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1.GĐRĐŞ 

Osteoporoz, kelime olarak osteon (kemik) ve poroz (gözenekli) kelimelerinin 

birleşimi ile oluşur. Dünya osteoporoz kongresinde de kabul edilen bir tanımlamaya 

göre osteoporoz, düşük kemik kütlesi, kemik mikro yapısındaki değişiklikler ve 

sonucunda kemik kırılganlığı ve kırık riskinde artışla karakterize sistemik bir 

hastalıktır (Anon, 1993; Kanis ve ark., 1994; Ergün 2007). Kemik, yapım ve yıkım 

ile seyreden sürekli bir döngü durumundadır (Raisz, 2005; Akkaya 2006). 

Osteoporoz kemik mineral içeriği ve organik matriksinin azalarak normal değerlerin 

altına inmesi, kemik kalitesinde bozulma ve kemik kırılganlığında artışla 

karakterizedir  (Eastell, 1998). 

Osteoporoz en sık görülen metabolik kemik hastalığıdır. Ortalama yaşam 

süresinin uzaması ile osteoporoz önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiştir 

(Khosla ve ark., 2008). Đnsanlarda doruk kemik yoğunluğu 30-35 yaşına kadar 

oluşmaktadır. Daha sonraki yaşlarda özellikle kadınlarda yavaş yavaş kemik kaybı 

başlamaktadır (Delmas ve ark., 2005). Osteoporoza bağlı kırıkların insidansı yaşla 

birlikte artar ve büyük oranda düşmeye bağlı olarak meydana gelir (Tosteson ve 

Hammond, 1995; Cauley ve ark., 2005). 70 yaşın üzerinde olan kadınların % 21'inde 

hiçbir belirti olmasa da, radyolojik olarak kırık yönünde değişiklikler gözlenir. 90 

yaşında bir kadının kalça kırığı geçirmiş olma olasılığı % 20'dir. Bu kalça 

kırıklarının yaklaşık % 15'i ilk üç ayda ölümle sonuçlanacak kadar ağırdır (Tosteson 

ve Hammond, 1995; Johnell ve ark., 2003) . 

Düşük kemik kütlesi ve  artmış kırık riski ile karakterize, oranları giderek artan  

bir hastalık olan osteoporoz (Cummings ve ark., 1990; Seeley ve ark., 1991; Kelsey 

ve ark., 1992; Kroger ve ark., 1995; Bente ve ark., 1998) yaşamlarının bir noktasında 

kadınların % 30’unu ve erkeklerin % 12’si kadarını etkiler (Kanis ve ark., 1994). Bu 

nedenle hayatın daha erken dönemlerinde osteoporoz riskini tahmin etmek ve 

böylece önlenmesi olasılığını artırmak için önemli olacaktır (Bente ve ark., 1998). 

Tıp ve sağlık alanında baş döndürücü gelişmeler olmasına rağmen, yaşam şeklindeki 

olumsuzluklar osteoporozun daha erken yaşlarda görülmesine neden olmaktadır. 
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Kemik kütlesi ve mineral yoğunluğunun düzenlenmesinde rol alan genlerin 

bilinmesi, bunların rol oynadığı fonksiyon bozukluklarının düzeltilmesine yönelik 

tedbirlerin alınabilmesine ve eğitim yapılabilmesine olanak sağlayacaktır (Johnell ve 

ark., 2003).  

 

Bugüne kadar osteoporozla ilişkili olan 7’den fazla aday genle ilgili araştırma 

yapılmıştır (Helen, 2006). Bazı toplumlarda osteoporoza neden olan gen başka bir 

toplumda etkisizdir. Ayrıca osteoporozlu hastaların genetik açıdan ilgili genlere ait 

polimorfizmlerinin birbiri ile olan fiziksel bağlantısını ve fonksiyonel olarak hangi 

allel kombinasyonlarının gen fonksiyonlarını azaltıp çoğalttığının bilinmesi bu 

konudaki çalışmalara önemli katkı sağlayacaktır. 

 

Türk toplumunda aday genlerden VDR, ESR ve COL1A1 genleri araştırılmış 

ve postmenapozlu osteoporotik kadınlarda VDR Taq I, ESR Pvu II ve COL1A1 Sp1 

polimorfizmleri ile Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY) arasında önemli bir ilişki 

olduğu saptanmıştır (Duman ve ark., 2004; Simsek ve ark., 2008, Bulca 2010). Bizim 

çalışmamızda, bazı toplumlarda osteoporozla bağlantısı olduğu saptanan aday 

genlerden COL1A1 Sp1, VDR BsmI, VDR FokI, ESR Pvu II, ESR XbaI ve CTR 

AluI gen polimorfizmlerinin Isparta bölgesindeki dağılımlarının ve bu genlerin 

Kemik Mineral Yoğunluğuna (KMY) etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Kemik Doku 

Kemik, hayati organları koruyan, kan hücrelerinin kaynağını oluşturan kemik iliğinin 

çatısı olan, vücuda destek veren, ağırlığı taşıyan, kasların yapışması ile hareketi 

sağlayan, başta kalsiyum olmak üzere, fosfor, magnezyum, sodyum gibi iyonlara 

depo görevi yapan bir dokudur. % 30-35’i organik ve % 65-70’lik kısmı inorganik 

yapıdadır (Roodman, 1996; Atik, 1998; Tüzün, 2003; Kutlu ve Odabaşı, 2004). 

2.1.1. Đnorganik Kısım 

Kemiğin kuru ağırlığının % 65-70’ini oluşturur (Atik, 1998). Temel olarak kalsiyum, 

fosfat, az miktarda bikarbonat, sitrat, magnezyum, potasyum ve sodyum içerir. 

Büyük çoğunluğunu oluşturan kalsiyum ve fosforun büyük kısmı, hidroksiapatit 

(Ca10(PO4)6(OH)2) kristalleri şeklinde az bir kısmı da amorf kalsiyum fosfat 

formunda bulunur. Hidroksiapatit kristalleri Tip I kollajen boyunca belirli bir 

düzende yerleşir. Her kristal yaklaşık 400 A° uzunluğunda 100 A° genişliğinde ve 

10-30 A° kalınlığında geniş yassı plaklar şeklindedir. Kemiğin sertliği ve sağlamlığı 

Hidroksiapatit kristalleri ile kollajen arasındaki ilişkiye bağlıdır. Kollajenin 

yapısındaki değişiklikler de kemiğin mekanik özelliğini değiştirip kırılganlığını 

artırır. Birçok çalışmada kemiğin kuvvetindeki farklılıkların büyük kısmının kollajen 

matriksin kalitesindeki değişikliklerle ilgili olduğu söylenmiştir. Kemik dekalsifiye 

edilirse orijinal şeklini korur fakat bir lastik gibi bükülebilir. Kemikteki organik 

kısım uzaklaştırılırsa kemik daha kırılgan olur (Guyton, 2000; Tüzün, 2003; Viguet, 

2006). 
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2.1.2. Organik Kısım 

Yeni oluşan kemikte organik kısım daha fazla olmakla beraber organik kısım 

kemiğin kuru ağırlığının % 30-35’ini oluşturur. Bu bölüm kollajen ve kollajen dışı 

proteinlerden oluşan matriks ve kemik hücrelerinden meydana gelir. Organik 

bölümün % 98’ini matriks, % 2’sini hücreler oluşturur. Kollajen organik 

komponentin yaklaşık % 90’ını oluşturur. Kollajen lifleri geniş demetler halinde 

bulunur, kemiğin kuvvet çizgileri boyunca uzanır. Kollajen tendon ve derinin de 

majör yapısal proteinidir. Organik matriksin geri kalan az miktardaki organik 

komponentleri ise proteoglikan, lipid, kollajen olmayan proteinler ve gama-karboksi 

glutamik asit kapsayan proteinler oluşturur. Bunların içinde osteokalsin, osteonektin, 

osteopontin, kemik siyaloproteini, kemik morfojen proteini, kemik proteolipidi ve 

kemik fosfoproteini bulunur. Matriks proteinlerinden osteopontin kemiğe özgü bir 

glikoproteindir. Vit D bu glikoprotenin sentezini uyarır. Siyaloprotein ise matriks 

bileşenlerine osteoblast ve osteoklastlar üzerindeki integrinlere bağlanma bölgeleri 

içerir. Organik kısmın % 2 kadarını oluşturan hücreler osteoprogenitor hücreler, 

osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardır (Audran ve Kumar, 1985; Rosenberg, 

1991; Roodman, 1996; Guyton 2001; Tüzün, 2003; Kutlu ve Odabaşı, 2004).  

2.1.3. Kemik Hücreleri 

Đskelet dokusu “Basic Multicelluler Unit” (BMU) olarak adlandırılan hücrelerden 

oluşur (Parfitt, 1988; Peck ve Woods, 1988; Atik 1998). Bu hücreler Şekil 2.1’de 

gösterilmiştir. BMU, kemiğin yapım ve yıkımından sorumlu hücreler bütünüdür. Bu 

hücreleri iki gruba ayırmak mümkündür. 

Mezenşimal Hücreler: Preosteoblast, osteoblast, kemik döşeyici hücreler ve 

osteositler. 

Hematopoietik Hücreler: Monosit, Proosteoklast ve osteoklastlar (Buckwalter ve 

ark, 1995). 
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2.1.3.1. Osteoblastlar  

Osteoblastlar kemiğin yüzeyinde lokalize küboidal-kolumnar hücrelerdir. 

Osteoblastlar osteoprogenitor hücrelerden, onlar da mezenkimal hücrelerden 

kaynaklanır. Osteoblastlar kemik matriksin organik komponentlerini oluşturan tip I 

kollajen ve diğer kollajen dışı proteinleri sentezleyen ve kemik mineralizasyonunu 

düzenleyen hücrelerdir (Atik, 1998; Tüzün, 2003; Kutlu ve Odabaşı, 2004). 

Osteoblastlar aktif kemik oluşumu sırasında yüksek düzeylerde alkali fosfataz 

salgılarlar. Kalsifiye kemik ile osteoblast hücreleri arasında osteoid denilen kalsifiye 

olmamış bir kemik matriks alanı vardır. Osteoblast salgılanan matriks tarafından 

tamamen çevrelendiğinde hücre osteosit olarak adlandırılır, doldurduğu boşluğa ise 

lakuna denir. Matriks üretimini tamamlayan hücre inaktif olur, bu inaktif 

osteoblastlara kemik döşeyici hücreler (bone lining cell) denir. Ancak uygun 

uyaranla tekrar aktif hale geçebilirler. Osteoblastların bir fonksiyonu da osteoklast 

stimule edici faktör salgılamaktır. Parathormon (PTH) osteoblastların yüzeyindeki 

PTH reseptörlerine bağlanınca osteoblastlar osteoklast stimule edici faktör salgılar. 

Bu faktör osteoklastları uyararak kemik rezorpsiyonuna yol açar (Atik, 1998; Tüzün, 

2003).  

2.1.3.2. Osteositler 

Osteositler osteoblast kaynaklı olgun kemik hücreleridir. Kemik biçimlenmesi 

süresince yeni doku oluşurken, osteoblastların bir kısmı daha az sekresyon yapmaya 

başlarlar ve ilerleyen zamanda dokunun içinde kalırlar. Daha sonra da bu doku içinde 

gömülmeğe başlarlar. Osteoblastlar mineralize matriks içinde kaldıklarında 

fonksiyonları, morfolojik özellikleri değişir ve osteosit adını alır. Osteositlerin içinde 

bulunduğu lakunalardan değişik yönlere uzanan Kanalikuli denilen tüneller 

osteositlerin sitoplazmik uzantılarını bulundurur. Bu uzantılar hücreler arası iletişimi 

ve küçük moleküllerin transferini sağlar. Daha önce osteositler kemik dokuda yer 

işgal eden elamanlar olarak düşünülürken 1970’li yılların sonuna doğru osteositler 

tarafından gerçekleştirildiği düşünülen osteolitik osteoliz kavramı ortaya atılmıştır. 
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Osteositler içinde bu olayı gerçekleştirecek enzim aktiviteleri halen araştırılmaktadır 

(Van Deer Plas, 1992; Tüzün, 2003; Kutlu ve Odabaşı, 2004).  

2.1.3.3. Osteoklastlar 

Kemik iliğinden köken alan Proosteoklastlar daha sonra osteoklast hücrelerine 

dönüşür. Tek hüreli osteoklastlar ( veya proosteoklastlar) osteoblast veya 

osteositlerin etkisi ile birleşerek çok hücreli osteoklastları oluşturur. Kemik 

rezorpsiyonunun olduğu bölgelerdeki Howship Lakunası denilen çukurcuklarda 

bulunurlar. Kemik rezorpsiyonunda görev alırlar. Rezorpsiyonda karbonik anhidraz 

(KA) aktivitesi     ve katepsin türü proteazlar sorumludurlar (Parfitt, 1988; Agnusdei 

ve ark., 1992; Buckwalter ve ark., 1995; Atik, 1998; Kutlu ve Odabaşı, 2004; IOF, 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.1. Kemiğin hücresel yapısı (IOF, 2010) 

2.1.4. Kemiğin Şekillenmesi 

2.1.4.1. Đntramembranöz Kemikleşme  

Bir grup mezenkimal hücrenin osteoblasta dönüşmesinden sonra bu osteoblastların 

salgıladıkları matriksin doğrudan mineralizasyonu ile olur. Birkaç kondensasyon 

(kemikleşme) merkezi birleşip süngerimsi yapıyı meydana getirir. Kemikleşme 

merkezleri büyüyerek kendinden önceki bağ dokusunun yerini alır. Klavicula, 
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mandibula ve kafatası gibi yassı kemiklerin oluşumunda intramembranöz 

kemikleşme vardır  (Tüzün, 2003; IOF, 2010) 

2.1.4.2. Endokondral Kemikleşme 

Tüzün 2003’e göre daha önce var olan kıkırdak matriks üzerine kemik matriksin 

çöküşü ile olur. Önce kondrositler hipertrofiye uğrayarak yıkılınca kıkırdak 

matriksinin aralarında geniş lakünalar kalır. Osteoprogenitör hücreler buralarda 

osteoblasta dönüşerek kıkırdak matriksin üzerini kemik matriks ile kapatırlar. 

Çocukluktan itibaren femur, tibia, humerus gibi uzun kemiklerin boylarının uzaması 

endokondral kemikleşme ile olur. 

 Yukarıda bahsedilen her iki yollada primer veya olgunlaşmamış kemik ortaya 

çıkar. Daha sonra primer kemiğin yerini sekonder kemik alır. Primer kemikte hücre 

oranı fazla iken sekonder kemikte matriks daha kalsifiye ve kollajen lifler daha 

düzenlidir (Tüzün, 2003; IOF, 2010). 

2.1.5. Kemiğin Yeniden Yapılanması (Remodeling) 

Kemikler işlerliğe uygun sağlam bir yapıda olmak için ömür boyu sürekli model 

değişimi içindedirler. Kemikte sürekli yıkım ve yeniden yapım vardır. Bu iki işlem 

Tüzün (2003)’e göre aynı hızda birbirini takip eder (Tüzün, 2003). Atik (1998)’e 

göre ise kemik yapım hızı gençlerde daha hızlı, ileri yaşlarda daha yavaş olur                   

(Atik, 1998).  Frost (1979); iskelet dokusunun BMU ile siklik olarak lokal veya 

sistemik belli bir aktivasyon sonucu yenilenmesini Quantum modeli ile açıklamıştır. 

Kabul gören bu görüşe göre kemiğin yeniden yapılanması beş fazda gelişir (Frost, 

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

1. Dinlenme 2. Aktivasyon 3.Rezorpsiyon 4. Proliferasyon 5. Formasyon 
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Dinlenme fazında kemik döşeyici hücreler ve inaktif osteoblastlar korteks iç 

yüzeyinde lokal ve sistemik etkenlere (PTH, Kalsitriol) açık bekleme fazındadır. 

Aktivasyon fazında proosteoklastlar; osteopontin katkısı ile matrikse bağlanıp 

proteazları salgılayıp olgun aktif osteoklastlara dönüşürler (Taylor, 1994). 

Rezorpsiyon fazında proteazlar aktive olur, matris yıkılır, kollajenler parçalanır, 

hidroksiapatit yapısındaki Ca (kalsiyum) çözünür hale geçer. Kemik yüzeyinde 

kaviteler oluşur. (Atik 1998) (Şekil 2.2). 

 

 

 

a)                                                          b) 
Şekil 2.2 a) Proosteoklastların aktifleşerek matrikse bağlanması. b) Rezorpsiyon 

sonrası kemik yüzeyinde kaviteler oluşması (LĐLLY, 2010).  
 

Rezorpsiyon sonrası oluşan boşlukta monositer seri, lenfositler ve osteblastlar 

toplanır. Lokal ve sistemik büyüme faktörleri, düzenleyiciler yer alır. Osteoblastlar 

prolifere olur. Böylelikle kemik yapım fazı başlar. Osteoblastlar aktifleşerek osteoid 

(kollajen ve non kollajen proteinleri) salgılar, Matriks içinde yeniden Ca depolanır 

mineralizasyon başlar. Mineralizasyon sırasında Ca solid (hidroksiapatit) veya 

çözünük olarak depolanır.  Kollajen varlığı mineralizasyon için gereklidir. 

Osteonektin ve osteoblastik alkalen fosfataz etkisi ile fosforilasyon hidroksiapatit 

yapısını solid hale getirip stabilleştirirken, osteokalsin ise hidroksiapatit yapısını 

inhibe eder (Peck ve Woods, 1988; Riggs, 1988; Rubey ve ark.,1988; Heaney, 1988; 

Palmas, 1993; Taylor, 1994; Vaananen, 1991) (Şekil 2.3). 

 

 

 

 

 

Osteoklast Döşeyici 
Hücreler 

Kemiğin 
uzaklaştırıldığı 
kavite  
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- 

 

 
a)                                                          b) 
Şekil 2.3 a) Aktifleşen osteoblastlar formasyon gerçekleştirir. b) Formasyondan 

sonra kemiğin yeni şekli. (LĐLLY, 2010). 
 

Özetle kemiğin yeniden yapılanması kemik rezorpsiyonu matriksin yıkımı ve 

mineral komponentin çözünmesi, kemik formasyonu ise matriksin sentezi ve 

mineralizasyonu ile oluşur. Bu zincir hormonlar, sistemik ve lokal büyüme faktörleri 

tarafından kontrol edilir. Bu faktörler aşağıda tablo halinde verilmiştir, (Bonewald ve 

Mundy, 1990; Kutlu ve Odabaşı, 2004). 

Tablo 2.1. Kemik formasyonunu ve rezorpsiyonunu etkileyen faktörler (Kutlu ve 
Odabaşı, 2004). 

 
• Kalsiyum seviyesini düzenleyenler 

o Paratiroid hormonu (PTH) 
o 1,25 (OH)2 D3 
o Kalsitonin 

• Sistemik hormonlar 
o Glukokortikoidler 
o Đnsulin 
o Büyüme hormonu (GH) 
o Seks hormonları 
o Tiroid hormonları 
o Dolasımdaki büyüme faktörleri (IGF-I,II) 

• Lokal faktörler 
o Prostaglandin E2 
o Kemik kökenli büyüme Fak. 
o TGF 
o Sitokinler 
o Kemik ile ilgili proteinler 
o Osteokalsin 
o Osteonektin 
o Kemik morfogenetik Pr. 

Osteoblastlar 

Yeni kemik 

Döşeyici Hücreler 
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2.2. Osteoporoz 

Osteoporoz düşük kemik kütlesi ve kemik mikromimarisinde bozulma ile karakterize 

metabolik bir hastalıktır. Kemik kırılganlığında ve kırık riskinde artışa yol 

açmaktadır. Đnsan beklenen ömrünün uzama eğiliminde olması, osteoporotik 

hastaların sayısında artışa neden olacak bu da gelecekte daha büyük bir halk sağlığı 

sorunu haline gelebilecektir. Özellikle yaşlılarda mortalite ve morbititeyi etkilemesi 

ile yaşlıların önemli sağlık sorunlarından birini teşkil etmektedir. Osteoporozun bizi 

ilgilendiren en önemli özelliği Düşük Kemik Mineral Yoğunluğunun (DKMY) 

kırıklar için önemli bir risk faktörü olarak kabul ediliyor olmasıdır (Uitterlinden ve 

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

Osteoporoz batı dünyasındaki en yaygın metabolik kemik hastalığıdır 

(Deviren, 2003). Amerika Birleşik Devletleri’nde 2004 yılında 320.000’den fazla 

kişi kalça kırığı nedeniyle hastanelere başvurmuştur (NCHS, 2008a; CDC, 2010). 

Kırıkların % 90’nından fazlası düşmelere bağlı meydana gelmektedir (Cummings, 

1985). 1990’daki araştırmacıların tahminine göre 2040 yılında Amerika Birleşik 

Devletlerinde meydana gelecek kalça kırığı 500.000 kişiyi geçecektir (Cummings, 

1990). Kalça kırığı olan her beş kişiden birinin hayatını bu travmadan dolayı 

kaybettiği (Leibson ve ark., 2002), kalça kırıklı hastaların bir hafta civarında 

hastanede kaldıkları (NCHS, 2008b), daha önce bağımsız yaşayabilen kişilerin dörtte 

birinin bir yıl boyunca hemşirelik hizmetlerine ihtiyaç duyduğu (Magaziner, 2000), 

Haziran 1991 ile Temmuz 1992 arasında kalça kırıklarının yıllık maliyetininin 2.9 

milyar dolar  olduğu düşünülürse problemin boyutları daha iyi anlaşılacaktır (CDC, 

2010). 

Kemik kütlesi doğumdan sonra hem erkekte hem kadında artarak en yüksek 

seviyesine ulaşır. 40 yaşından sonra her iki cinsiyette de azalmaya başlar. Kadınlarda 

postmenapozal dönemde kemik kaybı hızlanır. 80 yaşında erkekler Doruk Kemik 

Kütlesinin (DKK) % 25’ini kadınlar ise % 40’ını kaybederler (Atik, 1998).  

Osteoporozu olan hastalarda hiç semptom görülememesi, ancak kırık 

oluştuktan sonra farkında olunması “Sessiz Hastalık” teriminin kullanılmasına neden 
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olmuştur. Osteoporozlu kişilerde basit bir düşme gibi minör yaralanmalardan sonra 

bile kırık olabilir. Kemik sürekli yeniden yapılanan canlı bir dokudur. Çocukluk 

çağından genç erişkinlik çağına kadar kemik formasyonu, kemik rezorpsiyonundan 

daha hızlıdır. Yıllar içinde kemikler büyür, ağırlaşır, sağlamlaşır ve 30 yaşlarında 

doruk kemik kütlesine ulaşılır. 30’lu yaşların ortalarında çoğu insanda kemik gücü 

giderek azalmaya başlar. Kemik rezorpsiyonu ile formasyon arasındaki denge 

değişir, sonuç olarak kemik yapısal olarak zayıflar, kırıklara karşı yatkınlığı artar 

(Kutsal, 2005) (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4. Osteoporotik ve normal kemik. Normal sağlıklı kemik, yoğun ve güçlüdür 
ve büyük miktarda basınca dayanabilir. Ancak, osteoporoz geliştiğinde, 
kemikler incelir ve kırılgan bir hal alır ki bu, kemiklerin kırılma olasılığını 
arttırır (CHĐROPRACTĐC, 2010; TĐP2000, 2010). 

 

Daha önceki osteoporoz tanımlamadan sonra 1994 yılında Avrupa Osteoporoz 

ve Kemik Hastalıkları Kurumunun, Amerikan Ulusal Osteoporoz Kurumunun ve 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) nün kabul ettiği  kemik mineral yoğunluğu ve kırık 

oluşumunu kapsayan bir tanımlama kabul edilmiştir (WHO, 1994; Kanis, 1998; 

Tüzün, 2003), (Tablo2.2). 

Osteoporoz 
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Tablo 2.2. Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine göre osteoporoz tanımı (Kanis, 1998). 

 
 

WHO tarafından önerilen bu kriterlerin güçlü ve eksik tarafları sözkonusudur.  

Güçlü taraflar; 

1.Tanı için açıklık getirmiştir. 

2. Đlk kırıktan önce osteoporoz tanısı ortaya konabilir. 

3.Terminolojide birliktelik sağlar. 

Eksik Taraflar 

1.Tanı için verilen eşik değer tedavide yanlış yorumlamalara neden olabilir. 

2. Kırık riskinden çok dansite eşik değerini verir. 

3. Patofizyoloji göz önüne alınmayarak düşük kemik kütlesi osteoporoz için 

yeterli kabul edilmektedir. 

4. Postmenapozal beyaz kadınlardan elde edilen veriler temelinde önerilmiştir 

(Odabaşı, 2010). 

2.2.1. Osteoporoz Risk Faktörleri 

Osteoporoz gelişmesinde bilinen ve bilinmeyen birçok risk faktörleri vardır. Bu risk 

faktörlerini bilmeden osteoporozla mücadele etmek önlemler almak mümkün 

değildir. Kemik mineral yoğunluğundaki azalma sonucu ortaya çıkan kırıklara sebep 

olabilen osteoporozun önlenmesi, yavaşlatılması ve tedavisinin daha düşük maliyetle 

ve daha başarılı yapılabilmesi için muhtemel risk faktörlerini tanımlamak gereklidir.  

 

 

Normal 
Genç yetişkin ortalama değerine göre 1 SD’den fazla sapma 
göstermeyen KMY değeri (-1< T skor) 

Osteopeni 
Genç yetişkin ortalama değerine göre -1 ve -2,5 SD arasında olan 

KMY değerleri (-2,5< T skor< -1) 

Osteoporoz 
Genç yetişkin ortalama değerine göre -2,5 SD’den daha düşük olan 

KMY değerleri (T skor < -2,5) 

Ciddi osteoporoz    
(Yerleşmiş) 

Genç yetişkin ortalamalarına göre -2,5 SD’den daha düşük KMY 

değerleri (T skor < -2,5) ile birlikte en az bir tane osteoporotik kırık 
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2.2.1.1. Doruk Kemik Kütlesi 

Kemik kütlesi kızlarda ve erkeklerde en hızlı artışı 12 yaşlarında yapar. Kemik 

kütlesi kadınlarda 25–35, erkeklerde ise 35–40 yaşlarında tepe noktasına ulaşır 

(Chiristiansen, 1993; Cummings, 1991; Gamle 1995; Garland, 1993; Haris, 1988;  

Parfitt Ma,1988,). Kemik kütlesinin yaşam boyu ulaştığı en yüksek değere Doruk 

Kemik Kütlesi (DKK) denir. DKK’nın azlığı, osteoporoz riskini artırması yanında 

osteoporoz etyopatogenezinde de değerlendirilir. DKK genetik, nütrisyonel aktivite 

gibi faktörler nedeniyle farklılık gösterir (Ferrari ve ark., 1998; Atik, 1998). 

2.2.1.2. Cinsiyet 

Osteoporoz kadınlarda özelliklede menapoz sonrası kadınlarda daha fazla 

görülmektedir. Erkeklerin iskelet yüzeyi ve maksimum kemik kütlelerinin 

kadınlardakinden fazla olması, kemik kaybının daha geç başlaması ve daha yavaş 

ilerlemesi, menapoz ve buna eşlik eden hızlı kemik kaybının olmaması sebebiyle, 

osteoporoz erkeklerde daha az görülür. Puberteden önce kız ve erkeklerde kemik 

kütlesi artış hızı eşittir. Ergenlikten sonra erkeklerdeki kemik gelişimi daha fazladır. 

(Melton ve ark., 1998; Ergün, 2007). Osteoporoz kadınlarda sık görülse de kalça 

kırıklarının üçte birinin erkeklerde görüldüğü (Braga, 2002) unutulmamalıdır. 

2.2.1.3.Yaşlanma  

Kemikteki mikromimari yaş ilerledikçe bozulmaya başlar. Trabeküler bağlantı 

zamanla bağlantı kaybına uğrar zayıflar. Yaşa bağlı osteosit ölümü ile oluşan boş 

lakunalardan kemik kalitesi olumsuz etkilenir. Boşalan lakuna ve kanalikuller 

kalsifiye bağ dokusu ile dolar ve mikropetrosis olarak da adlandırılan 

hipermineralizasyon ortaya çıkar, bu da kırılganlığı artırır. Organik kemik 

matriksinde bozulmalar ve yaşlı osteoporozlu hastalarda proteoglikan bileşimlerin 

yerleşiminde değişiklikler ortaya çıkar. Bu değişikliklerin yaşa bağlı mı yoksa 

osteoporoza mı bağlı olduğu tartışmalıdır  (Tüzün, 2003). 
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2.2.1.4. Irksal Farklılıklar 

Siyah ırkta kemik mineral yoğunluğu beyaz ırka kıyasla daha yüksek tespit edilmiştir. 

