bolgenin PCR yontemiyle in vitro olarak
cogaltilmasi islemi PCR veya amplifikasyon olarak tanimlanir. Amplifikasyon
adiminda 150-250 bp uzunlugunda (154, 157, 211, 225, 246) 5 genom bolgesindeki 6
hedef SNP’nin eszamanli amplifikasyonu yapilmistir. Marker olarak kullanilan DNA
®X174 DNA/BsuRI (Haelll)’dir. Kullandigimiz marker icinde 1353, 1078, 872,
603, 310, 281, 271, 234, 194, 118 ve 72 bp’lik DNA’larin bulunmasi nedeniyle bizim

154 ile 246 arasindaki DNA fragmanlarini rahatlikla izleyebilmemizi saglamigtir.

Amplifikasyon adimlari

1. Her 6rnek i¢in kullanima hazir 45 pl reaksiyon karisimi iceren bir reaksiyon tiipii
oda 1s1sinda ¢oziiliip buza konuldu.

2. Tiim sivilar tabana gitmesi i¢in reaksiyon tiipii kisa siireli santrifiij yapildi.

3. 5 ul ornekten ekstrakte edilen DNA (200 ng total DNA) reaksiyon tiipiine onuldu
ve birkac kez pipetaj yapildiktan sonra tiip tekrar buza konuldu.

4. Asagidaki sicaklik dongiileri PCR cihazinda programlandi. Evaporasyonu
engellemek icin ilk dongii 1sitict kapak 95°C’ye ulastiginda baslayacak
sekilde programlandi.
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3.24.

1 dongii 95°C 12 dk (6n denatiirasyon)
40 dongii
o 95°C 30 sn denatiirasyon
o 55°C 40 sn yapigsma (annealing)
o 72°C 1 dk sentez (Extention)
1 dongii 60°C 30 dk final uzama (Elongation)
Tiipler ¢ikarilana kadar 4°C’de siirekli bekleme
Reaksiyon tiipleri PCR cihazina yerlestirildi ve program baslatildi.
Amplifikasyon siireci yaklasik 4 saat stirdii.
PCR fiiriinleri agoroz jel elektroforezinde yiiriitillerek kontrol edildi.
Amplifikasyon sonrasi jel elektroforezinde 4 kiside amplifikasyon
olmadig1 anlasildi, goriintiilemeye 192 kisinin PCR iiriinleri ile devam
edildi.

Goriintiileme

Teste baslamadan yapilacak hazirliklar:

PCR cihazi 95°C’de 10 dakikalik bir dongiiye ayarlandi. Boylece 5
dakikalik 6rnek denatiirasyonu tamamlandi ve amplifiye edilmis iriinler
95°C’de denatiire halde kalmaya devam etmesi saglandi.

Presipite kristaller yok oluncaya kadar hibridizasyon soliisyonunu
(SH)50°C’ye kadar 1sitildi.

Isitic1 blogu 50°C’ye ayarlanmip calistirildi.

Ornegin hazirlanmasi: 1.5 ml’lik ependorf tiipiiniin icinde 5 pl amplifiye
tiriin ile 95 pl SH soliisyonu karistirildi.

27 ml distile suya 3 ml TL soliisyonu eklenerek TL soliisyonu diliie

edildi.

Goriintiileme prosediirii:

1.

Daha once SH soliisyonunda (95 pl ) diliie edilmis PCR {iriinleri (5 pl)
tiipleri 95°C’de 5 dakika boyunca PCR cihazinda inkiibe edildi.
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Her AT tiipiine (Array Tupti) 300 pl diliile TL ekleyip 4-5 kez asagi
yukar1 cevrildi, bu soliisyon bir vakum sistemi kullanarak c¢ekildi.
Boylece ornekler eklenmeden once AT tiipiiniin 6n yikamasi yapildi.
Tiiplerde yikama soliisyonu kalmamasina kapaklarin da kuru olmasina
dikkat edildi, ancak bu tiipler uzun siire kuru birakilmadi.

Hibridizasyon: Denatiirasyon tamamlanmadan hemen Once Onceden
yikanmig AT tiipleri 50°C’ye ayarli 1s1 bloguna yerlestirildi. Her bir AT
tiipiine tiiplin dibinde bulunan ¢ipe dokunmamaya dikkat ederek 100 pl
bir 6nceki adimda denatiire edilmis ornekler eklendi. (Bu adim, drneklerin
sogumasina izin vermeden hizl1 bir sekilde yapildi.) Orneklerin eklendigi
AT tiipleri 550 rpm’de calkalanarak 50°C’de 1,5 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan, tiipler cikarihip SH soliisyonunu bir vakum
sistemi yardimiyla cekildi. 6. adimda kullamma hazir olmasi igin 1s1
blogunu 30°C’ye ayarlayip calisir durumda birakildi. Cihazin kapagim

acik birakarak daha hizli sogumasi saglandi.

Yikama: Her AT tiipiine 300 pl diliile TL soliisyonu eklendi ve 10 kez
ters diiz edildi. Bir pipet veya vakum sistemi kullanarak TL soliisyonu
cekildi. Bu adima gelindiginde 1s1 blogu 30°C’ye diismemis ise 1s1 blogu
gerekli sicakliga ulasana kadar tiipleri icinde TL soliisyonu oldugu halde
bekletildi.

Bloklama ve konjugatin eklenmesi: CJ soliisyonunun kullanilmadan
once 10 saniye santifiij edildi. Sonra, buz iizerinde diliie CJ soliisyonunu
hazirlandi. Bu amagla ve her AT tiipii i¢in 0,72 pl CJ soliisyonu ve
solisyonlar1 99,28 ul DC soliisyonu bir tiip igerisinde karigtirildi.
Pipetleme hatalarinin oniine gegmek i¢in her 10 AT tiipii i¢in fazladan bir
tiipliik soliisyon hazirlandi. Diliie CJ soliisyonu hazirlanmasindan sonra 4
saati gectigi takdirde kullanilmadi yenisi hazirlandi. 550 rpm’de
calkalayarak 30°C’de tam olarak 15 dakika boyunca inkiibe edildi. Bu
inkiibasyon sonrasinda bir vakum sistemi kullanarak AT tiipiinden
soliisyonu hizlica cekildi. AT tiiptine 100 pl diliie soliisyonu eklendi.
Sekizinci adimda kullanilmak tizere 1s1 blogu 25°C’ye diisiiriildii. Her AT
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tipiine 300 pL diliie TL soliisyonu eklenip 10 kez ters diiz edildi;
sonrasinda, soliisyonu bir vakum sistemiyle cekildi. Eger bu yikama
adimi hizli bir sekilde yapilmaz ise okuma sirasinda hatali sinyallerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

6. Yikama: Bu en 6nemli yikama adimidir. Her AT tiipiine 300 pl diliie TL
soliisyonu ekleyip ve 10 kez ters diiz edildi; sonrasinda, soliisyon bir pipet
ya da vakum sistemiyle cekildi. RE soliisyonu ve CJ soliisyonu
reaksiyona girip spesifik olmayan sinyal olusturabilecegi i¢in hi¢ CJ
soliisyonu kalintis1 birakilmamaya dikkat edildi. Tiipiin dibindeki cipe
dokunmamaya c¢ok dikkat edildi.

7.  RE soliisyonu kullanilarak renk degisimi:

a. AT tiiptinden TL soliisyonunu ¢ekildi.

b. 100 pl RE soliisyonu eklendi.

c. Kronometre calistirildi.

d. AT tiiplerini ¢calkalamadan termomikserde 25°C’de inkiibe edildi.

e. Ikinci tiip icin aym islemler tekrar edildi: TL soliisyonu cekildi, 100 pl
RE soliisyonu eklendi, 25°C’de inkiibe edildi. Ayn1 adimlan her tiip icin
tekrarlandi.

f. 10 dakika sonra, RE soliisyonu eklediginiz sira ile okumaya baglandi.
Termomikser ¢alkalama yapmadan kullanildi ve 6rnekler inkiibasyonun
hemen ardindan okutuldu.

8.  Okuyucuyu ‘“Batch analysis (coklu okuma)”” moduna ayarlandi. (Bu
mod ile okuyucu 24’e kadar AT tiiptinii birlikte okuyabilmekte ve analiz

etmektedir). Okutulan drnekler gruplar halinde analiz edildi.

Analiz ve yorumlama

Her analizde elde edilen verinin degerlendirmesi Cihazin okuma ve analiz etme
ozelligi sayesinde sonuglar bir rapor haline getirilmektedir. DNA ve amplifikasyon
kontrolleri ile belirlenen gecerlilik sonucu gosterilmektedir. 4 hastanin sonuglari
tamamen gegersiz oldugu icin 188 hasta sonucu gegerli kabul edilerek istatistiki
caligmalar 188 hasta iizerinden yapilmistir. PCR’da amplifiye edilen iirtinlerin

tanimlanmasi yeni teknoloji platformu, ArrayTiip (AT) ile gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz, Isparta Dogum ve Cocuk Bakimevi Hastanesi Goriintilleme Merkezine
kemik mineral yogunluk 6l¢timii i¢in basvuran kisilerden 49 erkek 139 kadin toplam
188 i lizerinde gerceklestirildi. Calismaya katilanlarin tiimiiniin DEXA ile olgiilen
lumbar (L1-L4) ve femur (femur boyun) kemik mineral yogunlugu analizleri yapildi.
WHO kriterlerine gore osteoporoz olup olmadiklar1 belirlendi. Calismaya dahil
edilen kisilerin, yasi, boyu, kilosu, egitim durumu, meslegi, menapoz yasi, dogum
sayisi, ailede osteoporoz Oykiisii, eslik eden hastaliklari, ilag kullamimi, fiziksel
aktivite diizeyi, kahve tiikketimi, alkol ve sigara kullanimi, giinese maruz kalma siiresi
yapilan anketlerle sorgulandi. Kisilerin kanlarindan elde edilen DNA’lar PCR ile
cogaltildi. PCR fiiriinleri tiip microarray yontemi ile degerlendirilerek calismaya

katilanlarin 6 gen bolgesi agisindan genotipleri belirlendi.

4.1. Klinik ve Tammlayic1 Ozellikler

Tablo 4.1°de gosterildigi gibi 188 kisiden olusan calisma grubumuzun 49 (% 26,1) u
erkeklerden, 139 (% 73,9)’u kadinlardan olusmaktadir. Kadinlarin 118’1
postmenapozal geri kalan 21°i ise menopozda olmayan kadinlardir. Calismaya
katilanlarin tiimii WHO kriterlerine gore degerlendirilerek osteoporozda olan
78 (% 41,5) kisinin disindaki 110 (% 58,5) kisi kontrol grubu olarak belirlendi.
Calisma grubumuzun baz1 6l¢iilebilir klinik ve biyokimyasal 6zellikleri ile anketteki
cevaplan analiz edildiginde yas ortalamasinin erkeklerde (51,4+10,7); kadinlarda
(58,2+10,2) ve menapozda olan kadinlarda (60,449,3) olarak bulunmustur. Erkek,
kadin ve postmenapozal kadinlardan olusan gruplarin her iiciinde de hastalarin
yaslar kontrol gruplarindan belirgin sekilde yiiksektir. Erkeklerde boy ve kilo daha
fazla iken viicut kitle indeksi kadinlarda daha fazladir. Hasta ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda ise kontrol gruplarinda her ii¢ parametrenin de hasta gruplarindan

daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Lumbar vertebra kemik mineral yogunlugu
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ortalamas belirgin sekilde erkekte en yiiksek (1,12 g/cm? ), menapozdaki kadinda en
diisiik (0,95 g/cm?®) oldugu Tablo 4.1°de goriilmektedir. Femur KMY erkeklerde
(0,98 g/cm?®) menapozdaki kadinlardan (0,85 g/cm?) daha yiiksek bulunmustur. Hasta
ve kontrol gruplan agisindan degerlendirildiginde beklenildigi gibi KMY degerleri
kontrol gruplarinda hasta gruplarindan belirgin sekilde yiiksektir.

Tablo 4.1. Calismamizdaki 188 kisinin olciilebilir klinik ve biyokimyasal ozellikleri ile beraber,
anketteki sorulara verdikleri cevaplara gore hazirlanan calisma verileri

(Erk:;) Menapoz ( Kald;g ) T(OP%%I;/I
o B n=: n= n=

OZELLIK (%26.1) (n=118) (%73.9) (%100)
Kool | 29.6£108 553+7.8 53,0482 51,8493

(n=39) (n=53) (n=71) (n=110)

Yas (Y1), Ortalama+SD Hasta 5(861‘%’)4 6&22?;3 6(361‘-(2232 6&5;1
Toplam | SL4%107 60,4293 58,2+10,2 56,5:10,8

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

ool | 803% 121 72,0%12,4 7184125 74.8%13.,0

(n=39) (n=53) (n=71) (n=110)

Agirlik  (ke), ot 72,7%11.1 66,2511, 65,7x11,6 66,6+1,7
Ortalama+SD (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)

Toplam | 738%122 68,8212,3 68,8212, 71,4= 13,1

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

Kool | 171:8%55 159,8+4.9 159,8+5,1 164,1+7.6

Boy (em) (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
g Hasta 169,745.8 156,045,4 156,3%5,5 158,071
OrtalamasSD (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
Toplam | 1714556 157,745,5 158,125,6 161,628,1

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

Komral | 272237 28,244 4 28,1243 27,8441

(n=39) (n=53) (n=71) (n=110)

VKI (ke/m2), ot 253+4.0 272448 26,9448 26,7448
Ortalama+SD (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
Toplam | 208338 27,6%4.,6 27,5%4,6 27,3+4,4

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

Conmol | L1720.13 1,1220,16 1112021 1,1320,19

(n=39) (n=53) (n=71) (n=110)

L. Vertebra KMY(g/cmz) Hasta 0,91+0,13 0,81+0,19 0,81+0,18 0,83+0,18
Ortalama+SD (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
Toplam | 112017 0,9520,23 0,9620,25 1,0020,24

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

Kool | 1022012 0,97%0,12 0,98+0,12 0,99+0,12

(n=39) (n=53) (n=71) (n=110)

Femur KMY(g/cm2) Hasta 0,80+ 0,20 0,75+0,11 0,7620,11 0,76+0,13
Ortalama+SD (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
Toplam | 0:9820.17 0,8520,16 0,87%0,16 0,9020,17

(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)

Calismamizdaki 188 kisinin Olciillemeyen (tamimlayic1) klinik 6zellikleri ile
beraber, anketteki sorulara verdikleri cevaplara gore hazirlanan calisma verileri

Tablo 4.2.’de gosterilmigstir. Bu tablodaki verilerin degerlendirilmesinde; ailesinde
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osteoporozlu bulunan 40 kisinin toplam katilimci sayisinin % 21,3 iinii olusturdugu
saptanmistir. Erkeklerin ailelerinde osteoporoz olanlarin oram1 (% 16,3) kadinlardan
(% 23,0) daha azdir. Daha da 6nemlisi hasta ve kontrol gruplarindaki oranlarin

birbirine yakin olmas1 dikkat ¢ekicidir.

