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ABSTRACT  

ASSOCIATION OF OSTEOCALCIN, ESTROGEN RECEPTOR1, COLLAGEN1-A1 
AND CALCITONIN RECEPTOR GENE POLIMORPHISMS WITH 

OSTEOPOROSIS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN  
 

Şengül TURAL, Ph.D. Thesis 
Ondokuz Mayıs University Samsun, March 2011 

 
  Osteoporosis is a common multifactorial disease characterized with reduced bone 

mass. The existence of many candidate genes which have effect on bone mass was 

reported. The purpose of this study was to investigate the relationship between 

osteoporosis and variants of osteocalcin (OS) -298 C>T, estrogen receptor 1 (ESR1) 

397T>C, collagen type1 alpha 1 (Col1A1) 2046G>T and calcitonin receptor (CALCR) 

1340T>C. The majority of the Central Black Sea Region, from Samsun and 

around, 158 postmenopausal women with postmenopausal osteoporosis in female 

patients and 108 healthy control subjects were studied. The DNA sample isolated from 

peripheral bloods of patients and controls by salting-out method and analyzed by the 

technics of PCR and RFLP. 

ESR1 CC genotype compared with TT + TC genotypes were found to increase two 

fold the risk of osteoporosis. [p= 0,039 OR=2,156 %95CI (1,083-4,293)]. CALCR CC 

genotype compared with TT+TC genotypes were found to be protective effect against 

osteoporosis [p=0,045 OR=0,471 %95CI (0,237-0,9372)]. There was no statistically 

significant difference in the genotype and allele frequencies of patients and controls for OS 

-298 C>T (p= 0,293, p= 0,437, respectively) and Col1A1 2046 G>T polymorphisms (p= 

0,283, p= 0,491, respectively). In the composite genotype analysis, ESR1/CALCR TCCC 

composite genotype was found to be protective effect against osteoporosis [p= 0,0125 

OR=0,323 %95 CI (0,1383-0,755)]. However, OS/Col1A1 CCTT and ESR1/CALCR CCTT 

composite genotypes were risk factors for osteoporosis (p=0,027, p=0,009).  

 According to the results of our study, ESR1 CC genotype and OS/Col1A1 CCTT, 

ESR1/CALCR CCTT composite genotypes cause a predisposition to osteoporosis. 

However, CC genotype of CALCR gene and ESR1/CALCR TCCC composite genotype 

have a protective effect against osteoporosis. This is the first study carried out in Middle 

Black Sea region. By enlargeing the study population and combining these results, more 



 v

explanatory results can be obtained about predisposition of these polimorphic sites to 

osteoporosis. 

ÖZET 

MENOPOZ SONRASI KADINLARDA, OSTEOKALSĐN, ÖSTROJEN 
RESEPTÖR,KOLLAJEN1-A1 VE KALSĐTONĐN RESEPTÖR GENLERĐNDEKĐ 

POLĐMORFĐZMLER ĐN OSTEOPOROZ ĐLE ĐLĐŞKĐSĐ 
 

Şengül TURAL, Doktora Tezi 
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Samsun, Mart 2011 

 
Osteoporoz; kemik mineral yoğunluğunun azalması ve kemik dokunun mikro yapısının 

bozulması ile karakterize multifaktöriyel bir hastalıktır. Kemik kütlesini etkileyen bazı 

aday genlerin varlığı rapor edilmiştir. Bu çalışmada Osteokalsin (OS), Österojen Reseptör 

Alfa (ESR1), Kollajen Tip1 Alfa 1 (Col1A1) ve Kalsitonin Reseptör (CTR) gen 

varyantlarının osteoporoz ile ilişkisini incelemeyi amaçladık. Çoğunluğu Orta Karadeniz 

Bölgesi, Samsun ve çevresinden gelen, menopoz sonrası osteoporozlu 158 kadın hasta ve 

108 menopoz sonrası sağlıklı kontrol üzerinde çalışıldı. Yoğun tuz çözeltisinde çöktürme 

yöntemiyle periferik kandan elde edilen hasta ve kontrol DNA’ları PCR-RFLP yöntemleri 

uygulanarak elde edilen sonuçlar Ki-kare analizi ile değerlendirildi.  

ESR1 geni CC genotipi TT+TC ile karşılaştırıldığında osteoporoz riskini iki kat 

arttırdığı saptandı [p=0.039 OR=2,156 %95CI (1,083-4,293)]. CALCR geni CC genotipi 

TT+TC ile karşılaştırıldığında osteoporoz için koruyucu olduğu saptandı [p=0,045 

OR=0,471 %95CI (0,237–0,9372)]. OS -298 C>T ve Col1A1 2046 G>T polimorfizmi 

açısından hasta ve kontrollerin genotip dağılımı ve allel sıklıklarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (OS sırasıyla p=0,293 ve p=0,437, Col1A1 sırasıyla p=0,283, 

p=0,491). Yapılan kompozit genotip analizinde, ESR1/CALCR TCCC kompozit 

genotipinin osteoporoza karşı koruyucu etkisinin olduğu saptandı [p=0,0125 OR=0,323 

%95 CI (0,1383-0,755)]. Ancak, OS/Col1A1 CCTT, ESR1/CALCR CCTT kompozit 

genotiplerinin ise osteoporoz için risk oluşturduğu tespit edildi (sırasıyla p=0,027, 

p=0,009).  

 Sonuç olarak, çalıştığımız polimorfik genotiplerden ESR1 geni CC ve kompozit 

genotiplerden OS/COL1A1 CCTT ve ESR1/CALCR CCTT’nin osteoporoza yatkınlığa 

neden olduğu, buna karşın, CALCR geni CC genotipinin ve ESR1/CALCR TCCC genotinin 

osteporoz için koruyucu olduğu saptandı. Bu, Orta Karadeniz Bölgesinde yapılan ilk 

çalışmadır. Çalışma populasyonunun genişletilmesi ve sonuçların birleştirilmesiyle 
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polimorfik bölgelerin osteoporoza yatkınlığı ile ilgili daha açıklayıcı sonuçlar elde 

edilebilir. 

SĐMGELER VE KISALTMALAR  

 

AFs 

AML 

Aktivasyon fonksiyonları 

Transkripsiyon Faktörü 

AP-1 Aktivatör Protein-1 

BGLAP Kemik gama karboksi glutamat asit proteini 

Ca Kalsiyum  

CALCR Kalsitonin Reseptör 

cDNA Komplementer DNA 

CoA Koaktivatör  

Col1A1 Kollajen Tip1 Alfa 1 

CoR Koreseptör 

CT Kalsitonin 

CTR Kalsitonin Reseptör 

CYP19 

DEXA 

Aromataz Gen  

Dual Enerji X Ray Absorbsiyometre 

DLX/ MSX Homeodomain Proteinler 

ECM 

EDTA 

Ekstraselülar matriks 

Etilen Daimin Tetra Asetik asit 

ESR Östrojen Reseptör Alfa 

E2 Estradiol 

GH  Büyüme Hormonu  

GPCR G protein coupled receptor 

GPR30 G Protein Reseptör 30 

GRE Glikokortikoid 

HLH Heliks Loop Heliks proteini 

IGF  Dolaşımdaki büyüme faktörleri  

IGF-1beta Insülin-benzeri Büyüme Faktörü 

IL-1 Interlökin 

KMY Kemik Mineral Yoğunluğu 

MAPK Mitojen aktivated protein kinaz-ERK 
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NO Nitrik Oksit 

OCBP2 Osteoblast-specific Kompleks 

OS Osteokalsin 

P Fosfor 

PPAR gama  Peroksizom proliferator-aktive reseptör gama  

PTH Paratiroid Hormon 

PI3K PI3K (Phosphoinositide 3 kinase/AKT 

PCR Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

RFLP Restriksiyon Uzunluk Polimorfizmi 
 

RXR Retinoid X Reseptör 

SD Serbestlik Derecesi 

SDS 

Sp1 

TAFs 

Sodyum Dodesil Sülfat  

Transkripsiyon Faktörü 

Transkripsiyon Faktörleri 

TGF Kemik kökenli büyüme faktörü 

TGF-beta1 Transforming Büyüme Faktörü 

TNF-reseptör  Tümör Nekrosis Faktör Reseptör 

TBE  Tris/Borat/EDTA  

TFIIB Transkripsiyon Faktör IIB 

TNF-α                   Tümör Nekrosis Faktör alfa 

VDRE Vitamin D Responsive Element 

WHO Dünya Sağlık Örgütü 
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1. GĐRĐŞ 

Osteoporoz  (OMIM166710);  kemik kalitesi ve kantitesinin bileşimini yansıtan 

kemik gücündeki azalmaya bağlı olarak kırık riskinin arttığı iskelet bozukluğudur (Kutsal, 

2004). Dünyada 200 milyonu aşkın kadında osteoporoz görülmektedir. Osteoporozun en 

önemli sağlık sorunu kırık oluşumu olup, bunlardan en önemlisi kalça kırıklarıdır. 

Özellikle osteoporoza bağlı gelişen kırıklar, önemli maddi ve manevi kayıplara yol 

açmaktadır. Đnsan yaşamının uzaması ve dünya nüfusunun giderek yaşlanması ile 

osteoporoz ve osteoporoza bağlı gelişen kırıklar, morbidite ve yaşam kalitesi üzerine olan 

olumsuz etkileri nedeniyle önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir (Delaney ve Loboff, 

2001). 

 Osteoporoz; oluşumunda genetik faktörler ve çevresel etkilerin birlikte rol oynadığı 

multifaktöriyel hastalıklar grubuna dahil edilmektedir. Patogenezinde çeşitli çevresel 

faktörler rol almakla birlikte, genetik risk faktörlerinin de kemik gücünü sağlayan 

bileşenlerin oluşumunda önemli rol alması bakımından etkin olduğu anlaşılmaktadır 

(Gennari ve ark., 2002). Çeşitli ikiz (Pocock ve ark., 1987) ve aile çalışmaları (Cummings 

ve ark., 1995), kemik kütlesinin oluşumunda genetik faktörlerin etkisinin  %85 oranında 

olduğunu göstermiştir (Peacock ve ark., 2002). 

SNP (Single nucleotide polymorphism) belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen 

tek nüklotid değişiklikleridir. Bunlar fizyolojik fonksiyonlara etki ederek bireyler arasında 

hastalıklara karşı değişik yatkınlık düzeyleri oluştururlar. Osteoporoz ve SNP’ler 

arasındaki ilişki, çok sayıdaki araştırmaya konu edilmiş ve osteoporozun gelişmesinde bazı 

SNP’lerin küçük ama anlamlı bir risk artışına sebep olduğu gösterilmiştir. Yapılan 

araştırmalarda SNP’ler daha çok kanser, diabetes mellitus, alzheimer, migren ve 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. SNP’ler hastalıkların risk 

profillemesinde, epidemiyolojik çalışma planlanmasında, farmakogenomik ve fizyolojik 

genomikte, aday gen tayini, haritalamada ve adli tıpta kullanılmaktadır. 

(http://www.slidefinder.net/s/snp_analizleri_ar%C5%9F_grv_sacide/3951249/p3).Bu 

polimorfik çeşitlilikler; bireylerin tedaviye olan tepkilerini de belirleyebilmektedir. Çeşitli 

fonksiyonları etkileyerek osteoporoz oluşumuna yatkınlık oluşturan polimorfik genlerin; 

gözlendiği gen grupları; Kalsitotropik hormon ve reseptörleri; kemik matriks bileşenleri, 

sitokinler, büyüme faktörleri, cinsiyet hormonları ve reseptörleri, lokal düzenleyiciler ve 

diğer bazı gen grupları olduğu belirlenmiştir (Gennari ve ark., 2002). 

Kemik matriks bileşenlerinden olan Osteokalsinin (OS), gen polimorfizmi 

çalışmaları sonucunda, osteoporoz ile ilişkilendirildiği anlaşılmıştır. Osteokalsin geninin 
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ürünü (kemik gama karboksi glutamat asit), kemik dokusu için spesifik non-kollajen küçük 

bir proteindir. Osteoblastlarda sentezlenen osteokalsin, kalsiyum iyonunu kemik matriksine 

bağlama görevi yapmaktadır. Osteokalsin geninde incelemeyi düşündüğümüz polimorfik 

bölge, osteokalsin geninin promotor bölgesinde -298 C>T  polimorfizmidir (Chen ve ark., 

2001). Osteokalsin geninin promotor bölgesinde görülen -298 C>T  polimorfizmi, yapılan 

çalışmalarda osteoporoz ile ilişkilendirilmiştir (Chen ve ark., 2001). Bu kısım maksimum 

promotor aktivitesine sahiptir. Promotor bölgesindeki -298T polimorfik allelinin OS 

geninin ekspresyonunu azalttığı ifade edilmiştr (Dohi ve ark., 1998).  

Kemik matriks bileşenlerini oluşturan diğer bir gen de Kollajen Tip1 Alfa1 

(Col1A1) genidir. Col1A1 geni,  kollajen tip1 alfa1 proteinini oluşturur. Osteoporozla 

ili şkilendirilen bulunan Col1A1 geninin intron1 2046G>T polimorfizm bölgesi 

transkripsiyon faktörü Sp1’in bağlanma bölgesidir. Bu Polimorfizm, Sp1 transkripsiyon 

faktörünün bağlanma etkinliğini arttırarak COL1A1 transkript düzeyini arttırır. Böylece 

kollajen α1 ürününün kollajen α2’ye olan oranını arttırır. Artmış kollajen α1 de, anormal 

homotrimer yapıda kollajen oluşumuna sebep olur. Bu durum, kemik kompozisyonu ve 

mekanik gücünü olumsuz olarak etkiler (Mann ve ark., 2001).  

Lokal düzenleyicilerden Östrojen Reseptör (ESR1) geni ile ilişkili olarak yapılan 

çalışmalar, bu genin de osteoporozla ilişkili olduğunu göstermiştir. ESR1geni ürünü 

transmembran protein yapısındaki östrojen hormonudur. Ovaryumdan salgılanan östrojen 

hormonu, kemiğin kalsiyumu tutmasına yardım eder. Osteoporozla ilişkilendirilen intron 

1’deki 397T>C polimorfizm bölgesi (Bandres ve ark, 2005) transkripsiyon faktörü myb’nin 

tanıma noktasıdır. 397T>C polimorfizmi myb transkripsiyon faktörünün bağlanmasını 

etkileyerek, transkripsiyonun azalmasına yol açmaktadır (Gennari ve ark., 2005).  

Lokal düzenleyicilerden biri de Kalsitonin Reseptör (CALCR) genidir. CALCR 

geni  kalsitonin reseptör proteinini oluşturmaktadır. CALCR geninin ekzon 13’ünde 

1340T>C şeklinde gerçekleşen polimorfizm, transmembran proteini intraselüler üçüncü 

domaininde Lösin→Prolin (Leu447Pro) değişimine yol açarak, kalsitonin reseptörünün 

sekonder yapısını değiştirmekte ve böylece reseptörünün biyolojik aktivitesini 

değiştirmektedir (Taboulet ve ark., 1998). 

Orta Karadeniz Bölgesi, Samsun ve çevresinde ilk kez yapılan bu çalışmada, 

menopoz sonrası osteoporozlu hastalar, osteoporozu olmayan sağlıklı kadın kontrollerle 

karşılaştırılarak, Osteokalsin, Östrojen Reseptör alfa, Kollajen Tip 1 alfa 1 ve Kalsitonin 

Reseptör genleri varyantlarının osteoporoz ile ilişkisi incelendi. 

 



2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1 OSTEOPOROZUN TANIMI VE   EPĐDEMĐYOLOJ ĐSĐ 

Osteoporoz; düşük kemik kütlesi ve kemik ince yapısının bozulması sonucu, kemik 

kırılganlığının ve kırık olasılığının artması ile karakterize sistemik iskelet hastalığı olarak  

tanımlanırken (Bonner ve ark., 1998; Gür, 2004; Kutsal, 2000), 2000 yılında yapılan 

Ulusal Sağlık Enstitüsü (National Institutes of Health: NIH ) toplantısında yapılan 

değerlendirmeden sonra, kemik gücünde azalmaya bağlı olarak kırık riskinin arttığı iskelet 

bozukluğu şeklinde tanımlanmıştır (Tanakol, 2004). 

Multifaktoriyel bir hastalık olan osteoporoz, ileri yaşlarda görülmekte, kadınlarda 

daha fazla olmakla birlikte, her iki cinsiyeti de etkilemektedir (Pocock ve ark., 1987; 

Gennari ve ark., 2002). Kadınların %30-50’sinde ve erkeklerin de %15-30’unda 

görülmektedir (IOF: International Osteoporosis Foundation) (Caliri ve ark., 2007; Pietsch, 

2006).  

Etnik gruplara göre çok farklılık göstermeyen  osteoporozun Beyaz Avrupalılar ve 

Kuzey Amerikalılarda görülme sıklığı %10-15 iken, Asyalılarda daha yüksektir (Cvijetic 

ve ark., 2007). Dünyada 200 milyonu aşkın kadında osteoporoz görülmektedir. 