Bu nedenle osteoporoza bağlı kırıklar siyah ırkta daha az görülmektedir. Örneğin Yeni 

Zelanda’da beyazlarda 100.000’de 178 iken, yerlilerde 88’dir. Güney Afrika’da ise 

beyazlarda 127, zencilerde 27 olduğu saptanmıştır (Baysal,  1999; Akkaya, 2006). Beyaz 

ırka mensup 50 yaş üstü bir kadında hayatında en az bir majör kırık geçirme riski 

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

KMY’nun güçlü genetik bileşenlere sahip olduğu bilinmektedir (Jouanny ve ark., 

1995). VDR gen polimorfizmi için kemik kütlesinde bazı varyasyonlara neden 

olduğu öne sürülmesine (Morrison ve ark., 1994) rağmen, bu ilişki farklı 

popülasyonlar arasında evrensel değildir (Cooper ve ark., 1996). Kim ve arkadaşları 

2001’deki çalışmalarında, aynı etnik grupta ve homojen bir nüfusda (postmenapozal 

Koreli kadınlar) VDR FokI ve ESR PvuII ve XbaI RFLP’leri ile KMY arasındaki 

ilişkiyi incelemişler; KMY’nin VDR FokI RFLP ile ilişkili olmadığını ancak ESR 

RFLP ile ilişkili olduğu bulmuşlardır. Daha önceki bazı çalışmalarda (Gross ve ark., 

1996; Gennari ve ark., 1999) kadınlar için ff genotipinde olanların daha düşük 

lumbar omurga KMY’sine sahip oldukları raporlansa da, bunun aksine Kim ve 

arkadaşlarının 2001’deki çalışmalarında VDR FokI  polimorfizmi ile KMY arasında 

bir ilişki saptamamışlardır. Bu da postmenapozal kadınlarda FokI polimorfizmi ve 

KMY arasında bir ilişki bulamayan Zmuda ve arkadaşlarının 1999’da Afrikalı-

Amerikanlarda; Lucotte ve arkadaşlarının 1999’da Fransızlarda herhangi bir ilişki 

bulunamayan raporlar ile tutarlıdır (Kim, 2001). 

 

2.2.1.4. Vücut Ağırlığı 

Birçok çalışmada vücut ağırlığı KMY’yi yaştan daha fazla etkileyen temel 

belirleyicilerinden biri bulunmuştur (Reid, 2002). Düşük vücut ağırlığı osteoporoz 

riskinin ve kırıkların artmasıyla ilişkilidir (Korpelainen, 2006; Adriana ve ark., 

2008). Özellikle fazla kilolu kadınların bağırsaklarından emilen kalsiyum verimi 

daha yüksektir (Tüzün, 2003). 
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2.2.1.5 Fiziksel Aktivite 

Tekrarlanan mekanik yüklenmenin KMY’nu belirgin olarak artırdığı bilinmektedir. 

Buna karşılık, immobilizasyona bağlı olarak kısa sürede önemli kemik kayıplarının 

görülebileceği birçok çalışmada gösterilmiştir. Düzenli yapılan egzersizin KMY 

artışı ile birlikte kalça kırığı riskini azalttığı çeşitli çalışmalarda bildirilmiştir. Genel 

olarak ağırlık yükleyici egzersizlerin osteoporozdan korunmada önemli rolü olduğu 

kabul gören bir görüştür (Tüzün, 2003). 

2.2.1.6. Beslenme  

Menapozdan sonra düşük kalsiyum içerikli diyet osteoporozu hızlandırmaktadır 

(Kanis, 1998). Osteoporozu bir kalsiyum eksikliği hastalığı olarak tanımlayanlar da 

vardır (Nordin ve Morris,1989). Ancak Đskandinav ülkeleri ve Hollanda da yüksek 

kalsiyum alanlarda kalça kırığı riski, düşük kalsiyum alanlardan daha yüksek 

bulunmuştur (Kanis, 1998). 

 Çocukluk çağında belirgin protein enerji malnütrisyonu ve Vit D eksikliği 

kemik gelişimini olumsuz etkilemektedir. Kalça kırıklı hastalar yaşıtlarına göre daha 

kötü beslenmektedirler (Delmi ve ark., 1990). Ancak yüksek proteinli diyet de 

kalsiüriye neden olarak osteoporoz için risk oluşturur (Kanis, 1998). 

Yapılan bir çalışmada (Diamond ve ark., 1989) alkoliklerde kemik yapımının 

belirgin olarak azaldığı bulunmuştur (Kanis, 1998). Aşırı alkol kullanımı özellikle 

erkeklerde osteoporoz için belirgin bir risk faktörüdür  (Smith, 2007, Sundeep ve 

ark., 2008). Kafein içeren içeceklerin alınması kalsiyumun idrarla atılmasını 

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

Emzirme dönemi ile ilgili prospektif çalışma az olmasına karşın, emzirme 

döneminde kemik turnoveri artar ve kemik mineral içeriği azalır (Hayslip ve ark., 

1989). Sütten kesme döneminden sonra geri döner (Lopez ve ark., 1996). 

 Yapılan çalışmalarda hamilelik döneminde total vücut kalsiyumunda değişiklik 

olmadığını; Dual foton absorptiometri ile ölçülen kalça ve önkol kemik 

dansitelerinde azalma olduğu gösterilmiştir (Drinkwater ve Chesnut, 1991; Kanis, 

1998).  

2.2.1.8. Menapoz 

Menapoz yaşının fetal gelişme sırasında oluşan genetik olarak kontrol edilen ovarian 

foliküllerin sayısı ile ilişkisi vardır (Goecke, 1959).  Toplumlar arasında farklılılar 

olsa da batı dünyasında menapoz yaş ortalaması 51’dir. Yüksek sosyo ekonomik 

düzeylerde daha geç yaşlarda ortaya çıkmaktadır. Menapoz östrojen, androjen ve 

progesterondaki major değişikliklerle ilişkilidir. Menapozda östrojen seviyesinde 

belirgin bir düşüş olur. Androstenedion’un östrona (başlıca 3 doğal östrojen; 

östradiol [E2], östron [E1] ve östriol [E3] dür) periferal aromatizasyonu 

devam eder.  Bu dönüşüm büyük oranda yağ dokusunda olur. Bu kırık riskinin 

zayıflarda neden fazla olduğunu açıklayabilir (Özel, 2005; Kanis, 1998). 

Menapoz ve hızlı kemik kaybı arasındaki nedensel ilişkiyi gösteren çok sayıda 

kanıt vardır. Ooferektomi sonrası hızlı kemik kayıpları östrojen tedavisi ile 

önlenebilmektedir. Menapoz yakınlarında, kemik kaybı hızlanır ve ortalama yıllık   

% 2 iken sonraki 5-10 yıl içinde düşüşler azalır. Erken menapoz, düşük kemik kütlesi 

ile ilişkilidir. 20 yıl önce erken menapoza giren 50'li kadınların kemik kütlesi yaşına 

uygun adet gören kadınlardan önemli ölçüde  daha azdır (Richelson ve ark., 1984). 
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Menapozdan sonra kemik kaybı tekdüze değildir. Kesitsel çalışmalara göre 

ortalama kayıp, yaklaşık her on yılda % 10’dur, ancak 75 yaşından sonra her on yılda 

yaklaşık % 3 düzeyinde olur. Kısa süreli prospektif çalışmalar ve diğer çalışmaların 

kesitsel nitelikte deseni çeşitli varsayımlar içerir ki genel olarak sonuçlar kemik 

kaybı oranı tahmin edemez, kemik kaybı paterninin karakterizasyonu uzun süreli 

prospektif çalışmalar gerektirir. Menapoz anında hemen ortaya çıkan erken kemik 

kaybının başlıca bileşeni kemik remodelling oranı artışı ve bundan ortaya çıkan 

sonuçlar ile ilgilidir. Rezorpsiyon ve formasyon arasındaki dengesizlikten olan 

kayıpların üstüne yaşa bağlı kayıplar da eklenir, böylece kemik kaybı yeni kararlı hal 

elde edildiğinde de kemik aktivasyonu sıklığında artış ile orantılı devam eder (Kanis, 

1998). 

 

Postmenapozal dönemde ilk 10 yıldaki kemik kaybı oranı çok değişkendir. Bu 

oran yıllık  % 1 ile % 5’in arasında değişmektedir. Buna göre, postmenapozal 

kadınlar 'normal' ve 'hızlı kemik kaybedenler'  olarak sınıflandırılabilir, bu ileri 

yaşlarda özellikle osteoporotik kırıklar için değerli olabilir (Hansen ve ark., 1991). 

Kemik kaybı kafa, kollar, eller, göğüs, omurga, pelvis ve bacaklar  dahil olmak üzere 

tüm bölgelerde meydana gelmesine rağmen, kayıp miktarı değişkendir (Gotfredsen 

ve ark., 1990). 
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2.2.2. Osteoporozda Sınıflama 

Osteoporoz için farklı sınıflamalar kullanılmaktadır (Kanis, 1998). Bunlar Tablo 

2.3’te özetlenmiştir  

Tablo 2.3 Osteoporoz için kullanılan sınıflamalar ( Tüzün, 2003). 

Juvevil Osteoporoz 

Erişkin Osteoporoz Yaşa Göre 

Senil Osteoporoz 

Genel Osteoporoz Lokalizasyona Göre 
Bölgesel Osteoporoz 

Trabeküler Osteoporoz Tutulan Kemik Dokuya Göre 
Kortikal Osteoporoz 

Primer Osteoporoz Etyolojiye Göre 
Skonder Osteoporoz 

Hızlı Döngülü Osteoporoz Histolojik Görünüme Göre 
Yavaş Döngülü Osteoporoz 

 

Etyolojiye göre yapılan sınıflandırma en yaygın kullanılan sınıflandırmadır; primer 

ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrılır; 

Primer Osteoporoz : Bir hastalığın sonucu değildir bir süreçtir (Atik 1998). Tip I ve 

Tip II olarak; iki grupta incelenir;  

 

Tip I Postmenapozal Osteoporoz 

Tip II Senil Osteoporoz 
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Sekonder Osteoporoz: Sistemik bir hastalık ya da başka sebeplere bağlı olarak 

ortaya çıkar, bu sebepler aşağıdadır (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 bozuklukları 

  Gastrektomi 

  Malabsorbsiyon 

  Primer bilier siroz 

  Anoreksia Nervoza 

  

 Bağ Dokusu Hastalıkları 

  Osteogenesis Đmperfekta 

  Marfan sendromu 

  Ehler-Danlos Sendromu 

 

 Đntoksikasyonlar 

 Đlaç Kullanımı 

 Diğer 

  Đmmobilizasyon 

  Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı 

  Romatoid Artrit   
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  Radyasyon Tedavisi 

  Kronik Alkolizm 

  Sigara 

  Đatrojenik (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 Tanı 

Klinikte öncelikle hasta risk faktörleri açısından sorgulanmalı, geçirilmiş kırıklar ve 

ilaç kullanımı özellikle kaydedilmelidir (Gamble, 1995). Osteoporoz tanısı için 

kullanılan testler ise; 

 Biyokimyasal Laboratuar Testleri 

 Kemik Mineral Yoğunluğu Ölçümleri 

 Kemik Biyopsisidir. 

 

2.2.3.1. Biyokimyasal Laboratuar Testleri 

Osteoporozda serum Ca ve P değerleri normal veya normale yakındır. 24 saatlik 

idrarda Ca atılımı hafifce artmış olabilir. Serumda bazı enzimler, substrat ve 

metabolitlerin değişeceği açıktır, bunlar Formasyon ve Rezorpsiyon ürünleridir 

(Akesson, 1995; Heaney, 1988; Palmas, 1993; Parviainen ve ark., 1991; Riggs, 1988; 

Riss, 1993; Ristel ve ark., 1991) 

Formasyon Ürünleri 

 Alkalen Fosfataz (ALP) 

 Osteokalsin 

 Prokollajen Tip I Karboksi Terminalopeptit (PIPC) 

Rezorpsiyon Ürünleri 

 Hidroksiprolin 
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 Üriner Pridolin 

 Telopeptitler 

 Kemik Siyalaproteini 

2.2.3.2. Kemik Mineral Yoğunluğu Ölçümleri 

Kemik mineral ve hücre yoğunluğunu dansitometrik olarak indirek, noninvaziv 

yollarla ölçmek teknolojik imkânlar geliştikçe kolaylaşıp sensitifleşmektedir. 

(Alheva, 1991; Gamble, 1995; Genant, 1988; Mazess ve Wahmer, 1988; Nuti ve 

ark., 1993; Palmas, 1993) Tarif edilen yöntemler: 

Radiogrammetri, Radyografik Dansitometri, Radiografik Absorpsiometri: 

Konvansiyonel radyografi ile metakarpal kemik kalınlığının dış kortekse oranı ile 

yorumlanır (Wahmer, 1988). 

Fotodansitometri  

Tek Foton Absorbsiyometri; SPA (Single Photon Absorptiometry) :Đodin, 

Amerikanyum ile kemik tarafından tutulan fotonlar ölçülür ( Genant, 1988, Wahmer, 

1988). 

Çift Foton Absorbsiyometri; DPA  (Dual Photon Absorptiometry) : Gadalonyum 

ile iki enerji seviyesinde ölçüm yapılır (Atik, 1998). 

Nötron Aktivasyon Analizi NAA (Neutron Activation Analysis): Kemikteki Ca 

elementlerinin nötron bombardımanına tutulması sonucu açığa çıkan gama ışınlarının 

ölçülmesi esasına dayanır.  Noninvaziv yöntemlerin altın standardıdır. Çok pahalıdır 

( Gamble, 1995). 

Kantitatif Komputerize Tomografi QCT (Quantitative Computerized 

Tomography) : Yüksek doz X ışını vermesi nedeni ile az tercih edilir. 
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Ultrasonografik Yöntemler: Kantitatif Ultrason (QUS): Kullanımı yaygın 

değildir. 

DXA Çift Enerjili X-Ray Absorbsiyometri (Dual-Energy X-Ray 

Absorptiometry): Günümüzde kısa tarama süresi ve düşük radyasyon dozu vermesi 

nedeni ile en çok tercih edilen tanı yöntemidir. X ışını ile aktive edilen fotonlarla 

yapılan taramadır (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 yöntemdir. Đnvaziv olması nedeni ile az kullanılır. 

2.2.4. Osteoporozda Tedavi Yaklaşımları 

Osteoporozun tedavisinde amaç, morbitite ve mortaliteye neden olan kırıkların 

önlenmesi, azaltılmasıdır. Osteporoz oluşmadan önlemler alınır veya hastalık başlar 

başlamaz tedavi edilirse ilerlemiş hastalığın tedavisinden daha kolay ve başarılı 

olacağı açıktır. Osteoporoz tedavisindeki yöntem ve kullanılan ilaçları birkaç ana 

başlık altında toplamak mümkündür. 

Kemik Yıkımını Đnhibe Edenler:  

 Kalsiyum (Ca) ve D vitamini,  

 Hormon Replasman Tedavileri ( HRT), 

 Selektif Östrojen Rreseptör Modulatörleri (SERM),   

 Bifosfanatlar,  

 Kalsitoninler. 

 

Kemik Yapımını Uyaranlar 

 Paratiroid Hormon (PTH) 

 Floridler 
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Farklı Etki Gösterenler 

 Strontium Renalete (SR) 

 Đpriflavonlar 

 Anabolizanlar (Kutsal 2005) 

 

2.3. Osteoporoz ve Genetik 

 

Osteoporoz, hormonal ve çevresel, faktörlerinin etkisi altındaki genetik faktörlerin 

kontrol ettiği multifaktöriyel, poligenik bir hastalıktır  (Gennari ve ark., 2002; 

Rizzoli  ve ark., 2001; Ralston, 2002).  KMY üzerine pek çok çevresel faktörün etkili 

olmasına rağmen kemik kütlesi bakımından bireyler arasında görülen farklılıkların % 

50-80’i genetik kökenlidir  (Gennari ve ark., 2002;  Ferrari ve Rizzoli, 2005; Bulca, 

2010).  

Osteoporozun genetik bir hastalık olduğuna ilişkin pek çok yayın mevcuttur. 

Genetik epidemiyolojik çalışmalar maternal kırık aile hikâyesi olan kadınlarda kırık 

riskinin arttığını göstermektedir (Deviren, 2003).  

Osteoporozun patogenezinde birçok çevresel risk faktörleri vardır.  Kemik 

dayanıklılığında kalıtım tarafından yansıtılan birçok bileşen olsa da genetik risk 

faktörleri önemli bir rol oynamaktadır. Osteoporoza neden olan az sayıda 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) hastalığı olsa da kalıtımın tek gen kalıbına uymaz. Osteoporoz polimorfik 

allel etkileşimden kaynaklanan, poligenik kalıtımlı bir hastalık olarak kabul edilir 

(Peacock, 2002). 

 

Son 30 yıl sağlıklı ikizler üzerinde çalışmalar (Pocock at al., 1987; Slemenda at 

al., 1991; Smith at al., 1973; Moller at al., 1978;  Dequeker at al., 1987) genetiğin 

kemik kütlesine  büyük bir katkısı olduğunu göstermektedir (Peacock, 2002). 
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Sağlıklı ebeveyn-çocuk çifti ile (Sowers ve ark.,1986;  Lutz,  1986; Tylavsky 

ve ark., 1989; Lutz ve Tesar, 1990; Sowers ve ark., 1992; Gueguen ve ark., 1995) 

sağlıklı kardeş çiftleri (Koller at al., 2000) ve ebeveynleri osteoporoz olan ebeveyn-

çocuk çifti (Seeman ve ark., 1989; Seeman ve ark., 1994; Danielson ve ark., 1999)  

ile yapılan çok sayıda aile çalışmaları kemik kütlesini belirleyen genlerin önemli 

rolünü doğrulamıştır. Ayrıca, kemik kütlesinin kalıtılabilirliği iskelet boyutu ve 

kütlesinde büyük değişiklikler olsa da çocukluk çağında tespit edilebilir (Smith ve 

ark., 1973; Dequeker ve ark., 1987; Lonzer ve ark., 1996; Ferrari ve ark., 1998; 

Peacock, 2002). 

 

Son on yılda aday genlerle ilgili birçok çalışma yapılmıştır (Peacock, 2002). 

Matriksin major proteinlerinden olan α2HS-glikoprotein KMY ile ilişkisi gösterilen 

ilk aday gendir. KMY ve aday genlerle ilişkili yapılan çalışmalar Tablo 2.4’de 

gösterilmiştir (Eichner ve ark., 1990, Dickson  ve ark., 1994; Peacock, 2002). 

 

Kırık riskinin majör belirleyicilerinden olan KMY’de kişiler arası farklılığın   

% 75–80’i genetik etki altındadır (Jouanny, 1995). Kemik kütlesini etkileyen genler 

henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (Morrison, 1996; Kim, 2001).  

 

Slemenda ve arkadaşları ile Gueguen ve arkadaşları osteoporozun önemli risk 

faktörü olan KMY’nin 0,5 ve 0,9 oranlarında güçlü genetik kontrol altında olduğunu 

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

 

Dual-foton absorptiometrinin kullanılması ile Seeman ve arkadaşları (1989) 

osteoporotik kompresyon kırıkları olan postmenapozal kadınların premenapozal kız 

çocuklarında lumbar vertebrada ve femur boynunda azalmış kemik kütlesi olduğunu 

göstermişlerdir. Bu bulgular kemik kütlesinin düşük zirvesi olarak ifade edilen 

postmenapozal osteoporozis gelişmesinde genetik faktörlerin rolü olduğunu 

düşündürmektedir (Seeman, ve ark., 1989). Pocock ve arkadaşları 1987 de bir ikiz 

çalışması ile kemik kütlesinin lumbar vertebrada yaklaşık % 90 ve femur boynunda 

% 70 kalıtılabilirliğini göstermişlerdir (Pocock ve ark., 1987). 



 25 

Armamento-Villareal ve arkadaşlarının 1992’deki 19-40 yaşlarındaki 63 

premenapozal kadın üzerinde yaptıkları vertebral kemik dansitesi çalışmasında 

normal kemik dansiteli ile karşılaştırıldığında düşük vertebral kemik dansitesine 

sahip olanların içinde osteoporoz aile öyküsü bulunanların çok olduğunu 

bulmuşlardır (Armamento-Villareal ve ark., 1992).  Bu bulgular menapoz öncesi 

büyük ihtimalle genetik yatkınlığın çevresel faktörlerden daha çok kemik kütlesinin 

major belirleyicilerinden olduğu sonucunu ortaya çıkarır (OMĐM, 2010a). 

Tablo 2.4.  KMY ve aday genlerle ilişkili yapılan çalışmalar (Peacock, 2002). 

Aday Gen Protein Kromozom Referanslar 

AHSG       α2HS-glikoprotein  3q27 Eichner ve ark., 1990; Dickson ve ark., 1994 

VDR             VDR   12q12–q14 
Hustmyer ve ark., 1994*; Morrison ve ark., 
1997; Peacock ve ark., 1995*; Morrison ve 
ark.,1994  

ESR1            ER 1 (α)  6q25.1 
Bagger ve ark., 2000; Kobayashi ve ark., 
1996;         Han ve ark., 1997*; Sano ve ark, 
1995* 

ESR2            ER 2 (β)  14q23 Ogawa ve ark., 2000 

COL1A1    Kollagen, tip 1, α 1  17q21.3–q22.1 
Grant ve ark, 1996; Garnero ve ark., 1998; 
Willing ve ark., 1997*; Hustmyer ve ark., 
1999* 

COL1A2       Kollagen, tip 1, β  2  7q22.1 Willing ve ark., 1997* 

IL6                 IL-6 7p21 
Ota ve ark., 1999;, Murray ve ark., 1997; 
Takacs ve ark., 2000* 

TGFB1           TGF β 19q13.2 Yamada ve ark., 1998; Langdahl ve ark., 
1997; 

CTR           Kalsitonin reseptör 7q21.3 Masi ve ark., 1998; Braga ve ark, 2000 
 

IGFI               IGF-1 12q22–q23 
Takacs ve ark, 1999; Miyao ve ark, 1998*; 
Rosen ve ark., 1998*  

BGLAP  Bone ɤ-carboxyglutamide protein 
 (osteocalcin)  

1q25–q31 Raymond ve ark., 1999; Dohi ve ark., 1998 
 

MTHFR  Metiltetrahydrofolate redüktaz  1p36.3 Miyao ve ark., 2000 

IL1RN IL-1 β reseptör antagonist  2q14.2 
Keen ve ark., 1998; Takacs et l., 2000; 
Langdahl ve ark., 2000* 

TNFRGF5  TNF receptor superfamily/ 1 β  1p36.3–p36.2 Spotila ve ark., 2000 

CASR  Calcium-sensing receptor  3q21–q24 Tsukamoto ve ark., 2000 

CYP19  Aromataz (cytochrome P450)  15q21.1 Masi ve ark., 2001 

P57, KIP2 Cyclin-dependent kinase inhibitor 
1c  

11p15.5 Urano ve ark., 2000 

HLA 
DRB1 

Major histocompatibility 
complex, class 11, DR β 1 

6p21.3 Tsuji ve ark., 1998 

APOE Apolipoprotein E  19q13.2 
Shiraki ve ark., 1997; Salamone ve ark., 
2000*;Heikkinen, 2000* 
 

* Bağlantısı Bulunmayanlar 
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Giguere ve Rousseau 2000 yılındaki osteoporozun genetiği derlemelerinde, 

ikiz çalışmalarının genetik faktörlerin kemik mineral dansitesine % 80 e kadar etkili 

olabileceklerini belirtmişlerdir. Her bir aday genin etkili olabileceği beklentisinin 

hesaba katılmasını, birçok allel ilişki çalışmaları arasındaki farklılığın değişik 

populasyonların farklı genetik alt yapılarından ve farklı çevresel faktörlere maruz 

kalmalarından kaynaklanabileceğine işaret etmişlerdir. Osteoporoz için populasyon 

spesifik risk profillerinin gelişmesi birbirleri ile etkileşimleri kadar genetik çevresel 

faktörleri de içerdiğini öngörmüşlerdir (Giguere ve Rousseau, 2000). 

Osteoporoza yatkınlığın genetik kontrollerinin aydınlatılması için Ralston 2002 

yılındaki derlemesinde kemik mineral dansitesi, kemiğin ultrason özellikleri, iskelet 

geometrisi, kemik turnover ve osteoporotik kırıkların patogenesinin birçok genin ve 

çevresel etkilerini birlikte belirlediğine dikkati çekmiş, fakat bazen osteoporoz veya 

nadiren yüksek kemik kütlesinin tek bir gen mutasyonu sonucu ortaya çıktığını 

belirtmiştir (Ralston, 2002). 

2.3.1. Kollajen1α1 Geni (COL1A1) 

Minimum 17 gen tarafından kodlanan zincirlerden oluşan kollajen protein 

ailesi 9 tip kollajenden oluşur (Ninomiya ve Olsen, 1984; OMĐM, 2010b). Kollajen 3 

katlı ip benzeri sarmal bir yapıya sahiptir. Deri, tendon ve kemiklerin major kollajeni 

olan, 2 alfa1 ve 1 alfa2 polipeptid zinciri içeren, aynı proteindir (Lazarides ve 

Lukens, 1971). Bu üç dokudaki kollajenin farkı, prolin ve lisin residülerinin 

hidroksilasyon, aldehit formasyonu için çapraz bağlanmaların ve glikozilasyonun 

derecelerinin fonksiyonu bir şeklinde oluşur (Boedtker ve ark., 1983).  

COL1A1 ve COL1A2 iskeletin başlıca yapısal proteinleridir. COL1A1 ve 

COL1A2’deki mutasyonlar dominant tek gen hastalığı olan osteogenesis 

imperfektaya sebep olur (Prockop ve ark., 1993) .  
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COL1A1 geninin sağlıklı kişilerde kodlama bölgesi dışında Sp1 bağlanma 

bölgesindeki polimorfizmin kemik kırılganlığı ile ilişkisi rapor edilmiştir (Grant, 

1996; Garnero, 1998). 

McGuigan ve arkadaşları COL1A1 geninin Sp1 bölgesinin osteoporotik 

kırıklar üzerine etkilerinin daha önceki çalışmalarda bildirilmesine rağmen bunun 

direk mi yoksa yakınındaki polimorfizmlerle bağlantı dengesizliğinin sonucu mu 

olduğunu açıklamak için COL1A1 geninin dört polimorfizmini (Sp1, Msp1, RsaI ve 

MnlI) çalışmışlar. Sp1 ve RsaI polimorfizmlerini içeren haplotiplerin kırıklarla 

ilişkili olduğunu Msp1, MnlI polimorfizmlerini içeren haplotiplerin kırıklarla ilişkili 

olmadığını bulmuşlardır. Lojistik regresyon analizinde ise Sp1 polimorfizminin daha 

güçlü olarak osteoporotik kırıkları etkilediğini bulmuşlardır (McGuigan ve ark., 

2000). 

COL1A1 haritalama çalışmaları  

Hind III restriksiyon bölge polimorfizmi alfa 1 (I) geninde Driesel ve 

arkadaşları (1982) tarafından tanımlanmış, muhtemelen yanlışlıkla geni kromozom 7 

üzerinde olduğu belirtilmiştir. In situ hibridizasyon ile Retief ve ark. (1985) alfa1 (I) 

ve alpha 2 (I) genlerinin sırasıyla 17q21.31-q22.05 ve 7q21.3-q22.1 bantlarında yer 

aldıkları sonucuna varmışlardır (OMĐM, 2010b). 