Tablo 4.2. Calismamizdaki 188 kisinin Ol¢iilemeyen (tanimlayici) klinik ozellikleri ile beraber,
anketteki sorulara verdikleri cevaplara gore hazirlanan caligma verileri

] Erkek Menopoz Kadin TOPLAM
OZELLIK n=49 (%26,1) n=118 n=139 (%73,9) | n=188 (%100)
7(%17.9) 11(%20,8) 16 (%22.5) 23(%20.,9)
_— Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
ilesinde Hasta 1(%10) 16 (24,6) 16 (%23,5) 17(%21.,8)
Osteoporoz olanlar (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
8 (%16,3) 27(%22,9) 32(%23,0) 40(%21,3)
TOPLAM (n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
6(%15.4) 9 (%17,0) 12 (%16.9) 18(%16.4)
- Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
iizenli spor ot 2(%20) 8 (%12.3) 8 (%11.8) 10(%12.8)
Yapanlar (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
8(%16,3) 17(%14,4) 20(%14,4) 28(%14,9)
TOPLAM (1249) (n=118) (n=139) (n=188)
4(%10,3) 16 (%30,2) 21 (%29,6) 25(%22,7)
Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
Diizenli Beslenme Hasta H%40) 8 %129) Uy ey
(n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
8 (%16,3) 24(%20,3) 29(%20,9) 37(%19,7)
TOPLAM (n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
14(%35.,9) 3 (%5,7) 7 (%9,9) 21(%19,1)
Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
Sigara Icme 4(%40) 2 (%3,1) 2 (%2.9) o
g ¢ Hasta (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
TOPLAM | 18(%36,7) 5(%4,2) 9(%6,5) Sl
(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
13(%33,3) 1(%1,9) 1(%1.4) 14(%12.7)
Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
Alkol Alma Hasta 0 (%0.0) 0 (%00) O e
(n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
TOPLAM | 13 (%26,5) 1(%0,8) 1(%0,7) )
(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
2%17.9) 6(%11,3) 8 (%11,3) 15(%13.6)
Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
Kahve 1§me Hasta 2A%20) Ay 2 (%2 e
(n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
TOPLAM | 9(%184) 8(%6.8) WGnzd) | IR
(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
24(%61,5) 35 (%66) 46 (64.8) 70(%63.6)
- Kontrol (n=39) (n=53) (n=71) (n=110)
iin Is1gina Hasta 7(%70) 37 (%56,9) 39 (%57.4) 46(%59,0)
Maruziyet (>10dak) (n=10) (n=65) (n=68) (n=78)
TOPLAM 31 (%63,3) 72(%61,0) 85(%61) 116(61,7)
(n=49) (n=118) (n=139) (n=188)
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Diizenli spor yapma oram erkeklerde (% 16,3) daha yiiksek olmakla beraber
kadinlarin spor yapma orani (% 14,4) ile benzerlik gostermektedir. Kadinlarda
kontrol gruplarinda spor yapanlarin oran1 daha yiiksekken erkeklerde hasta grubunda
spor yapanlarin orami daha yiiksektir. Diizenli beslenme oranlar1 erkeklere gore

kadinlarda ve hasta grubuna gore kontrol grubunda daha yiiksektir.

Sigara alkol ve kahve i¢gme oranlan erkeklerde daha yiiksektir. Ancak burada
beklenilenin tersi sigara alkol ve kahve kullanma oranlari kontrol grubunda daha
yiiksektir. Calismaya katilanlarin biiytik kisminin giinlik 10 dakikadan fazla giin
151g¢ma maruz kaldigr ve hasta ile kontrol grubu arasinda belirgin bir fark olmadig

Tablo 4.2’de goriilmektedir.

Klinik ve tanimlayici 6zelliklerin KMY iizerine etkilerinin anlamlilik testleri
4.5. nolu “KMY degerlerine gen dis1 faktorlerin etkileri” baghg altinda

incelenmistir.

4.2. Genomik DNA Analiz Sonuclari

DNA iizerindeki genlerle yapilacak Molekiiler Genetik caligsmalart genomik
DNA’nin elde edilmesi ile baglar. Calismaya kabul edilen 212 kisiden Clinical
Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) kitini kullanarak, periferik venoz tam kan
orneklerinden DNA elde edildi. DNA konsantrasyonu {iiriin miktar1 ve/veya protein
kontaminasyonu nedeniyle 16 kisi calisma dis1 birakildi. 196 kisi ile amplifikasyona
devam edildi. Amplifikasyon adiminda 150-250 bp uzunlugunda (154, 157, 211, 225,
246) 5 genom bolgesindeki 6 hedef SNP nin eszamanli amplifikasyonu yapildi.
Amlifikasyonun olmadig: elektroforezdeki kontrolde anlasilan 4 kisi daha calisma
dis1 birakildi boylece toplam 20 kisi caligma digt birakildi 192 hasta ile sonraki
adimlara devam edildi. Sekil 4.1°de bastaki siitunda marker DNA sonraki 1, 2, 3 ve 4
nolu siitunlarda ekstrakte edilen DNA’dan amplifiye olan iiriinlerin elektroforezdeki
goriintiileri gosterilmektedir. Marker olarak kullanilan DNA ®©X174 DNA/BsuRI
(HaellI)’dir. Kullandigimiz marker icinde 1353, 1078, 872, 603, 310, 281, 271, 234,
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194, 118 ve 72 bp lik DNA larin bulunmasi nedeniyle bizim 154 ile 246 arasindaki
DNA fragmanlarim rahatlikla izleyebilmemizi saglamistir. DNA amplifikasyon

kontrolleri elektroforez ile yapilmisgtir.

310

281 246
271 225
234 211
194 157
118 154

72

Sekil 4.1. Amplifikasyon iiriinleri ve Marker DNA’larin elektroforez goriintiisii

PCR da amplifiye edilen iiriinlerin tanimlanmas1 yeni teknoloji platformu,
ArrayTiip (AT) ile gerceklestirilmistir. Her analizde elde edilen veriler cihazin
okuma ve analiz etme Ozelligi sayesinde bir sonug¢ raporu haline getirilmektedir.
Sistem monitoriinde Tablo 4.3'da goriildiigii gibi 3 siitunlu bir tablo goriiliir; soldaki
siitun analiz edilen genler, orta siitunda her spesifik genin genotip sonucu, sag
situnda da DNA ve amplifikasyon kontrolleri ile belirlenen gecerlilik sonucu
gosterilmektedir. Burada sonucu goriilen hastanin VDRB i¢in sonucu gegersiz kabul
edilmistir. Diger 5 gen bolgesi sonucu degerlendirmeye alinirken VDRB geninin

sonucu degerlendirme dig1 birakilmistir.
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Tablo 4.3. Sistem monitoriinde hasta sonucunun goriintiisii.

RESULT VIEW o
MetaBone 0233)65;8 code:

Test reference: hli6
AT Code: 24129580040304
Type of analysis: tmb endpoint
Date and time: 2009-05-15 12:35
&nbsp;Gene - . . . .
Polymorphism&nbsp; &nbsp;Result&nbsp; | &nbsp;Controls&nbsp;
Col1A1 - Sp1 SS Passed
CTR - Alul AA Passed
ESRalfa - Pvull PP Passed
ESRalfa - Xbal Xx Passed
VDR - Bsml Uncertainty Failed
VDR - Fokl FF Passed
SYSTEM INFORMATION
Last verification date: 2009-05-13
Last verification result: Ok
Temperature status: Ok
System: ATS

192 hastadan elde edilen amplifikasyon iiriinlerinin cihazdan elde edilen
sonuclar1 degerlendirilmis 4 hastanin biitiin sonuclar1 gegersiz oldugu icin 188 hasta
sonucu gecerli kabul edilerek istatistiki calismalar 188 hasta iizerinden yapilmistir.

Hastalarin genlere gore gecerli ve gecersiz sonuglar1 Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Elde edilen sonuclarin gecerliligi

GEN ADI Gecerli Sonu¢ | Gecersiz Sonuc
COL1A1 184 8

VDR-B 167 25

VDR-F 182 10

ESRX 184 8

ESRP 180 12

CTR 186 6
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4.3.Calisilan Genler ve Calisma Gruplariin Allel Frekanslari

Calistigimiz 6 gen bolgesinin yer aldigi kromozom lokalizasyonlari, her bir gen
bolgesinin genotip isimlendirmeleri, ilgili gen bolgelerine 6zgii restriksiyon
enzimleri ile elde edilen DNA fragmani baz ¢ifti uzunluklar1 hakkinda ayrintili bilgi

Tablo 4.5.de verilmistir.

Tablo 4.5.Calisilan 6 gen bolgesinin ozellikleri

GEN ADI L(Ifl:;i‘z‘;’:;’;':m Genotipler Baz cifti (bp)
COL1A1 17q21.31 SS, Ss, ss 211bp
VDR-B 12q13.11 BB, Bb, bb 246bp
VDR-F 12q13.11 FF, Ff, ff 154bp
ESRX 6q25.1 XX, Xx, xx 225bp
ESRP 6g25.1 PP, Pp, pp 225bp
CTR 7q21.3 AA, Aa, aa 157bp

4.3.1. Hardy-Weinberg Hesaplamasina Gore Calisma Grubundaki 188 kisiye ait

6 Gen Bolgesinin Allel Frekanslari

Calisma kapsamindaki 188 Kkisinin genotipleri belirlenmis allel frekanslar
http://scienceforall.org sitesindeki hesaplayicidan yararlanilarak Hardy-Weinberg
esitligine gore hesaplanmistir. Bulunan allel frekanslarinin Hardy-Weinberg
esitligine gore beklenen allel frekanslar ile karsilagtirmast X2 testi ile yapilmig
bulunan p degerleri Tablo 4.6 da verilmis, P1 olarak gosterilmistir. P1 degerinin 0,05
ten biiyiikk (p>0,05) olmasi caligma icin segilen Orneklemin Hardy-Weinberg
hesaplamasina gore uygun oldugunun gostergesidir (SCIENCEFORALL, 2010).
ESRI1P nin P degerleri 0,05’ten kiiciikk (p<0,05), ESRI1X ic¢in hasta ve kontrol
gruplarmin p degerleri ayr1 ayri 0,05’ten biiyiik (p>0,05) ancak toplam calisma
grubunun p degeri 0,05 ten kiigiiktiir (p<0,05). Diger genler i¢cin hem hasta hem de
kontrol gruplarinin p degerleri 0,05’ten biiyiiktiir (p>0,05). Bu da bize secilen

calisma grubunun genotip dagilimimin Hardy-Weinberg yasasina uygun oldugunu
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gostermektedir.

Hasta ve kontrol gruplarmin allel frekanslann bagimsiz iki 6rneklem t testi
(Independent Samples T test) kullamilarak karsilagtinlmistir. Bu testle hasta ve
kontrol gruplarinin allel frekanslar arasindaki farkin 6nemliligi i¢in elde edilen p
degeri Tablo 4.6’da P2 olarak gosterilmektedir. COL1A1, CTR, ESR1P, ESRI1X,
VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin tamaminda P2 degerleri 0,05’ten biiytiktiir.
Buna gore hasta ve kontrol gruplarinin allel frekanslari arasinda anlamli bir fark

yoktur.

Tablo 4.6. Calisma kapsamindaki 188 kisinin 6 gen bolgesine gore genotipleri ve allel frekanslari

Genotipler Allel frekanslari P Degerleri

COL1A1 SS Ss ss S S P1 P2

Kontrol (107) 74 28 5 0,822 | 0,178 0,282

Hasta (77) 57 18 2 0,857 | 0,143 0,690 0,264
Toplam (184) 131 46 7 0,837 | 0,163 0,255
CTR AA Aa aa A a P

Kontrol (109) 19 46 44 0,385 | 0,615 0,255

Hasta (77) 9 33 35 0,331 0,669 0,775 0,299
Toplam (186) 28 79 79 0,363 | 0,637 0,267
ESR1P PP Pp PP P P |

Kontrol (106) 39 37 30 0,542 | 0458 0,002

Hasta (74) 35 22 17 0,622 | 0378 0,002 0,225
Toplam (180) 74 59 47 0,575 | 0,425 0,001
ESR1X XX Xx XX X X P

Kontrol (109) 23 43 43 0,408 | 0,592 0,055

Hasta (75) 19 30 26 0,453 | 0,547 0,095 0,331
Toplam (184) 42 73 69 0,427 | 0,573 0,010
VDR B BB Bb bb B b P

Kontrol (95) 12 49 34 0,384 | 0,616 0,380

Hasta (72) 12 31 29 0,382 | 0,618 0,455 0,398
Toplam (167) 24 80 63 0,383 | 0,617 0,863
VDR F FF Ff ff F f P

Kontrol (107) 63 36 8 0,757 | 0,243 0,377

Hasta (75) 48 23 4 0,793 | 0,207 0,575 0,338
Toplam (182) 111 59 12 0.772 | 0,228 0,285
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Calistigimiz genlerin KMY iizerine etkilerini belirlemede hasta ve kontrol
gruplarmin  allel frekanslann  karsilagtinlmasindan daha 6nemli oldugunu
diisiindiigiimiiz genotiplerin femoral ve lumbar vertebral KMY 6l¢iim degerleri ile
iligkisi regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Genotiplerin KMY iizerine
etkilerinin anlamlilik testleri (regresyon analizi) sonuglar1t 4.4 numarali “Gen
Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Uzerine Etkileri” bashg

altinda incelenmistir.

4.3.2. Hardy-Weinberg Hesaplamasina Gore Postmenapozal Kadinlarda

Calistigimiz 6 Gen Bolgesinin Allel Frekanslari

Calisma grubundaki 188 kisinin 118 (% 62,7) i menapoza girmis kadinlardan
olusmaktadir. Bunlarin genotip dagilimlart ve allel frekanslann Hardy-Weinberg
esitligine gore hesaplanarak Tablo 4.7°de gosterilmistir. Allel frekanslarinin Hardy-
Weinberg esitligine gore karsilagtirmast X2 testi ile yapilmig bulunan p degerleri
Tablo 4.7 de, P1 olarak gosterilmistir. Buradaki P degerlerine bakildiginda
ESR1P’nin p degerlerinin 0,05 ten kiiciik (p<0,05), ESR1X’in p degerleri ise kontrol
grubunda 0,05’ten kii¢iik iken hasta grubunda biiyiiktiir. COL1A1, CTR, VDRB ve
VDRF genleri icin hem hasta hem de kontrol gruplarinin p degerleri 0,05’ten
biiyiiktiir (p>0,05).