Osteoporozun en belirgin özelliği kırık oluşumuna sebebiyet vermesidir. Ciddi sağlık 

sorununa neden olan kırıkların önemlileri kalça kırıklarıdır. Kalça kırıklarının tedavisinde 

harcanan maliyetin önümüzdeki 25 yılda 2 katına çıkacağı bildirilmektedir (Gennari ve 

ark., 2002). Osteoporoza bağlı kırık sıklığı beyazlarda siyahlara göre, daha yüksektir 

(Gennari ve ark., 2002). Beyaz ırkın, yaşlı kadınlarında görülen kalça ve omurga 

kırıklarının %90’ı, yaşlı erkeklerinde ise %70’i osteoporozdan kaynaklanmaktadır (Melton 

ve ark., 1997). Genel olarak yaşlılarda görülen kırıkların %75’inden yine osteoporoz 

sorumlu tutulmaktadır. Günümüz ABD’sinde osteoporoza bağlı yılda 1.3 milyon kırık 

olmakta ve bunların; 300.000’i kalça kırıkları ve 700.000’i ise omurga kırıklarıdır (Melton, 

1995, Melton ve Cooper, 2001). Osteoporoza bağlı vertebra kırığı geçiren kadınların 

yaklaşık %20’si 1 yıl içinde yeni bir vertebra kırığı geçirmekte ve geçirilen her vertebra 

kırığı ise kalça kırığı riskini oldukça arttırmaktadır (Lindsay,  ve ark., 2001). 

Kemik Mineral Yoğunluğu (KMY)’nun azalması ve kırık riskinin artması arasında 

kesin bir ilişki vardır. KMY’nin 1 standart sapma (SD) azalması ile, kırık riski 1,5-3 kat 

artış gösterir (O’Neil ve ark.,1996). Vücut boyutu dikkate alındığında erkeklerin kemikleri 

bayanlara göre daha iri ve güçlüdür. Bu nedenle, erkeklerde daha az kırık görülmektedir. 

Kemik gücü sadece KMY’ye bağlı değildir. Kemiğin boyutu, kalitesi ve diğer bileşenleri 
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de önemlidir. Osteoporozda kırıklara neden olan en önemli etken KMY olmakla birlikte, 

kas zayıflığı ile travma da önemli bir yer tutmaktadır (Gennari ve ark., 2002). 

Osteoporoz, ömür uzunluğunun artması ile birlikte, halk sağlığı için önemli bir 

sorun olmuştur (Mohammed, 2000; Melton ve ark., 1997). Nüfus istatistik verilerine göre, 

önümüzdeki yıllarda ABD’de osteoporozu önleyici önlemler alınmazsa, osteoporoz 

sıklığında artış ve ve tedavisinde ise daha fazla bütçe gideri ile karşılaşılacaktır (Norris, 

1992). 

 

2.2 OSTEOPOROZUN TEŞHĐSĐ VE SINIFLANDIRILMASI 

1996 yılında Amsterdam’da yapılan Dünya Osteoporoz Kongresinde varılan 

Konsensusa göre, osteoporozun tanısı, Dual Enerji X Ray Absorbsiyometre (DEXA) 

kullanılarak elde edilen değerler ve kırık varlığı dikkate alınarak yapılmaktadır (Eryavuz, 

1998). Kemiklerin sağlamlığını ölçmek mümkün olmasa da “Kemik mineral 

yoğunluğunun” ölçülmesi kemik sağlığını %70 oranında yansıtmaktadır. Bu nedenle, 

kemik mineral yoğunluğu bir tanı parametresi olarak kullanılmaktadır (Hatun, 2002). 

Kemik değerlendirmesi; kadın ve erkeklerde T skoru ile yapılmaktadır. Ancak 

çocuklar ile ve ileri yaştaki kişilerde (65 yaş) Z skoru ile değerlendirme yapılır. Yaşlılarda 

Z skorda -1 SD azalma, geriye kalan yaşamda kırık riskini iki kat, -2,5 SD azalma ise 4 kat 

arttırmaktadır. Z skorunun -2 SD altında olduğu durumlarda ise sekonder osteoporoz 

araştırmaya değer görülür. 

T skor: Kemik kütlesinin genç yetişkin referans populasyonun ortalama doruk kemik 

kütlesi ile kıyaslamasının standart sapma olarak tanımlanmasıdır (Sindel, 2002). 

Z skor: Ölçülen kişinin kemik kütlesinin yaş ve cinse göre referans değer ile kıyaslanarak 

standart sapma olarak tanımlanmasıdır (Sindel, 2002). 

 

2.2.1 Osteoporoz tanısında kullanılan Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kriterleri: 

Osteoporoz tanısında günümüzde WHO kriterleri kullanılmaktadır. 

NORMAL: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -1 standart sapmaya kadar olan kemik 

mineral yoğunluğu değerleri (T skoru> -1). 

OSTEOPENĐ (Düşük Kemik Kütlesi): T skoru genç erişkin ortalamasına göre -1 ve -2,5 

standart sapma arasında olan kemik mineral yoğunluğu değerleri (-1<T skoru> -2,5). 

OSTEOPOROZ: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -2,5 standart sapma altında olan 

kemik mineral yoğunluğu değerleri (T skoru< -2,5). 
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YERLE ŞMĐŞ OSTEOPOROZ: T skoru genç erişkin ortalamasına göre -2,5 standart 

sapmanın altında olan kemik mineral yoğunluğu değerleri ve bir veya daha fazla 

osteoporotik kırık mevcudiyeti (T skoru < -2,5) (WHO: World Health Organization, 1994). 

2.2.2. Osteoporoz için farklı sınıflandırma yöntemleri:  

Yaşa göre; Jüvenil, erişkin, senil  

Lokalizasyona göre; Genel, bölgesel  

Tutulan kemik dokuya göre; Trabeküler, kortikal  

Histolojik görünüme göre; Hızlı döngülü (turnoverli), yavaş döngülü  

Etiyolojiye göre osteoporoz sınıflaması: 

1-Primer osteoporoz 

   a.Đdiyopatik osteoporoz; jüvenil, adult 

   b.Postmenapozal osteoporoz (Tip 1) 

   c.Senil osteoporoz (Tip 2)    

 2-Sekonder osteoporoz 

    a.Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertiroidi, hiperparatiroidi, 

                                       diabetes mellitus, Cushing Hastalığı 

    b.Malign nedenler: Multipl miyelom, lösemi, lenfoma, sistemik mastositozis 

    c.Đlaçlar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvülzanlar, steroidler, kemoterapiler 

    d.Kollajen sentez bozuklukları: Osteogenesis imperfecta, Marfan sendromu, 

                                                       Ehler-Danlos Sendromu, homosistinüri 

    e.Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer biliyer siroz, hemokromatozis 

                                                                  subtotal gastrektomi, malabsorbsiyon 

    f.Beslenme: Diyette Ca azlığı, artmış protein tüketimi 

    g.Đmmobilizasyon 

    h.Romatolojik nedenler: Romotoid artrit, Ankilozan spondilit, vb. 

    i.Diğer: Alkolizm, skorbüt, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, sigara (Bonner ve ark., 

1998; Tüzün, 2003). 

Primer osteoporozun en önemli formları Tip 1 ve Tip 2 osteoporoz olup (Tablo.1), 

bunlara involüsyonel osteoporoz da denilmektedir. Aslında iki tip içiçe girmiştir. 

Postmenopozal osteoporoz olarak başlayan kemik kaybına,  yaşın ilerlemesi ile birlikte, 

senil osteoporoz da (Tip 2) eklenmektedir (Tanakol, 2004). Bu iki tip yaş, seks, kemiğin 

tutulma yeri, kemik kırıklarının özelliği, kemik kaybının hızı, olayın fizyopatolojisi 

yönünden farklılıklar göstermektedir (Kutlu, 1997). 
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Tablo 1: Tip 1 ve Tip 2 osteoporozun  farkları (Yılmaz C., 1997; Tüzün F., 2003) 

 Tip 1(postmenopozal) Tip 2(senil) 

Kadın/Erkek 6/2  2/1 

Yaş 50-70 75 yaş üstü 

Kemik tutulumu Trabeküler Kortikal/trabeküler 

Kırık lokalizasyonu Vertebra, distal radius Kalça, pelvis, tibia 

Kemik kayıp hızı Hızlı Yavaş 

PTH fonksiyonu Azalmış Artmış 

Kalsiyum emilimi Azalmış Azalmış 

Patofizyoloji Rezorbsiyon artmış Yapım azalmış 

Olası etyopatogenez Östrojen az Yaşlanma 

Sekonder hiperparatiroidi 

D-vitamini metabolizması Đkincil azalmış Birincil azalmış 

 

 

2.3. KEMĐĞĐN YAPISI 

  Kemik dokusu; inorganik kemik tuzları içeren,  fibröz bir organik matriks içerisinde 

yer alan hücrelerin oluşturduğu, damar bakımından zengin bir bağ dokusudur (Stevenson 

ve Marshms, 2000). Hayati organları korumak, kan hücrelerinin kaynağını oluşturan kemik 

ili ğinin çatısını oluşturmak, vücut sıvılarında belli sınırlarda tutulması gereken iyonların 

kaynağı ve depo yeri olmak, normal postürün sağlanması ve bedensel hareketlerin 

oluşmasını sağlamak gibi önemli işlevleri vardır (Tüzün, 2003). 

 Kemikler şekillerine göre uzun, kısa, yassı ve irregüler olarak ayrılır.  

Đntramembranöz ve enkondral olmak üzere iki yolla şekillenir. Đntramembranöz 

kemikleşme yassı kemiklerin, enkondral kemikleşme ise uzun ve kısa kemiklerin 

şekillenmesinden sorumludur (Tüzün, 2003). 

 Makroskopik olarak kemiklerin dış kısmına kortikal veya kompakt, iç kısmına 

trabeküler veya spongioz kemik denmektedir. Kortikal kemik iskeletin % 80’ini oluşturur 

ve kemik iliğinin bulunduğu medüller kaviteyi çevreler. Kortikal ve trabeküler kemik aynı 

hücre ve matriks elemanlarını içerir. Ancak yapısal ve fonksiyonel farklılıklar vardır. 

Yapısal olarak kortikal kemiğin % 80-90’ı kalsifiye olurken, bu oran trabeküler kemikte 

%15-25 arasındadır. Kortikal kemikte solid dokunun boşluklara oranı, trabeküler kemiğe 



 7 

kıyasla çok daha yüksektir. Fonksiyonel olarak kortikal kemik mekanik ve koruyucu görev 

yaparken, trabeküler kemik metabolik etki gösterir (Baron, 1993; Stevason ve Marshms, 

2000; Lappe, 2001). Her kemik için trabeküler/ kompakt kemik oranı değişiktir. Aksiyel 

iskelet sistemini oluşturan vertebralarda trabeküler, apendiküler iskelet sistemini oluşturan 

femur boynu, distal radius gibi uzun kemiklerde kompakt kemik yapısı hakimdir (Kutlu, 

1997). Uzun kemiklerin her iki uç kısmına epifiz, orta kısmına diafiz, ikisi arasındaki geçiş 

bölgesine metafiz denir. Büyüme döneminde, epifiz ve metafiz bölgelerinin arasındaki 

büyüme plağında bulunan hücreler kıkırdak matriksinin artmasını ve kemiğin boyuna 

büyümesini sağlar (Kutlu, 1997; Baron, 1993). Kemikler eklem yüzeyleri dışında, kemik 

beslenmesinde önemli rol oynayan periost adında bir membranla kaplıdır. Kemiğin en iç 

kısmındaki kemik iliği boşluklarını endosteum adında bir membran döşer. Her iki 

membran kemik dokusunun büyümesi ve tamirinde rol alan hücreleri içermektedir (Kutlu, 

1997).                                                           

 Kemik organik ve inorganik unsurlardan oluşur. Kemiğin %30’unu oluşturan 

organik bölüm; kollajen, proteoglikanlar, glukoproteinler ve diğer proteinlerin oluşturduğu 

bir protein matriks (%98) ve kemik hücrelerinden (%2)  meydana gelir. Protein matriksin 

%90’ı tip-1 kollajenden, kalan %10’nu osteokalsin, osteopontin, osteonektin gibi diğer 

proteinlerden oluşur. Kemiğin %70’ini oluşturan inorganik bölümün ise büyük 

çoğunluğunu hidroksiapatit kristalleri şeklinde bulunan kalsiyum fosfat oluşturur (Şekil 1). 

Ayrıca karbonat, sitrat, magnezyum, sodyum, flor ve stronsiyum içerir (Baron, 1993; 

Kutlu, 1997; Durmaz, 2004). 

                

   

Şekil 1: Kemik dokusu  
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2.4. KEMĐK   HÜCRELER Đ 

Osteoblastlar: Osteoblastlar, lokal mezenkimal prekürsör hücrelerden (kemik iliği 

stromal kök hücre) orjin alırlar (Baron, 1993; Dequeker ve Mundy, 1998). Kemik 

matriksinin yapımı ve mineralizasyonundan sorumludurlar. Çeşitli büyüme faktörlerini 

sentezlerler. Ayrıca osteoklastların farklılaşmasında ve fonksiyonunda önemli görevleri 

vardır. Osteoblastların bir kısmı osteosit haline dönüşürken, bir kısmı da kemik yüzey 

hücresi olarak kalır ve kemik yıkımına olan etkileri koordine eder (Baron, 1993; Tüzün, 

2003). Osteoblastlar, görünüm ve fonksiyon olarak tek değildirler. Kemik yüzeyinde 

küboidal hücre kümeleri olarak bulunurlar (Baron, 1993; Dequeker ve Mundy, 1998). 

Osteoblastların birbirleriyle iletişimini sağlayan bağlantılar, yeniden yapılanma döneminde 

hücrelerin koordineli çalışmasını sağlar. Osteoblast hücre membranı alkalen fosfatazdan 

zengindir. Bu nedenle, serum alkalen fosfatazı, kemik formasyon indeksi olarak kullanılır. 

Paratiroid hormon reseptörlerinin olduğu ama kalsitonin reseptörlerinin olmadığı 

gösterilmiştir. Ayrıca, çekirdekleri vitamin D3 ve östrojen reseptörünü de içerir (Baron, 

1993; Dequeker ve Mundy, 1998). 

Osteoklastlar: Osteoklastlar, hemapoetik sistemin ana hücrelerinden köken aldığı 

düşünülen büyük ve multinükleer hücreler olup, kemik rezorbsiyonundan sorumludurlar 

(Tüzün, 2003). Kemik yıkımı sırasında bir proton pompası yardımıyla hidrojen iyonlarını 

ortama salarak kemik mineralinin eritilmesini sağlarlar. Bu asidik ortama lizozomal 

enzimlerin salınması ile kemik matriksi parçalanır. Bu işlem sırasında osteoklastların 

kemik matrikse yapışması ise, integrin denilen yüzey protenleri tarafından sağlanır. 

Đntegrinlerin yokluğunda osteoklast işlev göremez (Tüzün, 2003). Osteoklastlar, kemik 

yüzeyi üzerinde veya rezorbe kemiğin bulunduğu Howship lakünası denilen boşluklarda 

bulunurlar. Sentezledikleri tartarata dirençli asit fosfataz, osteoklastların karakteristik 

enzimatik belirtecidir (Kutlu, 1997). 

Osteositler: Osteositler kalsifiye kemik içerisinde örtülü olan osteoblastlardır. 

Kemik formasyonu sırasında, osteoblastların bir kısmı daha az salgı yapmaya başlar ve 

ilerleyen dokunun gerisinde kalırlar. Daha sonra da bu doku içinde gömülmeye başlarlar. 

Protein sentez aktivitesi belirgin azalır ve hücreler çoklu protoplazmik uzantılar geliştirir. 

Bu uzantılar diğer osteositler ve yüzey osteoblastlarıyla bağlantılar oluşturarak iletişimi 

sağlarlar (Kutlu, 1997; Stevenson ve Marshms, 2000). Osteositlerin fonksiyonunun ise 

mekanik uyarıları algılayarak kemik cevaplarını oluşturmak yönünde olduğu 

düşünülmektedir. Kemiğe binen fiziksel uyarının osteosit tarafından üretilen kimyasal 

haberciler yoluyla kemikte yeniden yapılanmaya neden olduğu ileri sürülmektedir. Bu 
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kimyasal habercilere örnek olarak glukoz 6-fosfat dehidrojenaz, nitrik oksit, 

prostaglandinler ve insülin benzeri büyüme faktörü verilebilir (Tüzün, 2003). 

        

2.5. KEMĐK YAPILANMASI VE YEN ĐDEN YAPILANMASI 

Yapılanma: Büyüme sırasında kemiğin fonksiyonel amaçlı biçimlenmesinde,   

büyümesinde ve kemik hücrelerinin organizasyonunda rol oynar. Yapılanma büyük 

yüzeyler üzerinde meydana gelir ve kemik dokuda subperiostal artışla sonuçlanır. Yaşa 

bağımlıdır, adölesandan sonra görülmez (Dequeker ve Mundy, 1998). 