Sundar Raj ve ark. (1977) kollajen 1 genini kromozom 17’de tesbit etmek 

üzere hücre hibridizasyon ve mikro hücre (mikrocell) hibridizasyon yöntemlerini 

kullanmıştır ( Sundar Raj ve ark., 1977). Huerre ve arkadaşları (1982)’de cDNA 

probu kullanarak yaptıkları hibridizasyon çalışmaları bu genin 17. kromozomun uzun 

kolunun orta üçte birlik kısmında, muhtemelende 17q21 veya 17q22’de yer aldığını 

göstermiştir ( Huerre ve ark., 1982). 

 

Col1a1 geni 17. kromozom üzerinde 17q21.31-q22’de lokalize bulunmaktadır. 

COL1A1 geni yaklaşık 18kp (17.544 baz) büyüklüğünde ve 52 ekzondan 

oluşmaktadır. Bu ekzonların çoğunluğu 45bç, 54bç veya 45 ile 54 ün katları olan baz 
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çifti uzunluğundadır (GENOMOS, 2010). Bizim çalıştığımız Sp1 polimorfizm 

bölgesi intron 1 deki Sp1 in dördüncü bağlanma bölgesi Şekil 2.5 te gösterilmiştir. 

 
 

 

Şekil 2.5. COL1A1 geni 17. Kromozom üzerinde 17q21.31-q22’de lokalize 
bulunmaktadır (GENOMOS, 2010). 

Đnsan COL1A1 geni birinci intronunda Sp1 bölgesi polimorfizmini incelemek 

için tasarlanan primerlerin pozisyonları şekil 2.6’da gösterilmiştir  (Val Mann ve 

ark., 2001). 

 

 

 

 

 

Ekson 1    Ekson2 Ekson 52 

Kollajen Tip 1Alfa 1(COL1A1 / Kr 17q21.31 

 Ekson 2 
 

5’UTR Ekson 2 
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Şekil 2.6. Đnsan COL1A1 geni birinci intronundaki polimorfizmini incelemek için 
tasarlanan primerlerin pozisyonları (Val Mann ve ark., 2001). 

2.3.2. Östrojen Reseptör 1 Geni (ESR1) 

Östrogen adolesan kızlarda epifizlerin kapanmasından (MacGillivray ve ark., 1998) 

ve kadınlarda kemik kütlesinin devamından sorumludur (Lindsay,1998). 

Erkeklerdeki ER mutasyonları iskelet gelişiminin uzamasına ve osteoporoza neden 

olur (Smith,1994). Büyük sib pair çalışmalarında ESR1 ve ESR2 nin bağlantısı 

kanıtlanamamıştır (Koller, 2000; Peacock 2002). 

ESR1 geni 6. Kromozom üzerinde q kolunun 25.1 bölgesinde yer almaktadır. 

ESR1 geni 450 kilobaz büyüklüğünde ve sekiz kodlayıcı ekson ve dokuz 

kodlamayan (non-coding) 5'UTR ekson dan (A, B, C, D, E1, E2, F, T1 ve T2,) 

oluşur. Estrojen reseptör proteini 597 amino asit büyüklüğündedir. Östrojen 

reseptörü bir nükleer hormon reseptörüdür. Östrogen reseptör izoformları 

osteoblastlar, osteoklastlar ve kemik iliği stromal hücrelerinde ekspresse olurlar 

(GENOMOS, 2010).  

Ekson 1 Ekson 2 Đntron 1 
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ESRα genindeki polimorfizmler ve çeşitli klinik fenotipler arasındaki ilişkileri 

araştıran çalışmalarda PvuII, XbaI ve kontrol bölgesindeki TA (timin-adenin) tekrar 

polimorfizmleri üzerine yoğunlaşılmıştır (Pollak  ve ark., 2004). 

Biz östrogen reseptör geninin iki polimorfizmini çalıştık. 

a) XbaI (IVS2-351A>G)  

b) PvuII (IVS2-397T>C) 

 

  

Şekil 2.7. ESR1 geni 6. Kromozom üzerinde q kolunun 25.1 bölgesinde yer 
almaktadır (GENOMOS, 2010). 

 
Östrojenin postmenapozal kadınlardaki önemi göz önüne alınarak kemikteki ve 

osteoporoza etkileri ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. ESRα ve ESRβ genlerinin 

polimorfizmlerinin KMY ve kırık riski üzerine etkilerini araştırmışlardır (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). 

 

Promoter               Ekson1   Ekson 2                                                           Ekson 8 

Ekson 2 

Östorjen Reseptör Alfa (ESR1 / Kr 6q25.1 
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Lorentzon ve arkadaşları (1999) ESR gen polimorfizmi ve östradiolün puberte 

ve sonrasındaki erkeklerde boy ve kemik yoğunluğu üzerine etkilerini 

araştırmışlardır. 90 Kafkas erkekte XbaI ve PvuII restriksiyon enzimleri kullanarak 

XX, Xx, xx, PP, Pp ve pp allel varyantlarını saptamışlar. Ergenlik gelişimi fiziksel 

aktivite ve vücut ağırlığı dahil olmak üzere çok değişkenli analizde XbaI genotipi 

bağımsız olarak, total vücut KMY, baş KMY ve omurga volumetrik KMY’yi 

etkilediğini (P< 0.05); PvuII genotip bağımsız olarak omurga volumetrik KMY yi 

etkilediğini; PP allele sahip 20 erkeğin diğer 70 erkekten daha uzun boylu olduğunu 

bulmuşlardır. 2 yıllık takip sonunda da XbaI genotipi total vücut KMY, baş KMY ve 

omurga volumetrik KMY ile ilgili bulunmuştur. Yazarlar, ESRA polimorfizmlerinin 

geç ergenlik döneminde kemik yoğunluğu ve boyla ve genç erkeklerde zirve kemik 

yoğunluğuna ulaşmayla ilgili olduğuna karar vermişlerdir (Lorentzon ve ark., 1999; 

OMĐM, 2010c). 

Güçlü genetik komponenti olan KMY osteoporotik kırık riskinin major 

belirleyicisidir. ESR1 gen inaktivasyonunun düşük KMY ile ilişkili olduğunun 

bulunması ile ESR1’in osteoporoz için bir aday gen olduğunun göstergesidir 

(OMĐM, 2010c). Becherini ve arkadaşları (2000), 610 postmenapozal kadında 3 

ESR1 gen polimorfizmi genotiplemesi yapmışlardır (intron 1 RFLPs PvuII ve XbaI, 

ve ekson1 de  (TA)n tekrarları). Her ne kadar intron1 RFLP’ler ve KMY arasında 

anlamlı ilişki saptanmasa da en düşük KMY değerleri gösteren düşük tekrar sayısı 

olan bireylerde (TA 15’den az ) (TA) n tekrar allelik varyant türevleri ile lumbar 

KMY arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmıştır (Becherini ve 

ark., 2000). 

Colin ve arkadaşları (2003), 55 ve daha yaşlı 634 kadında ESR1 ve VDR 

polimorfizmlerinin osteoporotik vertebral kırığa yatkınlık üzerine birlikte kombine 

etkileri hakkında bir çalışma yapmışlardır. BsmI, ApaI ve TaqI RFLP’nin 

oluşturduğu 3VDR haplotipi (1, 2 ve 3) ve PvuII ile XbaI’nin oluşturduğu 3 ESR1 

haplotipi (1, 2 ve 3) tanımlanmıştır. ESR1 haplotip 1 ile vertebral kırık riski arasında 

riskli allelin her bir kopyası ile doza bağlı bir ilişki bildirilmiştir. VDR haplotip 1 

vertebral kırıklı vakalarda daha fazla bulunmaktadır. Vertebral kırık riskini 
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belirlemede ESR1 haplotip 1 ile VDR haplotip 1 arasında anlamlı bir ilişki vardır. 

ESR1 haplotip 1 ile vertebral kırık arasında ilişki sadece VDR1 haplotip 1 

homozigotlarda vardır. Yazarlar ESR1 ile VDR polimorfizmleri arasında kemik 

mineral yoğunluğundan bağımsız olarak kadınlarda osteoporotik vertebral kırıklara 

yol açan bir ilişki olduğu sonucuna varmışlardır (Colin ve ark., 2003).  

Van Meurs ve arkadaşları 2003 yılında Rotterdam’da yaptıkları bir çalışma ile 

2042 kişide ESR1 varyasyonlarının çeşitli kemik parametreleri üzerine etkisini 

araştırmışlardır. ESR1 geni üzerinde promotor bölgede (TA)n tekrarları, intron 

1’deki PvuII ve XbaI RFLP’lerinin moleküler haplotipleri olmak üzere 3 polimorfik 

bölge analiz etmişler. PvuII-XbaI haplotipleri ve (TA)n tekrarları arasında bağlantı 

analizi yapılmış ve ikisi arasında güçlü bir bağlantı dengesizlik ilişkisi görülmüştür. 

Kadınlarda 'px' haplotipi ve düşük (TA)n tekrarları ile düşük lumbar vertebral kemik 

yoğunluğu ve düşük femoral kemik yoğunluğu arasında allel doz etkisi ilişkisi 

görülmüştür. Ayrıca allel dozuna bağlı olarak 'px' haplotipi ile ve düşük sayıdaki 

(TA)n tekrarları ile vertebral kırık riskini artırdığına ait kanıtlar bulmuşlardır. ESR1 

genotipine bağlı kırık riskinin büyük oranda KMY ve kemik alanından bağımsız 

olarak ortaya çıktığını söylemişlerdir ( Van Meurs ve ark., 2003). 

Albagha ve arkadaşları (2005) 945 postmenapozal HRT almamış Đskoç kadında 

femur boynu kemik kaybı çalışmışlar, ESR1 px haplotipin femur boynu kemik 

yoğunluğu düşüklüğü ve artmış femur boynu kemik kaybı ile ilişkili olduğunu 

bulmuşlardır (Albagha ve ark., 2005).  

Kemik mineral dansitesini etkileyecek sekans varyasyonları tüm genom 

boyunca araştırılırken Styrkarsdottir ve arkadaşları (2008) 6q25 bölgesi ile kemik 

mineral yoğunluğu arasında karmaşık bir ilişki buldular. Buldukları sonuca göre 

kemik mineral yoğunluğunu etkilemek için tek bir SNP değil en az 3 SNP gerekli idi. 

Bunların biri ESR1’in intronunda, diğer ikisi yakındaki C6ORF97 geninde idi 

(Styrkarsdottir ve ark., 2008).  

 



 33 

2.3.3. Vitamin D Reseptör Geni (VDR) 

Vitamin D Reseptör geni 12. kromozomun q kolu üzerinde yer almaktadır (12q12-

q14). 14 ekson yaklaşık 75 kb büyüklüğündedir. 5' ucunda 1A’dan 1F’ye kadar 

kodlamayan (non koding) eksonlar yer alırken bunlardan başka 8 ekson tarafından 

gen ürünleri kodlanır. Ekson 1A daki DNA dizisi GC den zengindir ve TATA kutusu 

ihtiva etmez. Vitamin D3 reseptörü kalsiyum fosfat hemostazisinde temel bir rol 

oynar ayrıca iskelet metabolizmasındaki rolü için osteoblastlarda eksprese olurlar. 

FokI RFLP, VDR geninin kodlayan bölgesinde yer alır ve reseptör aktivitesinde 

etkisi vardır. BsmI genin 3' ucunda yer alır (GENOMOS, 2010) (Şekil 2.3). 

  

Şekil 2.8. Vitamin D Reseptör geni 12. kromozom q kolu üzerinde yer almaktadır  

(GENOMOS, 2010; OMĐM, 2010d) 

VDR büyük ölçüde 1,25-(OH)2 D vitamininin kalsiyum transportu ve 

homeostazis dahil olmak üzere kemik rezorpsiyonundan sorumludur (Haussler, 

1997). Genin mutasyonları D vitamini dirençli raşitizme neden olur (Hughes, 1998) . 

Đkizlerde yapılan başlangıçtaki VDR intronlarındaki çalışmalar polimorfizmlerin 

Vitamin D Reseptör (VDR / Kr. 12q13.11 

Promotor                                 Ekson 1e                            Ekson 2                            Ekson 9  

                             Ekson 1e                          Ekson 2                                       Ekson 9  
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kemik kütlesini etkilediğini göstermiştir (Morrison ve ark., 1994). Sonradan yapılan 

çalışmalar bağlantıyı desteklemişlerdir (Hustmyer, 1994, Peacock, 1995). Bundan 

sonra yapılan 50’den fazla çalışmanın hiç birinde ilişki olduğu gösterilememiştir 

(Peacock, 2002). Son zamanlarda değişik toplumlarda yapılan çalışmalarda (Cooper, 

1996) farklı sonuçlara ulaşılmıştır, bu sonuçlar hala tartışmalıdır (Kim, 2001). 

VDR polimorfizmlerinin kemik mineral yoğunluğunu belirlemedeki etkileri 

hakkındaki çalışmalar çelişkilidir. Vitamin D’nin aktif formu kalsitrol, kemikteki 

kollajen dışı proteinlerin en fazla olanı osteokalsinin sentezini sağlar (OMĐM, 

2010d). 

En son olarak VDR geninin translasyon başlama (initiation) bölgesinde yeni bir 

FokI polimorfizmi tanımlanmıştır (Saijo ve ark., 1991). FokI polimorfizmi VDR 

proteininin değişik bir izoformunun üretilmesini sağlamaktadır (Arai ve ark., 1997), 

dolayısıyla daha önceki 3’ ucundaki polimorfizmlerden daha önemlidir. VDR 

başlangıç (start) kodon polimorfizminin postmenapozal Meksikalı Amerikalılarda 

(Gross ve ark., 1996), postmenapozal Đtalyanlarda (Gennari ve ark., 1999) KMY ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Ancak son çalışmalarda Afrikalı kadınlarda (Zmuda ve 

ark., 1999), postmenapozal Fransızlarda (Lucotte ve ark., 1999) FokI ile KMY 

arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (Kim ve ark., 2001). 

Đkiz çalışmaları serum osteokalsin seviyesi farklılıklarının genetik bir temeli 

olduğunu (Kelly ve ark., 1991), bununda kemik yoğunluğu ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Pocock ve ark., 1987). Morrison ve arkadaşları (1992) VDR 

polimorfizmlerinin serum osteokalsin seviyesini etkilediğini göstermişlerdir. 

(Morrison ve ark., 1992)  

Morison ve arkadaşları (1997) VDR BB genotipinin düşük kemik mineral 

yoğunluğu ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (Morrison ve ark., 1997). Ancak 

Hustmyer ve arkadaşları (1994) yaptıkları ikiz çalışmalarında kemik mineral 

yoğunluğu ile VDR polimorfizmleri arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır 

(Hustmyer ve ark., 1994). 
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Lim ve arkadaşları (1995) Kore’de osteoporozlu hastaların BB genotipine 

sahip olmadıklarını bulmuşlardır (Lim, ve ark., 1995). Houston ve arkadaşları (1996) 

Morison ve arkadaşlarının (1994) bulduklarının tersine BB genotiplilerin bb 

genotiplilerden daha yüksek femoral kemik mineral yoğunluğuna sahip oldukları 

sonucuna varmışlardır. Diğer taraftan vertebral kompresyon kırığı olan ciddi 

osteoporozlu hastalarda VDR ile ilişkisi bulunamamıştır (Houston ve ark., 1996).  

2.3.4. Kalsitonin Reseptör Geni (CTR) 

Otuz iki aminoasitlik bir peptid hormonu olan kalsitonin osteoklastların yüzeyinde 

yerleşen kalsitonin reseptörlerini (CTR) uyarmakla, kemik rezorbsiyonunu inhibe 

eder (Copp ve ark., 1962; Copp, 1992). Bu etki osteoklastların yüzeyinde yer alan bir 

7-transmembran reseptör olan CTR’nin aktivasyonunun bir sonucudur. CTR 

aktivasyonu adenilsiklazı uyarır ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunda bir düşüşe 

yol açar (Reynolds, 1968; Kallio ve ark., 1972; Feldman ve ark., 1980; Chambers ve 

Moore, 1983; Chambers ve Dunn, 1983; Öztürk, 2008). 

Perez Jurado ve arkadaşları (1995) CTR genini somatik hücrelerde PCR analizi 

ve FISH (Flouresans  In Situ Hybridization) kullanarak 7q21.3 te haritalamıştır.  

 

Şekil 2.9. CTR geni ve Alu1 için tanıma bölgesi (Öztürk, 2008) 
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Nakamura ve arkadaşları (1997); AluI restriksiyon enzimini kullanarak CTR 

geninin bir polimorfizmini tanımlamışlardır. Pozisyon 463’teki CCG kodonu CTG 

kodonuna dönmesi ile prolin amino asiti, leusine dönmüştür (Nakamura ve ark. 

1997). CTR geni Şekil 2.9’da gösterilmiştir. Masi ve arkadaşları (1998); TT 

genotipinin CC genotinden anlamlı derecede düşük lumbar kemik yoğunluğuna sahip 

olduklarını bulmuşlardır (Masi ve ark., 1998). 

Taboulet ve arkadaşları (1998); CTR geni polimorfizmi ile osteoporotik kırığı 

olan ve olmayan kadınları karşılaştırmış heterozigotlarda femoral KMY’nin diğer iki 

homozigottan da anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır. Ayrıca 

heterozigotlarda kırık riski de düşük bulunmuştur. Sonuç olarak heterozigozitenin 

osteoporoza karşı koruyucu olduğunu söylemişlerdir. Diğer taraftan Japonya’da 

Nakamura ve arkadaşları (1997); homozigotları % 70 bulurken, Toboulet ve 

arkadaşları (1998) % 6,5 bulmuşlardır (Taboulet ve ark., 1998; Nakamura ve ark., 

1997; OMĐM, 2010e). 

2.3.5. Diğer Genler 

Đnterleukin-6 (IL6) Geni: Ota ve arkadaşlarının (1999) çalışmaları; bu loküsündeki 

varyasyonların niceliksel özellik olarak ölçülen kemik mineral yoğunluğunun 

azalması ile bağlantılı olduğunu (P = 0,02) göstermiştir (Ota ve ark., 1999). Ota ve 

arkadaşları (2001); IL6 varyasyonlarının osteoporozla ilişkisine dair daha fazla kanıt 

sunmuşlardır. 634’üncü pozisyondaki GG, GC ve CC genotip polimorfizmlerinden 

KMY değeri GG homozigotlarda en düşük; CC homozigotlarda en yüksek ve 

heterozigotlarda ikisinin arasındadır (Ota ve ark., 1999). 

 

Premenapozal kadınlarda Chung ve arkadaşları (2003) IL6 nın promotor 

bölgesinde yüksek KMY ile gen doz bağımlı pozitif ilişki gösteren bir varyasyon 

tanımlamıştır (Chung ve ark., 2003). 

 

RIL Geni: Omasu ve arkadaşları (2003) RIL gen varyasyonları ile osteoporoz 

arasında bir ilişki olduğunu ileri sürmüşlerdir (Omasu ve ark., 2003; OMĐM, 2010a). 
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ITGB3 Geni: Tofteng ve arkadaşları (2007) ITGB3 geninin L33P 

poimorfizmini incelemişler, L33P polimorfizmi homozigot taşıyıcılarının kalça kırığı 

ve osteoporoza daha yatkın olduğunu bulmuşlardır (Tofteng ve ark., 2007; OMĐM, 

2010a). 

 

2.4. Yöntem (Chip Array Yöntemi) 

DNA üzerindeki genlerle yapılacak Moleküler Genetik çalışmalar genomik DNA nın 

elde edilmesi ile başlar. Genomik DNA daki dizisi bilinen bir bölgenin PCR 

yöntemiyle in vitro olarak çoğaltılması işlemi PCR veya amplifikasyon olarak 

tanımlanır. PCR da amplifiye edilen ürünlerin tanımlanması yeni teknoloji platformu, 

ArrayTüp (AT) ile gerçekleştirilmiştir. 

Clinical Arrays® MetaBone ile kollajen tip1, vitamin D reseptör, östrojen 

reseptör ve kalsitonin reseptör genleri taranmaktadır. Bu genler nokta mutasyonları 

ya da spesifik gen pozisyonları SNPs (single nucleotide polymorphisms, Tek 

nükleotid polimorfizmleri ) şeklinde bulunabilir. Clinical Arrays® MetaBone 

metabolik kemik hastalıkları ile ilşkili bu bir seri polimorfizmleri eşzamanlı olarak 

taramaktadır.  

 

Birçok olguda, klinik tanıya varmak ve kesin tedavi desteği için bu tip genler 

hakkında bilgiler çok önemli rol oynamaktadır. Böylece tedavide hastaya kişisel 

tedavi seçeneği sunulabilir. Bu yakın zamanda tanımlanan “kişiye özgü tedavi” 

yoludur ve modern tıpta yeni bir basamaktır. 

 

Aşağıda belirtilen kemik yoğunluğunu etkileyen klinik tablolarda, bu analizler 

sayesinde elde bilgiler klinisyene yol gösterici olabilir; 

 

• ailesinde osteoporoz öyküsü bulunan hastalar, 
• erken yaşlarda çoklu kırığı olan hastalar, 
• hormonal problemleri olan hastalar, 
• uzun zamanlı streoid ve antikonvulsif alımı, 
• kemik metabolizması hastalıklarının transplantasyon öncesi değerlendirilmesi, 
• transplantasyon sonrası kemiğin korunması. 
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Her hastanın 6 gen bölgesi için hedeflenen SNP’leri için  Clinical Array 

Metabone kit paneli kullanılarak elde edilen sonuçlar Tablo 2.5’de tanımlanmıştır.  

 

Tablo 2.5. Her bireyin 6 gen bölgesi için aşağıdaki sonuçlardan biri elde edilmiştir. 

(Genomica Clinical Array Metabone, 2006) 

 

Bu kit insan genomunda spesifik fragmentlerin amplifikasyonu ve ardından 

polimorfizme-spesifik proplarla yakalanarak hibridizasyon yolu ile görüntüleme 

esasına dayanan in vitro tanı sistemidir. Kullanıcılara aşağıda belirtilen bir seri 

avantaj sağlamaktadır: 

 

• Yüksek Hassasiyet: Çok az miktardaki insan genomik materyali ile tanımlama 

imkânı sağlar. 

• Yüksek Özgüllük: Spesifik bir genom bölgesine karşılık gelen sekansların 

kullanması ve her bir gene spesifik problar ile yakalanması. 

• Hastane laboratuarlarında standardizasyonunun kolay olması. 

• Hız: 10 saat içersinde analizin sonuçlanması 

 

Clinical Arrays® MetaBone kiti kullanılarak, tam kan örneklerinden kemik 

metabolizmalarında SNP’lere bağlı major ya da minör risklerin varlığı 

tanımlanabilir. Bu kit ile sağlanan bilgiler ışığında hastanın kemik metabolizması 

patolojilerine yatkınlığının belirlenmesine olanak sağlar. Tanı 150-250 bp 

GEN SNP 
Normal 
Varyant 

(Homozigot) 

Polimorfik 
Varyant 

(Homozigot) 

Đki Varyant 
(Heterozigot) 

Collajen  
TipI 

COL1A1-Sp1 
SS ss Ss 

Vitamin D  
Reseptor 

VDRF-FokI 
FF ff Ff 

Vitamin D  
Reseptor  

VDRB- BsmI 
 

BB bb Bb 

Calsitonin  
Reseptor 

CTR-AluI 
AA aa Aa 

Estrojen   
Reseptor 

ESR1X –XbaI 
XX xx Xx 

Estrojen  
Reseptor  

ESR1P- PvuII 
PP pp Pp 
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uzunluğunda 6 hedef SNP barındıran 5 genom bölgesinin eşzamanlı amplifikasyonu 

ile yapılır.  

 
AT platformu klasik 2 ml tüpün tabanında düşük dansiteli mikroarray işleminin 

kolay ve etkin bir şekilde gerçekleştirilmesi esasına dayanan bir teknolojidir (Şekil 

2.9). Mikroarray teknolojisi çoklu diagnostik moleküler markırların eş zamanlı 

taramasına imkân sağlar. Bu kitte iki muhtemel varyant ya da ortak gen bölgeleri her 

SNP (Single Nükleotide Polimorphism) ile ilgili en az üç prop ile taranmaktadır. 

Bununla birlikte ArrayTüp klasik mikroarray sistemleri ile karşılaştırıldığında 

işlemleri hatırı sayılır bir şekilde basitleştirmiştir, böylece hızlı, etkin ve kullanımı 

kolay sonuçlar elde edilmiştir. Amplifiye olan SNP, PCR ürünlerinin hibridizasyonu 

amplifiye ürünlerin proplar ile yakalandığı mikroarray alanında çözülmez 

çökeltilerin oluşması ile görüntülenir. Bu işlem PCR sırasında ürünlerin biotin ile 

işaretlenmesi ile başarılır. Biotinlenen ürünler mikroarray alanında bağlanmış 

spesifik proplar ile hibridize edilir ve array alanında immobilize olur. Bu immobilize 

biotinlenmiş ürünler streptavidin-peroksidaz konjugatının streptavidin parçası 

tarafından tanınır. Sonrasında peroksidaz aktivitesi ile 3, 3’, 5, 5’- tetrametilbenzidin 

(TMB) metabolize edilecektir ve hibridizasyonun oluştuğu alanlarda çöken ürünler 

oluşacaktır (Şekil 2.10). 

 

Böylece çiftli amplifikasyon (Nested PCR) uygulanmasına gerek yoktur, 

dolayısıyla kontaminasyon riskinden kaçınılmış olur. Yalancı negatiflik genomik 

amplifikasyon sonrası görüntülemede yetersiz DNA kalitesinden dolayı (yetersiz 

örnekleme, düzgün olmayan saklama koşullarına bağlı DNA degredasyonu ya da 

ekstraksiyon sırasındaki DNA kayıpları) ya da örnekte DNA polimeraz inhibitörlerin 

(hemoglobin) varlığına bağlı oluşmaktadır. Clinical Arrays® MetaBone kiti; bu tip 

yalancı negatiflikleri 5 farklı amplifikasyon bölgesine ait spesifik propların 

kullanılması ile elimine eder. Böylece kesin bölgelere ait propların varlığı 

amplifikasyon reaksiyonun ve örnek kalitesinin kontrolünü sağlamış olur. 
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Şekil 2.10. AT platform diagramı. Mikroarray alanının büyüklüğü 3x3 mm’dir. 

Spotlanan alan 120 probun yerleşmesine imkân sağlar (Genomica 
Clinical Array Metabone, 2006). 

 

 

 
Şekil 2.11. Görüntüleme metodu. Biotinli amplifikasyon ürünleri 

mikroarray alanındaki spesifik immobilize problar ile 
yakalanır. Amplifikasyon kompleksindeki biotin ile 
sonradan eklenen konjugat (Streptavidin HorseRadish 
Peroxidase) reaksiyona girerek bağlanır. Son olarak 
hibridizasyon alanındaki çözünmez çökelti peroksidaz 
aktivitesiyle TMB’yi metabolize eder (Genomica 
Clinical Array Metabone, 2006). 
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2.4.1. Sonuçları Okuma 

Her analizde elde edilen verinin değerlendirmesi tamamen otomatiktir. Cihazın 

okuma ve analiz etme özelliği sayesinde sonuçlar bir rapor haline getirilmektedir. 

Sistem monitöründe Tablo 2.6’da görüldüğü gibi 3 sütunlu bir tablo görülür; soldaki 

sütun analiz edilen genler, orta sütunda her spesifik genin genotip sonucu, sağ 

sütunda da DNA ve amplifikasyon kontrolleri ile belirlenen geçerlilik sonucu 

gösterilmektedir. 