Postmenapozal kadinlarda hasta ve kontrol gruplarmin allel frekanslar
bagimsiz iki Orneklem t testi (Independent Samples T test) kullanilarak
karsilastirildiginda elde edilen P degerlerinin (P2) 0,05’ten biiyiik olmasi aralarinda
anlamli bir fark olmadigini gostermektedir. Genotiplerin femur KMY ve lumbar
vertebral KMY iizerine etkileri 4.4 numarali “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve

Lumbar Vertebral KMY Uzerine Etkileri” bashig1 altinda incelenmistir.
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Tablo 4.7. Calisma kapsamindaki 118 postmenapozal kadinin 6 gen bolgesine gore genotipleri ve
allel frekanslari

Genotipler Allel frekanslari P Degerleri

COL1A1 SS Ss ss S s P1 P2
Kontrol (51) 37 14 0 0,863 0,137 0,256 0.397
Hasta (64) 48 15 1 0,867 0,133 0,889 ’
Toplam (115) 85 29 1 0,865 0,135 0,384

CTR AA Aa aa A a P
Kontrol (53) 8 22 23 0,358 0,642 0,478 0375
Hasta (64) 8 26 30 0,328 0,672 0,529 ’
Toplam (117) 16 48 53 0,342 0,658 0,340

IESR1P PP Pp PP P p P
Kontrol (51) 22 15 14 0,578 0,422 0,005 0.320
Hasta (61) 30 18 13 0,639 0,361 0,005 ’
Toplam (112) 52 33 27 0,612 0,388 0,001

ESR1X XX Xx XX X X P
Kontrol (52) 13 18 21 0,423 0,577 0,036 0368
Hasta (63) 17 24 22 0,460 0,540 0,064 )
Toplam (115) 30 42 43 0,443 0,557 0,005

VDR B BB Bb bb B b P
Kontrol (45) 3 26 16 0,356 0,644 0,080 0271
Hasta (59) 10 23 26 0,439 0,561 0,743 )
Toplam (104) 13 49 42 0,361 0,639 0,824

VDR F FF Ff ft F f P
Kontrol (53) 32 18 3 0,774 0,226 0,824 0364
Hasta (62) 42 16 4 0,806 0,194 0,172 )
Toplam (115) 74 34 7 0.791 0,209 0,261

4.3.3 Hardy-Weinberg Hesaplamasina Gore Erkeklerde Cahistigimiz 6 Gen

Bolgesinin Allel Frekanslari

Calisma grubundaki 188 kisinin 49 (%26,1)’u erkeklerden olugmaktadir. Bunlarin
genotipleri ve allel frekanslarn Tablo 4.8’de ¢ikarilmistir. Allel frekanslarinin Hardy-
Weinberg esitligine gore karsilagtirmast X2 testi ile yapilmig bulunan p degerleri
Tablo 4.8°de, P1 olarak gosterilmistir. ESR1P ve ESR1X genleri de dahil COL1AI,
CTR, VDRB ve VDREF genleri icin hem hasta hem de kontrol gruplarinin p degerleri
0,05’ten biiyiiktiir (p>0,05). Erkek c¢alisma grubunda biitiin genlerin genotip dagilimi

ve allel frekanslar1 Hardy-Weinberg esitligine uygundur.

66



Erkek c¢alisma grubunda hasta ve kontrol gruplarmin allel frekanslar
bagimsiz iki Orneklem t testi (Independent Samples T test) kullanilarak
karsilastirildiginda elde edilen P degerlerinin (P2) 0,05’ten biiyiik olmasi aralarinda
anlamli bir fark olmadigin1 gostermektedir. Genotiplerin femur KMY ve lumbar
vertebral KMY iizerine etkileri 4.4 numarali “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve

Lumbar Vertebral KMY Uzerine Etkileri” bashigi altinda incelenmistir.

Tablo 4.8. Erkeklerde ¢alistigimiz 6 gen bolgesinin allel frekanslari

Genotipler Allel frekanslari P Degerleri
COL1A1 SS Ss ss S s P1 P2
Kontrol(39) 24 12 3 0,769 0,231 0,405 0.388
Hasta (10) 7 2 1 0,800 0,200 0,236 ’
Toplam 31 14 4 0,776 0,224 0,209
CTR AA Aa aa A a P
Kontrol(38) 6 18 14 0,395 0,605 0,957 0.397
Hasta (10) 1 6 3 0,400 0,600 0,429 ’
Toplam 7 24 17 0,396 0,604 0,753
IESR1P PP Pp PP P p P
Kontrol(37) 11 15 11 0,500 0,500 0,250 0.381
Hasta (10) 4 3 3 0,550 0,450 0,213 ’
Toplam 15 18 14 0,511 0,489 0,109
IESR1X XX Xx XX X X P
Kontrol(39) 5 18 16 0,359 0,641 0,986 0.354
Hasta (9) 2 4 3 0,444 0,556 0,764 ’
Toplam 7 22 19 0,375 0,625 0,878
VDR B BB Bb bb B b P
Kontrol(34) 4 20 10 0,412 0,588 0,211 0.387
Hasta (10) 2 5 3 0,450 0,550 0,975 ’
Toplam 6 25 13 0,420 0,580 0,271
VDR F FF Ff ff F f P
Kontrol(37) 20 13 4 0,716 0,284 0,409 0.388
Hasta(10) 5 5 0 0,750 0,250 0,292 ’
Toplam 25 18 4 0,723 0,277 0,768
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4.4. Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar vertebral KMY Uzerine

etkileri

Burada yapilan degerlendirmelerde calisma kapsamindaki bireylerin oOl¢iilebilen
KMY degerleri (g/cm?) ile analiz yapildig1 i¢in ¢alisma grubundaki kontrol ve hasta
gruplandirmas1  yapilmamistir. Calisma  kapsamindaki 188  kisinin  Gen
polimorfizmlerinin femoral ve lumbar vertebral KMY iizerine etkileri icin 188
kisiden elde edilen sonuglar istatistiksel degerlendirilmistir. Bireylerin her gen icin 3
farkli polimorfizminden hangisine sahip olduklar1 belirlenerek, farkli polimorfik
yapidakilerin kemik mineral yogunluklar1 arasindaki farkliligin olup olmadigi
Regresyon Analizi ile degerlendirilmistir. Bu analiz sonucu elde edilen p degerleri
Tablo 4.9’da belirtilmistir. Degerlendirme sonucunda p < 0,05 ise major etkili 0,05 <
p < 0,1 ise mindr etkili olarak kabul edilmistir. VDR B gen polimorfizmlerinin
Femur kemik yogunlunu yiiksek derecede anlamli olarak etkiledigi (p < 0,05), yani
major faktorlerden oldugu; VDR F polimorfizminin ise simirda anlamli olarak
etkiledigi (0,05 < p < 0,1), yani mindr faktorlerden oldugu goriilmiistiir. VDR B ve
VDR F gen polimorfizmlerinin vertebral kemik yogunluna etkilerinin anlamli

olmadig goriilmiistiir.

Tablo 4.9. Calisma kapsamindaki 188 kisinin farkli polimorfizmlerinin KMY iizerine etkilerinin
regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

Gen Ad Farkh genotiplerin Femoral Farkh genotiplerin Lumbar
KMY degerleri icin P vertebral KMY degerleri icin P
CollA1 (SS, Ss, ss) 0,597 0,758
CTR (AA, Aa, aa) 0,291 0,272
ESRIP (PP, Pp, pp) 0,223 0,444
ESRI1X ( XX, Xx, Xx) 0,500 0,144
VDRB (BB, Bb, bb) 0,013 0,142
VDREF (FF, Ff, ff) 0,082 0,132

Postmenapozal kadinlarda gen polimorfizmlerinin femoral ve lumbar
vertebral KMY iizerine etkileri i¢in menapozdaki 118 kadindan farkli polimorfik
yapidakilerin kemik mineral yogunluklari arasindaki farkliligin olup olmadigi
regresyon analizi ile degerlendirilerek p degerleri Tablo 4.10°da belirtilmistir.

Degerlendirme sonucunda p < 0,05 ise major etkili 0,05< p<0,1 ise mindr etkili
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olarak degerlendirilmistir. CTR ve VDRF gen polimorfizmlerinin femur kemik
yogunlunu smirda anlamli olarak etkiledigi (0,05< p<0,1), yani minor faktérlerden
oldugu CTR polimorfizminin vertebral kemik yogunluna simirda anlamli olarak
etkiledigi (0,05< p<0,1), yani mind6r faktorlerden oldugu goriilmiistiir. Diger genlerin
femur ve vertebral KMY iizerine anlamli etkilerinin olmadig1 goriilmiistiir.

Tablo 4.10. 118 Postmenapozal kadinda farkli polimorfizmlerinin KMY iizerine etkilerinin regresyon
analizi ile degerlendirilmesi.

Gen Ad: Farkh genotiplerin Femoral Farkh genotiplerin Lumbar
KMY degerleri icin P vertebral KMY degerleri icin P
CollA1 (SS, Ss, ss) 0,987 0,758
CTR (AA, Aa, aa) 0,068 0,062
ESRIP (PP, Pp, pp) 0,186 0,511
ESR1X ( XX, XX, XX) 0,238 0,302
VDRB (BB, Bb, bb) 0,433 0,339
VDREF (FF, Ff, ff) 0,100 0,140

Erkeklerde gen polimorfizmlerinin femoral ve lumbar vertebral KMY
tizerine etkileri i¢in 49 erkekten farkli polimorfik yapida olanlarin kemik mineral
yogunluklar1 arasindaki farklii@in olup olmadigi regresyon analizi ile
degerlendirilerek p degerleri Tablo 4.11°de belirtilmistir. Degerlendirme sonucunda
p < 0,05 ise major etkili, 0,05 < p < 0,1 ise minor etkili olarak kabul edilmistir.
VDRB gen polimorfizmlerinin femur kemik yogunlugunu anlamh olarak etkiledigi
(p<0,05) yani major faktorlerden oldugu goriilmiistiir. Diger genlerin femur ve

vertebral KMY iizerine anlaml etkilerinin olmadigi goriilmiistiir.

Tablo 4.11. Erkeklerde gen polimorfizmlerinin femoral ve lumbar vertebral KMY iizerine etkileri

Gen Adi Farkh genotiplerin Femoral Farkh genotiplerin Lumbar
KMY degerleri icin P vertebral KMY degerleri icin P
CollA1 (SS, Ss, ss) 0,559 0,386
CTR (AA, Aa, aa) 0,718 0,918
ESR1P (PP, Pp, pp) 0,124 0,964
ESR1X ( XX, XX, XX) 0,445 0,669
VDRB (BB, Bb, bb) 0,033 0,790
VDREF (FF, Ff, ff) 0,413 0,660

4.4.1. COL1A1 Geninin KMY Uzerine Etkisi

Calismamizda COL1A1 geninin ¢alistigimiz toplam populasyonda postmenapozal

kadinlarda ve erkeklerde ne femur KMY ne de lumbar vertebral KMY iizerine
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istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmamistir. P degerleri 0,1 den biiyiik

(p>0,1) bulunmustur.

4.4.2. CTR Geninin KMY Uzerine Etkisi

CTR Geninin 188 kisiden olusan toplam calisma grubu ve 49 kisilik erkek calisma
grubunda Ol¢iim yapilan KMY degerlerine etkisi anlamli bulunmamistir. Ancak
postmenapozal kadinlarda hem femur hem de lumbar vertebra iizeride anlamli

derecede etkili bulunmustur.

Postmenapozal kadinlarda femur KMY degerleri {iizerine mindr etkisi
(p=0,068) olan CTR geninin farkli genotiplerindeki bireylerin femur KMY
ortalamalar1 Tablo 4.12°de gosterilmistir. AA genotipine sahip bireylerin KMY
degerleri en yiiksek ve aa genotipindekilerin en diisiik ve heterozigotlarinkiler her
ikisinin arasindadir. Dolayisiyla a alleline sahip olmak osteoporoza karsi yatkinlig

gostermektedir.

Spinal (lumbar vertebra) KMY degerleri iizerine minér etkisi (p=0,062) olan
CTR geninin AA ve aa genotipine sahip bireylerin KMY degerleri heterozigot
genotipe sahip olanlardan diisiik oldugu Tablo 4.12°da goriilmektedir. Dolayisiyla
heterozigot olmak bireyleri osteoporoza karsi koruyucu hale getirmektedir. Diger
taraftan AA genotipindekilerin KMY degerlerinin aa olanlardan daha yiiksek olmasi

da A alleline sahip olmanin da osteoporozdan koruyucu oldugu soylenebilir.
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Tablo 4.12.Postmenapozal kadinlarda CTR geninin farkli genotiplerindeki femur ve lumbar vertebral
KMY ortalamalari

Genotip Femur KMY Ortalama +SD Lombar Vertebra KMY Ortalama +SD
AA (16) 0,881 +0,132 0,955 +0,169
Aa (48) 0,850 +0,153 0,996 +0,245
aa (53) 0,840 +0,171 0,908 +0,241
Total (117) 0,849 0,174 0,950 £0,236

4.4.3. ESR1P ve ESRIX Gen bolgesi Polimorfizmlerinin KMY Uzerine Etkisi

Calismamizda ESRI1P ve ESR1X gen bolgesi polimorfizmlerinin; c¢alistigimiz
toplam popiilasyonda, postmenapozal kadinlarda ve erkeklerde ne femur KMY ne de
lumbar vertebral KMY iizerine istatistiksel olarak anlaml bir etkisi saptanmamistir.

P degerleri 0,1 den biiyiik (p>0,1) bulunmustur.

4.4.4. VDRB ve VDRF Geninin KMY Uzerine Etkisi

VDR B gen polimorfizmi 188 kisilik toplam calisma grubu ve 49 Kkisilik erkek
calisma grubunda femur KMY degerlerini anlamli olarak etkilerken bu iki grupta
lumbar vertebral KMY degeri iizerine ve Postmenapozal kadinlarda ise ne femur ne

de lumbar vertebral KMY {izerine anlaml1 bir etkisi bulunamamustir.

VDRF polimorfizmi 188 kisilik toplam ¢alisma grubunda ve postmenapozal
118 kadinda femur KMY degerlerini sinirda anlaml olarak etkiledigi bulunmustur.

Erkeklerde p degeri 0,1°den biiyiik bulunmustur.

188 Kisilik Toplam Cahsma Grubunda VDRB Geninin KMY Uzerine Etkisi

188 kisilik toplam calisma grubunda Femur kemik yogunlunu yiiksek derecede
anlamli olarak etkileyen (p=0,013) VDR B gen polimorfizmlerinden her birine (BB,
Bb, bb) sahip olanlarin femur KMY ortalamalar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir. Buna

gore BB veya bb homozigot olanlarin femur KMY degerleri diisiik iken heterozigot
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olanlarda yiiksektir. VDRB geni heterozigositesi osteoporoza karsi koruyucu bir

faktordiir.

Tablo 4.13. VDR B gen polimorfizmleri BB, Bb, bb olanlarin femur KMY ortalamalar1

Genotip Femur KMY Ortalama +SD
BB (24) 0,873 +0,195
Bb (80) 0,915 +0,152
bb (63) 0,888 +0,192
Total (167) 0,899 +0,174

Erkek Calisma Grubunda VDRB geninin KMY iizerine Etkisi

Erkeklerde Femur KMY degerleri iizerine major etkisi (p=0,033) olan VDRB
geninin farkli genotiplerindeki bireylerin Femur KMY ortalamalart Tablo 4.14°de
gosterilmistir.  bb genotipine sahip bireylerin KMY degerleri en yiiksek (0,995
gr/cm?) ve BB genotipine sahip olanlarin KMY degerleri en diisiik (0,888 gr/cm?) ve
Bb heterozigotlarinkiler her ikisinin arasindadir (0,986 gr/cm?). Dolayisiyla B
alleline sahip olmak osteoporoza karsi yatkinliga neden olurken b alleline sahip

olmak osteoporoza karsi direng olusturmaktadir.