Yeniden Yapılanma: Hem kortikal hem de trabeküler kemikte mekanik açıdan 

yetersiz eski kemiğin yerini,  güçlü yeni kemiğin almasıyla sonuçlanan ve hayat boyunca 

devam eden bir süreçtir. Kemikte şekil değişikli ği ve büyümeye neden olmaz (Tüzün, 

2003; Durmaz, 2004). Kemiğin yeniden yapılanma yerleri; periostal kılıf, Haversian kılıf 

ve endosteal kılıfdır (Kutlu, 1997). Kemik yeniden yapılanma bölgelerinde; sırasıyla, 

aktivasyon, rezorbsiyon, formasyon ve mineralizasyon gerçekleşmektedir (Tüzün, 2003). 

  Aktivasyon, sessiz dönem olarak tanımlanır. Kemik yüzey hücrelerinin yerini 

osteoklastlar alır. Sağlıklı ki şilerde her 10 dakikada bir aktivasyon oluşur (Kanis, 1998). 

Kemiğin yeniden yapılanmasında tetiği çeken ya da osteoklastları aktive eden mekanizma 

iyi bilinmiyor. Osteoklastın aktive olması için ortamda aktif osteoblast varlığı gereklidir. 

Bu  nedenle rezorbsiyonu başlatan uyarıcının osteoblast kökenli bir ürün olduğu 

düşünülmektedir (Kutlu, 1997). 

  Rezorbsiyon fazında, osteoklastlardan osteolitik enzimlerin yanısıra ortamın 

asiditesinin devamlılığı için H+ iyonu salgılanır. Böylelikle kemik mineralini ve organik 

matriksi hidroliz ederler. Rezorbsiyon aktivitesi belli bir derinliğe ulaştıktan sonra 

osteoklastlar buradan ayrılarak kemik boyunca yer değiştirirler (Majumdar, 2002). 

Formasyon fazı, osteoblastların farklılaşıp, osteoid (mineralize olmamış matriks) 

salgılayarak yeni temel yapısal ünite oluşumunu başlattığı faz olup, mevcut osteoblast 

aktivitesi ve sayısına bağlıdır (Kanis, 1998). Kortikal kemikte tek bir temel yapısal ünite 

bir haversian sistem veya bir osteon, trabeküler kemikte ise kalsifiye çizgilerle ayrılan 

semilunar yapıdaki duvarlar, trabeküler osteonları kapsar (Kutlu, 1997).  

Kemiğin rezorpsiyon ve formasyonu her zaman bir eşleşme şeklinde birbirini takip 

ederler. Hiç bir zaman sadece biri söz konusu olamaz. Böylece her siklus sonunda kemik 

kütlesinde totalde farklılık olmaz. Bu eşlemeyi düzenleyen faktörler halen araştırılmaktadır 

(Kutlu, 1997). Yeniden yapılanma siklusu; normal kadında 1 ayı rezorbsiyon ve 5 ayı 

formasyon olmak üzere ortalama 6 ay sürer (Gür, 2004) ve yaşla değişir (Kutlu, 1997).  
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  Mineralizasyon; Matriks formasyonunun başlamasından birkaç gün sonra başlar. 

Yeni oluşan osteoid, mineralizasyona uğrar. Osteoid ve mineralize kemiğin arasındaki 

bileşkeye kalsifikasyon hattı denir (Gür, 2004; Kanis, 1998). 

Kemiğin yeniden yapılanması oldukça karmaşık bir mekanizma tarafından 

düzenlenir. Mekanik stres, sistemik hormonlar ve lokal büyüme faktörleri bu düzenlemede 

rol alırlar (Tüzün, 2003).     

 

2.5.1 Kemik formasyon ve rezorbsiyonunu etkileyen faktörler :                                                  

     1.Kalsiyum seviyesini düzenleyenler 

               Paratiroid hormonu (PTH) 

               1,25 (OH)2 vitamin D3 

               Kalsitonin 

     2.Sistemik hormonlar 

               Glukokortikoidler 

               Đnsülin 

               Büyüme hormonu (GH) 

               Seks hormonları 

               Tiroid hormonları (T3-T4) 

               Dolaşımdaki büyüme faktörleri (IGF I-II) 

     3.Lokal faktörler 

               Prostoglandin E2 

               Kemik kökenli büyüme faktörü, TGF 

               Sitokinler 

               Kemik ile ilgili proteinler 

               Osteokalsin 

               Osteonektin 

               Kemik morfogenik proteinleri 
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2.6. OSTEOPOROZUN ETĐYOLOJ ĐSĐ VE PATOFĐZYOLOJ ĐSĐ 

Kemik kütlesi erkeklerde kadınlara göre %25-30 daha yüksektir. Buna göre; 

osteoporoz gelişiminde kadınlarla erkekler arasında fark olduğu açıktır. Bununla birlikte 

her iki sekste yaş ilerledikçe kemik kütlesinin %0,05-1 oranında yıllık azalma gösterdiği de 

tartışmasız bir gerçektir. Menopozun eklenmesiyle bu kayıp 10 yılda kadınlarda %3-6 

oranına varır. Siyah ırkta kemik kütlesinin fazla olması nedeniyle osteoporoz daha az 

sıklıkta görülmektedir. Doruk kemik kütlesinin oluşumunda özellikle puberte ve genç 

erişkinlik döneminde yeterli Ca alınması olumlu etki gösterir. Gebelik, laktasyon dönemi, 

menapoz ve sonrasında artan Ca ihtiyacının karşılanması pik kemik kütlesinin kaybını 

azaltır. Özellikle kemik büyümesinin hızlı olduğu puberte ve gençlik dönemindeki fizik 

aktivite ve egzersizin pik kemik kütlesi oluşumunda olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir 

(Tüzün, 2003).  

 

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktör dikkate alınmaktadır. Bunlar:  

 1.Doruk kemik kütlesi  

 2.Kemik yapım-yıkım döngüsünün hızı 

 3.Kemiğin organik matriksinde meydana gelen değişiklikler.  

            Doruk kemik kütlesi çoğunlukla (%80) genetik olarak belirlenir. Ancak, kalsiyum 

alımı ile birlikte dengeli beslenme, egzersiz, normal pübertal gelişim ve sağlık durumu da 

doruk kemik kitlesinin belirlenmesinde etkilidirler (Tanakol, 2004). Doruk kemik kütlesine 

erişme yaşı en erken 17-18, en geç 35 olarak belirlenmiştir (Kutsal, 2000). Kemik dokusu, 

yaşam boyu oluşum ve yıkılım olaylarının sürdüğü yüksek derecede aktif bir dokudur. Bu 

nedenle,  kemikte yeniden yapılanma görülür. Osteoporoz; yeni kemik yapımında 

duraklama veya kemik rezorbsiyonunda artma sonucunda ortaya çıkmaktadır. Kemik 

kaybı, menopoza, yaşlanmaya, sistemik hastalıklar ile diğer nedenlere (beslenme, ilaç 

kullanımı, vb.) bağlı olarak ortaya çıkar (Tanakol, 2004). 

Osteoporoz, genetik faktörler ve çevresel etkilerin birlikte rol oynadığı 

multifaktöriyel hastalıklar grubunda yer alır (Wood, 1998; Gennari ve ark., 2002; 

Zajıckova ve ark., 2003). Multifaktoriyel hastalıklar, kantitatif fenotipik değişimler ve 

genotipin çevreyle etkileşimiyle birlikte ortaya çıkmaktadır (Peacock ve ark., 2002). 

Patogenezinde çeşitli çevresel faktörler rol almakla birlikte, kemik gücünü sağlayan 

bileşenlerin oluşumunda önemli rolleri alan genetik faktörler de osteoporoz oluşumuna 

neden olabilmektedir (Gennari ve ark., 2002) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Osteoporozun Patogenezi 

 

 

2.7. OSTEOPOROZ GELĐŞĐMDEK Đ RĐSK FAKTÖRLER Đ 

Osteoporoz ve osteoporotik kırıklar için risk faktörlerinin tanımlanması ile yüksek 

risk altındaki bireyler ortaya çıkarabilir ve böylece değiştirilebilen risk faktörlerine 

müdahale edilmek suretiyle kırıklar önlenebilir. Bu risk faktörleri sırasıyla şunlardır;   

Yaş, cinsiyet, ırk: Kemik kütlesi genellikle 20 ile 35 yaş civarına  kadar artarak, 

maksimum seviyeye ulaşmaktadır (Gennari ve ark., 2002). Maksimum kemik kütlesi, 40 

yaş civarına dek korunmakta ve bazı faktörlerin etkisinde fizyolojik olarak kayıba 

uğramaktadır. Yaş ilerledikçe, çevresel ve genetik etkenlere bağlı olarak azalmaya devam 

etmektedir (Gennari ve ark., 2002). Erkeklerde ve premenapozal kadınlarda yaklaşık yılda 

%0.25-1 kemik kaybı olmaktadır. Perimenapozal ve postmenapozal dönemdeki kadınlarda 

ise kayıp %2-5 oranına ulaşmaktadır. Postmenapozal dönemde kadınlar ilk on yılda tüm 

kemik kütlesinin %15’i kayba uğramakta ve kaybın %50’si de ilk 5 yıl içinde ortaya 

çıkmaktadır. Erkeklerde tüm yaşam boyunca oluşacak kayıp ise %20-30 düzeyinde 

olmaktadır (Sarıdoğan, 2001).  Erkeklerin kemik çapının fazla olması, onlara biyomekanik 

avantaj sağlamakta ve gonad fonksiyonları da geç bozulabilmektedir. Tüm bunlar; erkek 

kemiklerinin daha dayanıklı olmasını sağlamaktadır (Tanakol ve ark., 2004). Kemik gücü 

sadece KMY’ye de bağlı değildir. Kemiğin boyutu, kalitesi ve diğer bileşenleri de kemik 

gücünün oluşumunda önemlidir. Osteoporozda kırıklara neden olan en önemli etken KMY 

olmakla birlikte bunun yanında kas zayıflığı ve travmanın da kırık etkeni olduğu 
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bilinmektedir (Gennari ve ark.,2002). Osteoporoza bağlı kırık insidansı beyazlarda 

siyahlara göre daha yüksektir (Gennari ve ark., 2002) . Beyaz ırkın, yaşlı kadınlarda 

görülen kalça ve omurga kırıklarının %90’ı ve yaşlı erkeklerde ise %70’i osteoporozdan 

kaynaklanır (Melton ve ark., 1997).  Osteoporoz, ırksal farklılıkların yanısıra, coğrafi 

bölgelere göre de değişiklik gösterebilmektedir. Đskandinav ülkelerinde, Kuzey Akdeniz 

ülkelerine göre, daha fazla kalça kırığının görülmesi bu durumu kanıtlamaktadır 

(Sarıdoğan, 2001). Siyah ırkın KMY’si yüksektir ve PTH ile D3 vitamininin rezorbtif 

etkilerine karşı yüksek direnç bulunmuştur. Kas kuvveti ve yağ kitlesi de siyahlarda daha 

yüksek olup kırıklardan koruyucu rol oynar. Trabeküler mimaride ve turnover 

değişkenlerinde siyah ırk lehine anlamlı farklar bulunmuştur (Tanakol, 2004; Tüzün, 

2003). 

Vücut tipi:  Osteoporozlu kadın prototipi, ince yapılı, zayıf ve kısa boylu olarak tasvir 

edilir (Tanakol, 2004). Vücut ağırlığı, iskelet üzerine mekanik yük bindirerek kemik 

yoğunluğunu artırmaktadır. Ayrıca, yağ dokusunda depolanan östrojenlerin de kemik 

yoğunluğu üzerine pozitif etkileri vardır. Obeslerde Ca absorbsiyonunun daha fazla oluşu, 

kemik döngüsünü etkiler. Zayıflarda kırığa yatkınlık, düşük kemik kütlesi yanısıra 

düşmelerden koruyucu yağ dokusunun ince olmasından kaynaklanmaktadır (Sarıdoğan, 

2001). Uzun boylu insanların kemikleri daha iridir ve KMY daha yüksektir, ama femur 

boynu uzunlukları daha fazla olduğundan kalçaları daha kolay kırılır. Boyda 9 cm’lik artış, 

kalça kırığı riskini %50 artırmaktadır (Tanakol, 2004). 

Üreme ile ilgili (reprodüktif) faktörler : Geç menarş, erken menapoz,  6 aydan uzun 

süreli amonore,  kısa doğurganlık süresi, ooferektomi sonrası gelişen iatrojenik menapoz, 

doğum sayısı, doğum kontrol hapı kullanımı, emzirme varlığı ve süresi reprodüktif 

faktörler arasında sayılabilir (Sarıdoğan, 2001). 

Beslenme alışkanlıkları:  Doğru beslenme kemik sağlığını optimize etmede önemli bir 

etken olmakla birlikte, Ca alımının en önemli etkenlerden olduğu bilinmektedir (Bronner, 

1994). Yapılan çalışmalar, büyüme sırasında alınan Ca’un KMY ile kemik kütlesini 

doğrudan etkilediğini göstermiştir (Sarıdoğan, 2001). Ca alımı bilinçli olarak arttırıldığında 

kemik sağlığının optimize olduğu ve osteoporoz riskinin de azaldığı görülmüştür (NIH 

Consensus Development, 1994). Sağlıklı kadınların önerilen Ca ihtiyacının 400 ile 1500 

mg olduğu belirlenmiştir. Gebelik ve adelosan döneminde ise daha yüksek dozlar 

önerilmektedir (Kanis, 1998). Farklı diyet uygulamalarının Ca metabolizmasını bozduğu 

da gerçektir. Örn: Yüksek miktarda protein ve tuz tüketimi üriner Ca miktarının artmasına 

neden olarak negatif Ca dengesine ve kemik kayıbına yol açmaktadır (Kerstetter ve Allen, 
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1990;  Nordin, 1993). Premenopozal kadınlarda yapılan bir çalışmada yüksek sodyumlu 

diyet düşük kemik yoğunluğu ile ilişkili bulunmuştur (Devine ve ark., 1995). Aşırı 

miktarda kahve tüketimi,  idrar ve bağırsakta Ca’un atılımını etkilemektedir. Günlük 150 

mg kafein (1 bardak kahve) idrar kalsiyumunu günde 5 mg artırmaktadır. Düşük dozlarda 

etkisi önemsizdir (Yılmaz, 1997; Sarıdoğan, 2001). Proteinden zengin diyet idrarla Ca’un 

atılımını artırır. Bu etki yüksek fosfor (P) içeriği nedeniyle hayvansal proteinlerde daha 

fazladır. Yüksek P alınması idrarla kalsiyum atılımını azaltırken,  feçesle atılımını 

artırmaktadır (Yılmaz, 1997; Sarıdoğan, 2001). D vitamini eksikliği, Ca’un bağırsaklardan 

emilimini bozmakta, hafif sekonder hipertiroidi yaparak kemik kaybını artırmaktadır. 

Diyette D vitaminine ağırlık verilmeli, deri yoluyla oluşan sentezi artırmak amacıyla, 

güneşe maruz kalma ihmal edilmemelidir. Diyetle aşırı tuz alınması da Ca’un idrarla 

atılımını artırmaktadır (Sarıdoğan, 2001). K vitamini, osteokalsin sentezini olumsuz 

etkileyerek, osteoporoz oluşumuna katkı sağlamaktadır. Çünkü osteokalsin, K vitaminine 

bağımlı olarak sentez edilmektedir (Yılmaz, 1997). K vitamini eksikliği, KMY’nin 

düşmesine neden olmaktadır (Cooper ve Umbach, 1996). Alkol, Ca’un emilimini azaltır ve 

atılımını artırır. Ayrıca, vitamin D metabolizmasında bozukluğa yol açar, protein ve 

sodyum alımını azaltır ve protein kaybını (parasentez ve varis kanamaları sonucu) artırır.  

          Testesteron azalması, kortikosteroid artışı gibi endokrin değişiklikler yaparak 

osteoporozu kolaylaştırır (Yılmaz, 1997; Sarıdoğan, 2001). Sigara, östrojenlerin hepatik 

metabolizmasını artırır (Yılmaz, 1997). Bağırsaklardan Ca absorbsiyonunu azaltıp, 

sekonder hiperparatiroidi geliştirerek kemik rezorbsiyonunu artırır. Sigara içenlerde 

içmeyenlere göre kırık riski 1,5-2,5 kat fazladır (Sarıdoğan, 2001). Çeşitli hayvan 

çalışmaları, kollagen matriks formatının doğru oluşması için yeterli Askorbat ve bakır 

alımının gerekli olduğunu göstermiştir (Jonas ve ark., 1993; Padh, 1990). 

        Genetik faktörler; bu besinlerin absorbsiyonunu, metabolizmasını ve korunmasını 

yönlendirerek osteoporoz için risk faktörü olabilmektedir  (Wood, 1998). 