 
 
 
Tablo 2.6. Örneğin yeterli olduğu durumlar için cihazın sonuç raporu  
 

Gen / SNP Sonuçlar Kontroller 
Vitamin D Receptor VDRB-BSMI BB/bb/Bb Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 
Estrogen receptor ESR1P-PVUII PP/pp/Pp Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 
Vitamin D receptorVDRF-FOKI FF/ff/Ff Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 
Calcitonin receptor CTR-ALUI AA/aa/Aa Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 
Estrogen receptorESR1X-XBAI XX/xx/Xx Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 
Collagen Type ICOL1A1-SP1 SS/ss/Ss Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 

 
Örneğin yetersiz olduğu durumlarda cihazın verdiği sonuçlar Tablo 2.7 ve 

Tablo 2.8 de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.7. Sayısal sonucun, tekniğin görüntüleme limitinde okunamaması 

Gen / SNP Sonuçlar Kontroller 
Vitamin D Receptor VDRB-BSMI Inconclusive Valid/Invalid (Geçerli/Geçersiz) 

 

Tablo 2.8. Genomik DNA’nın amplifikasyonu bulunmamaktadır 

Gen / SNP Sonuçlar Kontroller 
Vitamin D Receptor VDRB-BSMI Invalid Invalid 

 

Bilinen olumsuzluk koşulları: 

Clinical Arrays® Metabone kitinin kullanımında belli başlı koşullar olumsuzluk 

yaratabilir. Bunlar çoğunlukla DNA polimerazı ve dolayısıyla amplifikasyon 

reaksiyonunu inhibe eden koşullardır. En sık rastlanan koşullar şu şekilde sıralanır: 
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• • • • Yetersiz örnek kullanılması: Hatalı alınmış örneklerin yanı sıra kitin kullanım 

kılavuzunda belirtilenlerin dışında her hangi bir örnek yorumlanamayan analiz 

sonuçlarına neden olabilir (Örneğin klinik örneğe heparin eklenmesi durumunda). 

• • • • Örneklerin iyi korunmaması analizlerin sonuçlarını etkiler: Eğer örnekler 

DNAlarını degrade edebilecek koşullarda saklanırsa analizin sonucu yetersiz 

örneklerin sonucuna benzer bir şekilde çıkacaktır. 

 

2.4.2. Teknik Özellikler 

 

Analitik parametreler: 

• • • • Analitik hassasiyet. Clinical Arrays® MetaBone kitinin hassasiyeti DNA dilüsyon 

serileri içeren klinik örnekler ve ticari DNA (K562 hattı) kullanılarak belirlenmiştir. 

Amplifikasyonun gerçekleştirildiği DNA miktarları Tablo 2.9’da verilmiştir. 

 

Tablo 2.9. Amplifikasyonun gerçekleştirildiği DNA miktarları 

Örneğin içerdiği insan 
genomik DNA miktarı (ng) 

Đnsan hücrelerinin 
ekuvalan genom sayısı 

200 12.539 
20 1.254 
2 125 

0,2 12 
 

Bu hassasiyet çalışmasında kullanılan tüm klinik örneklerin genotipi kitte bulunan 

her SNP’ye ilişkin olarak alternatif teknojiler (sekanslama ve kesim enzimleri) 

yoluyla daha önce tanımlanmıştır. 

 

200 ng (kullanılması önerilen miktar) DNA’nın görüntüleme testinin analitik 

hassasiyetinin 1276 genotipin analizi sonrasında yapılan hesaplamaya göre %97,4 

olduğu gösterilmiştir. Çalışma, %86,5’lik hassasiyet ile 2 ng’a kadar DNA tespit 

etmiştir, bu da örnekte bulunan 125 ekuvalan genom molekülüne eşittir. 

 

Özellikle, 200 ng DNA içeren örneklerde (kitte önerilen miktar) Clinical Arrays® 

MetaBone kitinin analitik hassasiyeti COL1A1-Sp1 genotipi için Tablo 2.10‘da; 

VDRB-BsmI genotipi için Tablo 2.11’de;VDRF-FokI genotipi için Tablo 2.12’de; 
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ESR1X-XbaI genotipi için Tablo 2.13’de; ESR1P-PvuII genotipi için Tablo 2.14’ de; 

CTR-AluI genotipi için Tablo 2.15’de sunulduğu gibi bulunmuştur (burada “n” 

analiz edilen örnek sayısını gösterir). 

Tablo 2.10. COL1A1-Sp1 genotipi için 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-BsmI genotipi için analitik hassasiyet   

VDRB-BsmI genotip % Hassasiyet (n) 
BB %100 (70) 
Bb %94 (84) 
bb %98,3 (58) 

Toplam %97,2 (212) 
 

Tablo 2.12. VDRF-FokI genotipi için analitik hassasiyet 

VDRF-FokI genotip % Hassasiyet (n) 
FF %100 (95) 
Ff %100 (57) 
ff %100 (62) 

Toplam %100 (214) 
 

Tablo 2.13. ESR1X-XbaI genotipi için analitik hassasiyet 
ESR1X-XbaI genotip % Hassasiyet (n) 

XX %98.2 (56) 
Xx %96.3 (82) 
xx %97.2 (72) 

Toplam %97.1 (210) 
 

Tablo 2.14. ESR1P-PvuII genotipi için analitik hassasiyet  
ESR1P-PvuII genotip % Hassasiyet (n) 

PP %100 (70) 
Pp %93 (71) 
pp %100 (71) 

Toplam %97,6 (212) 
 
 

Tablo 2.15. CTR-AluI genotipi için analitik hassasiyet 
CTR-AluI genotip % Hassasiyet (n) 

AA %100 (54) 
Aa %97,1 (68) 
aa %100 (84) 

Toplam %99 (206) 
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Analitik özgüllük: 

Çip üzerine nokta olarak yerleştirilmiş probların özgüllüğü, bunların eşleniği olan 

biotin-işaretli probların hibridizasyonu yoluyla test edilmiştir. Clinical Arrays® 

MetaBone kiti kullanıldığında ne genomik DNA’nın başka bir gen bölgesi saptanır, 

ne de testi oluşturan propların arasında çapraz hibridizasyon görülür. 

 

Diagnostik hassasiyet: 

Belirlenen bir alllelin varlığı, osteoporoz septomlarının görülmesi ve uygulanan 

tedavinin etkinliği ile ilişkili bulunmuştur. Diagnostik hassasiyet aşağıdaki 

çalışmalara dayanır: 

 

Vitamin D reseptorünün genetik profiline ilişkin sonuçların yorumlanması: 

VDRB-BsmI 

 

a) Osteoporozlu 64 post-menapozal kadının bulunduğu bir çalışmada, 12 aylık 

Alendronate (10mg/gün) tedavisinden sonra, bb genotipine sahip olanlarda BB 

genotipine sahip olanlara göre lumbar kolonda daha fazla (p<0,004) bir kemik 

yoğunluğu (KMY) artışı olduğu saptanmıştır. Bu, Alendronate tedavisinin bb 

genotipi taşıyıcılarında BB genotipi taşıyıcılarına göre daha yararlı olduğu 

demektir. (Palomba ve ark., 2003a) 

 

b) Osteoporozlu 75 postmenapozal kadının bulunduğu bir çalışmada, 12 aylık 

Raloxifen (60mg/gün) tedavisinden sonra, bb genotipine sahip olanlarda BB 

genotipine sahip olanlara göre lumbar kolonda daha fazla (p<0,0001) bir kemik 

yoğunluğu (KMY) artışı olduğu saptanmıştır. Bu, Raloxifen tedavisinin bb 

genotipi taşıyıcılarında BB genotipi taşıyıcılarına göre daha yararlı olduğu 

demektir. (Palomba ve ark., 2003b) 

 

c) Đkizlerin ve postmenapozal kadınların üzerinde yapılan bir çalışmada BB genotipi 

taşıyıcıları düşük lumbar KMY ile, Bb heterozigot taşıyıcıları orta düzey lumbar 

KMY ile, bb genotip taşıyıcıları ise yüksek düzey lumbar KMY ile 
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ilişkilendirilmiştir. Böylece, BB genotipi kemik erimesine genetik yatkınlık 

göstermektedir (Morrison ve ark., 1994). 

 

d) Bir çalışmada, günlük kalsiyum alımının 800-1700 mg’a çıkartıldığında bb 

genotip taşıyıcılarına KMY artışına hiçbir etki göstermezken, Bb ve BB genotip 

taşıyıcılarında bu artışın önemli derecede etkili olduğu görülmüştür (sırasıyla 

p<0,001 ve p<0,05). Çalışmanın devamında, BB ve Bb taşıyıcılarında kalsiyum 

alımının arttırılmasıyla bb taşıyıcılarındaki KMY oranlarına eşitlendiği görüldü. 

Böylece, BB genotipi taşıyanlarda ince bağırsaklarda kalsiyum emilimi düşük 

düzeyde olduğu ve sonucunda osteoporoz riskinin açığa çıkabileceği 

düşünülmektedir (Ferrari ve ark., 1995). 

 

Vitamin D reseptorünün genetik profiline ilişkin sonuçların yorumlanması : 

VDRF-FokI 

 

Tedavi uygulanmayan 109 postmenapozal kadının 2 yıl boyunca izlenerek yapılan 

bir çalışmada, ff genotipi taşıyıcılarında femoral kemik yoğunluğu kaybı yüksek 

olduğu, bunun karşılığında Ff genotipi taşıyıcıları ve FF genotipi taşıyıcılarının 

yüksek kemik yoğunluğuna sahip olduğu gözlenmiştir (p=0,005). Bu veriler f 

allelinin kemik yoğunluğu kaybı yatkınlığı ile ilişkili olduğunu göstermektedir 

(Coleman ve ark., 1996). 

  

Collagen 1A1 geninde Sp1 polimorfizm genetik profil sonuçlarının 

yorumlanması:  

COL1A1-Sp1 

 

Toplam 7.849 katılımcı ile yapılan çalışmaların sonuçlarının yayınlandığı 26 farklı 

makalede ss allel varlığı osteoporotik kemik kırıkları ile ilişkilendirilmiştir (Mann ve 

Ralston, 2003). 
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Estrogen reseptorün  (ESR) genetik profil sonuçlarının yorumlanması: 

(ESR1X-XbaI ve ESR1P-PvuII polimorfizimleri) 

 

a) 238 postmenapozal kadının üzerinde yapılan bir çalışmada, PPxx genotipi taşıyan 

kadınların geri kalan tüm genotip kombinasyona sahip kadınlara göre lumbar 

kolon ve tüm vücuttaki kemik yoğunluğu (KMY) değerlerinin önemli ölçüde 

düşük olduğu gözlenmiştir. (p=0,02 lumbar kolonda, p=0,002 tüm vücutta) 

(Kobayashi ve ark., 1996). Bu veriler PPxx genotipinin kemik yoğunluğu 

kaybına predispozisyon sağladığını göstermektedir. 

 

b) 232’si hormonal tedavi alan grup ile kalan 232’si tedavi görmeyen 464 

postmenapozal kadının 5 yıl boyunca izlenerek yapılan bir çalışmada elde edilen 

sonuçlara göre ESR1P-PvuII polimorfizmine göre PP ve Pp genotipi 

taşıyıcılarının, pp genotiplerine göre hormonal tedaviye daha iyi yanıt verdiği 

gözlenmiştir (Salmen ve ark., 2000). 

 

Kalsitonin reseptörünün (CTR) genetik profiline ilişkin sonuçlarının 

yorumlanması :  

CTR-AluI polimorfizmleri 

307 postmenapozal kadının üzerinde AluI restriksiyon enzimi ile yapılan CTR 

polimorfizmlerinin tanımlanması üzerine yapılan bir çalışmada, aa genotipi 

taşıyıcılarında lumbar kolonda kemik yoğunluğunun AA genotipi taşıyıcılarına göre 

önemli derecede düşük olduğu gözlenmiştir (p=0,01) ancak bu farklılık femoral 

bölgede bulunmamıştır (Masi ve ark., 1998). 663 postmenapozal ve 52 

perimenapozal kadın üzerinde yürütülen diğer bir çalışmada, AA genotipi taşıyıcıları 

kemik yoğunluğunun önemli derecede düşük olduğu görülmüştür (lumbar omur yaş 

ve kilo göz önüne alınarak hesaplanmıştır). Çalışmada genotip etkisinin genç 

bayanlarda daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bilim adamları bu sonuçları yaşa bağlı 

kemik erimesinden ziyade genin kemik yoğunluğu pikine ulaşmasındaki etkisine 

bağlamışlardır (Braga ve ark., 2000). 
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2.5. Đstatistik Yöntem 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 16.0 (PASW 16.0) ve SPSS 18.0 

(PASW 18.0) paket programları kullanıldı. Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, 

sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma olarak özetlendi. Hasta ve kontrol 

gruplarının allel frekansları arasındaki farkın anlamlılık düzeyini belirlemede 

bağımsız iki örneklem t testi (Independent Samples T test) kullanıldı. KMY ölçüm 

değerlerini etkileyen parametreleri belirlemek için ve gen polimorfizmleri ile sayısal 

ölçümler arasındaki ilişkinin incelenmesinde Regresyon Analizi kullanıldı. Tüm 

testlerde istatistiksel önem düzeyi p≤0,05 alındı. Değerlendirme sonucunda p ≤ 0,05 

ise majör etkili, 0,05 < p ≤ 0,1 ise minör etkili olarak kabul edildi. Polimorfizmlere 

göre allel frekansları ve Hardy-Weinberg Dengesinin hesaplanmasında Scienceforall 

(http://scienceforall.org/2010/06/20/hardy-weinberg-equilibrium-calculator) 

sitesindeki hesaplayıcıdan yararlanıldı. Allel frekanslarının Hardy-Weinberg 

dengesine uygunluğu ise X² testi ile değerlendirildi. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Çalışmamız Isparta Doğum ve Çocuk Bakımevi Hastanesi Görüntüleme Merkezine 

Kemik Mineral Yoğunluk (KMY) ölçümü için başvuran hastalarda Dual Energy X-

ray Absorptiometry (DEXA) ile ölçülen lumbar ve femur KMY değerlerinin 

COL1A1, CTR, VDRF, VDRB, ESR1X ve ESR1P genleriyle ve bunların çalışmaya 

alınan kişilerin diğer özellikleriyle olan ilişkisini belirlemek üzere planlanarak 49 

erkek ve 139 kadın toplam 188 kişi üzerinde gerçekleştirildi.  

Çalışma için numunelerin alınacağı Isparta yerel etik kurulundan izin alındı. 

Her hasta, çalışmayı yürüten pratisyen hekim tarafından değerlendirilerek 

bilgilendirildi ve aydınlatılmış onam formu hasta veya hasta yakınına imzalatıldı. 

Đlgili hekim veya gözetimindeki görevliler tarafından daha önceden belirlenen anket 

formu uygulandı.  

Anket ve hekimin değerlendirmesi sonucuna göre kemik mineral yoğunluğunu 

etkileyecek hastalığı (malabsorpsiyon, karaciğer veya böbrek hastalığı, 

hiperparatiroidizm ve hipertiroidizm gibi endokrin hastalık varlığı yada metabolik 

anormallik, cerrahi menapoz) olanlarla ölçüm değerlerini etkileyecek ilaç kullananlar 

(Glukokortikoid veya hormon replasman tedavisi) kapsam dışına alındı. 1000’den 

fazla kişi başvurmuş fakat 212 kişi kabul edilmiştir. 

Kadın erkek ve akraba olup olmadıklarına bakılmaksızın çalışma kapsamına 

kabul edilen 212 hastadan lumbar omurga (L1-L4) ve femur boynu kemik mineral 

yoğunlukları, Dual Energy X-ray absorptiometry (DEXA) yöntemi ile Lunar DPX 

(GE Lunar Corporation, Madison, WI, USA) kullanarak ölçüldü. WHO (World 

Health Organization, Dünya Sağlık Örgütü) kriterlerine göre osteoporoz olup 

olmadıkları belirlendi.  
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WHO’nun önerdiği osteoporoz tanı kriterlerinde KMY değerlerinin T skoru 

kullanılmaktadır. T skoru hastanın KMY değerinin genç yetişkin KMY değer 

ortalamasından ne kadar sapma gösterdiğini göstermektedir. 

3.2. Metot 

Her hastadan incelenecek DNA’yı izole etmek amacı ile kan alındı. Alınan numune 

kanları -20°C de saklanarak uygun koşullarda bölümümüz genetik laboratuarına 

getirildi.  

3.2.1. Kullanılan kimyasal malzemeler  

- EDTA’lı tüpte 2 cc periferik venöz kan 

- Distile su  

- Tek kullanımlık eldiven 

- Filtreli pipet ucu 

- Buz 

- Otoklavlanmış eppendorf tüpleri (1,5 ml) 

- Rak 1,5 ml tüp için 

- Rak 0,2 ml tüp için  

- Etidiyum bromide  (Sigma, Germany) 

- Agaroz (Biobasic Inc., USA) 

- Marker DNA(ФX174 DNA/BsuRI (HaeIII) (Fermentas, USA) 

- Etil alkol (Tekin, Türkiye) 

- DNA izolasyon kiti ve içeriği  

Clinical Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) DNA ekstraksiyon ve 

purifikasyon kiti malzemeleri  

o 2 ml tüplere adapte edilmiş purifikasyon kolonları  

o 2 ml toplama tüpleri 

o Buffer B1 
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o Buffer B2 

o Buffer B5 

o Buffer BW 

o Buffer BE 

o Buffer B3 için etiket 

o Proteinase K, liyofilize (Sulandırıldıktan sonra 4°C’de 

saklanılmıştır) 

- Kullanıma hazır 45 µl reaksiyon karışımı içeren (-20°C’de transfer edilen) 

0,2 ml amplifikasyon tüpleri.  

- Görüntüleme Reaktifleri (4°C’de transfer edilen) 

o Array Tüpleri (spesifik propları ihtiva eden).  

o SH (Hibridizasyon Solüsyonu). 

o RE (Renklendirici).  

o DC (Konjugat Eritici).  

o CJ (Konjugat). 

o TL (Yıkama Solüsyonu).  

3.2.2. Kullanılan cihazlar 

- Dual X-ray absorptiometry (DEXA) Cihazı. Lunar DPX (GE Lunar 

Corporation). Cihaz En CORE 2005 software ile çalışmış hastalara ölçüm 

yapılmadan önce günlük sistem testi uygulaması yapılmıştır. 

- ATS Çalışma istasyonu. CLONDIAG Çip Teknolojileri tarafından 

Genomica vücut dışı tanı kitleri için üretilmiştir. Okuyucu GENOMICA 

tarafından temsil edilmektedir. Clinical Arrays® MetaBone-spesifik 

program, GENOMICA tarafından üretilmiştir. Bu program ATS 

okuyucusuna önceden yüklenmiştir ve kullanıma hazırdır. 

- Mikrosantrifüj (Kendro Biofuge Pico, Germany ) 

- PCR cihazı (Eppendorf Mastercycler Personal, Germany) 

- Üç çeşit her birinden ikişer adet ayarlanabilir otomatik pipet 1-20 µl, 20-

200 µl, 200-1000 µl aralığında. (Eppendorf, Germany) 
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- Ayarlanabilir çalkalayıcı ısı bloğu (37°C, 50°C ve 100°C) ependorf 

tüplere uyumlu (Eppendorf, Germany) 

- Vorteks (Nüve NM 110, Türkiye) 

- Vakum ünitesi (VWR, UK) 

- Spektrofotometre (Nanodrop ND-1000, USA) 

- Elektroforez güç kaynağı (Biolab Apelex PS 520, France) 

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

- Buzdolabı (Bosch, Germany) 

- Deepfreez  (Profilo, Germany) 

- Mikrodalga Fırın (Arçelik MD 584, Türkiye)  

- UV Transilliminatör (Biolab M-20E, USA)  

3.2.3. Genomik DNA Ekstraksiyon Protokolü 

DNA üzerindeki genlerle yapılacak Moleküler Genetik çalışmaları genomik 

DNA’nın elde edilmesi ile başlar. Genomik DNA insanda nükleuslu hücrelere sahip, 

başta kan olmak üzere bütün dokulardan elde edilebilir. Clinical Arrays® MetaBone 

(Genomica, Spain) kitini kullanarak, periferik venöz tam kan örneklerinden DNA 

elde edilmiştir. 

 

DNA Ekstraksiyon Hazırlık Aşaması 

 

• Buffer B1’i (içeriği 12 ml) Buffer B2’ye (içeriği 3 ml) ekleyip pipet ile 

dikkatlice karıştırarak Buffer B3 hazırlandı.  

• Kullanımdan önce liyofilize Proteinaz K, PB buffer’ı içersinde çözüldü, 

4°C’de saklandı. 

• 8 ml % 100 etanol Buffer B5 içeren şişeye eklenerek Buffer B5 

hazırlandı.  

• Kullanımdan önce BE solüsyonu 70°C’de ısıtıldı.  

Tüm santrifüj adımlarının oda ısısında uygulandığı DNA ekstraksiyonuna 

geçildi. 
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1. 200 µl kan örneğine 25 µl proteinase K eklendi. Ardından 200 µL B3 

Solusyonu eklenerek, 20 saniye vorteks yapıldıktan sonra 70°C’de 30 dakika 

inkübe edildi. (inkübasyon sırasında birkaç saniye iki kez vorteks 

uygulandı). 

 

2. 210 µl % 96 etanol her örneğe eklenip hemen vortekslendi.  

 

3. Örnek için bir purifikasyon kolonu hazırlanarak 2 ml’lik örnek tüplerine 

konuldu. Örnek eklendi ve 12,000 rpm.’de 1 dakika santrifüj uygulandı. 

Eğer sıvı tamamen membranı terk etmez ise, santrifüj adımı tekrarlanıp arta 

kalan sıvı atıldı. 

 
 

4. 500 µl BW Solüsyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi, 

kalan sıvı tekrar atıldı. 

 

5. 600 µl B5 Solüsyonu kolona eklenip 12,000 rpm’de 1 dk santrifüjlendi, 

kalan sıvı atıldı. 

 

6. Kolon tekrar örnek tüpüne eklendi ve bir kez daha kalan B5 solüsyonu 

elimine etmek için 12,000 rpm’de 1 dk santrifüjlendi.  

 

7. Kolona temiz bir 1.5 ml mikrosantrifüj tüpü konuldu. 60 µl solüsyon BE ile 

(70°C’de önceden ısıtılmış) 3 dak. inkübe edildi ve sonrasında 1 dk 12,000 

rpm’de santrifüj yapıldı. 

 
 

8. 1,5 ml mikrosantrifüj tüpünde DNA içeren tüp (yaklaşık 60 µl) alındı. 

 

9. Ekstrakte edilen DNA’nın miktarı ve kalitesi Nanodrop ND 1000 

kullanılarak ölçüldü.  

- Minimum final konsantrasyonu 40 ng/µl  

- Ürün miktarı 0,1 µl ila 0,5 µl arasında (A260) 
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- protein kontaminasyonu olmaması için A260/280: 1.7 ile 2.0 arasında 

olmasına dikkat edildi. 

 

10. Kullanılıncaya kadar +4°C de muhafaza edilen DNA örneklerinin 5 µl’si 

amplifikasyon için kullanıldı (200 ng total DNA) ve kalanı -20°C’de 

saklandı.  

 

11. Anket ve muayene sonucu çalışma kapsamına alınan Kemik Mineral 

Yoğunluğu ölçümü yapılan 212 hastadan DNA konsantrasyonu ürün miktarı 

ve/veya protein kontaminasyonu nedeniyle 16 hasta çalışma dışı bırakıldı. 

196 hasta ile amplifikasyona devam edildi. 

3.2.3. Amplifikasyon Reaksiyonu 

Genomik DNA’daki dizisi bilinen bir bölgenin PCR yöntemiyle in vitro olarak 

çoğaltılması işlemi PCR veya amplifikasyon olarak tanımlanır. Amplifikasyon 

adımında 150-250 bp uzunluğunda (154, 157, 211, 225, 246) 5 genom bölgesindeki 6 

hedef SNP’nin eşzamanlı amplifikasyonu yapılmıştır. Marker olarak kullanılan DNA 

ФX174 DNA/BsuRI (HaeIII)’dır. Kullandığımız marker içinde 1353, 1078, 872, 

603, 310, 281, 271, 234, 194, 118 ve 72 bp’lik DNA’ların bulunması nedeniyle bizim 

154 ile 246 arasındaki DNA fragmanlarını rahatlıkla izleyebilmemizi sağlamıştır. 

 

Amplifikasyon adımları 

1. Her örnek için kullanıma hazır 45 µl reaksiyon karışımı içeren bir reaksiyon tüpü 

oda ısısında çözülüp buza konuldu. 

2. Tüm sıvılar tabana gitmesi için reaksiyon tüpü kısa süreli santrifüj yapıldı. 

3. 5 µl örnekten ekstrakte edilen DNA (200 ng total DNA) reaksiyon tüpüne onuldu 

ve birkaç kez pipetaj yapıldıktan sonra tüp tekrar buza konuldu. 

4. Aşağıdaki sıcaklık döngüleri PCR cihazında programlandı. Evaporasyonu 

engellemek için ilk döngü ısıtıcı kapak 95°C’ye ulaştığında başlayacak 

şekilde programlandı.  
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• 1 döngü 95ºC 12 dk (ön denatürasyon) 

• 40 döngü    

o  95ºC 30 sn denatürasyon 

o 55ºC 40 sn yapışma (annealing) 

o 72ºC 1 dk sentez (Extention) 

• 1 döngü 60ºC 30 dk final uzama (Elongation) 

• Tüpler çıkarılana kadar 4°C’de sürekli bekleme  

5. Reaksiyon tüpleri PCR cihazına yerleştirildi ve program başlatıldı. 

Amplifikasyon süreci yaklaşık 4 saat sürdü. 

6.  PCR ürünleri agoroz jel elektroforezinde yürütülerek kontrol edildi. 

Amplifikasyon sonrası jel elektroforezinde 4 kişide amplifikasyon 

olmadığı anlaşıldı, görüntülemeye 192 kişinin PCR ürünleri ile devam 

edildi. 

3.2.4. Görüntüleme 

 Teste başlamadan yapılacak hazırlıklar: 

1. PCR cihazı 95°C’de 10 dakikalık bir döngüye ayarlandı. Böylece 5 

dakikalık örnek denatürasyonu tamamlandı ve amplifiye edilmiş ürünler 

95°C’de denatüre halde kalmaya devam etmesi sağlandı. 

2. Presipite kristaller yok oluncaya kadar hibridizasyon solüsyonunu 

(SH)50°C’ye kadar ısıtıldı. 

3. Isıtıcı bloğu 50°C’ye ayarlanıp çalıştırıldı. 

4. Örneğin hazırlanması: 1.5 ml’lik ependorf tüpünün içinde 5 µl amplifiye 

ürün ile 95 µl SH solüsyonu karıştırıldı. 

5. 27 ml distile suya 3 ml TL solüsyonu eklenerek TL solüsyonu dilüe 

edildi. 

 

Görüntüleme prosedürü: 

1.  Daha önce SH solüsyonunda (95 µl ) dilüe edilmiş PCR ürünleri (5 µl)  

tüpleri 95°C’de 5 dakika boyunca PCR cihazında inkübe edildi. 
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2.  Her AT tüpüne (Array Tüpü)  300 µl dilüe TL ekleyip 4-5 kez aşağı 

yukarı çevrildi, bu solüsyon bir vakum sistemi kullanarak çekildi. 

Böylece örnekler eklenmeden önce AT tüpünün ön yıkaması yapıldı. 

Tüplerde yıkama solüsyonu kalmamasına kapakların da kuru olmasına 

dikkat edildi, ancak bu tüpler uzun süre kuru bırakılmadı. 

3.  Hibridizasyon: Denatürasyon tamamlanmadan hemen önce önceden 

yıkanmış AT tüpleri 50°C’ye ayarlı ısı bloğuna yerleştirildi. Her bir AT 

tüpüne tüpün dibinde bulunan çipe dokunmamaya dikkat ederek 100 µl 

bir önceki adımda denatüre edilmiş örnekler eklendi. (Bu adım, örneklerin 

soğumasına izin vermeden hızlı bir şekilde yapıldı.) Örneklerin eklendiği 

AT tüpleri 550 rpm’de çalkalanarak 50°C’de 1,5 saat inkübe edildi. 

Đnkübasyonun ardından, tüpler çıkarılıp SH solüsyonunu bir vakum 

sistemi yardımıyla çekildi. 6. adımda kullanıma hazır olması için ısı 

bloğunu 30°C’ye ayarlayıp çalışır durumda bırakıldı. Cihazın kapağını 

açık bırakarak daha hızlı soğuması sağlandı. 

 

4.  Yıkama: Her AT tüpüne 300 µl dilüe TL solüsyonu eklendi ve 10 kez 

ters düz edildi. Bir pipet veya vakum sistemi kullanarak TL solüsyonu 

çekildi. Bu adıma gelindiğinde ısı bloğu 30°C’ye düşmemiş ise ısı bloğu 

gerekli sıcaklığa ulaşana kadar tüpleri içinde TL solüsyonu olduğu halde 

bekletildi. 