Tablo4.14. Erkeklerde VDRB geninin farkli genotiplerindeki bireylerin femur KMY ortalamalari

Genotip Femur KMY Ortalama +SD
BB (6) 0,888 + 0,298
Bb (25) 0,986 + 0,145
bb (13) 0,995 + 0,167
Total (44) 0,975 +0,176

188 Kisilik Toplam Calisma Grubunda VDRF Geninin KMY Uzerine Etkisi

188 kisilik Toplam Calisma grubunda Femur kemik yogunlugunu sinirda anlamh
olarak etkileyen yani minor faktrlerden olan (p=0,082) VDRF polimorfizmlerinden
FF genotipine sahip homozigot bireylerin, heterozigotlardan (Ff) ve ff
homozigotlardan daha diisiik femur KMY degerlerine sahip olduklar Tablo 4.15’de
goriilmektedir. Ayrica ff homozigotlarla heterozigotlarin (Ff) femur KMY
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degerlerinin birbirlerine ¢ok yakin olduklar1 da 6nemlidir. Bu sonuglar bize F allelini

homozigot olarak tasiyanlarda osteoporoza yatkinlik oldugunu gostermistir.

Tablo 4.15. VDR F gen polimorfizmleri Ff, Ff, ff olanlarin femur KMY ortalamalar1

Genotip Femur KMY Ortalama +SD
FF (111) 0,880+0, 171
Ff (59) 0, 9300, 172
ff (12) 0, 928+0, 141
Total (182) 0, 9000, 170

Postmenapozal kadinlarda VDRF Geninin KMY Uzerine Etkisi

Postmenapozal kadinlarda Femur KMY degerleri tizerine minér etkisi (p=0,100) olan
VDRF geninin farkli genotiplerindeki bireylerin Femur KMY ortalamalar1 tablo
4.16’da gosterilmistir. FF ve ff genotipine sahip bireylerin KMY degerleri
heterozigotlarinkilerden diisiiktiir. Dolayisiyla heterozigot olmak bireyleri

osteoporoza kars1 koruyucu hale getirmektedir.

Tablo 4.16. VDRF geninin farkli genotiplerindeki bireylerin femur KMY ortalamalari

Genotip Femur KMY Ortalama +SD
FF (74) 0,829+0,168
Ff (34) 0,902+0,139
ff (7) 0,843+0,103
Total (115) 0,852+0,159

4.5. KMY Degerlerine Gen Dis1 Faktorlerin Etkileri

Toplam 188 kisiden olusan calisma grubunda KMY degerlerine gen dis1 faktorlerin
etkilerini degerlendirmek i¢in calisma kapsamindaki kisilerin KMY degerlerini
genlerden bagka etkileyebilecek faktorlerinin kemik mineral yogunluklarini etkileyip
etkilemedigi regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tablo 4.17°de yer alan cinsiyet
(p=0,013), yas (p=0,004), viicut kitle indeksi (p<0,001), ailede osteoporozlu kisinin
bulunmasi1 (p=0,015) ve diizenli beslenme (p=0,011) Ilumbar vertebral KMY
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degerlerini anlamli olarak etkiledigi gosterilmistir. Femoral KMY degerlerini ise yas
(p<0,001), viicut kitle indeksi (p<0,001) ve diizenli beslenme (p=0,019) anlamh
olarak etkilerken alkol icme (p=0,099) ve spor yapma (p=0,058) sinirda anlaml ya
da minor faktor olarak etkiledigi bulunmustur.

Tablo 4.17. Calisma kapsamindaki 188 kisinin gen dist Ozelliklerinin KMY iizerine etkilerinin
regresyon analizi ile degerlendirilmesi.

Faktor Farkh o6zelliklerin femoral Farkh ozelliklerin lumbar vertebral
KMY degerleri icin P KMY degerleri icin P
Cinsiyet 0,330 0,013
Yasg 0,000 0,004
Viicut Kitle Indeksi 0,000 0,000
Ailede OP’li Varligi* 0,589 0,015
Spor Yapma 0,058 0,116
Diizenli Beslenme 0,019 0,011
Sigara 1§me 0,972 0,780
Alkol hgme 0,099 0,842
Giin Isigina Maruziyet 0,555 0,854

*:0P: Osteoporoz

Menapozdaki 118 kisinin KMY degerlerini genlerden baska etkileyebilecek
faktorlerin kemik mineral yogunluklarim etkileyip etkilemedigi regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Tablo 4.18’de yer alan yas (p<0,001), viicut kitle indeksi
(p<0,001) diizenli beslenme (p=0,020) ve alkol i¢me (p=0,012) femoral KMY
degerlerini anlamli olarak etkilerken, lumbar vertebral KMY degerlerini yas
(p=0,003), viicut kitle indeksi (p<0,001) ve ailede osteoporozlu kisinin bulunmasi

(p=0,038) anlaml1 ve major faktor olarak etkiledigi bulunmustur.

Tablo 4.18. Menapozdaki 118 kadiin KMY degerlerini genlerden baska etkileyebilecek faktorlerin

etkileri
Faktor Farkh o6zelliklerin femoral Farkh o6zelliklerin Lumbar
KMY degerleri icin P vertebral KMY degerleri icin P
Yas 0,000 0,003
Viicut Kitle Indeksi 0,001 0,000
Ailede OP’li Varligi* 0,486 0,038
Spor Yapma 0,295 0,578
Diizenli Beslenme 0,020 0,155
Sigara Igme 0,474 0,748
Alkol Icme 0,012 0,676
Giin Is1§ina Maruziyet 0,535 0,905

*:0P: Osteoporoz
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Kirkdokuz erkegin KMY degerlerini genlerden baska etkileyebilecek faktorlerinin
kemik mineral yogunluklarin1 etkileyip etkilemedigi regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Tablo 4.19’da yer alan yas (p=0,029) ve sigara i¢gme (p=0,050)
Femoral KMY degerlerini anlamli olarak etkilerken, lumbar vertebral KMY
degerlerini sadece ailede osteoporozlu olmasinin smirda anlamli olarak etkiledigi

bulunmustur.

Tablo 4.19. Kirkdokuz Erkegin KMY degerlerine gen dis1 faktorlerinin etkileri

Faktor Farkh ozelliklerin femoral Farkh ozelliklerin lumbar
KMY degerleri icin P vertebral KMY degerleri icin P
Yas 0,029 0,626
Viicut Kitle Indeksi 0,477 0,802
Ailede OP’li Varligi* 0,972 0,079
Spor Yapma 0,985 0,703
Diizenli Beslenme 0,508 0,692
Sigara Igme 0,050 0,416
Alkol Icme 0,306 0,658
Giin Isigina Maruziyet 0,423 0,916

*:0P: Osteoporoz

4.5.1. Cinsiyetin KMY Uzerine Etkisi

Regresyon analizinde cinsiyetin lumbar vertebral KMY’yi etkiledigi Tablo 4.20’de
gosterilmisti (p=0,013). Kadin ve erkeklerin femur ve lumbar vertebral KMY
degerlerine bakildiginda erkeklerin hem lumbar vertebral KMY ortalamalarinin hem
de femoral KMY ortalamalarinin kadinlardan yiiksek oldugu goriilmektedir. Kadinla
erkek arasinda boyle bir fark olsa da regresyon analizinde lumbar vertebral KMY
arasindaki fark anlamli iken femoral KMY farki anlamli olmadigi (p=0,330) ortaya

cikmugtir.

Tablo 4.20. Kadin ve erkeklerin ortalama femur ve lumbar vertebral KMY degerleri

Cinsiyet Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Erkek (n=49) 0,976+0,133 1,115+0,170
Kadin (n=139) 0,871+0,166 0,963+0,246
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238
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4.5.2. Yasin KMY Uzerine Etkisi

Yasmn Toplam Cahsma Grubunda KMY Uzerine Etkisi

Yas osteoporozda Onemli bir faktordiir. Hem femur hem de vertebral KMY
degerlerini anlamli olarak etkilemektedir [femur icin (p=0,000) vertebra igin
(p=0,004)]. Tablo 4.21’de goriildigii gibi yas ilerledikce KMY degerleri diiserek

osteoporoz riski artmaktadir.

Tablo 4.21. Yas gruplarinin ortalama KMY degerleri

Yas Grubu Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
-49 Yas (n=51) 1,000+0,133 1,0794+0,219
50-59 Yas (n=66) 0,926+0,166 1,016+0,180
60+ Yas (n=71) 0,800+0,141 0,936+0,279
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

Yasin Postmenapozal Kadinlarda KMY Uzerine Etkisi

Menapozdaki kadinlarm yas1t femur (p=0,000) ve vertebral (p=0,003) KMY
degerlerini anlamli olarak etkilemektedir. Menapozdaki kadinlarin yaslariin artist
ile beraber KMY degerlerinde ciddi bir diisiis oldugu Tablo 4.22°de acikca

goriilmektedir.

Tablo 4.22. Menapozdaki kadinlarin yaslarina gére KMY degerleri

Yas Grubu Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
-49 Yas (n=15) 0,986+ 0,120 1,075+ 0,132
50-59 Yas (n=43) 0,902+ 0,147 0,977+ 0,177
60+ Yas (n=60) 0,779+ 0,137 0,899+ 0,275
TOPLAM (n=118) 0,850+ 0,158 0,950+ 0,235

Yasin Erkeklerde KMY Uzerine Etkisi
Ozellikle yas faktoriiniin femoral KMY’yi etkilerken (p=0,029) lumbar KMYyi

etkilememesi (p=0,626) onemlidir. Tablo 4.23’e baktigimizda beklenildigi gibi yas
ilerledikce KMY degerlerinin azaldigi goriilmektedir.
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Tablo 4.23. Erkek yas gruplarina gore femur KMY degerleri

Yas Grubu Femur KMY Ortalama +SD
-49 Yas (n=21) 1,026+ 0,138
50-59 Yas (n=17) 0,953 £0,216
60+ Yas (n=11) 0,914 + 0,109
TOPLAM (n=49) 0,976+ 0,168

4.5.3. Viicut Kitle indeksinin KMY Uzerine Etkisi

Viicut Kitle indeksi erkeklerde KMY degerlerini anlamli olarak etkilemezken
(p>0,05), toplam calisma grubunda ve postmenapozal kadinlarda anlamli olarak

etkili olmaktadir (p<0,05).

Viicut Kitle indeksinin Toplam Calisma Grubunda KMY Uzerine Etkisi

Viicut Kitle indeksi de KMY yi etkileyen faktorlerden biridir. Femoral (p=0,000)
KMY ve lumbar vertebral KMY degerlerinin (p=0,000) her ikisi de VKi’den anlaml
sekilde etkilenmektedir. Tablo 4.24’ye bakildiginda VKI arttikca KMY degerlerinin

de arttig1 goriilmektedir.

Tablo 4.24. Viicut kitle indeksine gore ortalama KMY

Viicut Kitle indeksi Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
<25(n=58) 0,859+0,152 0,910+0,282
25-30(n=79) 0,906+0,172 0,998+0,168
30+ (n=51) 0,933+0,176 1,116%0,233
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

Viicut Kitle indeksinin Postmenapozal Kadinlarda KMY Uzerine Etkisi

Menapozdaki kadinlarda Viicut Kitle indeksi KMY’yi anlamli [femur i¢in (p=0,001)
vertebra icin (p=0,000)] olarak etkilemektedir. Viicut kitle indeksi arttikga KMY ’nin
de artig gosterdigi Tablo 4.25°de goriillmektedir.
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Tablo 4.25. Menapozdaki kadinlarin viicut kitle indeksine gére KMY degerleri

Viicut Kitle indeksi Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama £SD
<25(n=34) 0,798+ 0,141 0,831+0,255
25-30(n=49) 0,852+0,149 0,942+0,171
30+ (n=35) 0,897+ 0,174 1,076+0,234
TOPLAM (n=118) 0,850+ 0,158 0,950+ 0,235

4.5.4. Ailesinde Osteoporozlu Bulunmasi

Ailesinde osteoporozlu bireyin bulunmasi erkeklerin KMY degerlerini minor faktor
olarak etkilerken (0,05<p<0,1), toplam calisma grubunda ve postmenapozal

kadinlarda major faktor olarak etkili olmaktadir (p<0,05).

Ailesinde Osteporozlu Bulunmasi Toplam Cahsma Grubunda KMY Uzerine
Etkisi

Ailesinde osteporozlu bulunan ve bulundugunu bilen 40 kisinin femur KMY
degerleri ailesinde osteoporoz olmayanlarin degerleri birbirine yakin iken lumbar
vertebralarinin KMY degerleri ailesinde osteoporoz olanlarda anlamli derecede

diisiiktiir (p=0,018). Bu durum Tablo 4.26’da goriilmektedir.

Tablo 4.26. Ailesinde osteoporozlu bulunan ve bulunmayanlarin ortalama KMY degerleri

Ailede OP’li Varhgr* Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Yok (n=148) 0,894+0,175 1,021+0,244
Var (n=40) 0,915+0,146 0,934+0,202
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

*:0P: Osteoporoz

Ailesinde Osteoporozlu Bulunmasi Postmenapozal Kadinlarda KMY Uzerine

EtKisi

Tablo 4.27°de goriildiigii gibi ailesinde osteoporozlu birey bulunan 27 kisginin lumbar
vertebral KMY degerleri ailesinde osteporozlu hasta bulunmayanlardan anlamlh

derecede diisiiktiir (p=0,038).
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Tablo 4.27. Menapozdaki kadmnlarda ailesinde osteoporozlu hasta bulunan ve bulunmayanlarin
lumbar vertebral KMY degerleri

Ailede OP’li Varhg: Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Yok (n=91) 0,967+0,237
Var (n=27) 0,890+0,222
TOPLAM (n=118) 0,950+ 0,235

*:0P: Osteoporoz

4.5.5. Diizenli Spor Yapma

Diizenli spor yapma femur KMY degerlerini etkileyen minor (p=0,058)
faktorlerdendir. Tablo 4.28’de goriildiigii gibi bizim calismamizda diizenli spor

yapanlarin KMY degerleri daha diisiik olarak bulunmustur.

Tablo 4.28. Diizenli spor yapan ve yapmayanlarin ortalama KMY degerleri

Diizenli Spor Yapma Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Hayir (n=160) 0,899+0,176 1,005+0,250
Evet (n=28) 0,895+0,123 0,992+0,156
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

4.5.6. Diizenli Beslenme

Ailesinde osteoporozlu bulunmast erkeklerin KMY degerlerini anlamli olarak
etkilemezken (p>0,05), toplam calisma grubunda ve postmenapozal kadinlarda

anlaml olarak etkili olmaktadir (p<0,05).

Diizenli Beslenmenin 188 Kisilik Toplam Calisma Grubunda KMY Uzerine
Etkisi

Tablo 4.29’da diizenli beslenmenin osteoporoz olusmasini geciktirdigi ve diizenli
beslenenlerin hem femoral hem de lumbar vertebral KMY degerleri diizenli

beslenmeyenlerden daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,011 ve 0,019).
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Tablo 4.29. Diizenli beslenen ve beslenmeyenlerin KMY degerleri

Diizenli Beslenme Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Hayir (n=151) 0,895+0,172 0,996+0,247
Evet (n=37) 0,913+0,157 1,031+0,200
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

Diizenli Beslenmenin Postmenapozal Kadinlarda KMY Uzerine Etkisi

Tablo 4.30’da goriildiigii gibi diizenli beslenen ve beslenmesine dikkat eden
menapozdaki kadinlarin femoral KMY degerleri anlamli (p=0,020) derecede
yiiksektir.