Yaşam şekli ve egzersiz: Kemik sağlığını etkileyen önemli faktörlerden biri de 

egzersizdir. Yapılan çalışmalar, kullanılmayan kasların kemiklerinde ciddi kemik 

kayıplarına yol açtığını göstermiştir (Frost, 1992). Buna karşın egzersizle uyarılan fiziksel 

stres, kemik yoğunluğunun artmasına yol açmaktadır (Smith ve Gilligan, 1991). Düzenli 

yapılan egzersize olumlu yanıt, kişinin beslenmesiyle doğru orantılıdır. Özellikle kişinin 

Ca alımının egzersize yanıtta önemli bir etken olduğu göz ardı edilmemelidir (Specker, 

1996). Kahve, sigara ve alkol tüketimi de kemik yoğunluğunun oluşumunu etkilemektedir 

(Haris ve Dawson, 1994; Kiel ve ark., 1996; May ve ark., 1995). 
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Kemiğin yeniden yapılanmasında etkili mekanik faktörler; kas kontraksiyonu ile 

yerçekimidir (gravite). Yerçekiminin olmadığı uzayda yolculuk yapan astronotlarda kemik 

kütlesinde aylık %4’lük bir kayıp gözlendiği ifade edilmiştir. Uzun süreli kesin yatak 

istirahati de kemik kütlesinde azalmaya neden olmaktadır (Sarıdoğan, 2001). Kemiğin 

kütlesi, yoğunluğu, dayanıklılığı ve sertliği gibi özellikleri mekanik stres altında artış 

göstermektedir. Fiziksel aktivitenin kemik kütlesini %40-50 oranında artırdığının tespit 

edilmesi, bu durumu kanıtlamaktadır. Kemiğe mekanik yük bindirilmesi, büyümekte olan 

kemikte, erişkin kemiğe oranla, daha olumlu sonuçlara yol açmaktadır. Egzersiz etkisi; 

osteoklastik etkiyi baskılamadan çok, osteoblastik aktiviteyi arttırarak kemik 

formasyonunu uyarma şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bu yüzden, erişkinlerin kemiklerini 

korumak amacıyla düzenli egzersiz yapmaları gerekmektedir (Tanakol, 2004). 

Đlaç kullanımı: Glukokortikoidler (GK), adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroksin, 

antikonvülzanlar, heparin, lityum, sitotoksik ilaçlar, gonodotropin salgılayıcı hormon 

analogları (GnRH), tamoksifen, aliminyum kullanımı ve iatrojenik vitamin D osteoporoz 

riskini artırmaktadır. Diğer yandan, Teofilin, fenotiazin, nitrit, Ca kanal blokerleri ile 

siklosporin gibi ilaçların da kullanımında osteoporoza yol açtığı ifade edilmektedir (Kanis, 

1998). 

Düşme ile ilgili risk faktörleri:  Yaşlanma ile kas gücünün azalması, yürüme bozuklukları, 

görme bozukluğu, dengesizlik gibi kişisel faktörlerin yanısıra, kötü aydınlatma, kaygan 

zemin, merdivenler gibi çevresel faktörler de düşmeye zemin hazırlamakta ve böylece kırık 

riski artmaktadır (Sarıdoğan, 2001). 

 

2.8. OSTEOPOROZUN GENETĐĞĐ 

Đkiz ve aile çalışmaları kemik oluşumunda genetik faktörlerin önemli etkisinin 

olduğunu göstermiştir (Pocock ve ark., 1987; Cummings ve ark., 1995; Zajıckova ve 

Ivana, 2003). Çeşitli çevresel faktörlerin yanında, genetik faktörler kemik kütlesi ile 

bileşimini %50-80 oranında etkilemektedir (Smith ve ark.  , 1973; Pocock ve ark., 1987). 

Osteoporoz, beslenme, hormonlar çevre ve genetik faktörlerin etkisi altında ortaya çıkan, 

kompleks multifaktöriyel bir hastalıktır (Gennari ve ark., 2002). Osteoporoz tanısında 

kullanılan KMY, klasik mendeliyen kalıtım kalıplarına uymayan, tek gen lokusunda 

dominant resesif özellik göstermeyen kompleks karekterli bir özelliktir. Fakat bazı nadir 

durumlarda Mendeliyen kalıtım gösteren örneklere de rastlanmıştır. Bunlar; Osteogenezis 

Đmperfekta (Tip1 Prokollagen) (Kuivaniemi ve ark., 1991; Willing ve ark., 1994), Ailesel 

Osteoporotik sendromlar (aromataz gen mutasyonu) (Morishima ve ark.,1995), Östrojen 
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Reseptör Alfa gen mutasyonu (Smith ve ark., 1994), Osteoporozis pseudoglioma 

sendromundan (Ralston, 2010) ibarettir. Örneğin, Vitamin D dirençli riket (kemiğin 

yumuşaması hastalığı) (Vitamin D reseptör Geni mutasyonu) (Cockerill ve ark., 1997)  tek 

gen mutasyondan kaynaklı görüldüğü düşük KMY hastalığıdır  (Morishima ve ark.,1995; 

Smith ve ark., 1994).  Đskelet yapısının kompleks biyolojisi düşünüldüğünde, kemik 

kütlesinin çok sayıda genin kontrolü altında geliştiği anlaşılır. Çeşitli epidemiyolojik ve 

klinik çalışmalar, osteoporozun patogenezinde genetik etkenlerin önemini göstermiştir 

(Gennari ve ark.,2002). 

KMY, kırıkların en önemli nedeni olsa da,  kemik kırılganlığına yada kırığına 

neden olan ve KMY ile ilişkili olmayan farklı genlerin de mevcut olduğu gösterilmiştir 

(Rizzoli ve ark., 2001). Genetik etkenler daha detaylı olarak belirlendiğinde, osteoporozun 

tanı ve tedavisinde yeni yaklaşımlara ışık tutacaktır. Ayrıca, tedaviye kişisel cevabın nasıl 

olacağı ve genotip analiziyle risk grupları tanımlanıp erkenden önlem alınabilmesi de 

sağlanacaktır (Uitterlinden ve ark., 2006). 

2.8.1 Irksal Farklılıklar: Yaş, boy, kilo, kalsiyum tüketimi ve fiziksel aktivite 

bakımından farklı özellik gösteren siyah kadınlar, beyaz kadınlara göre, farklı iskelet 

bölgelerinde daha yüksek KMY değerine sahipler (Luckey ve ark., 1989; Schnitzler ve 

ark., 1990). Benzer şekilde, Polinezyalı ve Avrupa populasyonlarında yapılan 

karşılaştırmalar, grupların farklı KMY değerleri gösterdiği görülmüştür (Cundy ve ark., 

1995). 

2.8.2. Aile Çalışmaları: Annesinde kalça kırığı öyküsü olan kadınların, aile öyküsü 

olmayan kadınlara oranla iki kat risk taşıdıkları saptanmıştır (Melton ve ark., 1992). Yaşla 

uyumlu kontrol grubu eşliğinde yapılan karşılaştırmalar, osteoporotik kadınların kızlarının 

daha düşük kemik yoğunluğuna sahip oldukları ve menopozdan sonra daha yüksek oranda 

kırık riski taşıdıklarını göstermiştir (Seeman ve ark., 1989; Kanis ve ark., 1996). Yine 

postmenapozal osteoporozu olan kadınların premenapozal dönemdeki kızlarında, aynı yaş 

grubu kontrollerine göre göre, lomber ve femur boynu dansitenin daha az  olduğu 

gözlenmiştir (Sarıdoğan, 2001). Kemik mineral yoğunluğu bakımından premenopozal 

kadınlar ve kızlarında, postmenopozal kadınlar ve kızlarına oranla daha güçlü bir ilişki 

saptamıştır  (Luds, 1990). Bazı araştırıcılar ailesel benzerlik derecesini tahmin edebilmek 

için çeşitli hipotezlerle segregasyon analizi uygulamışlardır. Fransa’da 129 çekirdek aile 

incelenmiş ve KMY’yi etkileyen major bir gen bulunamamıştır (Gueguen, 1995). Fakat, 

kemik kütlesinin gelişiminde birden fazla genin etkisinin olabileceği 137 ailede 535 

Amerikalı kadınla yapılan çalışmanı sonucunda saptanmıştır  (Livshits, 1996).  
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Çeşitli epidemiyolojik çalışmalar, OP’da pozitif aile hikayelerinin osteoporotik 

kırık riski oluşumunda bir risk faktörü olabileceğini göstermiştir (Seeman ve ark., 1989). 

Çalışmalardan elde edilen çelişik verilerin nedeninde; farklı kemik bölgelerinin, örnek 

azlığının, farklı etnik gruplarının çalışılmasından kaynaklandığına dayandırılmıştır. 

2.8.3 Đkiz Çalışmaları:  Đkizlerde yapılan çalışmalar, doruk kemik kütlesindeki 

değişkenliğin %70’inden genetik faktörlerin sorumlu olduğunu göstermiştir (Tanakol, 

2004). Monozigotik ve dizigotik ikizlerde, farklılıkları gösteren karşılaştırma analiz 

çalışmaları, kemik kütlesi oluşumunda genetik ve çevresel etkenlerin katkısının ne kadar 

olduğunu ölçebilme imkanı vermiştir. DZ (Dizigotik) ikizler iki kardeş oranında ortak gene 

sahiptir. Bu kişilerin KMY’nin farklı olması çevresel ve genetik etkenlerden 

kaynaklanmaktadır. Genetik yapı bakımından özdeş olan MZ (Monozigotik)’lerin, KMY 

farkı ise sadece çevresel etkenlerden kaynaklanmaktadır. Sağlıklı MZ ikizlerle yapılan 

çalışmalardan elde edilen veriler, ikizler yaşlandığında elde edilen veriler ile 

karşılaştırılmış ve kilo, boy, vücut ebatları, vertebral şekil, yapı ve kemik mineral 

yoğunluğu bakımından hemen hemen benzer görülmüştür. Bu sonuç; bir bakımdan kemik 

kütlesinin oluşumunda genetik etkisi bakımından önemini ortaya koymuştur (Pocock ve 

ark., 1987; Slemenda ve ark., 1991; Smith ve ark., 1973; Moller ve ark., 2002; Dequeker 

ve ark., 1987). 

Son yıllarda yapılan ikiz çalışmalarından elde edilen verilere göre, MZ ikizler, DZ 

ikizlere oranla, kemik kütlesinde yüksek konkordans göstermişlerdir (Gennari ve ark., 

2002). Bu da, kemik metabolizmasında genetik faktörlerin etkili olduğuna kanıt olmuştur. 

Finlandiyalı 2308 MZ ve 5241 DZ ikizle yapılan çalışma sonucu, kırık konkordansının 

MZ’lerde DZ’lere oranla, daha yüksek olduğunu göstermiştir (Kannus ve ark., 1999). 

Farklı ikiz çalışmaları da, kantitatif USG, kemik geometrisi ve diğer kemik parametreleri 

açısından benzer oranlar ortaya koymuştur (Arden ve ark., 1996; Howard ve ark., 1998). 

2.8.4. Bağlantı Analizi Çalışmaları: Bağlantı Analizinde, markır ve kalıtsal fenotip 

arasındaki ilişki lod skor yöntemi ile hesaplanır (Steward ve Ralston, 2000). Bu yöntemde 

geniş ailelere ihtiyaç vardır (Wood, 1998). Bu yöntem, zor bir yöntemdir. Basit 

Mendeliyen kalıtım için bir model olup, kompleks kalıtımlar için uygulanması zor bir 

yöntemdir. Yanlış modelin kullanılması, yanlış bağlantı sonuçlarına neden olabilir (Lander 

ve Schork,1994). Johnson ve arkadaşları 11q12-13 kromozomal lokusunda yüksek kemik 

kütlesi fenotipi ile ilişkili bağlantı saptamışlarken (Lander ve Schork, 1994), Gong ve 

arkadaşları, aynı kromozomal bölgenin osteo-pseudoglioma sendromuna neden olduğunu 

göstermişlerdir (Gong ve ark., 1996). Deng ve arkadaşlarınca yapılan bir  ikiz çalışması ile, 



 18

KMY ile 11q12-13 bantı arasında bir bağlantı olduğu tespit edilmiştir (Deng ve ark., 

2001). 

2.8.5. Asosiasyon Çalışmaları ve Aday Gen Yaklaşımları: Osteoporoz gibi kompleks 

patofizyolojisi olan hastalıklarla, ilişkili genlerin tanımlanmasında, polimorfik genetik bir 

markırla hastalığın fenotipi arasında bir ilişkinin olup olmadığı araştırılır. Osteoporozda 

düşük KMY ve kırık olmak üzere, iki önemli fenotipik özellik mevcuttur (Gennari ve ark., 

2002). Đlişkilendirme çalışmalarının en basit ve etkili olanı, hasta ve kontrollerin allel 

sıklıklarını karşılaştıran hasta-kontrol yaklaşımıdır. Hasta-kontrol çalışmaları, 

polimorfizmler ile populasyonda sık gözlenen hastalıklar arasında herhangibir ilişkinin 

olup olmadığını saptamak amacıyla kullanılan en yaygın çalışma yöntemidir. Bu tür 

çalışmalarda  genetik etkileri %80 güvenilirlikle (OR ≥ 2.0)   tesbit etmek için en az 200 

hasta ve 200 kontrolün çalışılması gerektiği önemle belirtilmektedir (Garcia- Closas ve 

ark., 2000). 

Populasyonlarda hasta ve kontrol grubu karşılaştırılarak yapılan ilişki 

çalışmalarında dikkat edilmesi gereken bazı önemli parametreler bulunmaktadır. 

Osteoporozda olduğu gibi, hastalık geç yaşta ortaya çıkıyorsa, hasta grubunun 

oluşturulmasında buna dikkat edilmesi gerekmektedir. Benzer şekilde, kontrol grubu da iyi 

seçilmelidir (Econs ve Speer, 1996). Çalışma sonucunda pozitif bir ilişkinin çıkmasına 

neden olabilecek durumlar mevcuttur. Bunlar; Allel gerçekten hastalık nedeni olabilir, allel 

hastalık nedeni değildir, fakat bağlantı eşitsizliği mevcuttur ya da populasyon heterojen  bir 

populasyon olup yanlış pozitif bir sonuç vermiştir (Gennari ve ark., 2002) şeklindeki 

pozisyonlardan ibarettir. Son yıllarda yapılan ve çeşitli aday genleri içeren ilişki 

çalışmaları ile osteoporotik kırık patogenezi ve kemik kütlesi düzenlenmesinde rol alan 

bazı bölgeler ile genler tanımlanmıştır. Bu genler ve gen grupları osteoporoz ve SNP’ler 

bölümünde tartışılmıştır. 

 

2.9. OSTEOPOROZ VE SNP’LER 

Đnsan genomunun dizilenmesiyle birlikte, DNA’nın yaklaşık %99.9’unun bütün 

insanlarda benzer olduğu görülmüştür (Kotnis ve ark., 2005). %0.1’lik fark, bireyler arası 

varyasyondan ve her bireyin bireysel fenotipinden sorumludur. Tek baz değişimi şeklinde 

görülen bu küçük genetik varyasyonlar, SNP’ler olarak adlandırılırlar. SNP (Single 

nucleotide polymorphism) belirli bir baz pozisyonunda meydana gelen tek nüklotid 

değişiklikleridir. SNP’ler, genel populasyonda sıklıkla oluşan (>%1) tek nükleotid 

değişimler adı altında sınıflandırılırken, proteinler üzerinde bariz fonksiyonel değişiklikler 
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oluşturan nadir varyantlar ise mutasyon olarak sınıflandırılırlar. Mutasyonlarla 

karşılaşıldığı zaman, SNP’lerin, fonksiyonel bakımdan anlamsız olduğu düşünülürken daha 

sonraki bulgular, SNP’lerin dikkate değer bir kısmının proteinlerin iç özelliklerini ve 

fonksiyonlarını çeşitli derecelerde etkilediğini göstermiştir (Collins ve ark.,1997; 

Chakravarti, 1998; MehrianShai ve Reichardt, 2004). SNP’ler insan genomunda en fazla 

görülen genetik değişimlerdir (Don Haeng ve Ki-Baik, 2008). SNP’lerin yaklaşık 30.000’i 

klinik olarak görülebilir bir fenotipik etkiye sahiptir. Bunların önemli bir kısmının 

artmış/azalmış transkripsiyon, transkripsiyon sonrası değişim ve translasyon sonrası 

aktivite veya proteinin dördüncül yapısında değişikliklerle ili şkili olduğu anlaşılmıştır (Li 

ve ark., 2001; Shastry, 2002) (Şekil 3). 

 

 

 

 

 

Şekil 3.  SNP’ler ve olası souçları 

(Ollier’den, 2004) 

 

Populasyonlar arasında görülen genetik farklılıklar, hastalıklara karşı duyarlılık, 

direnç ve hastalığın prognozunu etkileyebilmektedir. Epidemiyolojik ve biyomedikal 

arştırmalar, farklı populasyonlarda hasta bireyler ve sağlıklı kontroller arasındaki SNP 

farklılıklarını ortaya koymaktadır.  

SNP’ler, bireyler arasındaki kan basıncı, ilaç metabolizması, kan pıhtılaşması ve 

kardiyovasküler fonksiyon bozuklukları gibi birçok fizyolojik fonksiyon çeşitlili ğinden 

sorumludur (Herrington, 2003; McGillavry ve Prins, 2003; Tempfer ve ark., 2004). 
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Yapılan araştırmalarda SNP’ler daha çok kanser, diabetes mellitus, alzheimer, 

migren ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili bulunmuştur. SNP’ler hastalıkların risk 

profillemesinde, epidemiyolojik çalışma planlanmasında, farmakogenomik ve fizyolojik 

genomikte, aday gen tayini, haritalamada ve adli tıpta kullanılmaktadır 

(http://www.slidefinder.net/s/snp_analizleri_ar%C5%9F_grv_sacide/3951249/p3). 