5.  Bloklama ve konjugatın eklenmesi: CJ solüsyonunun kullanılmadan 

önce 10 saniye santifüj edildi. Sonra, buz üzerinde dilüe CJ solüsyonunu 

hazırlandı. Bu amaçla ve her AT tüpü için 0,72 µl CJ solüsyonu ve 

solüsyonları 99,28 µl DC solüsyonu bir tüp içerisinde karıştırıldı. 

Pipetleme hatalarının önüne geçmek için her 10 AT tüpü için fazladan bir 

tüplük solüsyon hazırlandı. Dilüe CJ solüsyonu hazırlanmasından sonra 4 

saati geçtiği takdirde kullanılmadı yenisi hazırlandı. 550 rpm’de 

çalkalayarak 30°C’de tam olarak 15 dakika boyunca inkübe edildi. Bu 

inkübasyon sonrasında bir vakum sistemi kullanarak AT tüpünden 

solüsyonu hızlıca çekildi. AT tüpüne 100 µl dilüe solüsyonu eklendi. 

Sekizinci adımda kullanılmak üzere ısı bloğu 25°C’ye düşürüldü. Her AT 
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tüpüne 300 µL dilüe TL solüsyonu eklenip 10 kez ters düz edildi; 

sonrasında, solüsyonu bir vakum sistemiyle çekildi. Eğer bu yıkama 

adımı hızlı bir şekilde yapılmaz ise okuma sırasında hatalı sinyallerin 

ortaya çıkmasına neden olabilir. 

6.  Yıkama: Bu en önemli yıkama adımıdır. Her AT tüpüne 300 µl dilüe TL 

solüsyonu ekleyip ve 10 kez ters düz edildi; sonrasında, solüsyon bir pipet 

ya da vakum sistemiyle çekildi. RE solüsyonu ve CJ solüsyonu 

reaksiyona girip spesifik olmayan sinyal oluşturabileceği için hiç CJ 

solüsyonu kalıntısı bırakılmamaya dikkat edildi. Tüpün dibindeki çipe 

dokunmamaya çok dikkat edildi. 

7.  RE solüsyonu kullanılarak renk değişimi: 

 a. AT tüpünden TL solüsyonunu çekildi. 

 b. 100 µl RE solüsyonu eklendi. 

 c. Kronometre çalıştırıldı. 

 d. AT tüplerini çalkalamadan termomikserde 25°C’de inkübe edildi. 

 e. Đkinci tüp için aynı işlemler tekrar edildi: TL solüsyonu çekildi, 100 µl 

RE solüsyonu eklendi, 25°C’de inkübe edildi. Aynı adımları her tüp için 

tekrarlandı. 

 f. 10 dakika sonra, RE solüsyonu eklediğiniz sıra ile okumaya başlandı. 

Termomikser çalkalama yapmadan kullanıldı ve örnekler inkübasyonun 

hemen ardından okutuldu. 

8.  Okuyucuyu “Batch analysis (çoklu okuma)” moduna ayarlandı. (Bu 

mod ile okuyucu 24’e kadar AT tüpünü birlikte okuyabilmekte ve analiz 

etmektedir). Okutulan örnekler gruplar halinde analiz edildi. 

 

Analiz ve yorumlama 

Her analizde elde edilen verinin değerlendirmesi Cihazın okuma ve analiz etme 

özelliği sayesinde sonuçlar bir rapor haline getirilmektedir. DNA ve amplifikasyon 

kontrolleri ile belirlenen geçerlilik sonucu gösterilmektedir. 4 hastanın sonuçları 

tamamen geçersiz olduğu için 188 hasta sonucu geçerli kabul edilerek istatistiki 

çalışmalar 188 hasta üzerinden yapılmıştır. PCR’da amplifiye edilen ürünlerin 

tanımlanması yeni teknoloji platformu, ArrayTüp (AT) ile gerçekleştirilmiştir.  
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4. BULGULAR 

Çalışmamız, Isparta Doğum ve Çocuk Bakımevi Hastanesi Görüntüleme Merkezine 

kemik mineral yoğunluk ölçümü için başvuran kişilerden 49 erkek 139 kadın toplam 

188 i üzerinde gerçekleştirildi. Çalışmaya katılanların tümünün DEXA ile ölçülen 

lumbar (L1-L4) ve femur (femur boyun) kemik mineral yoğunluğu analizleri yapıldı. 

WHO kriterlerine göre osteoporoz olup olmadıkları belirlendi. Çalışmaya dahil 

edilen kişilerin, yaşı, boyu, kilosu, eğitim durumu, mesleği, menapoz yaşı, doğum 

sayısı, ailede osteoporoz öyküsü, eşlik eden hastalıkları, ilaç kullanımı, fiziksel 

aktivite düzeyi, kahve tüketimi, alkol ve sigara kullanımı, güneşe maruz kalma süresi 

yapılan anketlerle sorgulandı. Kişilerin kanlarından elde edilen DNA’lar PCR ile 

çoğaltıldı. PCR ürünleri tüp microarray yöntemi ile değerlendirilerek çalışmaya 

katılanların 6 gen bölgesi açısından genotipleri belirlendi. 

4.1. Klinik ve Tanımlayıcı Özellikler 

Tablo 4.1’de gösterildiği gibi 188 kişiden oluşan çalışma grubumuzun 49 (% 26,1) u 

erkeklerden, 139 (% 73,9)’u kadınlardan oluşmaktadır. Kadınların 118’i 

postmenapozal geri kalan 21’i ise menopozda olmayan kadınlardır. Çalışmaya 

katılanların tümü WHO kriterlerine göre değerlendirilerek osteoporozda olan           

78 (% 41,5) kişinin dışındaki 110 (% 58,5) kişi kontrol grubu olarak belirlendi. 

Çalışma grubumuzun bazı ölçülebilir klinik ve biyokimyasal özellikleri ile anketteki 

cevapları analiz edildiğinde yaş ortalamasının erkeklerde (51,4±10,7); kadınlarda 

(58,2±10,2) ve menapozda olan kadınlarda (60,4±9,3) olarak bulunmuştur. Erkek, 

kadın ve postmenapozal kadınlardan oluşan grupların her üçünde de hastaların 

yaşları kontrol gruplarından belirgin şekilde yüksektir. Erkeklerde boy ve kilo daha 

fazla iken vücut kitle indeksi kadınlarda daha fazladır. Hasta ve kontrol grupları 

karşılaştırıldığında ise kontrol gruplarında her üç parametrenin de hasta gruplarından 

daha yüksek olduğu görülmektedir. Lumbar vertebra kemik mineral yoğunluğu 
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ortalaması belirgin şekilde erkekte en yüksek (1,12 g/cm2 ), menapozdaki kadında en 

düşük (0,95 g/cm2)  olduğu Tablo 4.1’de görülmektedir. Femur KMY erkeklerde  

(0,98 g/cm2) menapozdaki kadınlardan (0,85 g/cm2) daha yüksek bulunmuştur. Hasta 

ve kontrol grupları açısından değerlendirildiğinde beklenildiği gibi KMY değerleri 

kontrol gruplarında hasta gruplarından belirgin şekilde yüksektir. 

Tablo 4.1. Çalışmamızdaki 188 kişinin ölçülebilir klinik ve biyokimyasal özellikleri ile beraber, 
anketteki sorulara verdikleri cevaplara göre hazırlanan çalışma verileri 

 

Çalışmamızdaki 188 kişinin ölçülemeyen (tanımlayıcı) klinik özellikleri ile 

beraber, anketteki sorulara verdikleri cevaplara göre hazırlanan çalışma verileri 

Tablo 4.2.’de gösterilmiştir. Bu tablodaki verilerin değerlendirilmesinde; ailesinde 

 
ÖZELLĐK 

 
Erkek 
(n=49) 

(%26,1) 

Menapoz 
(n=118) 

Kadın  
(n=139) 
(%73,9) 

TOPLAM 
(n=188) 
(%100) 

Kontrol 
49,6±10,8 

(n=39) 
55,3±7,8 
(n=53) 

53,0±8,2 
(n=71) 

51,8±9,3 
(n=110) 

Hasta 
58,4±7,4 
(n=10) 

64,6±8,3 
(n=65) 

63,7±9,2 
(n=68) 

63,1±9,1 
(n=78) 

Yaş (Yıl), Ortalama±SD               

Toplam 
51,4±10,7 

(n=49) 
60,4±9,3 
(n=118)  

58,2±10,2 
(n=139) 

56,5±10,8 
(n=188) 

Kontrol 
80,3± 12,1 

(n=39) 
72,0±12,4 

(n=53) 
71,8±12,5 

(n=71) 
74,8±13,0 
(n=110) 

Hasta 
72,7±11,1 

(n=10) 
66,2±11,7 

(n=65) 
65,7±11,6 

(n=68) 
66,6±1,7 
(n=78) 

Ağırlık    (kg), 
Ortalama±SD                   

Toplam 
78,8±12,2 

(n=49) 
68,8±12,3 
(n=118) 

68,8±12,4 
(n=139) 

71,4± 13,1 
(n=188) 

Kontrol 
171,8± 5,5 

(n=39) 
159,8±4,9 

(n=53) 
159,8±5,1 

(n=71) 
164,1±7,6 
(n=110) 

Hasta 
169,7±5,8 

(n=10) 
156,0±5,4 

(n=65) 
156,3±5,5 

(n=68) 
158,0±7,1 

(n=78) 

Boy (cm),  
 
Ortalama±SD 

Toplam 
171,4±5,6 

(n=49) 
157,7±5,5 
(n=118) 

158,1±5,6 
(n=139) 

161,6±8,1 
(n=188) 

Kontrol 
27,2±3,7 
(n=39) 

28,2±4,4 
(n=53) 

28,1±4,3 
(n=71) 

27,8±4,1 
(n=110) 

Hasta 
25,3±4,0 
(n=10) 

27,2±4,8 
(n=65) 

26,9±4,8 
(n=68) 

26,7±4,8 
(n=78) 

VKĐ (kg/m²), 
Ortalama±SD                      

Toplam 
26,8±3,8 
(n=49) 

27,6±4,6 
(n=118) 

27,5±4,6 
(n=139) 

27,3±4,4 
(n=188) 

Kontrol 
1,17±0,13 

(n=39) 
1,12±0,16 

(n=53) 
1,11±0,21 

(n=71) 
1,13±0,19 
(n=110) 

Hasta 
0,91±0,13 

(n=10) 
0,81±0,19 

(n=65) 
0,81±0,18 

(n=68) 
0,83±0,18 

(n=78) 
L. Vertebra KMY(g/cm2) 
Ortalama±SD                

Toplam 
1,12±0,17 

(n=49) 
0,95±0,23 
(n=118) 

0,96±0,25 
(n=139) 

1,00±0,24 
(n=188) 

Kontrol 
1,02±0,12 

(n=39) 
0,97±0,12 

(n=53) 
0,98±0,12 

(n=71) 
0,99±0,12 
(n=110) 

Hasta 
0,80± 0,20 

(n=10) 
0,75±0,11 

(n=65) 
0,76±0,11 

(n=68) 
0,76±0,13 

(n=78) 
Femur KMY(g/cm2) 
Ortalama±SD                

Toplam 
0,98±0,17 

(n=49) 
0,85±0,16 
(n=118) 

0,87±0,16 
(n=139) 

0,90±0,17 
(n=188) 



 
59 

osteoporozlu bulunan 40 kişinin toplam katılımcı sayısının % 21,3 ünü oluşturduğu 

saptanmıştır. Erkeklerin ailelerinde osteoporoz olanların oranı  (% 16,3) kadınlardan 

(% 23,0) daha azdır. Daha da önemlisi hasta ve kontrol gruplarındaki oranların 

birbirine yakın olması dikkat çekicidir.  

Tablo 4.2.  Çalışmamızdaki 188 kişinin ölçülemeyen (tanımlayıcı) klinik özellikleri ile beraber, 
anketteki sorulara verdikleri cevaplara göre hazırlanan çalışma verileri 

 
ÖZELLĐK 

 Erkek 
n=49 (%26,1) 

Menopoz 
n=118 

Kadın 
n=139 (%73,9) 

TOPLAM 
n=188 (%100) 

Kontrol 
7(%17,9) 

(n=39) 
11(%20,8) 

(n=53) 
16 (%22,5) 

(n=71) 
23(%20,9) 

(n=110) 

Hasta 
1(%10)  
(n=10) 

16 (24,6) 
(n=65) 

16 (%23,5) 
(n=68) 

17(%21,8) 
(n=78) 

Ailesinde 

Osteoporoz olanlar 

TOPLAM 
8 (%16,3) 

 (n=49) 
27(%22,9) 

(n=118) 
32(%23,0) 

(n=139) 
40(%21,3) 

(n=188) 

Kontrol 
6(%15,4) 

(n=39) 
9 (%17,0) 

(n=53) 
12 (%16,9) 

(n=71) 
18(%16,4) 

(n=110) 

Hasta 
2(%20)  
(n=10) 

8 (%12,3) 
(n=65) 

8 (%11,8)  
(n=68) 

10(%12,8) 
(n=78) 

Düzenli spor 

Yapanlar 

TOPLAM 
8 (%16,3)  

(n=49) 
17(%14,4) 

(n=118) 
20(%14,4) 

(n=139) 
28(%14,9) 

(n=188) 

Kontrol 
4(%10,3) 

(n=39) 
16 (%30,2) 

(n=53) 
21 (%29,6) 

(n=71) 
25(%22,7) 

(n=110) 

Hasta 
4(%40)  
(n=10) 

8 (%12,3) 
(n=65) 

8 (%11,8)  
(n=68) 

12(%15,4) 
(n=78) 

Düzenli Beslenme 

TOPLAM 
8 (%16,3) 

(n=49) 
24(%20,3) 

(n=118) 
29(%20,9) 

(n=139) 
37(%19,7) 

(n=188) 

Kontrol 
14(%35,9) 

(n=39) 
3 (%5,7) 
(n=53) 

7 (%9,9)  
(n=71) 

21(%19,1) 
(n=110) 

Hasta 
4(%40)  
(n=10) 

2 (%3,1) 
(n=65) 

2 (%2,9)    
(n=68) 

6(%7,7)  
(n=78) 

Sigara Đçme 

TOPLAM 
 

18 (%36,7) 
(n=49) 

5(%4,2)  
(n=118) 

9(%6,5)  
(n=139) 

27(%14,4) 
(n=188) 

Kontrol 
13(%33,3) 

(n=39) 
1(%1,9) 
(n=53) 

1 (%1,4)  
(n=71) 

14(%12,7) 
(n=110) 

Hasta 
0 (%0,0)  
(n=10) 

0 (%0,0) 
 (n=65) 

0 (%0,0)  
(n=68) 

0(%0,0) 
(n=78) 

Alkol Alma 

TOPLAM 
 

13 (%26,5) 
(n=49) 

1(%0,8)  
(n=118) 

1(%0,7)  
(n=139) 

14(%7,4) 
(n=188) 

Kontrol 
7(%17,9) 

(n=39) 
6(%11,3) 

(n=53) 
8 (%11,3)  

(n=71) 
15(%13,6) 

(n=110) 

Hasta 
2(%20)  
(n=10) 

2 (%3,1) 
(n=65) 

2 (%2,9)    
(n=68) 

4(%5,1) 
(n=78) 

Kahve Đçme 

TOPLAM 
 

9 (%18,4) 
(n=49) 

8(%6,8) 
(n=118) 

10(%7,2) 
(n=139) 

19(%10,1) 
(n=188) 

Kontrol 
24(%61,5) 

(n=39) 
35 (%66) 

(n=53) 
46 (64,8)  
(n=71) 

70(%63,6) 
(n=110) 

Hasta 
7(%70)  
(n=10) 

37 (%56,9) 
(n=65) 

39 (%57,4) 
(n=68) 

46(%59,0) 
(n=78) 

Gün Işığına 

Maruziyet (>10dak) 

TOPLAM 
 

31 (%63,3) 
(n=49) 

72(%61,0) 
(n=118) 

85(%61) 
(n=139) 

116(61,7) 
(n=188) 
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Düzenli spor yapma oranı erkeklerde (% 16,3) daha yüksek olmakla beraber 

kadınların spor yapma oranı (% 14,4) ile benzerlik göstermektedir. Kadınlarda 

kontrol gruplarında spor yapanların oranı daha yüksekken erkeklerde hasta grubunda 

spor yapanların oranı daha yüksektir. Düzenli beslenme oranları erkeklere göre 

kadınlarda ve hasta grubuna göre kontrol grubunda daha yüksektir.  

Sigara alkol ve kahve içme oranları erkeklerde daha yüksektir. Ancak burada 

beklenilenin tersi sigara alkol ve kahve kullanma oranları kontrol grubunda daha 

yüksektir. Çalışmaya katılanların büyük kısmının günlük 10 dakikadan fazla gün 

ışığına maruz kaldığı ve hasta ile kontrol grubu arasında belirgin bir fark olmadığı 

Tablo 4.2’de görülmektedir.  

Klinik ve tanımlayıcı özelliklerin KMY üzerine etkilerinin anlamlılık testleri 

4.5. nolu “KMY değerlerine gen dışı faktörlerin etkileri” başlığı altında 

incelenmiştir. 

4.2. Genomik DNA Analiz Sonuçları 

 

DNA üzerindeki genlerle yapılacak Moleküler Genetik çalışmaları genomik 

DNA’nın elde edilmesi ile başlar. Çalışmaya kabul edilen 212 kişiden Clinical 

Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) kitini kullanarak, periferik venöz tam kan 

örneklerinden DNA elde edildi. DNA konsantrasyonu ürün miktarı ve/veya protein 

kontaminasyonu nedeniyle 16 kişi çalışma dışı bırakıldı. 196 kişi ile amplifikasyona 

devam edildi. Amplifikasyon adımında 150-250 bp uzunluğunda (154, 157, 211, 225, 

246) 5 genom bölgesindeki 6 hedef SNP nin eşzamanlı amplifikasyonu yapıldı. 

Amlifikasyonun olmadığı elektroforezdeki kontrolde anlaşılan 4 kişi daha çalışma 

dışı bırakıldı böylece toplam 20 kişi çalışma dışı bırakıldı 192 hasta ile sonraki 

adımlara devam edildi. Şekil 4.1’de baştaki sütunda marker DNA sonraki 1, 2, 3 ve 4 

nolu sütunlarda ekstrakte edilen DNA’dan amplifiye olan ürünlerin elektroforezdeki 

görüntüleri gösterilmektedir. Marker olarak kullanılan DNA ФX174 DNA/BsuRI 

(HaeIII)’dır. Kullandığımız marker içinde 1353, 1078, 872, 603, 310, 281, 271, 234, 
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194, 118 ve 72 bp lik DNA ların bulunması nedeniyle bizim 154 ile 246 arasındaki 

DNA fragmanlarını rahatlıkla izleyebilmemizi sağlamıştır. DNA amplifikasyon 

kontrolleri elektroforez ile yapılmıştır. 

 
 
 
 
 
 
 
1353 
 
1072 
872 
 
 
603 
 
 
 
310  
281                                                                                          246 
271                                                                                          225 
234                                                                                          211   
194                                                                                          157  
118                                                                                          154 
 
72           

 

Şekil 4.1. Amplifikasyon ürünleri ve Marker DNA’ların elektroforez görüntüsü  

PCR da amplifiye edilen ürünlerin tanımlanması yeni teknoloji platformu, 

ArrayTüp (AT) ile gerçekleştirilmiştir. Her analizde elde edilen veriler cihazın 

okuma ve analiz etme özelliği sayesinde bir sonuç raporu haline getirilmektedir. 

Sistem monitöründe Tablo 4.3'da görüldüğü gibi 3 sütunlu bir tablo görülür; soldaki 

sütun analiz edilen genler, orta sütunda her spesifik genin genotip sonucu, sağ 

sütunda da DNA ve amplifikasyon kontrolleri ile belirlenen geçerlilik sonucu 

gösterilmektedir. Burada sonucu görülen hastanın VDRB için sonucu geçersiz kabul 

edilmiştir. Diğer 5 gen bölgesi sonucu değerlendirmeye alınırken VDRB geninin 

sonucu değerlendirme dışı bırakılmıştır. 

 

 

 

M        1        2        3         4 
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Tablo 4.3. Sistem monitöründe hasta sonucunun görüntüsü.  

RESULT VIEW   
  MetaBone    

Analysis code: 
040304  

 
  Test reference:     hll6    

  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 - AluI AA Passed 

ESRalfa - PvuII PP Passed 

ESRalfa - XbaI Xx Passed 

VDR - BsmI Uncertainty Failed 

VDR - FokI FF Passed 
 

SYSTEM INFORMATION 
  Last verification date:     2009-05-13    

  Last verification result:     Ok    

  Temperature status:     Ok    

  System:     ATS     
 
 

192 hastadan elde edilen amplifikasyon ürünlerinin cihazdan elde edilen 

sonuçları değerlendirilmiş 4 hastanın bütün sonuçları geçersiz olduğu için 188 hasta 

sonucu geçerli kabul edilerek istatistikî çalışmalar 188 hasta üzerinden yapılmıştır. 

Hastaların genlere göre geçerli ve geçersiz sonuçları Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Elde edilen sonuçların geçerliliği 

GEN ADI Geçerli Sonuç Geçersiz Sonuç 
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.Çalışılan Genler ve Çalışma Gruplarının Allel Frekansları 

Çalıştığımız 6 gen bölgesinin yer aldığı kromozom lokalizasyonları, her bir gen 

bölgesinin genotip isimlendirmeleri, ilgili gen bölgelerine özgü restriksiyon 

enzimleri ile elde edilen DNA fragmanı baz çifti uzunlukları  hakkında ayrıntılı bilgi 

Tablo 4.5.de verilmiştir. 

Tablo 4.5.Çalışılan 6 gen bölgesinin özellikleri  
 

GEN ADI 
Kromozom 

Lokalizasyonu 
Genotipler Baz çifti (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 6q25.1 PP, Pp, pp 225bp 

CTR 7q21.3 AA, Aa, aa 157bp 

4.3.1. Hardy-Weinberg Hesaplamasına Göre Çalışma Grubundaki 188 kişiye ait 

6 Gen Bölgesinin Allel Frekansları 

Çalışma kapsamındaki 188 kişinin genotipleri belirlenmiş allel frekansları 

http://scienceforall.org sitesindeki hesaplayıcıdan yararlanılarak Hardy-Weinberg 

eşitliğine göre hesaplanmıştır. Bulunan allel frekanslarının Hardy-Weinberg 

eşitliğine göre beklenen allel frekansları ile karşılaştırması X² testi ile yapılmış 

bulunan p değerleri Tablo 4.6 da verilmiş, P1 olarak gösterilmiştir. P1 değerinin 0,05 

ten büyük (p>0,05) olması çalışma için seçilen örneklemin Hardy-Weinberg 

hesaplamasına göre uygun olduğunun göstergesidir (SCĐENCEFORALL, 2010). 

ESR1P nin P değerleri 0,05’ten küçük (p<0,05),  ESR1X için hasta ve kontrol 

gruplarının p değerleri ayrı ayrı 0,05’ten büyük (p>0,05) ancak toplam çalışma 

grubunun p değeri 0,05’ten küçüktür (p<0,05). Diğer genler için hem hasta hem de 

kontrol gruplarının p değerleri 0,05’ten büyüktür (p>0,05). Bu da bize seçilen 

çalışma grubunun genotip dağılımının Hardy-Weinberg yasasına uygun olduğunu 
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göstermektedir. 

Hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları bağımsız iki örneklem t testi 

(Independent Samples T test) kullanılarak karşılaştırılmıştır. Bu testle hasta ve 

kontrol gruplarının allel frekansları arasındaki farkın önemliliği için elde edilen p 

değeri Tablo 4.6’da P2 olarak gösterilmektedir. COL1A1, CTR, ESR1P, ESR1X, 

VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin tamamında P2 değerleri 0,05’ten büyüktür. 

Buna göre hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları arasında anlamlı bir fark 

yoktur.  

 

Tablo 4.6. Çalışma kapsamındaki 188 kişinin 6 gen bölgesine göre genotipleri ve allel frekansları 
 

 Genotipler Allel frekansları P Değerleri 
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 P  
  Kontrol (106) 39 37 30 0,542 0,458 0,002 

  Hasta (74) 35 22 17 0,622 0,378 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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Çalıştığımız genlerin KMY üzerine etkilerini belirlemede hasta ve kontrol 

gruplarının allel frekansları karşılaştırılmasından daha önemli olduğunu 

düşündüğümüz genotiplerin femoral ve lumbar vertebral KMY ölçüm değerleri ile 

ilişkisi regresyon analizi ile değerlendirilmiştir. Genotiplerin KMY üzerine 

etkilerinin anlamlılık testleri (regresyon analizi) sonuçları 4.4 numaralı “Gen 

Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Üzerine Etkileri” başlığı 

altında incelenmiştir.  

4.3.2. Hardy-Weinberg Hesaplamasına Göre Postmenapozal Kadınlarda 

Çalıştığımız 6 Gen Bölgesinin Allel Frekansları 

Çalışma grubundaki 188 kişinin 118 (% 62,7) i menapoza girmiş kadınlardan 

oluşmaktadır. Bunların genotip dağılımları ve allel frekansları Hardy-Weinberg 

eşitliğine göre hesaplanarak Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Allel frekanslarının Hardy-

Weinberg eşitliğine göre karşılaştırması X² testi ile yapılmış bulunan p değerleri 

Tablo 4.7 de, P1 olarak gösterilmiştir. Buradaki P değerlerine bakıldığında 

ESR1P’nin p değerlerinin 0,05’ten küçük (p<0,05), ESR1X’in p değerleri ise kontrol 

grubunda 0,05’ten küçük iken hasta grubunda büyüktür. COL1A1, CTR, VDRB ve 

VDRF genleri için hem hasta hem de kontrol gruplarının p değerleri 0,05’ten 

büyüktür (p>0,05).  

Postmenapozal kadınlarda hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları 

bağımsız iki örneklem t testi (Independent Samples T test) kullanılarak 

karşılaştırıldığında elde edilen P değerlerinin (P2) 0,05’ten büyük olması aralarında 

anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir. Genotiplerin femur KMY ve lumbar 

vertebral KMY üzerine etkileri 4.4 numaralı “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve 

Lumbar Vertebral KMY Üzerine Etkileri” başlığı altında incelenmiştir. 
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Tablo 4.7. Çalışma kapsamındaki 118 postmenapozal kadının 6 gen bölgesine göre genotipleri ve 
allel frekansları 

 
 Genotipler Allel frekansları P Değerleri 

COL1A1 SS Ss ss S s P1 P2 
    Kontrol (51) 37 14 0 0,863 0,137 0,256 
    Hasta (64) 48 15 1 0,867 0,133 0,889 

0,397 

    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 
    Hasta (64) 8 26 30 0,328 0,672 0,529 

0,375 

    Toplam (117) 16 48 53 0,342 0,658 0,340  
        
ESR1P PP Pp pp P p P  
    Kontrol (51) 22 15 14 0,578 0,422 0,005 
    Hasta (61) 30 18 13 0,639 0,361 0,005 

0,320 

    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 
    Hasta (63) 17 24 22 0,460 0,540 0,064 

0.368 

    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 
    Hasta (59) 10 23 26 0,439 0,561 0,743 

0.271 

    Toplam (104) 13 49 42 0,361 0,639 0,824  
        
VDR F                              FF Ff ff F f P  
    Kontrol (53) 32 18 3 0,774 0,226 0,824 
    Hasta (62) 42 16 4 0,806 0,194 0,172 

0.364 

    Toplam (115) 74 34 7 0.791 0,209 0,261  
 

 

4.3.3 Hardy-Weinberg Hesaplamasına Göre Erkeklerde Çalıştığımız 6 Gen 

Bölgesinin Allel Frekansları 

Çalışma grubundaki 188 kişinin 49 (%26,1)’u erkeklerden oluşmaktadır. Bunların 

genotipleri ve allel frekansları Tablo 4.8’de çıkarılmıştır.  Allel frekanslarının Hardy-

Weinberg eşitliğine göre karşılaştırması X² testi ile yapılmış bulunan p değerleri 

Tablo 4.8’de, P1 olarak gösterilmiştir. ESR1P ve ESR1X genleri de dahil COL1A1, 

CTR, VDRB ve VDRF genleri için hem hasta hem de kontrol gruplarının p değerleri 

0,05’ten büyüktür (p>0,05). Erkek çalışma grubunda bütün genlerin genotip dağılımı 

ve allel frekansları Hardy-Weinberg eşitliğine uygundur. 
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Erkek çalışma grubunda hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları 

bağımsız iki örneklem t testi (Independent Samples T test) kullanılarak 

karşılaştırıldığında elde edilen P değerlerinin (P2) 0,05’ten büyük olması aralarında 

anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir. Genotiplerin femur KMY ve lumbar 

vertebral KMY üzerine etkileri 4.4 numaralı “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve 

Lumbar Vertebral KMY Üzerine Etkileri” başlığı altında incelenmiştir. 