Tablo 4.30. Diizenli beslenmelerine gore menapozdaki kadmnlarin femoral KMY

degerleri
Diizenli Beslenme Femur KMY Ortalama +SD
Hayir (n=94) 0,835+0,164
Evet (n=24) 0,908+0,118
TOPLAM (n=118) 0,850+ 0,158

4.5.7. Sigarammn KMY Uzerine Etkisi

Erkeklerde femoral KMY degerlerini etkileyen diger bir faktorde sigara icmedir
(p=0,050). Tablo 4.31°de sigara icenlerin femoral KMY degerleri icmeyenlerden

diisiik oldugu goriilmektedir.

Tablo 4.31. Erkeklerde sigara faktoriine gore femoral KMY degerleri

Sigara icme Femur KMY Ortalama +SD
Hayir (n=31) 0,986+ 0,183
Evet (n=18) 0,958 + 0,141
TOPLAM (n=49) 0,976+ 0,168

4.5.8. Alkol icmenin KMY Uzerine Etkisi
Alkol KMY degerlerini erkeklerde anlamli olarak etkilemezken toplam calisma

grubunda minor faktdr olarak ve postmenapozal kadinlarda major faktor olarak

anlaml olarak etkili olmaktadir.
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Alkoliin 188 Kisilik Toplam Cahisma Grubunda KMY Uzerine Etkisi

Tablo 4.32°de goriildiigii gibi alkol igme femoral KMY degerlerini etkileyen minor
faktorlerdendir. KMY degerleri alkol icenlerde daha yiiksek bulunmustur (p=0,099).

Tablo 4.32. Alkol i¢en ve icmeyenlerin KMY degerleri

Alkol icme Femur KMY Ortalama +SD | Lumbar Vertebra KMY Ortalama +SD
Hayir (n=174) 0,885+0,162 0,993+0,244
Evet (n=14) 1,067+0,163 1,126+0,087
TOPLAM (n=188) 0,899+0,169 1,003+0,238

Alkoliin Postmenapozal Kadmlarda KMY Uzerine Etkisi

Tablo 4.33° da goriildiigii gibi alkol kullanan bir kisinin Femur KMY degeri

kullanmayanlardan anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,012).

Tablo4.33. Alkol kullanimina gére menapozdaki kadinlarin femoral KMY degerleri

Alkol icme Femur KMY Ortalama +SD
Hayir (n=117) 0,846+,153

Evet (n=1) 1,296

TOPLAM (n=118) 0,850+ 0,158

4.5.9. Giin Isiginda Kalmanin KMY Uzerine Etkisi

Calismamizda giin 15181ina maruz kalmanin toplam ¢aligma grubunda, postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde anlamli bir etkisi bulunamamustir. Her {i¢ ¢calisma grubunda
da hem femur hem lumbar vertebral KMY iizerine etkisi i¢in P degeri 0,1’den

biiyiiktiir (P>0.1).
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5. TARTISMA VE SONUC

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik mikro mimarisindeki degisiklikler ve
sonucunda kemik kirilganligi ve kirik riskinde artigla karakterize sistemik bir
hastaliktir (Kanis ve ark., 1994). Kemik kiitlesinin korunmasinda en 6nemli faktorler
genetik, hormonal durum, beslenme, kemige mekanik yiiklenme ve yasam seklidir
(Joseph ve Edward, 1996). Osteoporoz sik goriilen, tedavi ve rehabilitasyon siireci
kiilfetli ve uzun siire alan bir hastaliktir, dolayisiyla, korunma yontemleri ve risk

faktorleri olduk¢a 6nemlidir (Melton, 1995; Nelson, 2002; Raisz, 2005).

5.1. Klinik ve Tammlayic1 Ozellikler

Osteoporozun genetigi ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda (Gennari, 1998;
Bulca, 2010), calisma grubu olarak belirledigimiz kadin ve erkeklerde saptanan
klinik ve tamimlayic1 ozellikler diger arastirmacilarin kriterleri ve bulgulan ile
uyumludur. Hasta ve kontrol grubu olarak degerlendirildiginde hastalarin yas
ortalamasimin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da yasin osteoporoz
olusumunda 6nemli bir faktér oldugunun gostergesidir. Viicut Kitle indeksi kontrol
grubunda yiiksek olmasi da viicut agirliginin osteoporoza karsi koruyucu oldugunu
gostermektedir. Yas, VKI, beslenme ve diger klinik ve tanimlayici 6zelliklerin KMY
tizerine etkileri 5.5. numarali “KMY Degerlerine Gen Dis1 Faktorlerin Etkilerinin

Degerlendirilmesi” baghgi altinda tartisilmastir.

5.2. Genomik DNA Analiz Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Genomik DNA, Clinical Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) DNA analiz kiti
kullanilarak, periferik venoz tam kan orneklerinden elde edildi. Firma tarafindan
saglanan kit ile PCR da amlifikasyon yapildi. Bu islemler literatiirde de belirtilen
basamaklar takip edilerek yapildi. Cihazin Analitik hassasiyeti firma tarafindan
sekanslama ile kontrol edilmis COL1AI1-Spl genotipi icin % 95; VDRB-Bsml
genotipi i¢in % 97,2; VDRF-FoklI genotipi i¢in % 100; ESR1X-Xbal genotipi i¢in
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% 97,1; ESR1P-Pvull genotipi i¢in % 97,6 ve CTR-Alul genotipi icin % 99
bulunmustur. Tanisal hassasiyet ise literatiirle desteklenmistir (Palomba ve ark.,
2003a; Palomba ve ark., 2003b; Morrison ve ark., 1994; Ferrari ve ark; Coleman ve
ark., 1996; Mann ve Ralston, 2003; Kobayashi ve ark., 1996; Salmen ve ark., 2000;
Masi ve ark., 1998; Braga ve ark., 2000 )

5.3. Calisilan Genler ve Calisma Gruplarimin Allel Frekanslari

Calisma Grubundaki 188 kisiye ait 6 Gen Bolgesinin Allel Frekanslari

Calistigimiz 188 kisilik grupta hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimlarinin her
gen bolgesi icin ayr1 ayr1 Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu olup olmadiklar X2
testi ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonunda elde edilen p degerleri ESR1P
geni icin 0,05’ten kiiciik (p<0,05), ESR1X geni icin hasta ve kontrol gruplarinin p
degerleri ayr1 ayr1 0,05’ten biiyiik (p>0,05) ancak toplam calisma grubunun p degeri
0,05’ten kiiciiktiir (p<0,05). COL1A1, CTR, VDRB ve VDREF genleri i¢in hem hasta
hem de kontrol gruplarinin p degerleri 0,05 ten biiyiiktiir (p>0,05). Bu da bize secilen
calisma grubunun genotip dagilimimin Hardy-Weinberg yasasina biiyiik oranda
uygun oldugunu gostermektedir. Bandres ve arkadaslarinin (2005) yaptig1 calismada,
ESR1X geni icin allel frekanslart hesaplanmis p degerlerinin 0,05’ten kiiciik
(p=0,000) bulunmustur. Ayn1 calismada COL1A1, VDR ve CTR genlerinin allel
frekanslar1 0,05 ten biiyiik (p>0,05) bulunmustur. Sonug¢larimiz literatiirle uyumludur

(Bandres ve ark., 2005).

Tablo 5.1’de Bandres ve arkadaglarinin (2005) buldugu allel frekanslari ile
bizim buldugumuz allel frekanslar1 karsilagtirilmistir. Gen frekanslarinin ne kadar

yakin oldugu acik¢a goriilmektedir.

Hasta ve kontrol gruplarmin allel frekanslar1 bagimsiz iki orneklem t testi
(Independent Samples T test) kullanilarak karsilastirilmistir. Bu testle hasta ve
kontrol gruplarimin allel frekanslar1 arasindaki farkin nemliligi icin elde edilen p

degerleri COL1A1, CTR, ESR1P, ESR1X, VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin
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tamaminda 0,05’ten biiyiiktiir. Buna gore hasta ve kontrol gruplarinin allel
frekanslar1 arasinda anlamli bir fark yoktur. Adana bolgesinde ESR1P, ESR1X

genleri ile yapilan bir calismada bizimle ayn1 sonug elde edilmistir (Bulca, 2010).

Calistigimiz genlerin KMY iizerine etkilerini belirlemede hasta ve kontrol
gruplarmin allel frekanslar1 karsilastirilmasinda osteoporoz olan hastalar i¢in T-skoru
-2,5 ve altnda ve kontroller i¢in T-Skoru -2,5’in iistiinte olmak {iizere iki deger
kullanilmistir. Oysa ¢alismadaki her bireyin kendine ait femoral ve lumbar vertebral
KMY ol¢iim degerlerinin genotip yapisindan nasil etkilendigini gostermek icin her
bir gen icin ayr1 ayr1 olmak iizere genotipleri ile femoral ve lumbar vertebral KMY
Olctim degerlerini ayr1 ayr karsilastirmak daha anlamli olacaktir. Literatiirde de
(Grant ve ark., 1996; Braga ve ark., 2002; Khosla ve ark., 2004; Bandrés ve ark.,
2005; Bustamante ve ark., 2007) KMY degerleri ile genotiplerin iliskisi
incelenmistir. Bizim ¢alismamizda da genotiplerin femoral ve lumbar vertebral KMY
Olciim degerleri ile iliskisi regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Genotiplerin
KMY iizerine etkilerinin anlamlilik testleri (regresyon analizi) sonuglari 5.4 numaral
“Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Uzerine Etkileri”

baglig1 altinda tartigilmistir.

Tablo 5.1. Bizim calisma grubumuzun allel frekanslar1 ile Bandres ve arkadaslarinin
(2005) allel frekaslarinin karsilagtirilmasi

Bizim Allel Bandres ve ark.
Frekanslari Allel Frekanslari
ICOL1A1 S S S S

0,776 0,224 0,744 0,256

ICTR A a A a
0,396 0,604 0,324 0,676

IESR1P p p p p
0,511 0,489 0,523 0,477

IESR1X X X X X
0,375 0,625 0,413 0,587

VDR B B b B b
0,420 0,580 0,448 0,552

VDR F F f F f
0,723 0,277 0,621 0,379
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Postmenapozal Kadinlarda Cahstigimiz 6 Gen Bolgesinin Allel Frekanslar:

Calisma grubundaki 118 postmenapozal kadinin genotipleri ve allel frekanslarinin
dagilimi Hardy-Weinberg dengesi ile X2 testi ile karsilastirllmistir. Bulunan P
degerleri ESRIP geni icin 0,05’ten kiiciik (p<0,05), ESR1X geninde ise kontrol
grubunda 0,05’ten kii¢iik iken hasta grubunda biiyiiktiir. COL1A1, CTR, VDRB ve
VDRF genleri icin hem hasta hem de kontrol gruplarimin p degerleri 0,05’ten
biiyiiktiir (p>0,05). Buna gore postmemapozal kadinlarin da genotip dagiliminin
Hardy-Weinberg yasasina biiyiik oranda uygun oldugunu sdyleyebiliriz. Burada
bulunan degerler hem toplam ¢alisma grubu (188 kisiden olusan ¢alisma grubu) hem

de literatiirle uyumludur (Bandres, 2005).

Postmenapozal kadinlarda hasta ve kontrol gruplarinin allel frekanslar
bagimsiz iki Orneklem t testi (Independent Samples T test) kullanilarak
karsilastirildiginda elde edilen P degerlerinin 0,05°den biiyiik olmas1 aralarinda
anlamli bir fark olmadigim1 gostermektedir. Genotiplerin KMY {izerine etkilerinin
anlamlilik testleri sonuglar ile beraber 5.4 numarali “Gen Polimorfizmlerinin

Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Uzerine Etkileri” baslig altinda tartisiimistir.

Erkeklerde Calistigimiz 6 Gen Bolgesinin Allel Frekanslar:

Caligma grubundaki 188 kisinin 49 (%26,1) u erkeklerden olugmaktadir.
Erkeklerdeki allel frekanslar1 ve genotipler, Hardy-Weinberg dagiliminda beklenen
degerler ile uygunlugu X2 testi ile degerlendirilmistir. COL1A1, CTR, ESRIP,
ESR1X, VDRB ve VDRF genlerinin 6 gen bolgesi icin bulunan p degerlerinin
tamami 0,05 ten biiyiiktiir (p>0,05). Bu sonuglara gore Allel frekanslar ve genotip

dagilimmin Hardy-Weinberg yasasina tamamen uygun oldugunu sdyleyebiliriz

Erkeklerde hasta ve kontrol gruplarinin allel frekanslar1 bagimsiz iki 6rneklem
t testi (Independent Samples T test) kullanilarak karsilastirildiginda elde edilen P
degerlerinin 0,05’ten biiyiik olmas1 aralarinda anlamhi bir fark olmadigini

gostermektedir. Genotiplerin KMY {izerine etkilerinin anlamlilik testleri sonuglart ile
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beraber 5.4 numarali “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY

Uzerine Etkileri” baslig altinda tartisiimistir.

5.4. Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Uzerine
Etkileri

COL1A1, CTR, ESRIP, ESR1X, VDRB ve VDRF genlerinin her biri icin ayrt ayri
olmak iizere genotipleri ile femoral ve lumbar vertebral KMY 6l¢ciim degerlerini ayri
ayr1 Regresyon analizi ile degerlendirdik. Bu degerlendirmeyi 188 kisiden olusan
toplam c¢alisma grubunda; 118 kisiden olusan postmenapozal kadinlarda ve

erkeklerde ayri ayn gerceklestirdik.

5.4.1. Kollajenlol (COL1A1) Geni

Isparta ve cevresinde yasayan 188 kisinin katildigi calismamizdaki kisilerin 49 u
erkek 139 kadinlarda olusurken, kadinlarin da 118’1 postmenapozal ve 21’1 ise
menapozda olmayan kadinlardan olusmaktadir. COL1A1 geni dahil ¢alistigimiz
biitiin genler i¢in Once toplam popiilasyonda; sonra sadece postmenapozal kadinlarda
ve en son olarak sadece erkeklerde ayr1 ayr1 degerlendirme yaptik. Ancak COL1A1
geni polimorfizminin femur ve lumbar vertebral KMY degerlerine herhangi bir
etkisinin olmadigini bulduk. Buldugumuz bu sonuc¢ Braga ve arkadaslarinin (2002)
Italya’ da 253 erkek (yas ortalamalar1 58,41) ile yaptiklar1 calisma ile uyumludur. Bu
calismada osteporoz i¢in aday genlerden en 6nemlilerinden COL1A1, VDR ve CTR
genlerinin lumbar spinal ve femur boynu kemik mineral yogunlugu iizerine etkilerini
arastirmiglar; COLIA1 ile VDRF ve VDRB genleri ile KMY arasinda bir iligki
saptamazken KMY ile CTR geni arsinda bir iliski oldugunu tespit etmislerdir (Braga
ve ark., 2002).