 

Osteoporozla ilişkili polimorfizm çalışmalarında incelenen genler aşağıdakilerden 

oluşmuştur; 

Kalsitotropik hormon ve reseptörleri olarak; Vitamin D reseptörü (VDR) (Gross ve ark., 

1996; Morrison ve ark., 1994; Riggs ve ark., 1995), Östrojen Reseptör alfa (Kobayashi ve 

ark., 1996; Han ve ark., 1997; Jurada ve ark., 2001; Sano ve ark., 1995), Östrojen Reseptör 

beta (Ogawa ve ark., 2000), Kalsitonin Reseptörü (CALCR) (Taboulet ve ark., 1998; Masi 

ve ark., 1998), Kalsitonin (Miyao ve ark., 2000), Paratiroid Hormon (Hosoi ve ark., 1999), 

Glikokortikoid Reseptör (Huizenga ve ark., 1998), Androjen Reseptör (Sowers ve ark., 

1999), Kalsiyum Duyarlı Reseptör (Cole ve ark., 1999) geni polimorfizm çalışmalarına 

konu edilmiştir.  

Kemik Matriks Bileşenlerinden sorumlu genlerden olan; Kollajen Tip I alfa 1 (COLIA1) 

(Grant ve ark., 1996; Willing ve ark., 1998; Baker ve ark., 1991), Kollajen Tip I alfa 2 

(Willing ve ark., 1998), Osteokalsin (Dohi ve ark., 1998), Osteonektin (Willing ve ark., 

1998), Osteopontin (Willing ve ark., 1998), Alfa 2-HS-glikoprotein (Zmuda ve ark., 1998), 

Matriks Gla protein (Tsukamoto ve ark., 2000b) geni polimorfizm açısından 

değerlendirilmiştir. 

Lokal Düzenleyici genlerden olan; TGF-beta1 (Langdahl ve ark., 1997), IGF-1beta 

(Miyao ve ark. , 1998), IL-1 (Langdahl ve ark., 2000b) IL-1-reseptör antagonisti (Keen ve 

ark., 1998; Langdahl ve ark., 2000a ), IL-6 (Murray ve ark., 1997; Ferrari ve ark., 2001; 

Tsukamoto ve ark., 1999), TNF-reseptör R2 (Spotila ve ark., 2000), Kemik morfogenetik 

proteini (BMP-4) (Semprini ve ark., 2000) geni de polimorfik açıdan değerlendirilmiştir. 

Diğer genlerden olan; Metilentetrahidroksifolat (MTHFR) (Miyao ve ark., 2000b), 

Apolipoprotein E (Shiraki ve ark., 1997), Kollajenaz (Thiry-Blaise ve ark., 1995), CYP19 

aromataz (Gennari ve ark., 2000), Peroksizom proliferator-aktive reseptör gama geni 

(PPAR gama) (Ogawa ve ark., 1999) VitaminD bağlayıcı protein (Papiha ve ark., 1999), 

Beta2 adrenarjik Reseptör (Matkovic ve ark., 1997), Werner helikaz genidir. (Ogata ve ark., 

2001) Daha sonra yapılan çalışmalarda farklı aday genler de ilave olmuştur. 
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Tablo 2. Osteoporozla ilişkili polimorfizm çalışmalarında incelenen genler; 
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2.9.1 Osteokalsin (OS) Geni ve HindIII (C-298T) Polimorfizmi:  
           [=Bone Gamma-carboxyglutamate (gla) Protein (BGLAP)], (MIM:112260).  

     Đnsan osteokasini kodlayan OS geni fare ve rat cDNA klonları kullanılarak izole 

edilmiştir. Üç intron ve 64, 33, 70 ve 130 bç’lik dört ekzondan oluşur (Celeste, 1986) 

(Şekil 4). 

 

 

Şekil 4. OS Geninin yapısı 

 

OS geni; 1q25-32 lokalizasyonlu, nükleotid dizisi 1075 bç., mRNA’sı 498 bç uzunluğunda 

olan bir gendir. Kemiğe özgü OS geninin ürünü, 100 aa’lik ve 10kD’luk osteokalsin 

(kemik gama karboksi glutamat asit) proteinidir. Osteokalsin, kemik dokusu için, spesifik 

olan non-kollajen küçük bir proteindir. Daha çok olgun osteoblastlar tarafından 

sentezlenirken, osteosit, hipertrofik kondrosit, sementoblast ve odontoblastlar tarafından da 

sentezlenmektedir (Stein ve ark., 1997). Kalsiyum iyonunu kemik matriksine bağlayan 

osteokalsin, osteoblast sekresyonundan sonra, büyük kısmı osteoid matrikste kalırken, 

%15-30’u dolaşıma serbest olarak geçer ki, immun tayini yöntemi ile ölçülebilen kısım bu 

serbest kısmıdır.. Esas olarak böbrekte metabolize edilir ve dolaşımdaki yarı ömrü ise 5 

dakikadır. Osteokalsin üretimi, 1,25 Dihidroksi vitamin D, vitamin K ve vitamin C’ye 

bağlıdır. Osteokalsin çeşitli metabolik kemik hastalıklarında, osteoblast işlevinin doğru 

yürüdüğünün duyarlı ve spesifik bir göstergesidir. Rezorbsiyon sırasında matriksten kana 

salınır. Yani hem formasyonu hem de rezorbsiyonu gösterir. Osteokalsin miktarı, kemik 

dönüşümünün hızlı olduğu hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, akromegali ve Paget 

hastalığında yükselir. Yaşlılarda osteokalsinin gama karboksilasyonu bozulmaktadır 

(Durmaz, 2004). 

 

OS geni promotor bölgesi ve incelediğimiz polimorfizmin olası sonuçları; 

Osteokalsin geninin promotor bölgesinde yer alan düzenleyici elementler ve traskripsiyon 

faktörleri, postproliferasyon transkripsiyonal aktivasyona destek olur ve osteoblast 

farklılaşması sırasında ekstraselular matriks mineralizasyonunda steroid hormonların 

etkisini artırır (Stein ve ark., 1997).  
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Şekil 5. Osteokalsin Geni promotor bölgesinin organizasyonu ve transkripsiyonel kontrolü 

(Stein’den, 1997). 

 

Bazal ekspresyonda bir dizi element rol alır (Şekil 5). Bunlar TATA dizisi (-39/-42) ve OS 

kutu 1 içerisinde merkezi kor olarak da adlandırılan 24 nükleotidlik  CCAAT motifidir. Bu 

iki promotor elementi OS geninin transkripsiyonunda önemlidir (Towler ve ark., 1994; 

Hoffmann ve ark., 1994). 

 OS kutu1 ve OS kutu 2 dokuya özgü transkripsiyonel elementlerdir ve 

homeodomain proteinlere bağlanır (MSX ve DLX) ve osteoblasta özgü transkripsiyon 

faktörü oluşturur. Fos-jun-ilişkili proteinler heterodimer oluşturur ve GRE, TGRE (TGFβ) 

ve VDRE’in AP-1 bölgesine bağlanır. VDRE arttırıcı etki göstermektedir. Osteoblast 

farklılaşması sırasında osteokalsin ekspresyonunu artırır. VDRE/RXR heterodimerik 

reseptör kompleksi ile maksimum aktivite gösterir. Ayrıca, vitamin D yokluğunda OS geni 

inaktif ya da bazal seviyede eksprese olduğunda VDRE, YY1 transkipsiyon faktörleri ile 

birleşir. Vitamin D varlığında ise VDRE/RXR kompleksi ile birleşir.  Nükleer matriksin 

bileşeni olan osteoblasta özgü AML-ilişkili transkripsiyon faktörü için şekil 5’te görülen 

üç bağlanma bölgesi bulunmaktadır. AML ilişkili transkripsiyon faktörü dokuya özgü 

ekspresyonda görev alır. Kemik ve kemik dışı (timus, dalak) dokulardaki ekspresyonunda 

AML 1, 2 ve 3 görev almaktadır. Özellikle AML3 farklılaşmış osteoblastlarda artış gösterir 

ve OCBP2’nin major  bileşenidir (Banerjee ve ark., 1997).  HLH proteinleri  OC kutusu 

devamındaki E-kutusuna bağlanır. Transkripsiyon RNA pol II, TFIIB, TFIID ve 

TAFs’lerin promotor bölgeye bağlanması ile başlar (Stein ve ark., 1997) (Şekil.5). 
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Osteokalsin geninde incelemeyi düşündüğümüz polimorfik bölge, osteokalsin 

geninin promotor bölgesinde -298 C>T  polimorfizmidir (Chen ve ark., 2001). Bu kısım 

maksimum promotor aktivitesine sahiptir. -298T polimorfik allelinin OS geninin 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmi ştir (Dohi ve ark., 1998). Bu durum, kemik organik 

matriks bileşiminde Osteokalsin düzeyini azaltmaktadır. Farklı Populasyonlarda yapılan 

Osteokalsin Geni HindIII Gen Polimorfizmi ile Osteoporoz Arasındaki Đlişki Çalışmaları 

Tablo 3’te görülmektedir. 

 

Tablo 3.Farklı Populasyonlarda Osteokalsin Geni-HindIII  Gen Polimorfizmi ile 
Osteoporoz Arasındaki Đlişki Çalışmaları 

 
Populasyon   (n)* Đlişki 

P Değeri 
Kaynak 

Postmenapozal Japon kadınlar          160 P<0,05       Dohı ve ark., 1998 

Beyaz Amerikan kadınlar                   261   Đlişki yok               Sowers ve ark., 1999 

Adelosan Đsviçreli kadınlar        97 P<0,05       Gustavsson ve ark., 2000 

Menopoz sonrası Tayvanlı kadınlar 175 P<0,05               Chen ve ark., 2001 

Avrupa kökenli beyaz Amerikalılar          596 P<0,05               Deng ve ark., 2002 

Menopoz öncesi Japon kadınlar 279 P<0,05               Yamada ve ark., 2002 

Menopoz sonrası Japon kadınlar 817 P<0,05             Yamada ve ark., 2002 

Menopoz öncesi Çinli kadınlar            388  Đlişki yok Mo ve ark.2004 

Menopoz sonrası Çinli kadınlar 169 Đlişki yok Mo ve ark., 2004 

Menopoz sonrası Çinli kadınlar 205 Đlişki yok Zhao HY ve ark., 2005 

Menopoz sonrası Koreli kadınlar 267 P<0,05               Kim ve ark., 2006 

Menopoz öncesi  Çinli kadınlar 402 Đlişki yok Jiang DK ve ark., 2007 

Menopoz sonrası kadınlar 996 P<0,02              McGuigan ve ark., 2010 

Menopoz öncesi Çinli kadılar 328 P=0,03 Xu ve ark., 2010 

   *n: Araştırılan hasta sayısı 
    p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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2.9.2 Östrojen Reseptör 1 Geni (ESR1) ve Pvu II (T397C)  Polimorfizmi:  
           [=ER-alfa (Estrogen Receptor Alpha geni)], (MIM: 133430). 

Östrojen Reseptörü ilk olarak 1950 yılında Şikago Üniversitesinden Elwood V. 

Jensen tarafından tamınlanmıştır (Jensen ve Jordan, 2003). ESR1 geni 1985 yılında Walter 

ve ark. tarafından klonlanmıştır (Walter ve ark., 1985). 6q25.1 lokalizasyonlu  nükleotid 

dizisi 295720 bç., mRNA’sı 6456 bç., 8 ekzon 7 introndan oluşan ve ürünü 595 aa.’lik 

östrojen hormonu transmembran proteini olan bir gendir (Şekil 7).  

 

Şekil 6. ESR1 geninin yapısı  

 

 

 

 

Şekil 7. ESR1 Geni SNP’leri ve fonksiyonel bölgeleri (Gennari’den, 2005)  
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Bu genin ürünü olan Östrojen Reseptörü, 17β-estradiol hormonu tarafından aktive olan bir 

reseptör grubudur. Östrojen reseptörleri iki gruptur. Bir grubu nukleer hormon ailesinden 

intraselular reseptörlerdir. Đkinci grup G protein çifti reseptörleridir (GPR30)(GPCR:G 

protein coupled receptor). Bizim gen ürünümüz nükleer hormon reseptör grubu ER’dür. 

ER’lerin ana fonksiyonu DNA’ya bağlanan transkripsiyon faktörleri gibi gen 

ekpresyonunu regule etmektir. DNA’ya bağlanmasının yanında başka fonksiyonları da 

bulunmaktadır (Levin, 1951). Östrojen Reseptörünün α ve β olmak üzere iki izoformu 

bulunmaktadır ve bunlar sırasıyla ESR1 (6q25.2) ve ESR2 (14q)  genleri kodlar. Bu 

reseptörler birçok hücrede hormon ile aktif hale gelerek ESRα(αα)/ESRβ(ββ) homodimeri 

ya da ESR(αβ) heterodimeri şeklinde bulunabilir (Li ve ark., 2004). ESR1 ve ESR2 genleri 

yüksek derecede homoloji gösterir. Alternatif Splays ile ESRα’nın üç, ESRβ’nın beş 

izoformu bulunmaktadır (Nilsson ve ark., 2001; Leung ve ark., 2006). ER’ler geniş 

eksprese olduğu doku yelpazesine sahip olmakla birlikte, farklılık gösterdiği dokular; 

ESRα; endometrium, meme kanserli hücreler, ovarian stroma hücreleridir. (Yaghmaie ve 

ark., 2005) ESRβ; böbrek, beyin, kemik, kalp, akciğer, intestinal mukoza, prostat ve 

endoteliyal hücrelerde eksprese olur (Babiker ve ark., 2002). ESR’ler liganda bağlanmamış 

durumda iken, stoplazmik reseptörler şeklindedir. Fakat görüntüleme araştırmaları 

ER‘lerin çekirdekte de görüldüğünü göstermiştir (Hatun ve ark., 1999). 

Genomik Sinyal aktarımında; Hormon yokluğunda ESR’ler sitozolde lokalizedir. 

Hormon reseptöre bağlandığında reseptörün sitozolden çekirdeğe girmesiyle birlikte birçok 

olay başlar. Bu olaylardan ilki reseptör dimerizasyonudur. Daha sonra reseptör dimerinin 

hormon response element olarak adlandırılan spesifik DNA bölgelerine bağlanması 

gerçekleşir. DNA/Reseptör kompleksi transkripsiyon için gerekli diğer proteinleri de 

toplar. ESR’ler ayrıca hücre çekirdeğinde de bulunur ve her iki ESR alttipi de DNA 

bağlama bölgesi içerir ve protein üretiminin düzenlenmesinde fonksiyonel olarak 

traskripsiyon faktörü gibi davranır. Reseptör aynı zamanda çeşitli koaktivatör olarak 

adlandırılan aktivatör proteinlerle de etkileşir (Levin, 2005). 

Genomik Olmayan Sinyal aktarımında; Bazı ESR’ler hücre yüzey membranı ile ilişkiye 

geçerek aktive olur. Bunlara ek olarak, bazı ESR’ler caveolin-1 ile bağlanır ve G proteini, 

striatin, reseptör tirozin kinaz ya da non reseptör tirozin  kinaz (örn.Src) ile  kompleks 

oluşturarak  hücre yüzey reseptörü ile ilişki kurar (Levin, 2005; Zivadinovic ve ark., 2005) 

(Şekil 7). Striatin vasıtasıyla bazı membrana bağlı ER’ler Ca geçişini sağlar ve Ca seviyesi 

ile NO seviyesi artar (Lu ve ark., 2004). Reseptör Tirozin kinaz vasıtasıyla sinyal 
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çekirdekteki MAPK (mitojen aktivated  protein kinaz-ERK) ve PI3K (Phosphoinositide 3 

kinase/AKT)  yoluna aktarılır (Kato ve ark., 1995).  

 

 

 

 

   Şekil 8. ESR Geninin Yapısı ve Sinyal Yolağı (Honnie’den, 2008) 
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    ESR’nin her iki formu da transkripsiyonel aktiviteye katkıda bulunan aktivasyon 

fonksiyon bölgeleri içerir (AFs) (Şekil 8 ve 9). AF-1, amino terminal bölgede (A/B) 

lokalize olup esas aktif olan bölgedir ve ligand bağımsızdır (Kumar ve ark., 1987; 

Metzger ve ark., 1995). AF-2 karboksi terminal bölgede yer alır ve ligand bağımlıdır. 

Mutasyon analizleri ER transkripsiyonu için bu bölgenin önemini gösterir. Çünkü AF-2 

ligand  bağımlı yolda bir çok transkripsiyonel koaktivör ile ilişkiye geçer (Beato ve 

sanchez-Pacheo, 1996; L'Horset ve ark., 1996). AF-1 ve AF-2 transkripsiyonu bağımsız 

olarak aktive edebilir. Şekil 8’de görüldüğü gibi, steroid reseptör kompleksi (ERE) 

estrogen response elemente bağlanmadan önce koformasyonel değişime uğrar ve 

dimerize olur. Transkripsiyon ünitesi, RNA sentezini başlatmak için CoA koaktivatör 

moleküller ile ilişkiye geçer, ki burada, CoR koreseptör moleküllerin transkripsiyonunu 

engellediğine inanılmaktadır. ER’ler 6 bölgeden oluşmaktadır (A-F). DNA bağlama 

bölgesi (C), ER’lerin ERE’ler ile etkileşmesinde rol alır. Ligand bağlanma domaini (E), 

E2’nin bağlandığı bölgedir. ER’nin fonksiyonel alanlarından biri steroid bağlanma 

bölgesi olan E bölgesidir. Bu bölge östrojenin bağlanması ile konformasyonel değişime 

uğrar. Bu durum ER’lerin ısı şok proteinlerden ayrılmasına izin verir, dimerize olur ve 

östrojen responsive geni spesifik DNA dizisine bağlanmasını sağlar. ER’deki yapısal 

değişim ortaklaşa regülatör proteinlerle (koaktivatör ve koregulatörler) ilişkiye geçmesini 

sağlar. Bu da ER’ler ile transkripsiyon arasındaki  sinyal aracılığı yapar (Horwitz ve ark., 

1996).  