 
Tablo 4.8. Erkeklerde çalıştığımız 6 gen bölgesinin allel frekansları 
 

 Genotipler Allel frekansları P Değerleri 
COL1A1 SS Ss ss S s P1 P2 
  Kontrol(39) 24 12 3 0,769 0,231 0,405 
  Hasta (10) 7 2 1 0,800 0,200 0,236 

0,388 

    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 
  Hasta (10) 1 6 3 0,400 0,600 0,429 

0,397 

    Toplam 7 24 17 0,396 0,604 0,753  
        
ESR1P PP Pp pp P p P  
  Kontrol(37) 11 15 11 0,500 0,500 0,250 
  Hasta (10) 4 3 3 0,550 0,450 0,213 

0,381 

    Toplam 15 18 14 0,511 0,489 0,109  
        
ESR1X   XX Xx xx X x P  
  Kontrol(39) 5 18 16 0,359 0,641 0,986 
  Hasta (9) 2 4 3 0,444 0,556 0,764 

0,354 

    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 
  Hasta (10) 2 5 3 0,450 0,550 0,975 

0,387 

    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 
  Hasta(10) 5 5 0 0,750 0,250 0,292 

0,388 

    Toplam 25 18 4 0,723 0,277 0,768  
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4.4. Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar vertebral KMY Üzerine 

etkileri  

Burada yapılan değerlendirmelerde çalışma kapsamındaki bireylerin ölçülebilen 

KMY değerleri (g/cm²) ile analiz yapıldığı için çalışma grubundaki kontrol ve hasta 

gruplandırması yapılmamıştır. Çalışma kapsamındaki 188 kişinin Gen 

polimorfizmlerinin femoral ve lumbar vertebral KMY üzerine etkileri için 188 

kişiden elde edilen sonuçlar istatistiksel değerlendirilmiştir. Bireylerin her gen için 3 

farklı polimorfizminden hangisine sahip oldukları belirlenerek, farklı polimorfik 

yapıdakilerin kemik mineral yoğunlukları arasındaki farklılığın olup olmadığı 

Regresyon Analizi ile değerlendirilmiştir. Bu analiz sonucu elde edilen p değerleri 

Tablo 4.9’da belirtilmiştir. Değerlendirme sonucunda p ≤ 0,05 ise majör etkili 0,05 < 

p ≤ 0,1 ise minör etkili olarak kabul edilmiştir. VDR B gen polimorfizmlerinin 

Femur kemik yoğunlunu yüksek derecede anlamlı olarak etkilediği (p ≤ 0,05), yani 

majör faktörlerden olduğu; VDR F polimorfizminin ise sınırda anlamlı olarak 

etkilediği (0,05 < p ≤ 0,1), yani minör faktörlerden olduğu görülmüştür. VDR B ve 

VDR F gen polimorfizmlerinin vertebral kemik yoğunluna etkilerinin anlamlı 

olmadığı görülmüştür. 

Tablo 4.9. Çalışma kapsamındaki 188 kişinin farklı polimorfizmlerinin KMY üzerine etkilerinin 
regresyon analizi ile değerlendirilmesi. 

 
Gen Adı Farklı genotiplerin Femoral 

KMY değerleri için P  
Farklı genotiplerin Lumbar 

vertebral KMY değerleri için P 
Col1A1 (SS, Ss, ss) 0,597 0,758 
CTR (AA, Aa, aa) 0,291 0,272 
ESR1P (PP, Pp, pp) 0,223 0,444 
ESR1X ( XX, Xx, xx) 0,500 0,144 
VDRB (BB, Bb, bb) 0,013 0,142 
VDRF (FF, Ff, ff) 0,082 0,132 

Postmenapozal kadınlarda gen polimorfizmlerinin femoral ve lumbar 

vertebral KMY üzerine etkileri için menapozdaki 118 kadından farklı polimorfik 

yapıdakilerin kemik mineral yoğunlukları arasındaki farklılığın olup olmadığı 

regresyon analizi ile değerlendirilerek p değerleri Tablo 4.10’da belirtilmiştir. 

Değerlendirme sonucunda p ≤ 0,05 ise majör etkili 0,05< p≤0,1 ise minör etkili 
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olarak değerlendirilmiştir. CTR ve VDRF gen polimorfizmlerinin femur kemik 

yoğunlunu sınırda anlamlı olarak etkilediği (0,05< p≤0,1), yani minör faktörlerden 

olduğu CTR polimorfizminin vertebral kemik yoğunluna sınırda anlamlı olarak 

etkilediği (0,05< p≤0,1), yani minör faktörlerden olduğu görülmüştür. Diğer genlerin 

femur ve vertebral KMY üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı görülmüştür. 

 
Tablo 4.10. 118 Postmenapozal kadında farklı polimorfizmlerinin KMY üzerine etkilerinin regresyon 

analizi ile değerlendirilmesi. 
 

Gen Adı 
Farklı genotiplerin Femoral 

KMY değerleri için P  
Farklı genotiplerin Lumbar 

vertebral KMY değerleri için P 
Col1A1 (SS, Ss, ss) 0,987 0,758 
CTR (AA, Aa, aa) 0,068 0,062 
ESR1P (PP, Pp, pp) 0,186 0,511 
ESR1X ( XX, Xx, xx) 0,238 0,302 
VDRB (BB, Bb, bb) 0,433 0,339 

VDRF (FF, Ff, ff) 0,100 0,140 

 
 Erkeklerde  gen polimorfizmlerinin femoral ve lumbar vertebral KMY 

üzerine etkileri için 49 erkekten farklı polimorfik yapıda olanların kemik mineral 

yoğunlukları arasındaki farklılığın olup olmadığı regresyon analizi ile 

değerlendirilerek p değerleri Tablo 4.11’de belirtilmiştir. Değerlendirme sonucunda 

p ≤ 0,05 ise majör etkili, 0,05 < p ≤ 0,1 ise minör etkili olarak kabul edilmiştir. 

VDRB gen polimorfizmlerinin femur kemik yoğunluğunu anlamlı olarak etkilediği 

(p≤0,05) yani majör faktörlerden olduğu görülmüştür. Diğer genlerin femur ve 

vertebral KMY üzerine anlamlı etkilerinin olmadığı görülmüştür. 

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

Gen Adı 
Farklı genotiplerin Femoral 

KMY değerleri için P  
Farklı genotiplerin Lumbar 

vertebral KMY değerleri için P 
Col1A1 (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 

VDRF (FF, Ff, ff) 0,413 0,660 

4.4.1. COL1A1 Geninin KMY Üzerine Etkisi   

Çalışmamızda COL1A1 geninin çalıştığımız toplam populasyonda postmenapozal 

kadınlarda ve erkeklerde ne femur KMY ne de lumbar vertebral KMY üzerine 
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istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. P değerleri 0,1 den büyük 

(p>0,1) bulunmuştur. 

4.4.2. CTR Geninin KMY Üzerine Etkisi   

CTR Geninin 188 kişiden oluşan toplam çalışma grubu ve 49 kişilik erkek çalışma 

grubunda ölçüm yapılan KMY değerlerine etkisi anlamlı bulunmamıştır. Ancak 

postmenapozal kadınlarda hem femur hem de lumbar vertebra üzeride anlamlı 

derecede etkili bulunmuştur. 

Postmenapozal kadınlarda femur KMY değerleri üzerine minör etkisi 

(p=0,068) olan CTR geninin farklı genotiplerindeki bireylerin femur KMY 

ortalamaları Tablo 4.12’de gösterilmiştir. AA genotipine sahip bireylerin KMY 

değerleri en yüksek ve aa genotipindekilerin en düşük ve heterozigotlarınkiler her 

ikisinin arasındadır. Dolayısıyla a alleline sahip olmak osteoporoza karşı yatkınlığı 

göstermektedir.   

Spinal (lumbar vertebra) KMY değerleri üzerine minör etkisi (p=0,062) olan 

CTR geninin AA ve aa genotipine sahip bireylerin KMY değerleri heterozigot 

genotipe sahip olanlardan düşük olduğu Tablo 4.12’da görülmektedir. Dolayısıyla 

heterozigot olmak bireyleri osteoporoza karşı koruyucu hale getirmektedir. Diğer 

taraftan AA genotipindekilerin KMY değerlerinin aa olanlardan daha yüksek olması 

da A alleline sahip olmanın da osteoporozdan koruyucu olduğu söylenebilir. 
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Tablo 4.12.Postmenapozal kadınlarda CTR geninin farklı genotiplerindeki femur ve lumbar vertebral 
KMY ortalamaları 

 
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 ESR1X Gen bölgesi Polimorfizmlerinin KMY Üzerine Etkisi   

Çalışmamızda ESR1P ve ESR1X gen bölgesi polimorfizmlerinin; çalıştığımız 

toplam popülasyonda, postmenapozal kadınlarda ve erkeklerde ne femur KMY ne de 

lumbar vertebral KMY üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. 

P değerleri 0,1 den büyük (p>0,1) bulunmuştur. 

4.4.4. VDRB ve VDRF Geninin KMY Üzerine Etkisi   

 VDR B gen polimorfizmi 188 kişilik toplam çalışma grubu ve 49 kişilik erkek 

çalışma grubunda femur KMY değerlerini anlamlı olarak etkilerken bu iki grupta 

lumbar vertebral KMY değeri üzerine ve Postmenapozal kadınlarda ise ne femur ne 

de lumbar vertebral KMY üzerine anlamlı bir etkisi bulunamamıştır.  

VDRF polimorfizmi 188 kişilik toplam çalışma grubunda ve postmenapozal 

118 kadında femur KMY değerlerini sınırda anlamlı olarak etkilediği bulunmuştur. 

Erkeklerde p değeri 0,1’den büyük bulunmuştur. 

188 Kişilik Toplam Çalışma Grubunda VDRB Geninin KMY Üzerine Etkisi   

188 kişilik toplam çalışma grubunda Femur kemik yoğunlunu yüksek derecede 

anlamlı olarak etkileyen (p=0,013) VDR B gen polimorfizmlerinden her birine (BB, 

Bb, bb) sahip olanların femur KMY ortalamaları Tablo 4.13’de gösterilmiştir. Buna 

göre BB veya bb homozigot olanların femur KMY değerleri düşük iken heterozigot 
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olanlarda yüksektir. VDRB geni heterozigositesi osteoporoza karşı koruyucu bir 

faktördür. 

Tablo 4.13. VDR B gen polimorfizmleri BB, Bb, bb olanların femur KMY ortalamaları 

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 Çalışma Grubunda VDRB geninin KMY üzerine Etkisi   

Erkeklerde Femur KMY değerleri üzerine majör etkisi (p=0,033) olan VDRB 

geninin farklı genotiplerindeki bireylerin Femur KMY ortalamaları Tablo 4.14’de 

gösterilmiştir.  bb genotipine sahip bireylerin KMY değerleri en yüksek (0,995 

gr/cm²) ve BB genotipine sahip olanların KMY değerleri en düşük (0,888 gr/cm²) ve 

Bb heterozigotlarınkiler her ikisinin arasındadır (0,986 gr/cm²). Dolayısıyla B 

alleline sahip olmak osteoporoza karşı yatkınlığa neden olurken b alleline sahip 

olmak osteoporoza karşı direnç oluşturmaktadır.   

 
Tablo4.14. Erkeklerde VDRB geninin farklı genotiplerindeki bireylerin femur KMY ortalamaları 
 

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 Kişilik Toplam Çalışma Grubunda VDRF Geninin KMY Üzerine Etkisi  

188 kişilik Toplam Çalışma grubunda Femur kemik yoğunluğunu sınırda anlamlı 

olarak etkileyen yani minör faktörlerden olan (p=0,082) VDRF polimorfizmlerinden 

FF genotipine sahip homozigot bireylerin, heterozigotlardan (Ff) ve ff 

homozigotlardan daha düşük femur KMY değerlerine sahip oldukları Tablo 4.15’de 

görülmektedir. Ayrıca ff homozigotlarla heterozigotların (Ff) femur KMY 
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değerlerinin birbirlerine çok yakın oldukları da önemlidir. Bu sonuçlar bize F allelini 

homozigot olarak taşıyanlarda osteoporoza yatkınlık olduğunu göstermiştir.   

 Tablo 4.15. VDR F gen polimorfizmleri Ff, Ff, ff olanların femur KMY ortalamaları 
 

Genotip Femur KMY  Ortalama ±SD 
FF (111) 0,880±0, 171 
Ff (59) 0, 930±0, 172 
ff (12) 0, 928±0, 141 
Total (182) 0, 900±0, 170 

 

 Postmenapozal kadınlarda VDRF Geninin KMY Üzerine Etkisi   

Postmenapozal kadınlarda Femur KMY değerleri üzerine minör etkisi (p=0,100) olan 

VDRF geninin farklı genotiplerindeki bireylerin Femur KMY ortalamaları tablo 

4.16’da gösterilmiştir. FF ve ff genotipine sahip bireylerin KMY değerleri 

heterozigotlarınkilerden düşüktür. Dolayısıyla heterozigot olmak bireyleri 

osteoporoza karşı koruyucu hale getirmektedir. 

Tablo 4.16. VDRF geninin farklı genotiplerindeki bireylerin femur KMY ortalamaları 

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 Değerlerine Gen Dışı Faktörlerin Etkileri 

Toplam 188 kişiden oluşan çalışma grubunda KMY değerlerine gen dışı faktörlerin 

etkilerini değerlendirmek için çalışma kapsamındaki kişilerin KMY değerlerini 

genlerden başka etkileyebilecek faktörlerinin kemik mineral yoğunluklarını etkileyip 

etkilemediği regresyon analizi ile değerlendirilmiştir. Tablo 4.17’de yer alan cinsiyet 

(p=0,013), yaş (p=0,004), vücut kitle indeksi (p≤0,001), ailede osteoporozlu kişinin 

bulunması (p=0,015) ve düzenli beslenme (p=0,011) lumbar vertebral KMY 
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değerlerini anlamlı olarak etkilediği gösterilmiştir. Femoral KMY değerlerini ise yaş 

(p≤0,001), vücut kitle indeksi (p≤0,001) ve düzenli beslenme (p=0,019) anlamlı 

olarak etkilerken alkol içme (p=0,099) ve spor yapma (p=0,058) sınırda anlamlı ya 

da minör faktör olarak etkilediği bulunmuştur.  

 
Tablo 4.17. Çalışma kapsamındaki 188 kişinin gen dışı özelliklerinin KMY üzerine etkilerinin 

regresyon analizi ile değerlendirilmesi. 
 

Faktör 
Farklı özelliklerin femoral 

KMY değerleri için P 
Farklı özelliklerin lumbar vertebral 

KMY değerleri için P 
Cinsiyet 0,330 0,013 

Yaş 0,000 0,004 
Vücut Kitle Đndeksi 0,000 0,000 
Ailede OP’li Varlığı* 0,589 0,015 
Spor Yapma 0,058 0,116 
Düzenli Beslenme 0,019 0,011 
Sigara Đçme 0,972 0,780 
Alkol Đçme 0,099 0,842 
Gün Işığına Maruziyet 0,555 0,854 

*:OP: Osteoporoz 

 

Menapozdaki 118 kişinin KMY değerlerini genlerden başka etkileyebilecek 

faktörlerin kemik mineral yoğunluklarını etkileyip etkilemediği regresyon analizi ile 

değerlendirilmiştir. Tablo 4.18’de yer alan yaş (p≤0,001), vücut kitle indeksi 

(p≤0,001) düzenli beslenme (p=0,020) ve alkol içme (p=0,012) femoral KMY 

değerlerini anlamlı olarak etkilerken, lumbar vertebral KMY değerlerini yaş 

(p=0,003), vücut kitle indeksi (p≤0,001) ve ailede osteoporozlu kişinin bulunması 

(p=0,038) anlamlı ve majör faktör olarak etkilediği bulunmuştur.  

Tablo 4.18. Menapozdaki 118 kadının KMY değerlerini genlerden başka etkileyebilecek faktörlerin 

etkileri 

Faktör 
Farklı özelliklerin femoral 

KMY değerleri için P 
Farklı özelliklerin Lumbar 

vertebral KMY değerleri için P 
Yaş 0,000 0,003 
Vücut Kitle Đndeksi 0,001 0,000 
Ailede OP’li Varlığı* 0,486 0,038 
Spor Yapma 0,295 0,578 
Düzenli Beslenme 0,020 0,155 
Sigara Đçme 0,474 0,748 
Alkol Đçme 0,012 0,676 
Gün Işığına Maruziyet 0,535 0,905 

*:OP: Osteoporoz 
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Kırkdokuz erkeğin KMY değerlerini genlerden başka etkileyebilecek faktörlerinin 

kemik mineral yoğunluklarını etkileyip etkilemediği regresyon analizi ile 

değerlendirilmiştir. Tablo 4.19’da yer alan yaş (p=0,029) ve sigara içme (p=0,050) 

Femoral KMY değerlerini anlamlı olarak etkilerken, lumbar vertebral KMY 

değerlerini sadece ailede osteoporozlu olmasının sınırda anlamlı olarak etkilediği 

bulunmuştur.  

 
Tablo 4.19. Kırkdokuz Erkeğin KMY değerlerine gen dışı faktörlerinin etkileri 
 

Faktör 
Farklı özelliklerin femoral 

KMY değerleri için P 
Farklı özelliklerin lumbar 

vertebral KMY değerleri için P 
Yaş 0,029 0,626 
Vücut Kitle Đndeksi 0,477 0,802 
Ailede OP’li Varlığı* 0,972 0,079 
Spor Yapma 0,985 0,703 
Düzenli Beslenme 0,508 0,692 
Sigara Đçme 0,050 0,416 
Alkol Đçme 0,306 0,658 
Gün Işığına Maruziyet 0,423 0,916 

*:OP: Osteoporoz 

4.5.1. Cinsiyetin KMY Üzerine Etkisi 

Regresyon analizinde cinsiyetin lumbar vertebral KMY’yi etkilediği Tablo 4.20’de 

gösterilmişti (p=0,013). Kadın ve erkeklerin femur ve lumbar vertebral KMY 

değerlerine bakıldığında erkeklerin hem lumbar vertebral KMY ortalamalarının hem 

de femoral KMY ortalamalarının kadınlardan yüksek olduğu görülmektedir. Kadınla 

erkek arasında böyle bir fark olsa da regresyon analizinde lumbar vertebral KMY 

arasındaki fark anlamlı iken femoral KMY farkı anlamlı olmadığı (p=0,330) ortaya 

çıkmıştır.  

 
Tablo 4.20. Kadın ve erkeklerin ortalama femur ve lumbar vertebral KMY değerleri 
 

Cinsiyet Femur KMY Ortalama ±SD Lumbar Vertebra KMY Ortalama ±SD 
Erkek (n=49) 0,976±0,133 1,115±0,170 
Kadın (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. Yaşın KMY Üzerine Etkisi 

 

Yaşın Toplam Çalışma Grubunda KMY Üzerine Etkisi 

Yaş osteoporozda önemli bir faktördür. Hem femur hem de vertebral KMY 

değerlerini anlamlı olarak etkilemektedir [femur için (p=0,000) vertebra için 

(p=0,004)]. Tablo 4.21’de görüldüğü gibi yaş ilerledikçe KMY değerleri düşerek 

osteoporoz riski artmaktadır. 

 
Tablo 4.21. Yaş gruplarının ortalama KMY değerleri 
 

Yaş Grubu Femur KMY Ortalama ±SD Lumbar Vertebra KMY Ortalama ±SD 
-49 Yaş (n=51) 1,000±0,133 1,079±0,219 
50-59 Yaş (n=66) 0,926±0,166 1,016±0,180 
60+ Yaş (n=71) 0,800±0,141 0,936±0,279 
TOPLAM (n=188) 0,899±0,169 1,003±0,238 

 
 

Yaşın Postmenapozal Kadınlarda KMY Üzerine Etkisi 

 

Menapozdaki kadınların yaşı femur (p=0,000) ve vertebral (p=0,003) KMY 

değerlerini anlamlı olarak etkilemektedir. Menapozdaki kadınların yaşlarının artışı 

ile beraber KMY değerlerinde ciddi bir düşüş olduğu Tablo 4.22’de açıkça 

görülmektedir. 

 

Tablo 4.22. Menapozdaki kadınların yaşlarına göre KMY değerleri 
 

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

 
 

Yaşın Erkeklerde KMY Üzerine Etkisi 

 

Özellikle yaş faktörünün femoral KMY’yi etkilerken (p=0,029) lumbar KMY’yi 

etkilememesi (p=0,626) önemlidir. Tablo 4.23’e baktığımızda beklenildiği gibi yaş 

ilerledikçe KMY değerlerinin azaldığı görülmektedir. 
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Tablo 4.23. Erkek yaş gruplarına göre femur KMY değerleri 
 

Yaş Grubu Femur KMY Ortalama ±SD 
-49 Yaş (n=21) 1,026± 0,138 

50-59 Yaş (n=17) 0,953 ± 0,216 

60+ Yaş (n=11) 0,914 ± 0,109 

TOPLAM (n=49) 0,976± 0,168 

4.5.3. Vücut Kitle indeksinin KMY Üzerine Etkisi 

Vücut Kitle indeksi erkeklerde KMY değerlerini anlamlı olarak etkilemezken 

(p>0,05), toplam çalışma grubunda ve postmenapozal kadınlarda anlamlı olarak 

etkili olmaktadır (p<0,05). 

Vücut Kitle indeksinin Toplam Çalışma Grubunda KMY Üzerine Etkisi 

Vücut Kitle indeksi de KMY yi etkileyen faktörlerden biridir. Femoral (p=0,000) 

KMY ve lumbar vertebral KMY değerlerinin (p=0,000) her ikisi de VKĐ’den anlamlı 

şekilde etkilenmektedir. Tablo 4.24’ye bakıldığında VKĐ arttıkça KMY değerlerinin 

de arttığı görülmektedir. 

 
Tablo 4.24. Vücut kitle indeksine göre ortalama KMY 
 

Vücut Kitle Đndeksi 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 

 

 Vücut Kitle indeksinin Postmenapozal Kadınlarda KMY Üzerine Etkisi 

Menapozdaki kadınlarda Vücut Kitle indeksi KMY’yi anlamlı [femur için (p=0,001) 

vertebra için (p=0,000)] olarak etkilemektedir. Vücut kitle indeksi arttıkça KMY’nin 

de artış gösterdiği Tablo 4.25’de görülmektedir. 
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Tablo 4.25. Menapozdaki kadınların  vücut kitle indeksine göre KMY değerleri 
 
Vücut Kitle Đndeksi 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 Bulunması 

Ailesinde osteoporozlu bireyin bulunması erkeklerin KMY değerlerini minor faktör 

olarak etkilerken (0,05<p<0,1), toplam çalışma grubunda ve postmenapozal 

kadınlarda major faktör olarak etkili olmaktadır (p<0,05). 

Ailesinde Osteporozlu Bulunması Toplam Çalışma Grubunda KMY Üzerine 

Etkisi  

Ailesinde osteporozlu bulunan ve bulunduğunu bilen 40 kişinin femur KMY 

değerleri ailesinde osteoporoz olmayanların değerleri birbirine yakın iken lumbar 

vertebralarının KMY değerleri ailesinde osteoporoz olanlarda anlamlı derecede 

düşüktür (p=0,018). Bu durum Tablo 4.26’da görülmektedir.  

Tablo 4.26. Ailesinde osteoporozlu bulunan ve bulunmayanların ortalama KMY değerleri 
 
Ailede OP’li Varlığı* 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 

*:OP: Osteoporoz 
 

Ailesinde Osteoporozlu Bulunması Postmenapozal Kadınlarda KMY Üzerine 

Etkisi 

Tablo 4.27’de görüldüğü gibi ailesinde osteoporozlu birey bulunan 27 kişinin lumbar 

vertebral KMY değerleri ailesinde osteporozlu hasta bulunmayanlardan anlamlı 

derecede düşüktür (p=0,038). 
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Tablo 4.27. Menapozdaki kadınlarda ailesinde osteoporozlu hasta bulunan ve bulunmayanların 
lumbar vertebral KMY değerleri  

 
Ailede OP’li Varlığı 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 

*:OP: Osteoporoz 

4.5.5. Düzenli Spor Yapma  

Düzenli spor yapma femur KMY değerlerini etkileyen minör (p=0,058) 

faktörlerdendir. Tablo 4.28’de görüldüğü gibi bizim çalışmamızda düzenli spor 

yapanların KMY değerleri daha düşük olarak bulunmuştur. 

 
Tablo 4.28. Düzenli spor yapan ve yapmayanların ortalama KMY değerleri 
 
Düzenli Spor Yapma  Femur KMY Ortalama ±SD Lumbar Vertebra KMY Ortalama ±SD 
Hayır (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. Düzenli Beslenme  

Ailesinde osteoporozlu bulunması erkeklerin KMY değerlerini anlamlı olarak 

etkilemezken (p>0,05), toplam çalışma grubunda ve postmenapozal kadınlarda 

anlamlı olarak etkili olmaktadır (p<0,05). 

 Düzenli Beslenmenin 188 Kişilik Toplam Çalışma Grubunda KMY Üzerine 

Etkisi  

Tablo 4.29’da düzenli beslenmenin osteoporoz oluşmasını geciktirdiği ve düzenli 

beslenenlerin hem femoral hem de lumbar vertebral KMY değerleri düzenli 

beslenmeyenlerden daha yüksek olduğu görülmektedir (p=0,011 ve 0,019). 
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Tablo 4.29. Düzenli beslenen ve beslenmeyenlerin KMY değerleri 

 
Düzenli Beslenme  Femur KMY Ortalama ±SD Lumbar Vertebra KMY Ortalama ±SD 
Hayır (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 

Düzenli Beslenmenin Postmenapozal Kadınlarda KMY Üzerine Etkisi 

Tablo 4.30’da görüldüğü gibi düzenli beslenen ve beslenmesine dikkat eden 

menapozdaki kadınların femoral KMY değerleri anlamlı (p=0,020) derecede 

yüksektir.  

Tablo 4.30. Düzenli beslenmelerine göre menapozdaki kadınların femoral KMY 
değerleri  

 
Düzenli Beslenme  Femur KMY Ortalama ±SD 
Hayır (n=94) 0,835±0,164 
Evet (n=24) 0,908±0,118 
TOPLAM (n=118) 0,850± 0,158 

 

4.5.7. Sigaranın KMY Üzerine Etkisi 

Erkeklerde femoral KMY değerlerini etkileyen diğer bir faktörde sigara içmedir 

(p=0,050). Tablo 4.31’de sigara içenlerin femoral KMY değerleri içmeyenlerden 

düşük olduğu görülmektedir. 

Tablo 4.31. Erkeklerde sigara faktörüne göre femoral KMY değerleri  
 

Sigara Đçme Femur KMY Ortalama ±SD 
Hayır (n=31) 0,986± 0,183 
Evet (n=18) 0,958 ± 0,141 
TOPLAM (n=49) 0,976± 0,168 

 

4.5.8. Alkol içmenin KMY Üzerine Etkisi 

 

Alkol KMY değerlerini erkeklerde anlamlı olarak etkilemezken toplam çalışma 

grubunda minor faktör olarak ve postmenapozal kadınlarda major faktör olarak 

anlamlı olarak etkili olmaktadır.  
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Alkolün 188 Kişilik Toplam Çalışma Grubunda KMY Üzerine Etkisi 

Tablo 4.32’de görüldüğü gibi alkol içme femoral KMY değerlerini etkileyen minör 

faktörlerdendir. KMY değerleri alkol içenlerde daha yüksek bulunmuştur (p=0,099).  