2000 yilinda McGuigan ve arkadaslari COL1A1 geninin Spl, Mspl Rsal ve
Mnll olmak iizere 4 bolge polimorfizmini ¢alismislar ve kendilerinden onceki
1999°daki Sowers ve arkadaslarin ve 1998°deki Willing ve arkadaslarinin
calismalarini destekler bicimde calistiklar1 hi¢bir polimorfizmin osteoporozla iligkili

olmadigini bulmuslardir. Ancak Spl polimorfizminin osteoporotik kiriklar ile iligkili
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olabilecegini bulmuslardir (Willing, 1998; Sowers, 1999; McGuigan, 2000). Bu

sonuclarda bizim sonug¢larimizi desteklemektedir.

Bandrés ve arkadaslar1 Ispanyol postmenapozal kadinlarda 2005 yilinda KMY
ile COL1A1, VDR, CTR ve ESR genlerinin iliskisini incelemisler COL1A1 ve ESR
geni ile KMY arasinda bir iligki bulamamiglardir. Ancak COL1A1 geni osteoporotik
kirik olusum prevalansi ile iligkili bulunmustur. VDRF polimorfizmleri i¢cinde FF
genotipine sahip bireyler en yliksek Ff olanlar ara ve ff olanlarsa en diisik KMY ye
sahip olarak bulunmustur. Ancak VDRB polimorfizminleri ile KMY arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. CTR gen polimorfizmi femur KMY ile iliskili
bulunmustur (Bandrés ve ark., 2005)

Helen ve arkadaslari 2006 yilinda KMY ile 13 genetik lokiisiin iliskisini
aragtirmiglar bu genlerin icinde yer alan COL1Al, VDR ve ESRP ve ESRX
genlerinden ESRX in vertebral KMY yi etkiledigi COL1A1, VDR ve ESRP
genlerinin ne femur nede vertebrayi etkilemedigi sonucuna varmislardir (Helen ve

ark., 2000).

Bizim caligmamizla ayni sonucu bulan calismalardan biri de 2002 yilinda
Barros ve arkadaslan tarafindan yapilmistir. Barros ve arkadaslar1 220 kadin ile
Brezilya’da yaptiklar calismada COL1A1 gen polimorfizmleri ile femur ve lumbar
vertebral KMY arasinda herhangi bir iliski bulamamistir. Benzer sonuglar
Danimarka’da Heegaard ve arkadaglan tarafindan da bulunurken, bu sonuglar Berg
ve arkadaslar ile Liden ve arkadaslar1 tarafindan da desteklenmistir (Liden ve ark.,

1998; Berg ve ark., 2000; Heegaard ve ark., 2000; Barros ve ark., 2002)

Bizim COL1AT1 geni ile ilgili sonucumuzun destekleyen bu yayinlar yaninda
caligmamiza baglarken COL1A genini de calismamiza dahil etmemizde etkisi olan
bazi1 calismalarda KMY ile COL1A1 gen polimorfizminin iliskili oldugu
bildirilmistir. Bunlardan biride bizimle ayni sonucu bulan merkezde Braga ve
arkadaglar1 tarafindan 2000 yilinda Italya da 663 postmenapozal ve 52
perimenapozal kadinin lumbar vertebral ve femur KMY degerleri ile COL1A1, VDR
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ve CTR genlerinin iliskisini inceledikleri ¢alismadir. Bu ¢alismada COL1A1 geninin
femur KMY degerlerini etkiledigini bulmusglardir. KMY degerlerinin SS genotipli
kigilerde en yiiksek ve ss olanlarda ise en diisiik bulunmustur. Ancak bu etkinin
hayatin altinc1 dekatina kadar goriilmedigini yas ilerledikce etkinin belirginlestigi
hatta 70 yasindan sonra lumbar vertebral KMY degerlerine etkisi bile anlamli hale
gelmektedir. CTR geninin gen¢ kadinlarda daha etkili oldugunu dolayisiyla CTR
genotiplerinin yasla beraber kemik kaybindan c¢ok doruk kemik kiitlesinin
olusumunda etkili oldugunu sdylemislerdir. KMY degerleri ile VDR genotipleri
arasinda herhangi bir iliski olmadigin1 soylemislerdir (Braga ve ark., 2000). Bu
calismada COL1A1 geninin KMY iizerine 60 yasindan once etkili olmadigi, ancak
60 yasindan sonra etkili oldugu bulunmustur. Bizim ¢alisma grubu toplaminda yas
ortalamasinin 56,5+10,8 oldugu g6z Oniine alinirsa bizim sonucumuzla Braga ve

arkadaslarinin sonucunun da uyumlu oldugu sdylenebilir.

COL1A1 Geni Spl polimorfizminin osteoporozla iliskili oldugu hakkinda ilk
yayinlardan biri Grant ve arkadaslarina aittir. Grant ve arkadaslar1 (1996) Ingiltere’de
kadinlarda Spl polimorfik bolgesi G/T olan hetrezigotlarin  (Ss) G/G
homozigotlardan (SS) anlamli derecede diisilk kemik mineral yogunlugu (KMY)
sahip ve T/T homozigotlarinda (ss) kemik mineral yogunlugu diisilk oldugunu
buldular. Grant ve arkadaslarindan sonra, 1998 de Uitterlinden ve arkadaslar
calismalarinda SS genotipli 1194 kadina gore kemik mineral yogunluklarinin 526 Ss
genotipli kadinin femur boynunda ve lumbar omurda % 2 daha diisiik; ss genotipli
58 kadinin femur boynunda % 4 ve lumbar omur da % 6 diisiik olduklarini tespit
etmislerdir. Bu fark yasla birlikte daha da artmaktadir. Vertebra dis1 kirigi olan 111
kadin arasinda Ss ve ss genotipine sahip kadinlarin daha fazla bulundugu tespit
etmislerdir. Sonu¢ olarak COL1A1 polimorfizminin azalmis kemik yogunlugu ile
iliskili oldugunu ve osteoporotik kemik kiriklarina yatkinhigi artirdigina karar

vermislerdir (Uitterlinden ve ark., 1998).

1999 da Keen RW ve arkadaslar1 En az bir “s” alleli tasiyiciligi lumbar omur
kemik yogunlugunun belirgin diisiisle ve kirik toplamiyla iligkili oldugu bulunmustur

Keen ve ark., 1999).
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1999 da Sainz ve arkadaslar1 erken cocukluk doneminde Kollajen tip I al gen
polimorfizmi ile kemik yogunlugunun iliskisini incelemislerdir. 109 saglikli
prepubertal kizda COLI1A1 gen polimorfizmi ve vertebral kemik yogunlugu
Olctilmiistiir. 22 Ss ve bir ss genotipli kiz SS genotipli kizlardan yaklasik % 6.7 ve
% 49.4 daha diisiik vertebral kemik yogunluguna sahip olduklar1 bulunmustur (Sainz
ve ark., 1999).

Tiirkiye’de  Simsek  ve  arkadaslarmin  2008’deki COL1A1  Spl
polimorfizmlerinin hastalarda hormon replasman tedavisinin kemik mineral
yogunlugu iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaci ile yaptiklari c¢alismalarinda,
COLIAI Spl baglanma bolgesi polimorfizmi sonuglar1 79 (% 71,2) kisi SS, 30 (%
27,0) Ss ve 2 (% 1,8) kisi ss i¢in homozigot olarak bulunmustur. Ss heterozigot
kisilerin SS olanlarla karsilastirildiginda Ss genotipine sahip kisilerin hem lumbar

spine hem de femur boynunda diisitk BMD degerlerinin oldugu bulunmustur (Simsek

ve ark., 2008).

5.4.2. Kalsitonin Reseptor Geni (CTR)

Osteoklastlarin yiizeyinde yerlesen kalsitonin reseptorlerinin (CTR) aktivasyonu
adenilsiklaz1 uyarr ve osteoklastik kemik resorpsiyonunda bir diisiise yol acar. CTR
geni i¢cin Calisma yaptigimiz Isparta ve c¢evresinde yasayan 188 kisilik toplam
popiillasyonda ve 49 Kkisilik erkeklerde yapilan degerlendirmede; CTR
polimorfizmleri ile KMY degerleri arasinda herhangi bir iligki saptamazken 118
kisilik postmenapozal kadinda CTR gen polimorfizminin femur (p=0,068) ve
vertebral (p=0,062) kemik yogunluguna sinirda anlamli olarak etkiledigi

goriilmiistiir.

Postmenapozal grupta femoral bolge i¢in AA genotipine sahip bireylerin KMY
degerleri en yiiksek ve aa genotipindekilerin en diisiik ve heterozigotlarinkiler (Aa)
her ikisinin arasindadir. Dolayisiyla a alleline sahip olmak femoral osteoporoza karsi
yatkinhig1 gostermektedir. Spinal lumbar vertebra KMY degerleri {lizerine mindr

etkisi (p=0,062) olan CTR geninin AA ve aa genotipine sahip bireylerin KMY
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degerleri heterozigotlarinkilerden diisiiktiir. Dolayisiyla heterozigot olmak bireyleri
osteoporoza karsi koruyucu hale getirmektedir. Diger taraftan AA genotipindekilerin
KMY degerlerinin aa olanlardan daha yiiksek olmasi da A alleline sahip olmanin da
osteoporozdan koruyucu ve a alleline sahip olmaksa osteoporoza kars1 yatkinliga

sebep oldugu soylenebilir.

Braga ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda Italya’da 663 postmenapozal ve
52 perimenapozal kadinin lumbar vertebral ve femur KMY degerleri ile CTR geninin
iliskisini inceledikleri caligmada CTR geninin gen¢ kadinlarda daha etkili oldugunu
dolayisiyla CTR genotiplerinin yasla beraber kemik kaybindan cok doruk kemik

kiitlesinin olusumunda etkili oldugunu sdylemislerdir (Braga ve ark., 2000).

1998°’de Masi ve arkadaslar calistiklan popiilasyonda C/C (AA) genotipine
sahip normal kadimnlarin osteoporozlu kadinlara gére daha fazla olmalarma karsin,
istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadiginmi rapor etmislerdir. Bununla beraber,
yapilan analizler T/T (aa) genotipine sahip kadinlarin lumbar BMD’lerinin C/C
genotipine sahip kadinlarla karsilastirildiginda daha diisiik oldugunu gostermistir

(Masi ve ark., 1998).

Taboulet ve arkadaslar1 1998 de CTR geni polimorfizmi ile osteoporotik kirigi
olan ve olmayan kadinlar karsilagtirmis heterozigotlarda femoral KMY 'nin diger iki
heterozigottanda anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Sonu¢ olarak
heterozigositenin osteoporoza karsi koruyucu oldugunu séylemislerdir (Taboulet ve

ark., 1998).

Braga ve arkadaslar1 2002 yilinda italya’da 253 erkek (yas ortalamalari 58,41)
ile yapilan ¢calismada osteoporoz i¢in aday genlerden CTR genlerinin lumbar spinal
ve femur boynu kemik mineral yogunlugu iizerine etkilerini arastirmislar; KMY ile

CTR geni arasinda iligki tespit etmislerdir (Braga ve ark., 2002).
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Bandrés ve arkadaslar1 Ispanyol postmenapozal kadinlarda 2005 yilinda KMY
ile COL1A1, VDR, CTR ve ESR genlerinin iligkisini incelemisler ve CTR gen
polimorfizmi femur KMY ile iligkili bulmuslardir. Bulduklar1 sonu¢ aa genotipine
sahip olanlarin AA genotipine gore daha diisik KMY degerlerine sahip oldugunu
gostermektedir. Tasi ve arkadaslan ile Zhang ve arkadaslan tarafindan da benzer
sonuclar bulunmustur (Zhang ve ark., 2001; Tasi ve ark., 2003; Bandrés ve ark.,

2005).

5.4.3. ESR1P ve ESR1X Geni

Bizim c¢alismamizda toplam popiilasyonda; postmenapozal kadinlarda ve sadece
erkeklerde ayrnn ayn yaptifimiz degerlendirmede ESRX ve ESRP gen
polimorfizmlerinin femur ve lombar vertebral KMY degerlerini etkilemedigini

sonucuna vardik.

Baz1 c¢alismalarda ESR geni KMY ile iliskili (Kobayash, 1996;
Mizunuma,1997) iken bazilarinda bu iliski bulunamamistir (Deng, 1999; Han, 1997;
Ongphilphadhanaku, 1998; Gennari, 1998; Vandevyve 1999; Kim 2001).

Intron I deki Xba I ve Pvu II genotipleri ile pre ve post menapozdaki kadinlarin
kemik kiitleleri arasinda Japon popiilasyonunda bir iligki bulunmussa da Belcika,
Danimarka, Italya ve Kore popiilasyonlarinda bir iliski saptanamanus, Cin ve
Amerikan popiilasyonlarinda bu enzimlerin kesim noktalarina iliskin genotiplerde

celigkili sonuclar alinmistir. (Gennari ve ark., 2002; Rizzoli ve ark., 2001).

Bulca (2010) calismasinda ise; osteoporozlu hastalarda xx genotipine sahip
bireylerde femur boyun KMY degerinin, Xx genotipine sahip bireylerden daha
yiiksek oldugu saptanmis, saglikli kisilerde ise bir farklilik belirlenememistir. Pvu 11
polimorfizmi ile ise femur boyun ve lomber KMY arasinda bir iligki saptanamamigtir

(Bulca, 2010).
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Bandrés ve arkadaslar1 Ispanyol postmenapozal kadinlarda 2005 yilinda KMY
ile COL1A1, VDR, CTR, ve ESR genlerinin iligkisini incelemigler ve COL1A1 ve
ESR geni ile KMY arasinda bir iligki bulamamislardir (Bandrés ve ark., 2005).

Khosla ve arkadaslar1 2004 yilinda, 22-90 yas arasi erkeklerde ESR gen
polimorfizmi ile KMY ve kemik kaybi1 oranlar arasindaki iliskileri ¢calismig, KMY
degerlerinin ESR (Xbal ve Pvull) genlerinin fonksiyonu olarak degismedigi
sonucuna varmistir. Ancak xx veya pp genotipli erkekler gore X veya P alleline sahip
erkeklerin kemik kiitlesi estrogen eksikligine daha duyarli oldugunu bildirmistir

(Khosla ve ark., 2004).

Lorentzon ve arkadaslar1 1999 da 90 Kafkas erkekte ESR gen polimorfizmi ve
estradioliin puberte ve sonrasindaki erkeklerde boy ve kemik yogunlugu iizerine
etkilerini arastirmiglardir. Xbal polimorfizminin total viicut KMY ve omurga KMY
tizerine etkili ve Pvull polimorfizminin omurga KMY iizerine etkili oldugunu
bulmuglardir. ESRA polimorfizminin geng¢ erkeklerde zirve kemik yogunluguna

ulagmayla ilgili oldugunu karar vermisler (Lorentzon ve ark., 1999).

Becherini ve arkadaslann 2000 yilinda 610 postmenapozal kadinda ESR1
geninin 1. intronunda Pvull ve Xbal polimorfizmi ile exonl de (TA)n tekrarlarinin
KMY iizerine etkilerini arastirmislar. Her ne kadar intronl RFLP’ler ve KMY
arasinda anlaml iliski saptamasalar da TA tekrar varyant tiirevleri ile lumbar KMY
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon saptamislardir (Becherini ve ark.,

2000).