 

Şekil 9. ERα ve ERβ yapısı (http://en.wikipedia.org/wiki/Estrogen_receptor) 

 

ESR’lerin; meme, over, prostat, kolon ve endometrial kanserleri (Clemons ve ark., 2002; 

Fabian ve Kimber, 2005; Haris ve ark., 2003), yaşlanma (Yaghmaie ve ark., 2005) ve 

obezite (Ohlsson ve ark., 2000) ile ilişkili çalışmalarda rolünün olduğu saptanmıştır. 

       Ovaryumdan salgılanan östrojen hormonu, kemiğin kalsiyumu tutmasına yardımcı 

olur. Östrojenin iskelet olusumu ve gelişiminde yararlı etkileri bulunmaktadır. Bunlar 

arasında kortikal ve trabeküler kemik metabolizmasının düzenlenmesi, doruk kemik 
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kütlesine ulaşılması ve kemik kaybının önlenmesi gibi görevleri önemli yer tutar. Östrojen, 

etkilerini sitozol ve çekirdekte bulunan spesifik östrojen reseptörlerine (ER) baglanarak 

gösterir. Bu reseptörler, çekirdek reseptör hormon süper ailesinden olup ligand-

indüklenebilir transkripsiyon faktörleridir (Gennari ve ark. 2005). Menopozda hızlı kemik 

kaybının asıl nedeni östrojen eksikliğidir. Over fonksiyonlarının durmasından sonraki ilk 

yıllarda başlayan kemik rezorbsiyonu ile formasyonu arasındaki dengesizlik, kemik 

yıkılışında belirli bir artıştan, özellikle postmenopozal kemik kaybından sorumludur 

(Garnero ve ark., 1996; Christiansen ve Lindseay, 1991).  

Đncelemeyi düşündüğümüz polimorfizm, ESR1 geninin intron 1. intronundaki 

397T>C polimorfizmidir (Badres ve ark., 2005). Đntragenik regulatör elementler gen 

regulasyonunda önemli rol alırlar (Albagha ve ark., 2001). Đntron 1 397T>C polimorfizmi 

(Bandres ve ark., 2005) bölgesi transkripsiyon faktörü myb’nin potansiyel tanıma 

noktasıdır, 397C alleli myb transkripsiyon faktörünün bağlanmasını etkileyerek 

transkripsiyonu azaltır ve ESR  daha az miktarda transkribe olur (Gennari ve ark., 2005). 

Farklı populasyonlarda yapılan Östrojen Reseptör Alfa Geni PvuII gen polimorfizmi ile 

osteoporoz arasındaki ilişki çalışmaları Tablo 4’te görülmektedir. 

 
 

    Tablo 4. Farklı Populasyonlarda Östrojen Reseptör Alfa Geni  PvuII gen 
Polimorfizmi ile Osteoporoz Arasındaki Đlişki Çalışmaları 

Populasyon 
Çalışma Alanı,  

 (n) Đlişki 
P Değeri 

Kaynak 

Postmenapozal Japon kadınlar                    238 P=0,003                 Kobayashi  ve   ark., 1996       
Menopoz sonrası Koreli kadınlar 312 Đlişki yok Han  ve ark., 1999 
Menopoz öncesi Doğu Çinli kadınlar          64 P<0,05                 Ho ve ark. 2000 
Menopoz sonrası Doğu Çinli kadınlar       118 P<0,05                 Ho  ve ark. 2000 
Danimarkalı menopozsonrası kadınlar 315 Đlişki yok Bagger  ve ark.,  2000 
Đskoçlu kadınlar 220 Đlişki yok Albagha ve ark., 2001 
Pekinli Kadınlar 159 P<0,05                 Yang  ve  ark., 2003 
Menopoz sonrası Japon kadınlar 286 P<0,05                 Kobayashi  ve ark.,  2002 
Menopoz sonrası Koreli kadınlar                 174 P<0,05                 Nam ve ark. 2005 
Đspanyalı Menopoz sonrası kadınlar 177 Đlişki yok Bandres  ve ark., 2005 
Menopoz sonrası Hintli  kadınlar                246 P<0,05                 Mitra ve ark. 2006                        
Menopoz sonrası Amerikan Kadınlar  489 Đlişki yok Rapuri  ve  ark., 2006 
Çinli Kadınlar 4297 P=0,038 Wang  ve  ark., 2007 
Menopoz sonrası Đspayol kadın 719 P=0,03 Bustamente  ve ark., 2007 
Arjantinli Kadınlar 54 osteopenik 

64 osteoporotik 
P<0,05 Perez  ve   ark.,  2008 

Menopoz sonrası Kadınlar 3054 P=0,009 Albagha ve   ark., 2005  
Meksikalı Osteoporozlu Kadınlar 100 P<0,0001 Ramirez ve ark., 2010 
Menopoz sonrası Kadınlar 126 P<0,05 Erdoğan ve     ark., 2010 

*n: Araştırılan hasta sayısı 
 p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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2.9.3. Kollajen Tip1 allfa 1 Geni (Col1A1) ve Sp1 (G2046T) Polimorfizmi: 

            [=Collagen Type1 Alpha 1] (MIM: 120150). 

17q21.33 lokalizasyonlu, nükleotid dizisi 17557 bç. ve mRNA’sı 5921 bç. olan  52 ekzon 

50 introndan oluşan ve ürünü 1464 aa.’lik kemik matriks bileşenlerinden kollajen tip1 alfa1 

proteini olan bir gendir. Kollajen, memelilerde büyük oranda fibroblast ve osteoblastlar 

tarafından üretilir. Granüllü endoplazmik retikulum lümeninde prokollagen moleküller 

olarak sentezlenir, golgi aygıtına geçer ve salgı vesikülleri ile ekstraselular alana aktarılır. 

Kollajen hareket sisteminin yapı taşlarını, özellikle kemik, kıkırdak, lif ve eklemleri 

oluşturan proteindir. Bu protein birbiri üzerine sarılmış üç alfa zincirinden meydana gelir. 

19 tane değişik tipi tanımlanmış olup, tip I, tip II şeklinde isimlendirilir. Bu çeşitlilik 

moleküler yapıdan kaynaklanmaktadır. Kollajenin ana molekülü tropokollajendir. 

Tropokollajenler de hücrenin içinde üretilen prokollajenlerden oluşur. Kollajen, dokular 

arası alanı dolduran ekstraselülar matriksin (ECM) önemli bir bileşenidir. Tip I kollajen 

ECM’de en fazla bulunan kollajen tipidir (Ghosh, 2002). Đki α1 ve bir tane α2 zincirlerinden 

oluşan heterodimerik bir molekül olan kollajen, COL1A1 ve COL1A2 genleri tarafından 

şifrelenir (Trojanowska, 2002). 

 Kemiğin organik matriksini oluşturan Tip I kollajen, heliks şeklinde bir proteindir. 

Molekül uçlarındaki N ve C terminalleri ile çapraz bağlantı yaparak, kemik dokusunun 

tensil kuvvetini ve temel yapısını oluşturur. Kemik yıkılırken kollajenin N ve C terminal 

parçaları üzerinde çapraz bağlarla birlikte ortama salınır. Üzerlerine çapraz bağlar 

eklenmiş bu parçalara telopeptidler denir (Durmaz, 2004). NTX; Ostex (Osteomark) ve 

CTX; Croslaps (osteometer) olarak bilinir ve kemik yıkımını gösteren en hassas testlerdir 

(Clemens ve ark., 1997; Rosenquist ve ark., 1998). 

  Đncelediğimiz polimorfizm Col1A1 genindeki polimorfik bölge intron1’de 2046G>T  

değişimidir. Polimorfizm bölgesi transkripsiyon faktörü Sp1’in bağlanma bölgesidir. Bu 

bölgedeki polimorfizm transkripsiyon faktörünün bağlanmasını etkileyerek transkripsiyonu 

arttırır. COL1A1 geninin 1. intronunda bulunan Sp1 transkripsiyon bölgesi, kollajen 

transkripsiyonunun kontrolünde önemlidir. Bu bölgede bulunan tek nükleotid polimorfizmi 

(Sp1 polimorfizmi, 1546 G-T nükleotid değişimi) Sp1 transkripsiyon faktörünün bağlanma 

oranını değiştirerek COL1A1 proteininin yüksek miktarlarda üretilmesinden sorumlu 

tutulmaktadır. Fazla miktarda üretilen α1 kollajen zinciri de, α2 kollajen zinciri ile birlikte 

anormal homotrimer yapıda kollajen oluşumuna sebep olmaktadır (Mann ve ark., 2001; 

Deak, 1985; Ateş, 2010). 
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Şekil 10. Col1A1 Geninin yapısı ( www.genomos.eu/index.php?page=history) 

 

Farklı Populasyonlarda Col1A1 Geni 2046G> T Polimorfizmi ile Osteoporoz Arasındaki Đlişki 

Çalışmaları Tablo 5’te görülmektedir. 

 

Tablo 5. Farklı Populasyonlarda Col1A1 Geni 2046G> T Polimorfizmi ile Osteoporoz 
Arasındaki Đlişki Çalışmaları 

 
Populasyon 
Çalışma Alanı 

 (n) Đlişki 
P Değeri 

Kaynak 

Menopoz sonrası  Đngiliz kadınlar  205 Đskoç 
 94  Londralı  

P<0,01 Grant ve ark., 1996 

Đskoçyalı post menopozal kadın  734 P<0,05       MacDonald  ve ark., 2001 
Asyalı kadınlar 1873 kadın Đlişki yok Long  ve ark., 2004 
Menopoz sonrası Đspanyol kadınlar       177 Đlişki yok Bandres ve ark., 2005 
Asyalı kadınlar 218 osteoporotik 

151 kontrol 
Đlişki yok Hubacek  ve ark., 2006 

Postmenapozal kadınlar                      5119 P<0,05       Steward ve ark., 2006 
Asyalı Menopoz sonrası kadınlar 177 P<0,05       Nguyen  ve ark., 2005 
Postmenapozal Đspanyalı kadınlar         605 P<0,05       Bustamante ve  ark., 2007 
Maltalı Menopoz sonrası kadınlar 126 Đlişki yok Vidal  ve ark., 2007 
Meksikalı Kadınlar 100 P<0,00001 Ramirez  ve ark., 2009 
Menopoz sonrası Türk kadınlar 126 Đlişki yok Erdoğan ve ark., 2010 
*n: Araştırılan hasta sayısı 

       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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2.9.4. Kalsitonin Reseptör Geni (CALCR) ve Alu I (T1340C) Polimorfizmi;  

[=Calcitonin Receptor), (MIM: 114131).  

Kalsitonin hormonu ilk olarak 1962 yılında Copp ve ark.’ları tarafından tanımlanmış 

(Copp ve ark., 1962) ve 1964 yılında domuz tiroidinden izole edilmiştir (Baghdiantz ve 

ark., 1964). Kalsitonin Reseptörü ise 1986 yılında rat osteoklastlarından izole edilmiştir 

(Nicholson ve ark., 1986). Bu gen; 7q21.3 lokalizasyonlu, nükleotid dizisi 51524 bç. ve 

mRNA’sı 1772 bç. olan, 13 ekzondan oluşan ve ürünü 490 aa.’lik kalsitonin reseptör 

proteini olan bir gendir. Kan kalsiyumu üzerine paratiroit hormonun aksi yönünde etki 

eden kalsitonin (CT) hormonu, kan kalsiyum iyon yoğunluğunu da düsürmektedir. 

Kalsitonin hormonu, kemik hücrelerine bağladığında, hücre membranı üzerinde bulunan 

kanallardan kemiğe kalsiyum iyonunun geçişi hızlandırır. Osteoklast üzerinde yer alan 

CALCR, G protein eşlikli bir reseptördür. Kalsitonin hormonu, bu reseptöre bağlanır ve Ca 

hemeostazisini sağlayarak (Purdue ve ark., 2002) kemik formasyonu ve metabolizmasında 

da rol almaktadır (Dacquin ve ark., 2004). Osteoklastların uyardıgı kemik rezorpsiyonunu 

durdurması esas fonksiyonudur. Etkisini adenilat siklazı aktive ederek gerçeklestirir. 

Serum iyonize kalsiyum seviyesi sekresyonunu kontrol eder. Kalsitonin hormonu insanda 

tiroit bezinden, balık, kurbaga, sürüngen ve kuslarda ise ultimobrankial bezlerden 

salgılanmaktadır. Kalsitonin,  insanda tiroit bezinin folikülleri arasındaki parafoliküller ya 

da C hücreleri adı verilen hücrelerde bulunmaktadır. Olgun insan kalsitonini, 32 amino 

grup asitten olusan (Şekil 11)  ve sisteine 1. ve 7. pozisyonlarda bir disülfit köprüsü ile 

bağlı olan 3418 Da ağırlığında bir peptit zinciridir.  

 

Şekil 11. Đnsan Kalsitonini 

(eutils.wip.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi...) 

 

Karboksil ucunda prolin yer almaktadır. Kalsitonin, osteoklastların yüzeyinde yerlesen 

CALCR’yi uyararak, kemik resorbsiyonunu inhibe etmektedir (Copp ve ark.., 1962; Copp, 

1992). Bu etki, osteoklastların yüzeyinde yer alan ve 7-geçişli transmembran reseptörü 
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olan CALCR’nün aktivasyonunun bir sonucudur. CALCR aktivasyonu adenilsiklazı 

uyararak  osteoklastik kemik resorpsiyonunda azalmaya yol açar (Reynolds, 1968; Kallio 

ve ark., 1972, Chambers ve Moore, 1983; Feldman ve ark., 1980, Chambers ve Dunn., 

1983).  

 Đnsan CALCR geninin en az altı splising varyantı vardır ve bunların ikisi CTR-1 ve 

CTR-2 şeklinde adlandırılan proteinlerdir (Gorn ve ark., 1995; Moore ve ark., 1995; 

Sexton ve ark., 1999; Albrandt ve ark., 1995, Chen ve ark., 1997). CTR–2’ nin kemik 

resorpsiyonun inhibisyonundan sorumlu oldugu düşünülmektedir. Kalsitoninin kemik 

resorpsiyonunu inhibe etme yeteneği postmenoposal osteoporoz (Avioli, 1998, Halkin ve 

Reginster,1998; Wallach ve ark.,  1977), Paget’s hastalıgı (DeRose ve ark., 1974; Douglas 

ve ark., 1971; Shai ve ark., 1971) ve hiperkalsemi gibi metabolik kemik hastalıklarında 

kalsitonin kullanımını gündeme getirmiştir  (Auerbach ve ark.,  1985). 

Kemik mineral yogunlugu ile kırılma ve osteoporoz insidansı ile kemik kaybı oranı 

arasındaki iliski çeşitli araştırıcılar tarafından da arastırılmıstır (Moldawer ve ark., 1965; 

Huff ve Sadler, 1997; Aloia ve ark., 1996; Luckey ve ark., 1996; Dennison ve ark., 1998). 

Bu çalısmalarda aynı zamanda demografik olarak populasyonlar arasında gözlenen 

farklılıkları karakterize etmek için etnik parametreler de dikkate alınmıstır. CALCR 

genindeki tek nükleotid polimorfizmi kodlama bölgesinde meydana geldiginden dolayı ilgi 

çekmiştir. Literatürlerde iki farklı tanım yapılmıştır. CTR-2 olarak bilinen CALCR’nün 

kısa formunun 1340. nükleotid pozisyonunda meydan gelen timin (T) sitozin (C) baz 

degisimidir. 447. kodonun üçüncü pozisyonundaki T/C baz degisimi sonucunda lösin 

yerine prolin kodlanmaktadır. CTR-2’den farklı olarak, CTR-1’de 16 amino grup asitlik 

araya giren dizi, ilk intraselüler domain içinde yer almıştır. Calsitonin hormonu ve CTR2 

etkileşiminin kemik resorbsiyonunu engellenmesinden sorumlu olduğu düşünüldüğü için in 

vitro çalışmalarda öncelikle tercih edilmiştir (Wolfe ve ark., 2003). CALCR’nin kısa formu 

CTR-2’de 1340. nükleotid ve 447. kodon, uzun formu CTR-1’de 1377. nükleotid ve 463. 

kodona karşılık gelir. 