 
Tablo 4.32. Alkol içen ve içmeyenlerin KMY değerleri 
 
Alkol Đçme  Femur KMY Ortalama ±SD Lumbar Vertebra KMY Ortalama ±SD 
Hayır (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 

 

 

Alkolün Postmenapozal Kadınlarda KMY Üzerine Etkisi 

 

Tablo 4.33’ da görüldüğü gibi alkol kullanan bir kişinin Femur KMY değeri 

kullanmayanlardan anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur (p=0,012). 

Tablo4.33. Alkol kullanımına göre menapozdaki kadınların femoral KMY değerleri 

Alkol Đçme Femur KMY Ortalama ±SD 
Hayır (n=117) 0,846±,153 
Evet (n=1) 1,296 
TOPLAM (n=118) 0,850± 0,158 

 

 

4.5.9. Gün Işığında Kalmanın KMY Üzerine Etkisi 

Çalışmamızda gün ışığına maruz kalmanın toplam çalışma grubunda, postmenapozal 

kadınlarda ve erkeklerde anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. Her üç çalışma grubunda 

da hem femur hem lumbar vertebral KMY üzerine etkisi için P değeri 0,1’den 

büyüktür (P>0.1). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Osteoporoz, düşük kemik kütlesi, kemik mikro mimarisindeki değişiklikler ve 

sonucunda kemik kırılganlığı ve kırık riskinde artışla karakterize sistemik bir 

hastalıktır (Kanis ve ark., 1994). Kemik kütlesinin korunmasında en önemli faktörler 

genetik, hormonal durum, beslenme, kemiğe mekanik yüklenme ve yaşam şeklidir 

(Joseph ve Edward, 1996). Osteoporoz sık görülen, tedavi ve rehabilitasyon süreci 

külfetli ve uzun süre alan bir hastalıktır, dolayısıyla, korunma yöntemleri ve risk 

faktörleri oldukça önemlidir (Melton, 1995; Nelson, 2002; Raisz, 2005). 

5.1. Klinik ve Tanımlayıcı Özellikler 

Osteoporozun genetiği ile ilgili yapılan çalışmalara bakıldığında (Gennari, 1998; 

Bulca, 2010), çalışma grubu olarak belirlediğimiz kadın ve erkeklerde saptanan 

klinik ve tanımlayıcı özellikler diğer araştırmacıların kriterleri ve bulguları ile 

uyumludur. Hasta ve kontrol grubu olarak değerlendirildiğinde hastaların yaş 

ortalamasının daha yüksek olduğu görülmektedir. Bu da yaşın osteoporoz 

oluşumunda önemli bir faktör olduğunun göstergesidir. Vücut Kitle indeksi kontrol 

grubunda yüksek olması da vücut ağırlığının osteoporoza karşı koruyucu olduğunu 

göstermektedir. Yaş, VKĐ, beslenme ve diğer klinik ve tanımlayıcı özelliklerin KMY 

üzerine etkileri 5.5. numaralı “KMY Değerlerine Gen Dışı Faktörlerin Etkilerinin 

Değerlendirilmesi” başlığı altında tartışılmıştır. 

5.2. Genomik DNA Analiz Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Genomik DNA, Clinical Arrays® MetaBone (Genomica, Spain) DNA analiz kiti 

kullanılarak, periferik venöz tam kan örneklerinden elde edildi. Firma tarafından 

sağlanan kit ile PCR da amlifikasyon yapıldı. Bu işlemler literatürde de belirtilen 

basamaklar takip edilerek yapıldı. Cihazın Analitik hassasiyeti firma tarafından 

sekanslama ile kontrol edilmiş COL1A1-Sp1 genotipi için % 95; VDRB-BsmI 

genotipi için % 97,2; VDRF-FokI genotipi için % 100; ESR1X-XbaI genotipi için   
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% 97,1; ESR1P-PvuII genotipi için % 97,6 ve CTR-AluI genotipi için % 99 

bulunmuştur. Tanısal hassasiyet ise literatürle desteklenmiştir (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. Çalışılan Genler ve Çalışma Gruplarının Allel Frekansları 

Çalışma Grubundaki 188 kişiye ait 6 Gen Bölgesinin Allel Frekansları 

 

Çalıştığımız 188 kişilik grupta hasta ve kontrol gruplarının genotip dağılımlarının her 

gen bölgesi için ayrı ayrı Hardy-Weinberg dengesi ile uyumlu olup olmadıkları X² 

testi ile değerlendirilmiştir. Değerlendirme sonunda elde edilen p değerleri ESR1P 

geni için 0,05’ten küçük (p<0,05),  ESR1X geni için hasta ve kontrol gruplarının p 

değerleri ayrı ayrı 0,05’ten büyük (p>0,05) ancak toplam çalışma grubunun p değeri 

0,05’ten küçüktür (p<0,05). COL1A1, CTR, VDRB ve VDRF genleri için hem hasta 

hem de kontrol gruplarının p değerleri 0,05’ten büyüktür (p>0,05). Bu da bize seçilen 

çalışma grubunun genotip dağılımının Hardy-Weinberg yasasına büyük oranda 

uygun olduğunu göstermektedir. Bandres ve arkadaşlarının (2005) yaptığı çalışmada, 

ESR1X geni için allel frekansları hesaplanmış p değerlerinin 0,05’ten küçük 

(p=0,000) bulunmuştur. Aynı çalışmada COL1A1, VDR ve CTR genlerinin allel 

frekansları 0,05’ten büyük (p>0,05) bulunmuştur. Sonuçlarımız literatürle uyumludur  

(Bandres ve ark., 2005).  

Tablo 5.1’de Bandres ve arkadaşlarının (2005) bulduğu allel frekansları ile 

bizim bulduğumuz allel frekansları karşılaştırılmıştır. Gen frekanslarının ne kadar 

yakın olduğu açıkça görülmektedir.  

Hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları bağımsız iki örneklem t testi 

(Independent Samples T test) kullanılarak karşılaştırılmıştır. Bu testle hasta ve 

kontrol gruplarının allel frekansları arasındaki farkın önemliliği için elde edilen p 

değerleri COL1A1, CTR, ESR1P, ESR1X, VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin 
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tamamında 0,05’ten büyüktür. Buna göre hasta ve kontrol gruplarının allel 

frekansları arasında anlamlı bir fark yoktur. Adana bölgesinde ESR1P, ESR1X 

genleri ile yapılan bir çalışmada bizimle aynı sonuç elde edilmiştir (Bulca, 2010). 

 

Çalıştığımız genlerin KMY üzerine etkilerini belirlemede hasta ve kontrol 

gruplarının allel frekansları karşılaştırılmasında osteoporoz olan hastalar için T-skoru 

-2,5 ve altında ve kontroller için T-Skoru -2,5’in üstünte olmak üzere iki değer 

kullanılmıştır. Oysa çalışmadaki her bireyin kendine ait femoral ve lumbar vertebral 

KMY ölçüm değerlerinin genotip yapısından nasıl etkilendiğini göstermek için her 

bir gen için ayrı ayrı olmak üzere genotipleri ile femoral ve lumbar vertebral KMY 

ölçüm değerlerini ayrı ayrı karşılaştırmak daha anlamlı olacaktır. Literatürde de  

(Grant ve ark., 1996; Braga ve ark., 2002; Khosla ve ark., 2004; Bandrés ve ark., 

2005; Bustamante ve ark., 2007) KMY değerleri ile genotiplerin ilişkisi 

incelenmiştir. Bizim çalışmamızda da genotiplerin femoral ve lumbar vertebral KMY 

ölçüm değerleri ile ilişkisi regresyon analizi ile değerlendirilmiştir. Genotiplerin 

KMY üzerine etkilerinin anlamlılık testleri (regresyon analizi) sonuçları 5.4 numaralı 

“Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Üzerine Etkileri” 

başlığı altında tartışılmıştır.  

 
Tablo 5.1. Bizim çalışma grubumuzun allel frekansları ile Bandres ve arkadaşlarının 

(2005) allel frekaslarının karşılaştırılması 
 

 Bizim Allel 
Frekansları 

Bandres ve ark. 
Allel Frekansları 

COL1A1 S s S s 
 0,776 0,224 0,744 0,256 
     
CTR A a A a 
 0,396 0,604 0,324 0,676 
     
ESR1P P p P p 
 0,511 0,489 0,523 0,477 
     
ESR1X   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 Kadınlarda Çalıştığımız 6 Gen Bölgesinin Allel Frekansları 

Çalışma grubundaki 118 postmenapozal kadının genotipleri ve allel frekanslarının 

dağılımı Hardy-Weinberg dengesi ile X² testi ile karşılaştırılmıştır. Bulunan P 

değerleri ESR1P geni için 0,05’ten küçük (p<0,05), ESR1X geninde ise kontrol 

grubunda 0,05’ten küçük iken hasta grubunda büyüktür. COL1A1, CTR, VDRB ve 

VDRF genleri için hem hasta hem de kontrol gruplarının p değerleri 0,05’ten 

büyüktür (p>0,05). Buna göre postmemapozal kadınların da genotip dağılımının 

Hardy-Weinberg yasasına büyük oranda uygun olduğunu söyleyebiliriz. Burada 

bulunan değerler hem toplam çalışma grubu (188 kişiden oluşan çalışma grubu) hem 

de literatürle uyumludur (Bandres, 2005). 

Postmenapozal kadınlarda hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları 

bağımsız iki örneklem t testi (Independent Samples T test) kullanılarak 

karşılaştırıldığında elde edilen P değerlerinin 0,05’den büyük olması aralarında 

anlamlı bir fark olmadığını göstermektedir. Genotiplerin KMY üzerine etkilerinin 

anlamlılık testleri sonuçları ile beraber 5.4 numaralı “Gen Polimorfizmlerinin 

Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Üzerine Etkileri” başlığı altında tartışılmıştır. 

Erkeklerde Çalıştığımız 6 Gen Bölgesinin Allel Frekansları 

Çalışma grubundaki 188 kişinin 49 (%26,1) u erkeklerden oluşmaktadır. 

Erkeklerdeki allel frekansları ve genotipler, Hardy-Weinberg dağılımında beklenen 

değerler ile uygunluğu X² testi ile değerlendirilmiştir. COL1A1, CTR, ESR1P, 

ESR1X, VDRB ve VDRF genlerinin 6 gen bölgesi için bulunan p değerlerinin 

tamamı 0,05 ten büyüktür (p>0,05). Bu sonuçlara göre Allel frekansları ve genotip 

dağılımının Hardy-Weinberg yasasına tamamen uygun olduğunu söyleyebiliriz 

Erkeklerde hasta ve kontrol gruplarının allel frekansları bağımsız iki örneklem 

t testi (Independent Samples T test) kullanılarak karşılaştırıldığında elde edilen P 

değerlerinin 0,05’ten büyük olması aralarında anlamlı bir fark olmadığını 

göstermektedir. Genotiplerin KMY üzerine etkilerinin anlamlılık testleri sonuçları ile 



 86 

beraber 5.4 numaralı “Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY 

Üzerine Etkileri” başlığı altında tartışılmıştır. 

5.4. Gen Polimorfizmlerinin Femoral ve Lumbar Vertebral KMY Üzerine 
Etkileri  

COL1A1, CTR, ESR1P, ESR1X, VDRB ve VDRF genlerinin her biri için ayrı ayrı 

olmak üzere genotipleri ile femoral ve lumbar vertebral KMY ölçüm değerlerini ayrı 

ayrı Regresyon analizi ile değerlendirdik. Bu değerlendirmeyi 188 kişiden oluşan 

toplam çalışma grubunda; 118 kişiden oluşan postmenapozal kadınlarda ve 

erkeklerde ayrı ayrı gerçekleştirdik. 

5.4.1. Kollajen1α1 (COL1A1) Geni  

Isparta ve çevresinde yaşayan 188 kişinin katıldığı çalışmamızdaki kişilerin 49 u 

erkek 139 kadınlarda oluşurken, kadınların da 118’i postmenapozal ve 21’i ise 

menapozda olmayan kadınlardan oluşmaktadır. COL1A1 geni dahil çalıştığımız 

bütün genler için önce toplam popülasyonda; sonra sadece postmenapozal kadınlarda 

ve en son olarak sadece erkeklerde ayrı ayrı değerlendirme yaptık. Ancak COL1A1 

geni polimorfizminin femur ve lumbar vertebral KMY değerlerine herhangi bir 

etkisinin olmadığını bulduk. Bulduğumuz bu sonuç Braga ve arkadaşlarının (2002) 

Đtalya’ da 253 erkek (yaş ortalamaları 58,41) ile yaptıkları çalışma ile uyumludur. Bu 

çalışmada osteporoz için aday genlerden en önemlilerinden COL1A1, VDR ve CTR 

genlerinin lumbar spinal ve femur boynu kemik mineral yoğunluğu üzerine etkilerini 

araştırmışlar;   COL1A1 ile VDRF ve VDRB genleri ile KMY arasında bir ilişki 

saptamazken KMY ile CTR geni arsında bir ilişki olduğunu tespit etmişlerdir (Braga 

ve ark., 2002).  

 

2000 yılında McGuigan ve arkadaşları COL1A1 geninin Sp1, Msp1 RsaI ve 

MnlI olmak üzere 4 bölge polimorfizmini çalışmışlar ve kendilerinden önceki 

1999’daki Sowers ve arkadaşların ve 1998’deki Willing ve arkadaşlarının 

çalışmalarını destekler biçimde çalıştıkları hiçbir polimorfizmin osteoporozla ilişkili 

olmadığını bulmuşlardır. Ancak Sp1 polimorfizminin osteoporotik kırıklar ile ilişkili 
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olabileceğini bulmuşlardır (Willing, 1998; Sowers, 1999; McGuigan, 2000). Bu 

sonuçlarda bizim sonuçlarımızı desteklemektedir. 

Bandrés ve arkadaşları Đspanyol postmenapozal kadınlarda 2005 yılında KMY 

ile COL1A1, VDR, CTR ve ESR genlerinin ilişkisini incelemişler COL1A1 ve ESR 

geni ile KMY arasında bir ilişki bulamamışlardır. Ancak COL1A1 geni osteoporotik 

kırık oluşum prevalansı ile ilişkili bulunmuştur. VDRF polimorfizmleri içinde FF 

genotipine sahip bireyler en yüksek Ff olanlar ara ve ff olanlarsa en düşük KMY ye 

sahip olarak bulunmuştur.  Ancak VDRB polimorfizminleri ile KMY arasında 

herhangi bir ilişki bulunamamıştır. CTR gen polimorfizmi femur KMY ile ilişkili 

bulunmuştur (Bandrés ve ark., 2005) 

Helen ve arkadaşları 2006 yılında KMY ile 13 genetik loküsün ilişkisini 

araştırmışlar bu genlerin içinde yer alan COL1A1, VDR ve ESRP ve ESRX 

genlerinden ESRX in vertebral KMY yi etkilediği COL1A1, VDR ve ESRP 

genlerinin ne femur nede vertebrayı etkilemediği sonucuna varmışlardır (Helen ve 

ark., 2006). 

Bizim çalışmamızla aynı sonucu bulan çalışmalardan biri de 2002 yılında 

Barros ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Barros ve arkadaşları 220 kadın ile 

Brezilya’da yaptıkları çalışmada COL1A1 gen polimorfizmleri ile femur ve lumbar 

vertebral KMY arasında herhangi bir ilişki bulamamıştır. Benzer sonuçlar 

Danimarka’da Heegaard ve arkadaşları tarafından da bulunurken, bu sonuçlar Berg 

ve arkadaşları ile Liden ve arkadaşları tarafından da desteklenmiştir (Liden ve ark., 

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

Bizim COL1A1 geni ile ilgili sonucumuzun destekleyen bu yayınlar yanında 

çalışmamıza başlarken COL1A genini de çalışmamıza dahil etmemizde etkisi olan 

bazı çalışmalarda KMY ile COL1A1 gen polimorfizminin ilişkili olduğu 

bildirilmiştir. Bunlardan biride bizimle aynı sonucu bulan merkezde Braga ve 

arkadaşları tarafından 2000 yılında Đtalya da 663 postmenapozal ve 52 

perimenapozal kadının lumbar vertebral ve femur KMY değerleri ile COL1A1, VDR 
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ve CTR genlerinin ilişkisini inceledikleri çalışmadır. Bu çalışmada COL1A1 geninin 

femur KMY değerlerini etkilediğini bulmuşlardır. KMY değerlerinin SS genotipli 

kişilerde en yüksek ve ss olanlarda ise en düşük bulunmuştur. Ancak bu etkinin 

hayatın altıncı dekatına kadar görülmediğini yaş ilerledikçe etkinin belirginleştiği 

hatta 70 yaşından sonra lumbar vertebral KMY değerlerine etkisi bile anlamlı hale 

gelmektedir. CTR geninin genç kadınlarda daha etkili olduğunu dolayısıyla CTR 

genotiplerinin yaşla beraber kemik kaybından çok doruk kemik kütlesinin 

oluşumunda etkili olduğunu söylemişlerdir. KMY değerleri ile VDR genotipleri 

arasında herhangi bir ilişki olmadığını söylemişlerdir (Braga ve ark., 2000). Bu 

çalışmada COL1A1 geninin KMY üzerine 60 yaşından önce etkili olmadığı, ancak 

60 yaşından sonra etkili olduğu bulunmuştur. Bizim çalışma grubu toplamında yaş 

ortalamasının 56,5±10,8 olduğu göz önüne alınırsa bizim sonucumuzla Braga ve 

arkadaşlarının sonucunun da uyumlu olduğu söylenebilir. 

COL1A1 Geni Sp1 polimorfizminin osteoporozla ilişkili olduğu hakkında ilk 

yayınlardan biri Grant ve arkadaşlarına aittir. Grant ve arkadaşları (1996) Đngiltere’de 

kadınlarda Sp1 polimorfik bölgesi G/T olan hetrezigotların (Ss) G/G 

homozigotlardan (SS) anlamlı derecede düşük kemik mineral yoğunluğu (KMY) 

sahip ve T/T homozigotlarında (ss) kemik mineral yoğunluğu düşük olduğunu 

buldular. Grant ve arkadaşlarından sonra, 1998 de Uitterlinden ve arkadaşları 

çalışmalarında SS genotipli 1194 kadına göre kemik mineral yoğunluklarının 526 Ss 

genotipli kadının femur boynunda ve lumbar omurda  % 2 daha düşük; ss genotipli 

58 kadının femur boynunda % 4 ve lumbar omur da % 6 düşük olduklarını tespit 

etmişlerdir. Bu fark yaşla birlikte daha da artmaktadır. Vertebra dışı kırığı olan 111 

kadın arasında Ss ve ss genotipine sahip kadınların daha fazla bulunduğu tespit 

etmişlerdir. Sonuç olarak COL1A1 polimorfizminin azalmış kemik yoğunluğu ile 

ilişkili olduğunu ve osteoporotik kemik kırıklarına yatkınlığı artırdığına karar 

vermişlerdir (Uitterlinden ve ark., 1998). 

1999 da Keen RW ve arkadaşları En az bir “s” alleli taşıyıcılığı lumbar omur 

kemik yoğunluğunun belirgin düşüşle ve kırık toplamıyla ilişkili olduğu bulunmuştur 

Keen ve ark., 1999). 
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1999 da Sainz ve arkadaşları erken çocukluk döneminde Kollajen tip I a1 gen 

polimorfizmi ile kemik yoğunluğunun ilişkisini incelemişlerdir. 109 sağlıklı 

prepubertal kızda COL1A1 gen polimorfizmi ve vertebral kemik yoğunluğu 

ölçülmüştür. 22 Ss ve bir ss genotipli kız SS genotipli kızlardan yaklaşık % 6.7 ve   

% 49.4 daha düşük vertebral kemik yoğunluğuna sahip oldukları bulunmuştur (Sainz 

ve ark., 1999). 

Türkiye’de Şimşek ve arkadaşlarının 2008’deki COL1A1 Sp1 

polimorfizmlerinin hastalarda hormon replasman tedavisinin kemik mineral 

yoğunluğu üzerine etkisinin değerlendirilmesi amacı ile yaptıkları çalışmalarında, 

COL1A1 Sp1 bağlanma bölgesi polimorfizmi sonuçları 79 (% 71,2) kişi SS, 30 (% 

27,0)  Ss ve 2 (% 1,8) kişi ss için homozigot olarak bulunmuştur. Ss heterozigot 

kişilerin SS olanlarla karşılaştırıldığında Ss genotipine sahip kişilerin hem lumbar 

spine hem de femur boynunda düşük BMD değerlerinin olduğu bulunmuştur (Şimşek 

ve ark., 2008).  

5.4.2. Kalsitonin Reseptör Geni (CTR) 

Osteoklastların yüzeyinde yerleşen kalsitonin reseptörlerinin (CTR) aktivasyonu 

adenilsiklazı uyarır ve osteoklastik kemik resorpsiyonunda bir düşüşe yol açar. CTR 

geni için Çalışma yaptığımız Isparta ve çevresinde yaşayan 188 kişilik toplam 

popülâsyonda ve 49 kişilik erkeklerde yapılan değerlendirmede; CTR 

polimorfizmleri ile KMY değerleri arasında herhangi bir ilişki saptamazken 118 

kişilik postmenapozal kadında CTR gen polimorfizminin femur (p=0,068)  ve 

vertebral (p=0,062) kemik yoğunluğuna sınırda anlamlı olarak etkilediği 

görülmüştür.  

Postmenapozal grupta femoral bölge için AA genotipine sahip bireylerin KMY 

değerleri en yüksek ve aa genotipindekilerin en düşük ve heterozigotlarınkiler (Aa) 

her ikisinin arasındadır. Dolayısıyla a alleline sahip olmak femoral osteoporoza karşı 

yatkınlığı göstermektedir. Spinal lumbar vertebra KMY değerleri üzerine minör 

etkisi (p=0,062) olan CTR geninin AA ve aa genotipine sahip bireylerin KMY 
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değerleri heterozigotlarınkilerden düşüktür. Dolayısıyla heterozigot olmak bireyleri 

osteoporoza karşı koruyucu hale getirmektedir. Diğer taraftan AA genotipindekilerin 

KMY değerlerinin aa olanlardan daha yüksek olması da A alleline sahip olmanın da 

osteoporozdan koruyucu ve a alleline sahip olmaksa osteoporoza karşı yatkınlığa 

sebep olduğu söylenebilir.  

Braga ve arkadaşları tarafından 2000 yılında Đtalya’da 663 postmenapozal ve 

52 perimenapozal kadının lumbar vertebral ve femur KMY değerleri ile CTR geninin 

ilişkisini inceledikleri çalışmada CTR geninin genç kadınlarda daha etkili olduğunu 

dolayısıyla CTR genotiplerinin yaşla beraber kemik kaybından çok doruk kemik 

kütlesinin oluşumunda etkili olduğunu söylemişlerdir (Braga ve ark., 2000).  

1998’de Masi ve arkadaşları çalıştıkları popülasyonda C/C (AA) genotipine 

sahip normal kadınların osteoporozlu kadınlara göre daha fazla olmalarına karşın, 

istatistiksel olarak önemli bir fark olmadığını rapor etmişlerdir. Bununla beraber, 

yapılan analizler T/T (aa) genotipine sahip kadınların lumbar BMD’lerinin C/C 

genotipine sahip kadınlarla karsılaştırıldığında daha düşük olduğunu göstermiştir 

(Masi ve ark., 1998). 

Taboulet ve arkadaşları 1998 de CTR geni polimorfizmi ile osteoporotik kırığı 

olan ve olmayan kadınları karşılaştırmış heterozigotlarda femoral KMY’nin diğer iki 

heterozigottanda anlamlı derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır. Sonuç olarak 

heterozigositenin osteoporoza karşı koruyucu olduğunu söylemişlerdir (Taboulet ve 

ark., 1998). 

Braga ve arkadaşları 2002 yılında Đtalya’da 253 erkek (yaş ortalamaları 58,41) 

ile yapılan çalışmada osteoporoz için aday genlerden CTR genlerinin lumbar spinal 

ve femur boynu kemik mineral yoğunluğu üzerine etkilerini araştırmışlar;   KMY ile 

CTR geni arasında ilişki tespit etmişlerdir (Braga  ve ark., 2002). 
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Bandrés ve arkadaşları Đspanyol postmenapozal kadınlarda 2005 yılında KMY 

ile COL1A1, VDR, CTR ve ESR genlerinin ilişkisini incelemişler ve CTR gen 

polimorfizmi femur KMY ile ilişkili bulmuşlardır. Buldukları sonuç aa genotipine 

sahip olanların AA genotipine göre daha düşük KMY değerlerine sahip olduğunu 

göstermektedir. Tasi ve arkadaşları ile Zhang ve arkadaşları tarafından da benzer 

sonuçlar bulunmuştur  (Zhang ve ark., 2001; Tasi ve ark., 2003; Bandrés ve ark., 

2005). 

 

5.4.3. ESR1P  ve  ESR1X Geni  

Bizim çalışmamızda toplam popülasyonda; postmenapozal kadınlarda ve sadece 

erkeklerde ayrı ayrı yaptığımız değerlendirmede ESRX ve ESRP gen 

polimorfizmlerinin femur ve lombar vertebral KMY değerlerini etkilemediğini 

sonucuna vardık. 

Bazı çalışmalarda ESR geni KMY ile ilişkili (Kobayash, 1996; 

Mizunuma,1997) iken bazılarında bu ilişki bulunamamıştır (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 kadınların 

kemik kütleleri arasında Japon popülasyonunda bir ilişki bulunmuşsa da Belçika, 

Danimarka, Đtalya ve Kore popülasyonlarında bir ilişki saptanamamış, Çin ve 

Amerikan popülasyonlarında bu enzimlerin kesim noktalarına ilişkin genotiplerde 

çelişkili sonuçlar alınmıştır. (Gennari ve ark., 2002; Rizzoli ve ark., 2001). 

Bulca (2010) çalışmasında ise; osteoporozlu hastalarda xx genotipine sahip 

bireylerde femur boyun KMY değerinin, Xx genotipine sahip bireylerden daha 

yüksek olduğu saptanmış, sağlıklı kişilerde ise bir farklılık belirlenememiştir. Pvu II 

polimorfizmi ile ise femur boyun ve lomber KMY arasında bir ilişki saptanamamıştır 

(Bulca, 2010). 
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Bandrés ve arkadaşları  Đspanyol postmenapozal kadınlarda 2005 yılında KMY 

ile COL1A1, VDR, CTR, ve ESR genlerinin ilişkisini incelemişler ve COL1A1 ve 

ESR geni ile KMY arasında bir ilişki bulamamışlardır (Bandrés ve ark., 2005). 

 

Khosla ve arkadaşları 2004 yılında, 22-90 yaş arası erkeklerde ESR gen 

polimorfizmi ile KMY ve kemik kaybı oranları arasındaki ilişkileri çalışmış, KMY 

değerlerinin ESR (XbaI ve PvuII) genlerinin fonksiyonu olarak değişmediği 

sonucuna varmıştır. Ancak xx veya pp genotipli erkekler göre X veya P alleline sahip 

erkeklerin kemik kütlesi estrogen eksikliğine daha duyarlı olduğunu bildirmiştir 

(Khosla ve ark., 2004). 

Lorentzon ve arkadaşları 1999 da 90 Kafkas erkekte ESR gen polimorfizmi ve 

estradiolün puberte ve sonrasındaki erkeklerde boy ve kemik yoğunluğu üzerine 

etkilerini araştırmışlardır. XbaI polimorfizminin total vücut KMY ve omurga KMY 

üzerine etkili ve PvuII polimorfizminin omurga KMY üzerine etkili olduğunu 

bulmuşlardır. ESRA polimorfizminin genç erkeklerde zirve kemik yoğunluğuna 

ulaşmayla ilgili olduğunu karar vermişler (Lorentzon ve ark., 1999). 

Becherini ve arkadaşları 2000 yılında 610 postmenapozal kadında ESR1 

geninin 1. intronunda PvuII ve XbaI  polimorfizmi ile exon1 de  (TA)n tekrarlarının 

KMY üzerine etkilerini araştırmışlar. Her ne kadar intron1 RFLP’ler ve KMY 

arasında anlamlı ilişki saptamasalar da TA tekrar varyant türevleri ile lumbar KMY 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptamışlardır (Becherini ve ark., 

2000). 