Sowers ve arkadaglar1 (2004) ESR1 gen polimorfizmi ve kemik mineral dansite
degisikligi ile ilgili 10 yillik prospektif ¢aligmalarinda; perimenapozal kemik kaybini
ESR1 polimorfizminin istatistiksel olarak anlamli derecede etkiledigi sonucuna

varmislardir (Sowers ve ark., 2004).
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Tobias ve arkadaslar1 (2007) yaptiklan bir arastirma sonunda kizlarda puberte
sonunda kemik gelisiminin ESR1 polimorfizmi ile yakindan iliskili olduguna karar

vermislerdir (Tobias ve ark., 2007).

Xba I ve Pvu II polimorfizmlerinin intronda bulunmasi nedeni ile kemik kiitlesi
ve osteoporoza iliskin molekiiler mekanizmasi anlasilamamistir. Yapilan
calismalardaki bu tutarsizliklar; diisiik istatistiksel giice, etnik gruplar arasindaki

varyasyonlara, yasa, menapoz durumuna ve ¢evresel faktorlere baglanabilir

5.4.4. VDRB ve VDRF Geni

VDR polimorfizmlerinin kemik mineral yogunlugunu belirlemedeki etkileri
hakkindaki calismalar c¢eliskilidir. Vitamin D’nin aktif formu kalsitriol, kemikteki
osteokalsin proteininin sentezini saglar. Ikiz calismalar1 serum osteokalsin seviyesi
farkliliklarinin genetik bir temeli oldugunu (Kelly ve ark., 1991. ) bununda kemik
yogunlugu ile iliskili oldugunu gostermistir (Pocock ve ark., 1987). Morrison ve
arkadaslarn 1994 de VDR polimorfizmlerinin serum osteokalsin seviyesini

etkiledigini gostermislerdir (Morrison ve ark., 1994).

Bizim calismamizda 49’u erkek toplam 188 kisiden elde edilen sonuglar
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Farkli polimorfik yapidaki bireylerin kemik
mineral yogunluklar1 arasindaki farkliligin olup olmadigi regresyon analizi ile
degerlendirilmistir. Bu analiz sonucu elde edilen p degerlerine gore VDR B gen
polimorfizmlerinin femur kemik yogunlunu yiikksek derecede anlamli olarak
etkiledigi (p=0,013); ancak vertebral kemik yogunluguna -etkilerinin anlaml
olmadig goriilmiistir. VDR B gen polimorfizmlerinden (BB, Bb, bb) her birine
sahip olanlarin femur KMY ortalamalarina gére BB (0,873 gr/cm?) olanlarin femur
KMY degerleri diisiikk iken heterozigot olanlarda (0,915 gr/cm?) en yiiksektir.
Homozigot bb (0,888 gr/cm?) genotipindekilerin arada ancak diisiige yakin KMY
degerlerine gére VDRB geni heterozigositesinin osteoporoza karst koruyucu bir

faktor oldugu veya BB homozigotlarin osteoporoza yatkin oldugu sdylenebilir. Ayni
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popiilasyonun igindeki 49 erkekten VDRB gen polimorfizmlerinin femur kemik
yogunlunu anlamli olarak etkiledigi (p=0,033) VDRB geninin BB genotipindekilerin
en diisiik (0,888 gr/cm?) bb genotipine sahip bireylerin KMY degerleri en yiiksek
(0,995 gr/cm?) ve heterozigotlarinkiler her ikisinin arasindadir (0,986 gr/cm?).
Dolayisiyla B alleline sahip olmak erkeklerde osteoporoza karsi yatkinlia neden
olurken b alleline sahip olmak osteoporoza karsi direnc¢ olusturmaktadir denilebilir.
Diger taraftan 118 postmenapozal kadinda istatistik caligsmalara gére VDRB geninin
KMY iizerine higbir etkisi yoktur. Burada 6nemli olan VDRB polimorfizminin femur

KMY yi etkiledigi halde spinal KMY yi etkilemedigidir.

Calisma kapsamindaki toplam popiilasyonun istatistiki analizleri VDRF gen
polimorfizminin femoral KMY degerlerini sinirda anlamli (0,05<p<0,1) olarak
etkiledigini ancak vertebral kemik yogunluguna etkilerinin anlamli olmadigini
gostermistir. FF polimorfizmli bireylerin, Ff ve ff olanlardan daha diisiik femur
KMY degerlerine sahip olduklar1 ve ff homozigotlarla heterozigotlarin (Ff) femur
KMY degerlerinin birbirlerine ¢cok yakin olduklar1 da 6nemlidir. Bu sonuclar bize FF
homozigot genotipindeki bireylerde osteoporoza yatkinlik oldugunu gostermistir.
Menapozdaki 118 kadinda VDRF gen polimorfizmlerinin femur kemik yogunlunu
sinirda anlamli olarak etkiledigi (p=0,100) VDRF geninin farkli genotiplerindeki
bireylerin Femur KMY ortalamalarina gore FF (0,829 gr/cm?) ve ff (0,843 gr/cm?)
genotipine sahip bireylerin KMY degerleri heterozigotlarinkilerden (0,902 gr/cm?)
disiiktiir. Dolayisiyla heterozigot olmak bireyleri osteoporoza karsit koruyucu hale
getirmekte ve FF polimorfizmine sahip olmaksa bireyleri osteoporoza yatkin hale
getirmektedir. Erkekler arasinda ise VDRF polimorfizminin etkisinden bahsetmek

miimkiin olmamustir.

Morison ve arkadaslar1 1997°de VDR BB genotipinin diisiik kemik mineral
yogunlugu ile iligkili oldugunu bulmuslardir (Morrison ve ark., 1997). Ancak
Hustmyer ve arkadaslar1 1994 yilinda yaptiklan ikiz ¢alismalarinda kemik mineral
yogunlugu ile VDR polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki bulamamislardir

(Hustmyer ve ark., 1994).
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1996’da Houston ve arkadaslari, 1994’de Morison ve arkadaslarinin
bulduklarinin tersine BB genotiplilerin bb genotiplilerden daha yiiksek femoral
kemik mineral yogunluguna sahip olduklar1 sonucuna varmislardir. Diger taraftan
vertebral kompresyon kirigi olan ciddi osteoporozlu hastalarda VDR ile iliskisi

bulunamamistir (Houston ve ark., 1996).

Garnero ve arkadaslar1 (1996) ile Ensrud ve arkadaslart (1999) VDR
polimorfizmleri ile kemik mineral yogunlugu ve kirik riski arasinda herhangi bir

iliski bulamamaiglardir (Garnero ve ark., 1996; Ensrud ve ark., 1999).

Ferrari ve arkadaglart (1999); f alleli tasiyan BB homozigotlarin anlaml
derecede diisiik kemik mineral yogunluguna sahip olduklarin1 bulmuslardir ( Ferrari
ve ark., 1999). Gennari ve arkadaslar1 (1998); postmenapozal kadinlarda VDR
polimorfizmleri ile lumbar vertebral kemik mineral yogunlugu ve osteoporoz
arasinda bir iligki bulmuslardir (Gennari ve ark., 1998). Fang ve arkadaslar (2005)
ile Garnero ve arkadaslar1 (2005) VDR genotipinin kemik mineral yogunlugundan
bagimsiz olarak postmenapozal kadinlarda kirk riski ile iligkili oldugunu

bulmuslardir (Fang ve ark., 2005; Garnero ve ark., 2005).

2006 yilinda yapilan cok merkezli bir ¢alismada lumbar vertebra ve femur
boyun kemik yogunluklar1 veya kirik riskiyle VDR’nin Fokl, Bsml, Apal, veya Taql
polimorfizmleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (Uitterlinden ve ark.,

2006).

Yapilan calismalardaki bu tutarsizliklar Bulca’min soyledigi gibi; diisiik
istatistiksel giice, etnik gruplar arasindaki varyasyonlara, yasa, menapoz durumuna

ve ¢evresel faktorlere baglanabilir (Bulca, 2010)
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5.5. KMY Degerlerine Gen Dis1 Faktorlerin Etkilerinin Degerlendirilmesi

5.5.1. Cinsiyetin KMY Uzerine Etkisi

Melton ve arkadaslari 1998’de erkeklerin iskelet yiizeyi ve maksimum kemik
kiitlelerinin kadinlardakinden fazla olmasi, kemik kaybinin daha ge¢ baslamasi ve
daha yavas ilerlemesi, menapoz ve buna eslik eden hizli kemik kaybinin olmamasi
sebebiyle, osteoporozun erkeklerde daha az goriildiigiinii belirtmislerdir. (Melton ve
ark., 1998). Bizim bulgularimizda literatiire uygundur. Lumbar vertebra kemik
mineral yogunlugu ortalamasi belirgin sekilde erkekte en yiiksek, menapozdaki
kadinda en diisiik ve menapozda olmayan kadinlarda her ikisinin arasinda
bulunmustur. Femur KMY erkeklerde menapozdaki kadinlardan daha yiiksek

bulunmustur.

5.5.2. Yasin KMY Uzerine Etkisi

Yas osteoporozda Onemli bir faktordiir. Hem femur hem de vertebral KMY
degerlerini anlamli olarak etkilemektedir. Toplam popiilasyonda [femur igin
(p=0,000) vertebra icin (p=0,004)]. Yas ilerledikce KMY degerleri diiserek

osteoporoz riski artmaktadir.

Menapozdaki kadinlarin yasi femur ve vertebral KMY degerlerini anlamlh
olarak etkilemektedir. Menopozdaki kadinlarin yaglarinin artisi ile beraber KMY
degerlerinde ciddi bir diisiis oldugu, erkeklerde de yas faktoriiniin KMY’yi etkilerken
beklenildigi gibi yas ilerledikce KMY degerlerinin azalmaktadir.

Kanis ve arkadaslar1 da 1994’ de osteoporozun insanlar1 genellikle ileri yaslarda
etkiledigini ve kadinlarda menapozdan sonra yaygin olarak goriildiigiinii, erkeklerin
osteoporozla karsilasmast kadinlara oranla daha ileri yaslarda oldugunu

bildirmislerdir (Kanis ve ark., 1994).
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5.5.3. Viicut Kitle indeksinin KMY Uzerine Etkisi

Bizim calismamizda viicut kiitle indeksi hem femoral (p<0,001) hem de lumbar
vertebral (p<0,001) KMY degerlerini anlamli olarak etkileyen major faktorlerden
oldugu bulunmustur. Buldugumuz sonuclara gore VKI arttitkca KMY degerleri de

artmaktadir. Bu bulgular literatiirle de uyumludur.

Armamento-Villareal ve arkadaslarinin 1992°deki 19-40 yaglarindaki 63
premenapozal kadin iizerinde yaptiklar vertebral kemik yogunlugu calismasinda
normal kemik yogunluklu ile karsilastirildiginda diisiik vertebral kemik yogunluguna
sahip olanlarin iginde osteoporoz aile hikayesi bulunanlarin ¢ok oldugunu
bulmuslardir (Armamento-Villareal ve ark., 1992). Bu bulgular menapoz Oncesi
biiylik ihtimalle genetik yatkinligin ¢evresel faktorlerden daha ¢ok kemik kiitlesinin

major belirleyicilerinden oldugunu sonucunu ortaya cikarir.

Paker ve arkadaglarinin 2005°de yaptig1 calisma, viicut agirligi ile femur boyun
ve L2-L4 KMY degerleri arasindaki anlamli korelasyon ve viicut agirliginin
osteoporoza kars1 koruyucu etkisi olduguna isaret etmektedir. (Paker ve ark., 2005)
Asomaning ve arkadaslar1 diisik VKI’li kadinlarin osteoporoz igin artmis risk

tagidigini belirtmisler (Asomaning ve ark., 2006).

Yanik ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, KMY ve VKI arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (Yanik ve ark., 2007).

Ulkemizde yapilan klinik calismalarda da VKI ile osteoporoz arasinda iliski
incelenmis ve aralarinda pozitif yonde iliski saptanmis; obezitenin osteoporozdan
koruyucu bir faktor olabilecegi belirtilmistir (Yaraman ve ark., 2002; Sahin ve ark.,

1998).

Obezitenin KMY’ye olan olumlu etkisine iliskin mekanizma olarak ozellikle
menapozdan sonra yag dokusundaki Ostrojen yapimi oldugu diisiiniilmektedir (Kin

ve ark., 1991).

97



Bulca 2010 yilindaki ¢alismasinda femur boyun KMY ve lumbar KMY ile
VKI arasinda zayif bir iliski oldugunu her iki KMY degeri arttikca VKI degerinin de
arttigini soylemistir (Bulca, 2010).

5.5.4. Ailesinde Osteoporozlu Bulunmasi

Seeman ve arkadaslarnt 1989°da osteoporotik kompresyon kiriklari olan
postmenapozal kadinlarin premenapozal kiz ¢cocuklarinda lumbar omur da ve femur

boynunda azalmis kemik kiitlesi oldugunu gostermislerdir (Seeman, ve ark., 1989).

Bizim caligmamizda ailede osteoporozlu kisinin bulunmasi lumbar vertebral
KMY degerlerini anlamhi (p=0,015) olarak etkiledigi bulunmustur. Ailesinde
osteporozlu bulunan ve bulundugunu bilen 40 kisinin femur KMY degerleri ailesinde
osteoporoz olmayanlarin degerleri birbirine yakin iken lumber vertebralarinin KMY
degerleri ailesinde osteoporoz olanlarda (0,934 gr/cm?) ailesinde osteoporoz

olmayanlardan (1,021 gr/cm2?) anlamli (p=0,015) derecede diisiik bulunmustur.

5.5.5. Diizenli Spor Yapma

Coupland ve arkadaslart 1993’te ve Berard ve arkadaslari 1997°de egzersiz
yapmanin, 0zellikle spinal KMY iistiinde olumlu etki gosterecegini belirtmislerdir.
(Coupland ve ark., 1993; Berard ve ark., 1997). Nguyen ve arkadaglar1 1998’de
fiziksel agidan aktif ve kilonun korundugu bir yasam tarzinin KMY nin
korunmasinda yararli oldugunu soylemislerdir (Nguyen ve ark., 1998). Bizim
calismamizda literatiirde bildirilenlerin ve beklenilenin aksine spor yaptiklarin ifade
eden 28 kisinin (% 14,9) femur KMY degerleri (0,895 gr/cm?) spor yapmadigini
soyleyen 160 kisinin (% 85,1) femur KMY degerlerinden (0,899 gr/cm?) daha diisiik
olarak bulunmustur. Bizim calismamizda diizenli spor yapma ile femur KMY
degerlerini arasindaki iliski i¢cin p=0,058 bulunmus ve spor yapmanin femur KMY
degerlerini negatif olarak etkileyen minor faktorlerden olduguna karar verilmistir.