Đncelediğimiz polimorfizm kalsitonin reseptör geninin 13. ekzonunda yer alan 

1340T→C polimorfizmidir. Bu polimorfizmin; transmembran proteininin intraselüler 

üçüncü domaininde Lösin→Prolin (Leu447Pro) değişimine neden olduğu ve  Leu447Pro 

değişiminin kalsitonin reseptörünün sekonder yapısını değiştirip reseptörün biyolojik 

aktivitesini değiştirebildiği bildirilmi ştir (Taboulet ve ark., 1998). 

Farklı populasyonlardaki CALCR geni polimorfizmi ile osteoporoz arasındaki ilişki 

çalışmaları Tabloda 6’da görülmektedir. 
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Tablo 6. Farklı Populasyonlarda CALCR Geni Polimorfizmi ile Osteoporoz    
                                         Arasındaki Đlişki Çalışmaları 

 
Populasyon 
Çalışma Alanı,  

(n) Đlişki 
P Değeri 

Kaynak 

Postmenapozal Đtalyan 
kadınlar             

307 P=0,01            Masi ve  ark., 1998 

Postmenapozal Asyalı 
kadınlar             

215 P=0,037            Taboulet ve ark., 1998 
 

Japon kadınlar 152 P=0,024         Nakamura M. ve ark., 2001 
Postmenapozal Tayvanlı 
kadınlar           

167 P<0,05             Tsai ve ark., 2003     

Postmenapozal Đspanyalı  
kadınlar                

177 P<0,05             Bandres ve ark., 2005   

Postmenapozal  Polonyalı 
kadınlar                

139 P<0,05             Drews ve ark., 2005 

Koreli Menopoz sonrası  
kadınlar 

729 Đlişki yok Lee ve ark., 2010 

       *n: Araştırılan hasta sayısı 
       p<0,05 istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 
Çalışılan OS, ESR1, Col1A1 ve CALCR genleri ve polimorfizmlerin olası sonuçları Tablo 

7’de görülmektedir.  

Tablo 7. Çalışılan Genlerdeki Polimorfizmlerin Olası Sonuçları 

Gen Polimorfizm Polimorfizmin Etkisi 
 
Osteokalsin (OS) 

 
Promotor 
-298 C→T 

 
Bu kısım maksimum promotor aktivitesine sahiptir.  
-298T allelinin OS geninin promoter aktivitesini azalttığı 
bildirilmi ştir Bu genin düşük ekspresyonu, kemik organik 
matriks bileşiminde osteokalsin düzeyini azalttığı 
bildirilmi ştir (Dohi ve ark., 1998). 

 
Östrojen Reseptör alfa 
(ESR1) 

  

Đntron 1  
397 T→C 

 
Đntron 1’de 397T>C polimorfizmi bölgesi transkripsiyon 
faktörü myb’nin potansiyel tanıma noktasıdır. 397T>C 
polimorfizminin, C alleli myb transkripsiyon faktörünün 
bağlanmasını etkileyip transkripsiyonu azalttığı ifade 
edilmiştir (Gennari ve ark., 2005)  

 
Kalsitonin Reseptör  
(CALCR) 

  
Ekzon 13  
1340 T→C 

 
Bu polimorfizmin transmembran proteininin intraselüler  
üçüncü domaininde Lösin → Prolin değişimine neden  
olarak kalsitonin reseptörünün sekonder yapısını değiştirerek, 
reseptörün biyolojik aktivitesini değiştirebilir  
(Bandres ve ark., 2005). 

 
Kollajen Tip 1 Alfa1 
(COL1A1) 

 
Đntron 1  
1546 G→T 
 

Bu tek nükleotid polimorfizmi; Sp1 transkripsiyon 
faktörünün bağlanma etkinliğini arttırarak, COL1A1
transkript düzeyini arttırır. Böylece bu polimorfizm kollajen 
α1 ürününün kollajen α2’ye olan oranını arttırır. Artmış 
kollajen α1, anormal homotrimer yapıda kollajen oluşumuna 
sebep olarak, kemik kompozisyonu ve mekanik gücünü 
olumsuz etkiler (Mann ve ark., 2001).  
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2.10. OSTEOPOROZDA TEDAVĐ 

Osteoporoz tedavisinde amaç; kemik kütlesinin korunması ile kaybın yerine 

konması, oluşabilecek kırıkların  önlenmesi, ağrılı osteoporotik kırıklarda tedavi ile ağrı ve 

rahatsızlığın azaltılması, hastanın yaşam kalitesinin düzeltilmesi ve mortalite ile 

morbiditenin azaltılmasıdır (Arasıl ve ark., 2001). Osteoporozun tedavisinde cerrahi 

girişime nadiren başvurulmakta ve kısa süreli immobilizasyon görülmektedir. 

 

 

 



3.    GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.     HASTA GRUBU VE BĐYOLOJ ĐK ÖRNEKLER ĐN ELDESĐ 

Bu çalışmaya 2005–2010 yılları arasında OMÜ Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve 

Rehabilitasyon Servisi ve polikliniğine başvuran, kemik ve kalsiyum metabolizmasını 

etkileyen hastalığı olmayan ve daha önce osteoporoz tedavisine yönelik ilaç kullanmayan 

266 menopoz sonrası kadın dahil edildi. KMY değerine göre T skoru -2,5’in altında olan 

158 kadın hasta osteoporoz grubu olarak alınırken, KMY değeri -1’in üzerinde olan 108 

kadın kontrol grubu olarak alındı.  

Katılımcıların KMY ölçümü, DEXA (Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri) 

yöntemi ile (Norland Excell, USA) lumbar, vertebral, anterior-posterior  ve sol kalçadan 

ölçülerek yapıldı.  

Tüm olguların; DEXA sonuçları, meslekleri ve yaşam tarzları bakımından 

ayrıntılı anamnezleri alındı. Bilgilendirilmiş onam formu imzalatıldı. Çalışma grubunu 

oluşturan 158 kadın hastanın yaşları 47–87 yaş aralığında değişiklik gösterdi. Hasta 

grubunun yaş ortalaması 63,65±8,615 (SD) olarak saptandı. Kontrol grubunu oluşturan 108 

kadının yaşları 41–77 yaş aralığında değişiklik gösterdi ve yaş ortalaması ise 58,81±7,974 

(SD) olarak saptandı. 

Çalışmanın etik yönden uygulanabilir olduğuna, 04.05.2007 tarihli OMÜ etik 

kurulu kararıyla onay verildi.  

 

3.2.        KULLANILAN K ĐMYASAL GEREÇLER 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar aşağıda 

verilmiştir: 

1. Sükroz (Merck) 

2. Tris (Merck) 

3. Magnezyum Klorür (MgCl2.6H2O) (Merck) 

4. Triton X–100 (Sigma) 

5. HCl (Merck) 

6. EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Merck) 

7. Sodyum klorid (NaCl) (Merck) 

8. Proteinaz K (Sigma) 

9. Sodyum dedosil sülfat (SDS) (Fermentas) 
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10. Saf etanol (Riedel-de Haen) 

11. Borik asit (Sigma) 

12. Sodyum hidroksit (NaOH) (Merck) 

13. Etidyum bromid (EtBr) (Sigma) 

14. 6×yükleme boyası (6×loading dye) (sigma) 

15. Deoksinükleosit trifosfat seti (Fermentas) 

16. Primerler (Metabion, Bio basic, TIB Molbiol) 

17. Taq DNA Polimeraz enzimi (Fermentas) 

18. Restriksiyon enzimi (BioLabs, Takara) 

19. Moleküler belirteç (marker) (Fermentas)  

20. Agaroz (Prona) 

21. Nu micropor agaroz (Prona) 

 

3.3.        KULLANILAN C ĐHAZLAR VE TEKN ĐK MALZEMELER 

Bu çalışmada kullanılan cihazlar ile teknik malzemelerin listesi aşağıda 

sunulmuştur. Bu cihaz ve teknik malzemeler, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Genetik Laboratuvarına aittir. 

1. Otoklav (Nüve) 

2. Bidistile su cihazı (Nüve) 

3. Soğutmalı santrifüj (Nüve) 

4. Hassas terazi (Mettler AJ 100) 

5. Isıtıcı (Hotplate) 

6. Vorteks (Nüve NM 110) 

7. pH metre (Hanna) 

8. Etüv (Dedeoğlu) 

9. Su banyosu (Nüve) 

10. Mikrosantrifüj (Hettich) 

11. Otomatik pipetler (Ependorf, Socorex, Rainin) 

12. Isı dönüştürücü (Thermal cycler) (Biolab) 

13. Yatay elektroforez tankı ve güç kaynağı (Scie-Plas) 

14. UV spektrofotometrede (Vilber Lourmat) 

15. UV transillumunator (Viber Laurmat) 
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16. UV görüntü analiz sistemi (Biolab) 

17. Buzdolabı (Arçelik) 

18. Derin dondurucu (Ariston) 

 

 

3.4.        UYGULANAN YÖNTEMLER  

Onay formu imzalatılan hasta ve kontrollerden 5’er ml EDTA’lı kan örneği alındı. 

Alınan kan örneklerinden standart salting-out (yoğun tuz konsantrasyonu ile çöktürme) 

yöntemi ile DNA saflaştırıldı (Miller ve ark., 1988). Bunu takiben OS geninde nükleotid 

değişimleri Chen ve ark.’larının (Chen ve ark., 2001) ERS1, Col1A1 ve CALCR 

genlerindeki nükleotid değişimleri de Bandres ve ark.’larının tanımlamış olduğu (Bandres 

ve ark., 2005)  PCR-RFLP yöntemleri modifiye edilerek yapıldı.  

 

3.4.1.     Kullanılan Solusyonlar ve Bunların Hazırlanması  

Lizis Tamponu: 110 gr sükroz, 20 ml 500mM Tris pH:7.5, 0.81 gr MgCl2.6H2O ve 10 ml 

Triton X–100 alınıp karıştırılır ve bidistile su ile 1000 ml’ye tamamlanır. Isıtıcıda iyice 

karıştırılır. Solüsyon hazırlandıktan sonra, otoklavlanır ve +4oC’de saklanır. 

TEN Tamponu: 1 ml 500mM Tris pH:8, 1ml 100mM EDTA ve 1.17 gr NaCl alınıp 

karıştırılır ve bidistile su ile 50 ml’ye tamamlanır. Solüsyon hazırlandıktan sonra, 

otoklavlanır ve +4oC’de saklanır. 

Proteinaz K Solüsyonu: 10 ml 500mM Tris pH:8.0 solusyonu içine 0.1 ml 100mM CaCl2 

katılır ve 100 mg proteinaz K solüsyonuna eklenir. Bu şekilde 10 mg/ml proteinaz K 

solüsyonu hazırlanmış olur ve -20oC’de saklanır. 

%10 SDS: 10 gr SDS alınır ve 100 ml bidistile su içinde çözülür. Oda ısısında saklanır.   

Doymuş NaCl Solüsyonu (6M): (Doymuş tuz çözeltisi) 7 gr NACl bidistile su ile 20 

ml’ye tamamlanır. Đyice karıştırılır. Oda ısısında saklanır. 

TE Solüsyonu: 1 ml 500mM Tris pH:7.5, 0.5 ml 100mM EDTA alınıp bidistile su ile 50 

ml’ye tamamlanır. +4oC’de saklanır.  



 39

5××××TBE:  54 gr Tris, 27.5 gr Borik asit ve 20 ml EDTA 0.5M pH:8.0 karştırılıp bidistile su 

ile 1000 ml’ye tamamlanır. Oda ısısında saklanır. 

1××××TBE:  100 ml 5×TBE solusyonu üzerine 400 ml bidistile su eklenir. Oda ısısında 

saklanır. 

Ethidium bromid solüsyonu (10 mg/ml): 1 gr ethidium bromid, 10 ml distile su içinde 

çözünür. Işık almayan bir şişe içinde +4oC’de saklanır. Stok solüsyondan, çalışma 

solüsyonu 0.5 mg/ml olacak şekilde hazırlanır. 

EDTA 0.5M pH 8.0: 18.6 gr disodyum EDTA, 80 ml bidistile su içinde çözünür. 

Solüsyona 2 gr NaOH tableti atılarak eritilir. pH 8.0’a ulaşınca bidistile su ile 100 ml’ye 

tamamlanır. Otoklavda steril edilir ve +4oC’de saklanır. 

Tris 500mM pH 7.5: 6.1 gr Tris üzerine 95 ml bidistile su eklenip iyice çalkalandıktan 

sonra, yaklaşık 3.25 ml konsantre HCl ilave edilip pH 7.5’a ulaşınca, bidistile su ile 100 

ml’ye tamamlanır. Otoklavda steril edilir ve +4oC’de saklanır. 

Tris 500mM pH 8.0: 6.1 gr Tris üzerine 95 ml bidistile su eklenip iyice çalkalandıktan 

sonra, yaklaşık 0.42 ml konsantre HCl ilave edilip, pH 8.0’a ulaşınca, bidistile su ile 100 

ml’ye tamamlanır. Otoklavda steril edilir ve +4oC’de saklanır. 

EDTA 100mM: 3.72 gr EDTA alınır ve bidistile su ile 100 ml’ye tamamlanır. Otoklavda 

steril edilir ve +4oC’de saklanır. 

CaCl2 100mM: 1.47 gr CaCl2 alınır ve bidistile su ile 100 ml’ye tamamlanır. 

%70 Etil alkol: 70 ml %99.5 etil alkol alınır ve üzerine 30 ml bidistile su eklenir ve -

20oC’de saklanır. 
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3.4.2.     DNA Đzolasyonu 

Çalışma grubunun kan örnekleri, EDTA içeren vakumlu tüplere, 5’er ml olarak 

alındı. Kandan DNA izolasyonu “Salting out” (yoğun tuz konsantrasyonunda çöktürme) 

yöntemi kullanılarak  yapıldı (Miller ve ark., 1988).  

 

I. Gün: 

1. EDTA’lı tüpteki 5 ml tüm kan 50 ml’lik polipropilen tüpe alındı.  

2. Kan örneğinin üzerine, üç katı hacimde (15 ml) lizis tamponu konuldu. Kapağı 

kapatılıp tüp birkaç kez ters yüz edildi.  

3. 2200 rpm’de 4ºC’de 15 dakika santrifüj yapıldı. Üstteki süpernatant atıldı. 

4. Lizis tamponu ile yıkama işlemi iki kez daha yapılıp aynı devirde ve sıcaklıkta 

santrifüj edildi. 

5. Üstteki süpernatant atıldı. Dipte kalan çökelti üzerine 3 ml TEN tamponu konuldu 

ve kısa süre vortekslendi. Daha sonra 200 µl %10’luk SDS ve 50 µl Proteinaz K 

ilave edildi.  

6. Bir gece (yaklaşık 16 saat) 37ºC lik etüvde hafif çalkalamayla inkübe edildi. 

 

II. Gün: 

1. Ertesi sabah örneklerin üzerine 1 ml 6M’lık NaCl solüsyonu konuldu ve kısa bir 

süre vortekslendi. 

2. 3300 rpm’de 20 dakika oda ısında santrifüj yapıldı. 

3. Üstteki süpernatant 15 ml’lik santrifüj tüpüne alındı ve tekrar 3300 rpm’de oda 

ısısında 30 dakika santrifüj edildi. 

4. Süpernatant başka bir 15 ml’lik santrifüj tüpüne alındı (dipteki çökeltinin 

süpernatanta karışmamasına dikkat edildi). Çökelti atıldı. 

5. Süpernatantın üzerine iki katı hacimde absolü etil alkol ilave edildi. Tüp ağzı 

kapatılarak hafif şekilde alt üst edilerek DNA çöktürüldü. 

6. Pipet ucu ile DNA 15 ml’lik santrifüj tüpünden alındı ve içinde 1 ml % 70’lik etil 

alkol bulunan Eppendorf tüpüne konuldu. 
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7. Ependorf Tüp, 14000 rpm’de 10 dakika oda ısısında santrifüj yapıldıktan sonra 

üstteki alkol su trombu ile çekilerek atıldı. Dipte çöktürülen DNA, tüpün ağzı açık 

bırakılarak, 37ºC’lik etüvde 1 saat kadar bekletildi.  

8. DNA örneği üzerine 150 µl TE tamponu katıldı ve tüpün ağzı kapatılarak 37ºC’lik 

etüvde hafif çalkalanarak birkaç saat çözünmeye bırakıldı. 

9. DNA örnekleri çözündükten sonra stok DNA örnekleri -20ºC’de saklandı. 

 

3.4.3.     DNA Miktarının Tayini 

Ependorf tüp içine 990 µl steril su koyuldu üzerine stok DNA’dan 10 µl eklendi. 

Đyice vortekslendi ve quartz tüpe aktarılıp UV spektrofotometrede 260 nm dalga boyunda 

okundu. 260 nm dalga boyunda okunan değer (OD260 ) TE solüsyonu içindeki DNA 

miktarını göstermektedir.  

DNA konsantrasyonu = OD260 x Sulandırma Katsayısı (100) x 50 µg/ml (çift zincirli              

DNA’lar için standart) formülü ile hesaplandı. 