Sowers ve arkadaşları (2004) ESR1 gen polimorfizmi ve kemik mineral dansite 

değişikliği ile ilgili 10 yıllık prospektif çalışmalarında; perimenapozal kemik kaybını 

ESR1 polimorfizminin istatistiksel olarak anlamlı derecede etkilediği sonucuna 

varmışlardır (Sowers ve ark., 2004).  
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Tobias ve arkadaşları (2007) yaptıkları bir araştırma sonunda kızlarda puberte 

sonunda kemik gelişiminin ESR1 polimorfizmi ile yakından ilişkili olduğuna karar 

vermişlerdir (Tobias ve ark., 2007).  

Xba I ve Pvu II polimorfizmlerinin intronda bulunması nedeni ile kemik kütlesi 

ve osteoporoza ilişkin moleküler mekanizması anlaşılamamıştır. Yapılan 

çalışmalardaki bu tutarsızlıklar; düşük istatistiksel güce, etnik gruplar arasındaki 

varyasyonlara, yaşa, menapoz durumuna ve çevresel faktörlere bağlanabilir 

 

5.4.4. VDRB ve VDRF Geni 

VDR polimorfizmlerinin kemik mineral yoğunluğunu belirlemedeki etkileri 

hakkındaki çalışmalar çelişkilidir. Vitamin D’nin aktif formu kalsitriol, kemikteki 

osteokalsin proteininin sentezini sağlar. Đkiz çalışmaları serum osteokalsin seviyesi 

farklılıklarının genetik bir temeli olduğunu (Kelly ve ark., 1991. ) bununda kemik 

yoğunluğu ile ilişkili olduğunu göstermiştir (Pocock ve ark., 1987). Morrison ve 

arkadaşları 1994 de VDR polimorfizmlerinin serum osteokalsin seviyesini 

etkilediğini göstermişlerdir (Morrison ve ark., 1994). 

Bizim çalışmamızda 49’u erkek toplam 188 kişiden elde edilen sonuçlar 

istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. Farklı polimorfik yapıdaki bireylerin kemik 

mineral yoğunlukları arasındaki farklılığın olup olmadığı regresyon analizi ile 

değerlendirilmiştir. Bu analiz sonucu elde edilen p değerlerine göre VDR B gen 

polimorfizmlerinin femur kemik yoğunlunu yüksek derecede anlamlı olarak 

etkilediği (p=0,013); ancak vertebral kemik yoğunluğuna etkilerinin anlamlı 

olmadığı görülmüştür. VDR B gen polimorfizmlerinden (BB, Bb, bb) her birine 

sahip olanların femur KMY ortalamalarına göre BB (0,873 gr/cm²) olanların femur 

KMY değerleri düşük iken heterozigot olanlarda (0,915 gr/cm²) en yüksektir. 

Homozigot bb (0,888 gr/cm²) genotipindekilerin arada ancak düşüğe yakın KMY 

değerlerine göre VDRB geni heterozigositesinin osteoporoza karşı koruyucu bir 

faktör olduğu veya BB homozigotların osteoporoza yatkın olduğu söylenebilir. Aynı 



 94 

popülasyonun içindeki 49 erkekten VDRB gen polimorfizmlerinin femur kemik 

yoğunlunu anlamlı olarak etkilediği (p=0,033) VDRB geninin BB genotipindekilerin 

en düşük (0,888 gr/cm²) bb genotipine sahip bireylerin KMY değerleri en yüksek 

(0,995 gr/cm²) ve heterozigotlarınkiler her ikisinin arasındadır (0,986 gr/cm²). 

Dolayısıyla B alleline sahip olmak erkeklerde osteoporoza karşı yatkınlığa neden 

olurken b alleline sahip olmak osteoporoza karşı direnç oluşturmaktadır denilebilir.  

Diğer taraftan 118 postmenapozal kadında istatistik çalışmalara göre VDRB geninin 

KMY üzerine hiçbir etkisi yoktur. Burada önemli olan VDRB polimorfizminin femur 

KMY yi etkilediği halde spinal KMY yi etkilemediğidir. 

Çalışma kapsamındaki toplam popülasyonun istatistiki analizleri VDRF gen 

polimorfizminin femoral KMY değerlerini sınırda anlamlı (0,05<p≤0,1) olarak 

etkilediğini ancak vertebral kemik yoğunluğuna etkilerinin anlamlı olmadığını 

göstermiştir. FF polimorfizmli bireylerin, Ff ve ff olanlardan daha düşük femur 

KMY değerlerine sahip oldukları ve ff homozigotlarla heterozigotların (Ff) femur 

KMY değerlerinin birbirlerine çok yakın oldukları da önemlidir. Bu sonuçlar bize FF 

homozigot genotipindeki bireylerde osteoporoza yatkınlık olduğunu göstermiştir.  

Menapozdaki 118 kadında VDRF gen polimorfizmlerinin femur kemik yoğunlunu 

sınırda anlamlı olarak etkilediği (p=0,100) VDRF geninin farklı genotiplerindeki 

bireylerin Femur KMY ortalamalarına göre FF (0,829 gr/cm²) ve ff (0,843 gr/cm²) 

genotipine sahip bireylerin KMY değerleri heterozigotlarınkilerden (0,902 gr/cm²) 

düşüktür. Dolayısıyla heterozigot olmak bireyleri osteoporoza karşı koruyucu hale 

getirmekte ve FF polimorfizmine sahip olmaksa bireyleri osteoporoza yatkın hale 

getirmektedir. Erkekler arasında ise VDRF polimorfizminin etkisinden bahsetmek 

mümkün olmamıştır. 

Morison ve arkadaşları 1997’de VDR BB genotipinin düşük kemik mineral 

yoğunluğu ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (Morrison ve ark., 1997). Ancak 

Hustmyer ve arkadaşları 1994 yılında yaptıkları ikiz çalışmalarında kemik mineral 

yoğunluğu ile VDR polimorfizmleri arasında herhangi bir ilişki bulamamışlardır 

(Hustmyer ve ark., 1994). 
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1996’da Houston ve arkadaşları, 1994’de Morison ve arkadaşlarının 

bulduklarının tersine BB genotiplilerin bb genotiplilerden daha yüksek femoral 

kemik mineral yoğunluğuna sahip oldukları sonucuna varmışlardır. Diğer taraftan 

vertebral kompresyon kırığı olan ciddi osteoporozlu hastalarda VDR ile ilişkisi 

bulunamamıştır (Houston ve ark., 1996).  

Garnero ve arkadaşları (1996) ile Ensrud ve arkadaşları (1999) VDR 

polimorfizmleri ile kemik mineral yoğunluğu ve kırık riski arasında herhangi bir 

ilişki bulamamışlardır (Garnero ve ark., 1996; Ensrud ve ark., 1999). 

Ferrari ve arkadaşları (1999); f alleli taşıyan BB homozigotların anlamlı 

derecede düşük kemik mineral yoğunluğuna sahip olduklarını bulmuşlardır ( Ferrari 

ve ark., 1999). Gennari ve arkadaşları (1998); postmenapozal kadınlarda VDR 

polimorfizmleri ile lumbar vertebral kemik mineral yoğunluğu ve osteoporoz 

arasında  bir ilişki bulmuşlardır (Gennari ve ark., 1998). Fang ve arkadaşları (2005) 

ile Garnero ve arkadaşları (2005) VDR genotipinin kemik mineral yoğunluğundan 

bağımsız olarak postmenapozal kadınlarda kırık riski ile ilişkili olduğunu 

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

2006 yılında yapılan çok merkezli bir çalışmada lumbar vertebra ve femur 

boyun kemik yoğunlukları veya kırık riskiyle VDR’nin FokI, BsmI, ApaI, veya TaqI 

polimorfizmleri arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (Uitterlinden ve ark., 

2006). 

Yapılan çalışmalardaki bu tutarsızlıklar Bulca’nın söylediği gibi; düşük 

istatistiksel güce, etnik gruplar arasındaki varyasyonlara, yaşa, menapoz durumuna 

ve çevresel faktörlere bağlanabilir (Bulca, 2010) 
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5.5. KMY Değerlerine Gen Dışı Faktörlerin Etkilerinin Değerlendirilmesi 

5.5.1. Cinsiyetin KMY Üzerine Etkisi 

 

Melton ve arkadaşları 1998’de erkeklerin iskelet yüzeyi ve maksimum kemik 

kütlelerinin kadınlardakinden fazla olması, kemik kaybının daha geç başlaması ve 

daha yavaş ilerlemesi, menapoz ve buna eşlik eden hızlı kemik kaybının olmaması 

sebebiyle, osteoporozun erkeklerde daha az görüldüğünü belirtmişlerdir. (Melton ve 

ark., 1998). Bizim bulgularımızda literatüre uygundur. Lumbar vertebra kemik 

mineral yoğunluğu ortalaması belirgin şekilde erkekte en yüksek, menapozdaki 

kadında en düşük ve menapozda olmayan kadınlarda her ikisinin arasında 

bulunmuştur. Femur KMY erkeklerde menapozdaki kadınlardan daha yüksek 

bulunmuştur.  

5.5.2. Yaşın KMY Üzerine Etkisi  

 

Yaş osteoporozda önemli bir faktördür. Hem femur hem de vertebral KMY 

değerlerini anlamlı olarak etkilemektedir. Toplam popülasyonda [femur için 

(p=0,000) vertebra için (p=0,004)]. Yaş ilerledikçe KMY değerleri düşerek 

osteoporoz riski artmaktadır. 

Menapozdaki kadınların yaşı femur ve vertebral KMY değerlerini anlamlı 

olarak etkilemektedir. Menopozdaki kadınların yaşlarının artışı ile beraber KMY 

değerlerinde ciddi bir düşüş olduğu, erkeklerde de yaş faktörünün KMY’yi etkilerken 

beklenildiği gibi yaş ilerledikçe KMY değerlerinin azalmaktadır. 

Kanis ve arkadaşları da 1994’de osteoporozun insanları genellikle ileri yaşlarda 

etkilediğini ve kadınlarda menapozdan sonra yaygın olarak görüldüğünü, erkeklerin 

osteoporozla karşılaşması kadınlara oranla daha ileri yaşlarda olduğunu 

bildirmişlerdir (Kanis ve ark., 1994).  
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5.5.3. Vücut Kitle Đndeksinin KMY Üzerine Etkisi 

Bizim çalışmamızda vücut kütle indeksi hem femoral (p≤0,001) hem de lumbar 

vertebral (p≤0,001) KMY değerlerini anlamlı olarak etkileyen majör faktörlerden 

olduğu bulunmuştur. Bulduğumuz sonuçlara göre VKĐ arttıkça KMY değerleri de 

artmaktadır. Bu bulgular literatürle de uyumludur.  

Armamento-Villareal ve arkadaşlarının 1992’deki 19-40 yaşlarındaki 63 

premenapozal kadın üzerinde yaptıkları vertebral kemik yoğunluğu çalışmasında 

normal kemik yoğunluklu ile karşılaştırıldığında düşük vertebral kemik yoğunluğuna 

sahip olanların içinde osteoporoz aile hikayesi bulunanların çok olduğunu 

bulmuşlardır (Armamento-Villareal ve ark., 1992).  Bu bulgular menapoz öncesi 

büyük ihtimalle genetik yatkınlığın çevresel faktörlerden daha çok kemik kütlesinin 

major belirleyicilerinden olduğunu sonucunu ortaya çıkarır.  

Paker ve arkadaşlarının 2005’de yaptığı çalışma, vücut ağırlığı ile femur boyun 

ve L2-L4 KMY değerleri arasındaki anlamlı korelasyon ve vücut ağırlığının 

osteoporoza karşı koruyucu etkisi olduğuna işaret etmektedir. (Paker ve ark., 2005) 

Asomaning ve arkadaşları düşük VKĐ’li kadınların osteoporoz için artmış risk 

taşıdığını belirtmişler (Asomaning ve ark., 2006). 

Yanık ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, KMY ve VKĐ arasında pozitif 

korelasyon bulunmuştur (Yanık ve ark., 2007).  

Ülkemizde yapılan klinik çalışmalarda da VKĐ ile osteoporoz arasında ilişki 

incelenmiş ve aralarında pozitif yönde ilişki saptanmış; obezitenin osteoporozdan 

koruyucu bir faktör olabileceği belirtilmiştir (Yaraman ve ark., 2002; Şahin ve ark., 

1998). 

Obezitenin KMY’ye olan olumlu etkisine ilişkin mekanizma olarak özellikle 

menapozdan sonra yağ dokusundaki östrojen yapımı olduğu düşünülmektedir (Kin 

ve ark., 1991).  
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Bulca 2010 yılındaki çalışmasında femur boyun KMY ve lumbar KMY ile 

VKĐ arasında zayıf bir ilişki olduğunu her iki KMY değeri arttıkça VKĐ değerinin de 

arttığını söylemiştir (Bulca, 2010). 

 
5.5.4. Ailesinde Osteoporozlu Bulunması 

Seeman ve arkadaşları 1989’da osteoporotik kompresyon kırıkları olan 

postmenapozal kadınların premenapozal kız çocuklarında lumbar omur da ve femur 

boynunda azalmış kemik kütlesi olduğunu göstermişlerdir (Seeman, ve ark., 1989). 

Bizim çalışmamızda ailede osteoporozlu kişinin bulunması lumbar vertebral 

KMY değerlerini anlamlı (p=0,015)  olarak etkilediği bulunmuştur.  Ailesinde 

osteporozlu bulunan ve bulunduğunu bilen 40 kişinin femur KMY değerleri ailesinde 

osteoporoz olmayanların değerleri birbirine yakın iken lumber vertebralarının KMY 

değerleri ailesinde osteoporoz olanlarda (0,934 gr/cm²) ailesinde osteoporoz 

olmayanlardan (1,021 gr/cm²) anlamlı (p=0,015)  derecede düşük bulunmuştur. 

5.5.5. Düzenli Spor Yapma  

Coupland ve arkadaşları 1993’te ve Berard ve arkadaşları 1997’de egzersiz 

yapmanın, özellikle spinal KMY üstünde olumlu etki göstereceğini belirtmişlerdir. 

(Coupland ve ark., 1993; Berard ve ark., 1997). Nguyen ve arkadaşları 1998’de 

fiziksel açıdan aktif ve kilonun korunduğu bir yaşam tarzının KMY’nin 

korunmasında yararlı olduğunu söylemişlerdir (Nguyen ve ark., 1998). Bizim 

çalışmamızda literatürde bildirilenlerin ve beklenilenin aksine spor yaptıklarını ifade 

eden 28 kişinin (% 14,9) femur KMY değerleri (0,895 gr/cm²) spor yapmadığını 

söyleyen 160 kişinin (% 85,1) femur KMY değerlerinden (0,899 gr/cm²)  daha düşük 

olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda düzenli spor yapma ile femur KMY 

değerlerini arasındaki ilişki için p=0,058 bulunmuş ve spor yapmanın femur KMY 

değerlerini negatif olarak etkileyen minör faktörlerden olduğuna karar verilmiştir. 

Spinal vertebral KMY ile spor yapma arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır. 
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5.5.6. Düzenli beslenme  

Lunt ve Masaryk (2001) yetersiz beslenme ya da metabolik sebeplerle VKĐ’nin 

20’nin altına düşmesi kemik kaybını arttırdığını, kemik kaybını artıran besinlerin 

kafein, karbonatlı içecekler, aşırı protein, şeker, tuz tüketimi ve fosforik asit 

olduğunu, düşük yağ içeren diyetlerse kanser ve osteoporoz riskini azalttığını 

söylemiştir (Lunt ve Masaryk, 2001). Yetersiz kalsiyum alımının osteoporoz 

açısından risk faktörü olduğunun bildirildiği pek çok çalışma (Joseph ve Edward, 

1996; Wang, 1997; Dawson ve ark., 1997) yanında, çelişen sonuçların bildirildiği 

çalışmalar da mevcuttur. Cordain ve arkadaşları 1997’de ve MacLennan 1999’da 

Britanya adaları tarihinde en çok süt tüketilen ve en çok osteoporoz görülen dönemde 

olduğunu söylemişlerdir (Cordain ve ark., 1997; MacLennan, 1999). Bizim 

çalışmamızda düzenli beslenme hem femoral KMY değerlerini (p=0,019) hem de 

lumbar vertebral KMY değerlerini anlamlı olarak (p=0,011)  etkilediği bulunmuştur. 

Düzenli beslenenlerin hem femoral (0,913 gr/cm²) hem de lumbar vertebral KMY 

değerleri (1,031 gr/cm²) düzenli beslenmeyenlerden (femoral: 0,895 gr/cm² ve 

vertebral: 0,996 gr/cm²) daha yüksektir. 

5.5.7. Sigaranın KMY Üzerine Etkisi  

Sigara içmenin osteoporoz için bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. Kiel ve 

arkadaşları 1996’da tütün kullanımı ve kemik yoğunluğunun azalması arasında 

doğrudan ilişki olduğunu söylemişlerdir (Kiel ve ark., 1996.). Bizim çalışmamızda 

tüm popülasyonda 27 (% 14,4) kişinin sigara içtiği ve bunların tespit edilmiş bunların 

KMY değerleri ile içmeyenlerin KMY değerleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Diğer taraftan erkeler (49 kişi) arasında sigara içen 18 (% 36,7) 

kişinin femoral KMY değerleri ile içmeyenlerin femoral KMY değerleri arasında 

anlamlı bir fark (p=0,050) bulunmuştur. Beklenildiği gibi sigara içenlerin KMY 

değerleri (0,958 gr/cm²) düşük, içmeyenlerin KMY değerleri (0,986 gr/cm²) daha 

yüksek bulunmuştur. 
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5.5.8. Alkol Đçmenin KMY Üzerine Etkisi 

1991 yılında alkol alımının kalça ve kol kırıkları üzerine etkisini inceleyen 

Hernandez-Avila ile 2001 yılında kemik mineral yoğunluğunu etkileyen faktörlerle 

ilgili sistematik literatür taraması yapan Espallargues, aşırı alkol alımı ile tiamin, A 

ve C vitaminleri yanında kalsiyum ve demir emiliminin azaldığını, etanolün kemik 

oluşumundan sorumlu osteoblastlar üzerinde doğrudan toksik etkisi olduğunu, uzun 

süre alkol alan kişilerde kemik oluşumunun azaldığını; alkol alımı bırakıldıktan iki 

hafta sonra normale döndüğünü söylemişlerdir. Ayrıca alkoliklerin kanında kontrol 

grubuna göre kortikosteroid düzeyi anlamlı oranda yüksek, D vitamini düzeyleri de 

anlamlı oranda düşük bulunduğunu belirtmişlerdir (Hernandez-Avila, 1991; 

Espallargues, 2001). Bizim çalışmamızda femoral KMY değerlerini alkol içmenin 

(p=0,099) sınırda anlamlı ya da minör faktör olarak etkilediği bulunmuştur. 

Beklenilenlerin tersine alkol kullananların femur KMY değerleri (1,067 gr/cm²) alkol 

kullanmayanların femoral KMY değerlerinden (0,885 gr/cm²) yüksek bulunmuştur. 

Burada iki önemli husus vardır. Birincisi toplam popülasyonun (n=188) sadece        

% 7,4’ünün (14 kişi) alkol kullandığı bunların 13 kişisinin erkek sadece 1 kişisinin 

kadın olduğu ve cinsiyetin KMY değerlerini etkileyen majör faktörlerden olduğudur. 

Đkinci önemli konu ise bizim çalışma grubumuzun alkol kullanımının 1991’deki 

Hernandez-Avila ve 2001’deki Espallargues’nin yayınlarında bahsedildiği gibi 

alkoliklik düzeyinde aşırı alkol kullanımı olmadığıdır. Bahsi geçen yayınlarda da 

uzun süre alkol alan kişilerde kemik oluşumunun azaldığı; alkol alımı bırakıldıktan 

iki hafta sonra normale döndüğü söylenmektedir. 

 

5.5.9. Gün Işığında Kalmanın KMY Üzerine Etkisi 

Çalışmamızda gün ışığına maruz kalmanın toplam çalışma grubunda, postmenapozal 

kadınlarda ve erkeklerde anlamlı bir etkisi bulunamamıştır. Her üç çalışma grubunda 

da hem femur hem lumbar vertebral KMY üzerine etkisi için P değeri 0,1’den 

büyüktür (P>0.1). Literatürde günde 10 dakika güneş ışığının insanın ihtiyacı olan D 

vitamini sentezi için yeterli olduğu bildirilmiştir (Kanis, 1998; Ergün, 2007). Bu da 

güneş ışığının KMY üzerine etkili olması gerektiğini düşündürmektedir. 
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SONUÇ 

Lumbar omurga ve femur KMY değerlerinin; VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, 

ESR1P ve CTR polimorfizmleri ile çalışmaya katılanların klinik ve tanımlayıcı 

özellikleri ile ilişkisi araştırıldı. 

COL1A1, ESR1P ve ESR1X gen bölgesi polimorfizmlerinin; KMY değerlerini 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde etkilemediği; CTR poimorfizmlerinin 

postmenapozal kadınlarda femur ve vertebral KMY değerleri üzerinde etkili olduğu 

aa genotipine sahip postmenapozal kadınların osteoporoza daha yatkın olduğu 

bulunmuştur. VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin özellikle femur KMY 

değerleri üzerinde etkili olduğu; ayrıca BB ve FF genotiplerinde osteoporoza karşı 

yatkınlığın daha fazla olduğu bulunmuştur. 

 

Gen dışı faktörlerden cinsiyet ve yaş’ın KMY değerlerini etkileyen en önemli 

parametreler olduğu, vücut kitle indeksinin özellikle kadınlarda etkili olduğu; ailede 

osteoporozlu birey bulunmasının özellikle kadınlarda ve lumbar vertebral KMY 

üzerinde daha etkili olduğu; düzenli beslenmenin kadınlarda osteoporoza karşı 

koruyucu etki gösterdiği bulunmuştur.   

 

Yapılan çalışmalarda COL1A1,CTR,VDRF,VDRB, ESR1X ve ESR1P gen 

polimorfizmleri ve KMY değerleri arasında etnik gruplara ve popülasyonlara bağlı 

olarak farklı sonuçlar elde edilmiştir. Sonuç olarak çalışma grubu sayımızın 

toplumumuza ait genotip yapısı hakkından kesin bir sonuç bildirmek için yetersiz 

olduğunu ve ileride hasta sayısını arttırarak yapılacak çalışmaların bu bilgileri 

güçlendireceğini düşünüyoruz. 



 102 

ÖZET 

Kemik Mineral Dansitesi Đle COL1A1, CTR, VDRF, VDRB, ESR1X Ve ESR1P Gen 
Polimorfizmlerinin Đncelenmesi 

 

Osteoporoz düşük kemik mineral yoğunluğu ile karakterize sık görülen bir hastalıktır. 

Ortalama yaşam süresinin uzaması ile osteoporoz önemli bir halk sağlığı problemi haline gelmiştir. 

Bu hastalığın etiyolojisinde genetik faktörler ve çevresel etkilerin birlikte rol oynamasından dolayı 

multifaktöriyel kabul edilmektedir. Etkilediği çeşitli fonksiyonlar nedeniyle osteoporoz oluşumuna 

yatkınlık oluşturan polimorfizmlerin gözlendiği genlerin VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, ESR1P 

ve CTR olabilecekleri düşünülmektedir. 

 

Çalışma kapsamına alınan bireylerin [49 erkek ve 139 kadın (118 postmenapozal ve 21 

premenapozal) toplam 188 kişi] lombar omurga (L1-L4) ve femur boynu kemik mineral yoğunlukları, 

dual X-ray absorptiometry (DEXA) yöntemi ile ölçüldü. Hasta DNA’ları periferik kandan standart 

prosedürle izole edilerek PCR cihazında amplifikasyon gerçekleştirildi. Görüntüleme işlemi chip 

mikroarray tüp görüntüleme yöntemiyle Clinical Arrays® MetaBone kitiyle yapılarak okundu ve 

analizler tamamlandı. Her hastanın 6 gen bölgesi açısından genotipik yapıları belirlendi. Lumbar 

vertebra ve femur KMY değerleri ile genlerin (VDRF, VDRB, COL1A1, ESR1X, ESR1P ve CTR) 

polimorfizmleri arasındaki ilişki ve lumbar omurga ve femur KMY değerleri ile diğer etkenlerle 

(vücut kitle indeksi, yaş, cinsiyet, sigara, beslenme, spor vb.) ilişkisi araştırıldı. Çalışma grubu için 

toplam grup (188 kişi), postmenapozal kadınlar (118 kişi) ve erkekler (49 kişi) olarak üç ayrı 

değerlendirme yapıldı. 

 

Toplam 188 kişiden elde edilen sonuçların istatistiki değerlendirilmesinde femur kemik 

mineral yoğunlunu VDRB gen polimorfizmlerinin majör (p=0.013) ve VDRF polimorfizmlerinin ise 

minör (p=0.082) olarak etkilediği ancak diğer genlerin femur kemik mineral yoğunluna etkisinin 

olmadığı görüldü. Diğer genler ile VDRB ve VDRF gen polimorfizmlerinin vertebra kemik 

yoğunlunu anlamlı olarak etkilemediği görüldü. Hasta yaşı [femur (p=0.000; vertebral p=0.004)], 

diyet [femur (p=0.019; vertebral p=0.011)] ve vücut kitle indeksi [femur (p=0.000; vertebral 

p=0.000)] hem femoral hem de vertebral kemik yoğunluğunu anlamlı olarak etkilemektedir. Ailede 

osteoporozlu akrabaların olması ve cinsiyet vertebral kemik yoğunluğunu anlamlı olarak etkilemesine 

rağmen femoral kemik yoğunluğunu etkilememektedir.  

 

Postmenapozal 118 kadının sonuçlarının istatistiksel analizleri VDRF (p = 0,100) ve CTR (p = 

0,068) gen polymorfizmlerinin postmenapozal kadınlarda femur KMY üzerinde minör etkiye sahip 

olduğunu ve sadece CTR (p=0,062) gen polimorfizminin vertebral KMY üzerine minör etkisi 

olduğunu göstermiştir. Çalıştığımız diğer genlerin hiç birinin ne femur ne de vertebral KMY üzerine 

etkisi yoktur. Yaş (p = 0.000), vücut kitle indeksi (p= 0.001) alkol alımı (p = 0.012) ve diyetin (p = 

0.020) femoral KMY üzerinde önemli etkisi vardır. Yaş (p = 0.003) ve vücut kitle indeksinin 

(p=0,000) vertebral KMY üzerinde önemli etkisi vardır. 

 

49 erkekten elde edilen sonuçların istatistiki değerlendirilmesinde, VDRB geninin femur 

KMY’sini anlamlı ölçüde etkilerken, vertebral KMY’yi çalışılan genlerden hiçbirinin etkilemediği ve 

yaş ve sigaranın femur KMY’yi etkileyen başlıca faktörler olduğu görüldü. Ailede osteoporozlu 

akrabaların olması vertebral kemik yoğunluğunu anlamlı olarak etkilemesine rağmen femoral kemik 

yoğunluğunu etkilememektedir. 

 

Osteoporoz birçok genetik ve genetik dışı faktörlerin rol aldığı multifaktöriyel bir hastalıktır. 

Genetik olarak osteoporoza yatkınlığın erken teşhisi, uygun profilaksi sağlanması ve kemik dokudaki 

istenmeyen değişiklilerin sınırlandırılmasını ve/veya geciktirilmesini sağlayacaktır. 

 

 

Anahtar Sözcükler: 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, ESR1P 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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2. Halil Özbaş, Serap Tutgun Onrat, Kazım Özdamar, Necat Đmirzalıoğlu  
Postmenapozal Kadınlarda Genetik Faktörlerin Osteoporozla Đlişkisi 

Hedef: Tıbbi Genetik Uzmanı olarak Tıbbi Genetik Alanında Bilimsel Çalışma Ve 

Araştırma yapmak.  

Üyelik: Tıbbi Genetik Derneği 

Gönüllü Çalışma Grupları : Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE) Üyeliği 

Nitelikler: Detaylı araştırma becerisi  

                  Çabuk ve doğru karar verebilme becerisi  

                  Orta düzeyde Đngilizce konuşabilme ve yazabilme  

                  Orta derecede bilgisayar kullanabilme 

                  Amatör kayakçı 

                  Evli 2 Kız Babası Ailesi ile vakit geçirmeyi seven 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