Spinal vertebral KMY ile spor yapma arasinda herhangi bir iliski bulunamamastir.
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5.5.6. Diizenli beslenme

Lunt ve Masaryk (2001) yetersiz beslenme ya da metabolik sebeplerle VKI’nin
20’nin altia diismesi kemik kaybimi arttirdigini, kemik kaybini artiran besinlerin
kafein, karbonath icecekler, asir1 protein, seker, tuz tiketimi ve fosforik asit
oldugunu, diisiikk yag iceren diyetlerse kanser ve osteoporoz riskini azalttigin
sOylemistir (Lunt ve Masaryk, 2001). Yetersiz kalsiyum aliminin osteoporoz
acisindan risk faktorii oldugunun bildirildigi pek cok calisma (Joseph ve Edward,
1996; Wang, 1997; Dawson ve ark., 1997) yaninda, celisen sonuglarin bildirildigi
calismalar da mevcuttur. Cordain ve arkadaslar1 1997°de ve MacLennan 1999°da
Britanya adalar1 tarihinde en ¢ok siit tiiketilen ve en ¢cok osteoporoz goriilen donemde
oldugunu soylemislerdir (Cordain ve ark., 1997; MacLennan, 1999). Bizim
calismamizda diizenli beslenme hem femoral KMY degerlerini (p=0,019) hem de
lumbar vertebral KMY degerlerini anlaml olarak (p=0,011) etkiledigi bulunmustur.
Diizenli beslenenlerin hem femoral (0,913 gr/cm?) hem de lumbar vertebral KMY
degerleri (1,031 gr/cm?) diizenli beslenmeyenlerden (femoral: 0,895 gr/cm? ve

vertebral: 0,996 gr/cm?) daha yiiksektir.

5.5.7. Sigarammn KMY Uzerine Etkisi

Sigara icmenin osteoporoz i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Kiel ve
arkadaslanni 1996°da tiitiin kullanimi ve kemik yogunlugunun azalmasi arasinda
dogrudan iligski oldugunu sdylemislerdir (Kiel ve ark., 1996.). Bizim ¢aligmamizda
tiim popiilasyonda 27 (% 14,4) kisinin sigara ictigi ve bunlarin tespit edilmis bunlarin
KMY degerleri ile igmeyenlerin KMY degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamistir. Diger taraftan erkeler (49 kisi) arasinda sigara icen 18 (% 36,7)
kisinin femoral KMY degerleri ile igcmeyenlerin femoral KMY degerleri arasinda
anlamli bir fark (p=0,050) bulunmustur. Beklenildigi gibi sigara icenlerin KMY
degerleri (0,958 gr/cm?) diisiik, igmeyenlerin KMY degerleri (0,986 gr/cm?) daha

yiiksek bulunmustur.
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5.5.8. Alkol icmenin KMY Uzerine Etkisi

1991 yilinda alkol alminin kalca ve kol kiriklari {izerine etkisini inceleyen
Hernandez-Avila ile 2001 yilinda kemik mineral yogunlugunu etkileyen faktorlerle
ilgili sistematik literatiir taramas1 yapan Espallargues, asir1 alkol alimi ile tiamin, A
ve C vitaminleri yaninda kalsiyum ve demir emiliminin azaldigini, etanoliin kemik
olusumundan sorumlu osteoblastlar iizerinde dogrudan toksik etkisi oldugunu, uzun
siire alkol alan kisilerde kemik olusumunun azaldigini; alkol alimi birakildiktan iki
hafta sonra normale dondiiglinii sdylemislerdir. Ayrica alkoliklerin kaninda kontrol
grubuna gore kortikosteroid diizeyi anlamli oranda yiiksek, D vitamini diizeyleri de
anlamlhi oranda diisiik bulundugunu belirtmislerdir (Hernandez-Avila, 1991;
Espallargues, 2001). Bizim calismamizda femoral KMY degerlerini alkol i¢menin
(p=0,099) smirda anlamli ya da minor faktor olarak etkiledigi bulunmustur.
Beklenilenlerin tersine alkol kullananlarin femur KMY degerleri (1,067 gr/cm?) alkol
kullanmayanlarin femoral KMY degerlerinden (0,885 gr/cm?) yiiksek bulunmustur.
Burada iki onemli husus vardir. Birincisi toplam popiilasyonun (n=188) sadece
% 7,4’ tiniin (14 kisi) alkol kullandig1 bunlarin 13 kisisinin erkek sadece 1 kisisinin
kadin oldugu ve cinsiyetin KMY degerlerini etkileyen major faktorlerden oldugudur.
Ikinci 6nemli konu ise bizim calisma grubumuzun alkol kullaniminm 1991°deki
Hernandez-Avila ve 2001’deki Espallargues’nin yayinlarinda bahsedildigi gibi
alkoliklik diizeyinde asir1 alkol kullanimi olmadigidir. Bahsi gecen yayinlarda da
uzun siire alkol alan kisilerde kemik olusumunun azaldigi; alkol alimi birakildiktan

iki hafta sonra normale dondiigii soylenmektedir.

5.5.9. Giin Ingginda Kalmanin KMY Uzerine Etkisi

Calismamizda giin 15181ina maruz kalmanin toplam c¢aligma grubunda, postmenapozal
kadinlarda ve erkeklerde anlamli bir etkisi bulunamamustir. Her {i¢ ¢calisma grubunda
da hem femur hem lumbar vertebral KMY iizerine etkisi i¢in P degeri 0,1’den
biiyiiktiir (P>0.1). Literatiirde giinde 10 dakika giines 1s1g1n1in insanin ihtiyaci olan D
vitamini sentezi i¢in yeterli oldugu bildirilmistir (Kanis, 1998; Ergiin, 2007). Bu da

giines 15181n1n KMY iizerine etkili olmas1 gerektigini diisiindiirmektedir.
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SONUC

Lumbar omurga ve femur KMY degerlerinin; VDRF, VDRB, COL1A1, ESRIX,
ESR1P ve CTR polimorfizmleri ile calismaya katilanlarin klinik ve tanimlayict

ozellikleri ile iliskisi arastirildi.

COL1A1, ESRI1P ve ESR1X gen bolgesi polimorfizmlerinin; KMY degerlerini
istatistiksel olarak anlamhi diizeyde etkilemedigi; CTR poimorfizmlerinin
postmenapozal kadinlarda femur ve vertebral KMY degerleri iizerinde etkili oldugu
aa genotipine sahip postmenapozal kadinlarin osteoporoza daha yatkin oldugu
bulunmustur. VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin 6zellikle femur KMY
degerleri tizerinde etkili oldugu; ayrica BB ve FF genotiplerinde osteoporoza karsi

yatkinligin daha fazla oldugu bulunmustur.

Gen dis1 faktorlerden cinsiyet ve yas’in KMY degerlerini etkileyen en 6nemli
parametreler oldugu, viicut kitle indeksinin 6zellikle kadinlarda etkili oldugu; ailede
osteoporozlu birey bulunmasiin Ozellikle kadinlarda ve lumbar vertebral KMY
izerinde daha etkili oldugu; diizenli beslenmenin kadinlarda osteoporoza karsi

koruyucu etki gosterdigi bulunmustur.

Yapilan calismalarda COL1A1,CTR,VDRF,VDRB, ESR1X ve ESRIP gen
polimorfizmleri ve KMY degerleri arasinda etnik gruplara ve popiilasyonlara bagh
olarak farkli sonuclar elde edilmistir. Sonu¢ olarak calisma grubu sayimizin
toplumumuza ait genotip yapisi hakkindan kesin bir sonug¢ bildirmek i¢in yetersiz
oldugunu ve ileride hasta sayisimi arttirarak yapilacak caligmalarin bu bilgileri

giiclendirecegini diisiiniiyoruz.
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OZET

Kemik Mineral Dansitesi ille COL1A1, CTR, VDRF, VDRB, ESR1X Ve ESRIP Gen
Polimorfizmlerinin incelenmesi

Osteoporoz diisiik kemik mineral yogunlugu ile karakterize sik goriillen bir hastaliktir.
Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile osteoporoz 6nemli bir halk sagligi problemi haline gelmistir.
Bu hastaligin etiyolojisinde genetik faktorler ve cevresel etkilerin birlikte rol oynamasindan dolay1
multifaktoriyel kabul edilmektedir. Etkiledigi ¢esitli fonksiyonlar nedeniyle osteoporoz olusumuna
yatkinlik olusturan polimorfizmlerin gozlendigi genlerin VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, ESR1P
ve CTR olabilecekleri diistiniilmektedir.

Calisma kapsamina alinan bireylerin [49 erkek ve 139 kadin (118 postmenapozal ve 21
premenapozal) toplam 188 kisi] lombar omurga (L1-L4) ve femur boynu kemik mineral yogunluklari,
dual X-ray absorptiometry (DEXA) yontemi ile ol¢iildii. Hasta DNA’lar1 periferik kandan standart
prosediirle izole edilerek PCR cihazinda amplifikasyon gerceklestirildi. Goriintiileme islemi chip
mikroarray tiip goriintiileme yontemiyle Clinical Arrays® MetaBone kitiyle yapilarak okundu ve
analizler tamamlandi. Her hastamin 6 gen bolgesi acisindan genotipik yapilari belirlendi. Lumbar
vertebra ve femur KMY degerleri ile genlerin (VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, ESR1P ve CTR)
polimorfizmleri arasindaki iligki ve lumbar omurga ve femur KMY degerleri ile diger etkenlerle
(viicut kitle indeksi, yas, cinsiyet, sigara, beslenme, spor vb.) iligkisi arastirildi. Calisma grubu i¢in
toplam grup (188 kisi), postmenapozal kadinlar (118 kisi) ve erkekler (49 kisi) olarak ii¢c ayri
degerlendirme yapildi.

Toplam 188 kisiden elde edilen sonuglarin istatistiki degerlendirilmesinde femur kemik
mineral yogunlunu VDRB gen polimorfizmlerinin major (p=0.013) ve VDRF polimorfizmlerinin ise
minor (p=0.082) olarak etkiledigi ancak diger genlerin femur kemik mineral yogunluna etkisinin
olmadig1 goriildi. Diger genler ile VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin vertebra kemik
yogunlunu anlamli olarak etkilemedigi goriildii. Hasta yasi [femur (p=0.000; vertebral p=0.004)],
diyet [femur (p=0.019; vertebral p=0.011)] ve viicut kitle indeksi [femur (p=0.000; vertebral
p=0.000)] hem femoral hem de vertebral kemik yogunlugunu anlamli olarak etkilemektedir. Ailede
osteoporozlu akrabalarin olmasi ve cinsiyet vertebral kemik yogunlugunu anlamli olarak etkilemesine
ragmen femoral kemik yogunlugunu etkilememektedir.

Postmenapozal 118 kadinin sonuglarinin istatistiksel analizleri VDRF (p = 0,100) ve CTR (p =
0,068) gen polymorfizmlerinin postmenapozal kadinlarda femur KMY {iizerinde minor etkiye sahip
oldugunu ve sadece CTR (p=0,062) gen polimorfizminin vertebral KMY {izerine minér etkisi
oldugunu gostermistir. Calistigimiz diger genlerin hi¢ birinin ne femur ne de vertebral KMY {izerine
etkisi yoktur. Yas (p = 0.000), viicut kitle indeksi (p= 0.001) alkol alim1 (p = 0.012) ve diyetin (p =
0.020) femoral KMY iizerinde 6nemli etkisi vardir. Yag (p = 0.003) ve viicut kitle indeksinin
(p=0,000) vertebral KMY iizerinde nemli etkisi vardir.

49 erkekten elde edilen sonuclarin istatistiki degerlendirilmesinde, VDRB geninin femur
KMY’sini anlamli 6l¢iide etkilerken, vertebral KMY’yi calisilan genlerden higbirinin etkilemedigi ve
yas ve sigaranin femur KMY’yi etkileyen baslica faktorler oldugu goriildii. Ailede osteoporozlu
akrabalarin olmasi vertebral kemik yogunlugunu anlamli olarak etkilemesine ragmen femoral kemik
yogunlugunu etkilememektedir.

Osteoporoz birgok genetik ve genetik dist faktorlerin rol aldigi multifaktoriyel bir hastaliktir.
Genetik olarak osteoporoza yatkinligin erken teshisi, uygun profilaksi saglanmasi ve kemik dokudaki
istenmeyen degisiklilerin sinirlandirilmasini ve/veya geciktirilmesini saglayacaktir.

Anahtar Sozciikler: 1. COL1A1 Geni 2. CTR Geni 3. ESR Geni 4. Osteoporoz 5. VDR Geni
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SUMMARY

Investigation of Bone Mineral Density with COL1A1, CTR, VDRF, VDRB, ESR1X and
ESR1P Genes Polymorphisms

Osteoporosis is a common disorder characterized by low bone mass. It has become a major
public health problem through the prolongation of average life span. Osteoporosis is considered a
multi-factorial disease in which both genetic and environmental factors could play a role on the
formation of the disease. Because of effects of various functions, genes that predispose to the
formation of osteoporosis and polymorphisms observed may be VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X,
ESR1P and CTR.

Lumbar spine (L1-L4) and femoral neck bone mineral density of the individuals [49 man and
139 woman (118 postmenopausal and 21 premenopausal), total 188 persons] included in the study
were measured by the dual X-ray absorptiometry (DEXA) method. Patient’s DNA was isolated from
peripheral blood by a standard procedure and PCR amplification was performed. Imaging process was
based on clinical chip microarrays tube method, and Clinical Arrays® MetaBone kits used for the
analyses. Analyses were completed after the reading. Genotypic structure of each patient's in terms of
six genes was identified. Relationships between BMD values of lumbar spine and femur with genes
(VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, ESRIP and CTR) polymorphisms, and relationships between
BMD values of lumbar spine and femur with other factors (body mass index, age, gender, smoking,
nutrition, sport etc.) were investigated. Evaluation of the results was firstly performed in whole group
(188 persons), then in postmenopausal women group (118 persons) and in man group (49 persons),
respectively.

Statistical analyses of results from 188 persons indicated that VDRB and VDRF gene
polymorphisms have major (p=0.013) and minor (p=0.082) effects on femur bone mineral density,
respectively, while other genes was not effected the bone mineral density. Spine bone mineral density
was not affected significantly by all genes polymorphisms. Patient age [femur (p=0.000; spinal
p=0.004)], diet [femur (p=0.019; spinal p=0.011)] and body mass index [femur (p=0.000; spinal
p=0.000)] were significantly effected on femoral and spinal bone density. Factors of osteoporotic
patient in the family and gender were effected spinal bone density significantly, but they have no any
effect on femoral bone density.

Statistical analyses of results from 118 postmenopausal woman indicated that VDRF (p=0.100)
and CTR (p=0.068) gene polymorphisms have minor effect on femoral BMD, and only CTR
(p=0,062) gene polymorphism have minor effect on lumbar spine BMD in postmenopausal women.
None of other genes studied in this research have not any effect on both spinal and femoral BMD. Age
(p=0.000), body mass index (p=0.001), alcohol intake (p=0.012) and diet (p=0.020) have significant
effect on femoral BMD. Age (p=0.003) and body mass index (p=0.000) have significant effect on
spinal BMD.

Statistical analyses of results from 49 man indicated that only VDRB gene polymorphisms was
significantly (p=0.033) effected femur BMD. Spine bone mineral density was not affected
significantly by other genes including VDRB gene polymorphisms. Patient age (p=0.029) and
smoking (p=0.050) has significant effect on femoral bone density. Occurrence of osteoporotic patient
in the family has effect on spinal bone density, but not femoral bone density.

Osteoporosis is a multi-factorial disease and many genetic and non-genetic risk factors
contribute to the development of osteoporosis. Early detection of a genetic predisposition to
osteoporosis allows appropriating prophylaxis, and delaying and/or limiting unfavorable changes in

the bone tissue.

Key Words: 1. COL1A1 Gene 2. CTR Gene 3. ESR Gene 4. Osteoporosis 5. VDR Gene
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