 

Çalışılan OS, ESR1, Col1A1 ve CALCR genlerinin özellikleri Tablo 8’de görülmektedir. 
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Tablo 8. Çalışılan Genlerin Özellikleri 

GEN (OS) (ESR1) (COL1A1)  (CALCR) 

OMIM No.  112260  133430  120150  114131 

Gen ID No.  632  2099 1277  799 

Kromozomal 

lokalizasyon 

 1q25-31  6q25.1 17q21.33  7q21.3 

Genin uzunluğu 1675 bç. 295721 bç. 17537 bç. 149952 bç. 

mRNA uzunluğu 498 bç.  6456 bç.  5921 bç.  3588 bç. 

Aminoasit sayısı 100 aa.  595 aa.  1464 aa.  490 aa. 

Ekzon, intron 

 sayısı 

 4 ekzon 

 3 intron 

 8 ekzon  

 7 intron 

 51 ekzon  

 50 intron 

 14 ekzon 

 13 intron 

Polimorfizm  -298 C→T 397T→C  2046 G→T 1340T→C 

Polimorfizm yeri   Promotor Đntron 1  Đntron 1 Ekzon 13 

SNP No.  rs1800247  rs 2234693  rs1800012  rs 1801197 

PCR+RFLP 

kesim ürünleri 

   

       

 

 

 

   

 

 

Kullanılan 

Restriksiyon 

Enzimi 

 

     Hind III  

       

     Pvu II  

 

   

    MscI/Bal I 

 

      Alu I 

Kullanılan 

Primerler 

(F)5’CCGCAGCTCC

CAACCACAATAA

GCT-3’, 

(R)5’CAATAGGGC

GAGGAGT -3’ 

(F)5’CTGCCACCCTAT

CTGTATCTTT’-3,  

(R)5’ACCCTGGCGTCG

ATTATCTGA -3’ 

(F)5’CTGGACTATTTGC

GGACTTTTTGG3’ 

(R)5’GTCCAGCCCTCAT

CCTGGCC3’ 

 

(F)5’AGGTCCAAACC

ACCGTGAAG3’, 

(R)5’GCAGTGGGAG

ACTCCATTCC-3’ 
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3.4.4.     OS Geninin PCR-RFLP Yöntemleri ile Genotiplenmesi 

OS geni promotor bölgesi -298’deki C>T polimorfizmi (rs:1800247), Chen ve 

arkadaşlarının PCR-RFLP yöntemi biraz modifiye edilerek (hibridizasyon sıcaklığı 1°C 

arttırılarak) çalışıldı (Chen ve ark., 2001). Osteokalsin geninin  promotor içinde yer alan ve 

C-T değişimini içeren  253 bç’lik segment, PCR ile çoğaltıldı .  

PCR-RFLP yöntemleri ile çalışılan OS geni dizileri Tablo 9’da gösterilmektedir. 

Bu primerlerin, 1675 nükleotidden oluşan ve dört ekzon içeren OS geninde promotor  

üzerindeki bağlanma bölgeleri Şekil 12’de belirtilmiştir.  

Tablo 9: OS geni genotiplemesinde kullanılan primerler 

 PRĐMERLER 

PCR-RFLP (F)* 5′- CCGCAGCTCCCAACCACAATAAGC T -3′ 

(R)* 5′- CAATAGGGCGAGGAGT -3′ 

*F: forward primer, R: reverse primer 
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Şekil 12: OS geni genomik DNA dizisi ve bu gene ait bölgeyi çoğaltmada kullandığımız 

primerlerin gen üzerindeki forward ve reverse bağlanma bölgeleri ile  polimorfik bölgesi  

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589800/?from=156211951&to=156213112&rep
ort=genbank) 

 

Öncelikle 158 hasta ve 108 kontrole  PCR yöntemi uygulandı. Yapılan 

optimizasyon çalışmaları sonucunda 25 µl’lik reaksiyon karışımı içindeki girdilerin 

miktarları Tablo 10’de gösterildiği gibi belirlendi. 

 

Tablo 10: OS geni PCR’ı için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 
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PCR bileşeni (stok) 25 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×Taq DNA polimeraz tamponu 2,5 µl 1×Tampon 

MgCl2 (25 mM) 2 µl 2 mM 

dNTP mix (25 mM) 0,5 µl 200 µM 

Primer forward (100 pmol/ µl)  0,10 µl 10 pmol 

Primer reverse (100 pmol/ µl) 0,10 µl 10 pmol 

Genomik DNA (200 ng/ 2µl) 2 µl 200 ng 

Taq DNA polimeraz (1u/ 2µl) 2 µl 1 u 

Steril bidistile su 15,8 µl - 

Toplam  25 µl  

Reaksiyon karışımları ve elde edilen DNA’lar, PCR tüplerine konduktan sonra, 

termal cycler cihazına yerleştirildi. En uygun PCR amplifikasyon koşulları, optimizasyon 

çalışmaları sonucunda belirlendi. Amplifikasyon koşulları; 94oC’de 8 dk ilk denaturasyon, 

35 döngülük: 94oC’de 30 sn denaturasyon, 64oC’de 30 sn hibridizasyon, 72oC’de 1 dk 

uzama ve son olarak 72oC’de 10 dk son uzama şeklinde gerçekleştirildi. Enzim hot start 

olarak uygulandı. OS genine ait olan PCR ürünleri etidium bromid ile boyanmış %2’lik 

agaroz jelde yürütülerek 253 bç büyüklüğündeki ürün bandı gözlendi. Amplifikasyondan 

sonra OS genine ait PCR ürünlerinin her biri Tablo 11’da belirtilen RFLP reaksiyon 

karışımı oluşturulup tanıma bölgesi 5’... A↓AGCTT...3’ ve 3’... TTCGA↑A...5’ şeklinde 

olan Hind III kesim enzimi ile 37oC’de 16 saat kesime bırakıldı. 

 

Tablo 11: OS geni RFLP için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

RFLP bileşeni (stok) 15 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×R Buffer  1,5 µl 1× R Buffer  

PCR ürünü 10 µl - 

HindIII   kesim enzimi (10 u/µl)   0,4 µl 4 u 

Steril bidistile su 3,1 µl - 

Toplam  15 µl  

 

RFLP kesim ürünleri, etidium bromid ile boyanmış %2.5’luk agaroz jelde 

yürüterek görüntülendi. Kesim sonucunda oluşan parçalar şu şekilde yorumlandı: 



 46

 

 

CC (yabanıl) homozigot 

Gözlenen fragment boyları 

232 bç, 21 bç 

CT heterozigot 253 bç, 232 bç, 21 bç 

TT (varyant) homozigot 253 bç 

.  

3.4.5.     ESR1 Geninin PCR-RFLP Yöntemi ile Genotiplenmesi 

Östrojen Reseptör alfa geninin intron 1’deki 397T>C polimorfik bölgesi 

(rs2234693), Bandres ve ark.’larının PCR-RFLP yöntemi modifiye edilerek (denaturasyon 

süresi 30sn arttırıldı, hibridizasyon derecesi 4°C ve süresi 30sn arttırıldı, uzama süresi 75sn 

arttırıldı, son uzama 10dk’ya çıkarıldı ve 35 döngü uygulandı) tanımlandı (Bandres ve ark, 

2005). ESR1 geninin intron 1’deki T>C transisyonunu içeren 1361 bç’lik segment, PCR ile 

çoğaltıldı.  ESR1 geni PCR-RFLP yöntemleri için kullanılan primerlerin dizileri Tablo 

12’de gösterilmektedir. Bu primerlerin, 297588 nükleotidden oluşan ve sekiz ekzon içeren 

ESR1 geninde intron 1  üzerindeki bağlanma bölgeleri Şekil 13’de gösterilmiştir.  

Tablo 12: ESR1 geni genotiplemesinde kullanılan primerler 

 PRĐMERLER 

PCR-RFLP (F)* 5′- CTG CCA CCC TAT CTG TAT CTT T -3′ 

(R)* 5′- ACC CTG GCG TCG ATT ATC TGA -3′ 

*F: forward primer, R: reverse primer 
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Şekil 13: ESR1 geni genomik DNA dizisi ve bu gene ait bölgeyi çoğaltmada kullandığımız 

primerlerin gen üzerindeki bağlanma bölgeleri ile  polimorfik bölgesi 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589818/?from=152011631&to=152424409&rep

ort=genbank) 
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Yapılan optimizasyon çalışmaları sonucunda 25 µl’lik reaksiyon karışımı içindeki 

girdilerin miktarları Tablo 13’de gösterildiği gibi belirlendi. 

 

 

Tablo 13: ESR1 geni PCR’ı için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

PCR bileşeni (stok) 25 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×Taq DNA polimeraz tamponu 2,5 µl 1×Tampon 

MgCl2 (25 mM) 2 µl 2 mM 

dNTP mix (25 mM) 0,5 µl 200 µM 

Primer forward (100 pmol/ µl)  0,2 µl 20 pmol 

Primer reverse (100 pmol/ µl) 0,2 µl 20 pmol 

Genomik DNA (200 ng/ 2µl) 2 µl 200 ng 

Taq DNA polimeraz (.51u/ 2µl) 2 µl 1.5 u 

Steril bidistile su 15,6 µl - 

Toplam  25 µl  

Reaksiyon karışımı ve elde edilen DNA’lar PCR tüplerine konduktan sonra 

thermal cycler cihazına yerleştirildi. En uygun PCR amplifikasyon koşulları, optimizasyon 

çalışmaları sonucunda belirlendi. Amplifikasyon koşulları; 94oC’de 10 dk ilk 

denaturasyon, 35 döngülük: 94oC’de 1 dk denaturasyon, 64oC’de 1 dk hibridizasyon, 

72oC’de 1.5 dk uzama ve son olarak 72oC’de 10 dk son uzama şeklinde gerçekleştirildi. 

Enzim ön denaturasyon aşamasından (hot start) sonra eklendi. ESR1 genine ait olan PCR 

ürünleri etidium bromid ile boyanmış %2’lik agaroz jelde yürütülerek 1361 bç 

büyüklüğündeki ürün gözlendi. Çoğalmayan örnekler tekrar çalışıldı.  

Amplifikasyondan sonra ESR1’e ait PCR ürünlerinin her biri Tablo 14’da belirtilen 

RFLP reaksiyon karışımı oluşturulup tanıma bölgesi 5’... CAG↓CTG...3’ ve 3’... 

GTC↑GAC...5’ şeklinde olan Pvu II  kesim enzimi ile 37oC’de 16 saat kesime bırakıldı. 

Tablo 14: ESR1 geni RFLP için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

RFLP bileşeni (stok) 15 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×G Buffer  1,5 µl 1× G Buffer  

PCR ürünü 10 µl - 
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Pvu II  kesim enzimi (10 u/µl)                                                    0,4 µl 4 u 

Steril bidistile su 3,1 µl - 

Toplam  15 µl  

RFLP kesim ürünleri, etidium bromid ile boyanmış %2’lik nu mikropor jelde 

yürüterek görüntülendi. Kesim sonucunda oluşan parçalar şu şekilde yorumlandı: 

 

 

TT (yabanıl) homozigot 

Gözlenen fragment boyları 

927 bç, 434 bç 

TC heterozigot 1361 bç, 927 bç, 434 bç 

CC (varyant) homozigot 1361 bç 

 

3.4.6.     Col1A1 Geninin PCR RFLP Yöntemi ile Genotiplenmesi 

Col1A1 geninin intron 1’deki 2046 G→T polimorfik bölgesi ( rs1800012), 

Todhunter ve ark.’larının uyguladığı PCR-RFLP yöntemi biraz modifiye dilerek (35 

döngüye çıkarılarak) tanımlandı (Todhunter ve ark., 2005). Col1A1 geninin intron 1deki 

G→T transisyonunu içeren 255 bç’lik segment, ilk olarak McKenna ve ark.’larının 

yöntemi doğrultusundaki  primerler kullanılarak PCR çoğaltılmaya çalışıldı. Fakat, PCR 

ürünü elde edilemedi (McKenna ve ark., 2004). Daha sonra, Todhunter ve ark.’larının 

kullandığı primerlerle çalışıldı ve PCR ürünü elde edildi. 

Col1A1 geni PCR-RFLP yöntemleri için kullanılan primerlerin dizileri Tablo 15’de 

gösterilmektedir. Bu primerlerin, 17537 nükleotidden oluşan ve 52 ekzon içeren Col1A1 

geninde intron 1  üzerindeki bağlanma bölgeleri Şekil 14’de belirtilmiştir.  

 

 

 

Tablo 15: Col1A1 geni genotiplemesinde kullanılan primerler. 

 PRĐMERLER 

PCR-RFLP (F)* 5′- CTG GAC TAT TTG CGG ACT TTT TGG-3′ 

(R)* 5′- GTC CAG CCC TCA TCC TGG CC -3′ 

*F: forward primer, R: reverse primer 
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Şekil 14: Col1A1  geni genomik DNA dizisi ve bu gene ait bölgeyi çoğaltmada 

kullandığımız primerlerin gen üzerindeki bağlanma bölgeleri ile  polimorfik bölgesi 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589808/?from=48261457&to=48279000&stran

d=true&report=genbank) 

 

 

Yapılan optimizasyon çalışmaları sonucunda 25 µl’lik reaksiyon karışımı içindeki 

girdilerin miktarları Tablo 16’de gösterildiği gibi belirlendi. 

 

 

 

Tablo 16: Col1A1 geni PCR’ı için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

PCR bileşeni (stok) 25 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×Taq DNA polimeraz tamponu 2,5 µl 1×Tampon 
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MgCl2 (25 mM) 2 µl 2 mM 

dNTP mix (25 mM) 0,5 µl 200 µM 

Primer forward (100 pmol/ µl)  0,15 µl 20 pmol 

Primer reverse (100 pmol/ µl) 0,15 µl 20 pmol 

Genomik DNA (200 ng/ 2µl) 2 µl 200 ng 

Taq DNA polimeraz (1.25u/ 2µl) 2 µl 1.25 u 

Steril bidistile su 15,6 µl - 

Toplam  25 µl  

Reaksiyon karışımı ve elde edilen DNA’lar PCR tüplerine konduktan sonra 

thermal cycler cihazına yerleştirildi. En uygun PCR amplifikasyon koşulları, optimizasyon 

çalışmaları sonucunda belirlendi. Amplifikasyon koşulları; 94oC’de 5 dk ilk denaturasyon, 

35 döngülük: 94oC’de 1 dk denaturasyon, 64oC’de 1 dk hibridizasyon, 72oC’de 1 dk uzama 

ve son olarak 72oC’de 7 dk son uzama şeklinde gerçekleştirildi. Enzim ön denaturasyon 

aşamasından (hot start) sonra eklendi. Col1A1 genine ait olan PCR ürünleri etidium 

bromid ile boyanmış %2’lük  agaroz jelde yürütülerek 255 bç büyüklüğündeki ürün 

gözlendi. Çoğalmayan örnekler tekrar çalışıldı. Amplifikasyondan sonra Col1A1 genine ait 

PCR ürünlerinin her biri Tablo 17’de belirtilen RFLP reaksiyon karışımı oluşturulup 

tanıma bölgesi 5’... TGG↓CCA...3’ ve 3’... ACC↑GGT...5’ şeklinde olan MIsI(BalI)  

kesim enzimi ile 37oC’de 16 saat kesime bırakıldı. 

Tablo 17: Col1A1 geni RFLP için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

RFLP bileşeni (stok) 15 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10×R Buffer  1,5 µl 1× R Buffer  

PCR ürünü 10 µl - 

MIsI(BalI)    kesim enzimi (10 u/µl)   0,4 µl 4 u 

Steril bidistile su 3,1 µl - 

Toplam  15 µl  

 

RFLP kesim ürünleri, etidium bromid ile boyanmış %3’lük nu mikropor jelde 

yürüterek görüntülendi. Kesim sonucunda oluşan parçalar şu şekilde yorumlandı: 

 

 Gözlenen fragment boyları 
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GG (yabanıl) homozigot 237 bç, 18 bç 

GT heterozigot 255bç, 237 bç, 18 bç 

TT (varyant) homozigot 255bç 

 

 

3.4.7.  CALCR Geninin PCR RFLP Yöntemi ile Genotiplenmesi 

CALCR geninin ekzon  13’deki 1340 T→C polimorfik bölgesi (rs1801197), 

Bandres ve arkadaşlarının uyguladıkarı PCR-RFLP doğrultusunda tanımlandı (Bandres ve 

ark, 2005). CALCR geninin ekzon 13 deki T>C transisyonunu içeren 443 bç’lik segment, 

PCR ile çoğaltıldı. CALCR geni PCR-RFLP yöntemleri için kullanılan primerlerin dizileri 

Tablo 18’de gösterilmektedir. Bu primerlerin, 149952 nükleotidden oluşan ve 13 ekzon 

içeren CALCR geninde ekzon 13  üzerindeki bağlanma bölgeleri Şekil 15’de belirtilmiştir.  

Tablo 18: CALCR geni genotiplemesinde kullanılan primerler 

 PRĐMERLER 

PCR-RFLP (F)* 5′- AGG TCC AAA CCA CCG TGA AG -3′ 

(R)* 5′- GCA GTG GGA GAC TCC ATT CC -3′ 

*F: forward primer, R: reverse primer 
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Şekil 15: CALCR geni genomik DNA dizisi ve bu gene ait bölgeyi çoğaltmada 

kullandığımız primerlerin gen üzerindeki bağlanma bölgeleri ile  polimorfik bölgesi  

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/224589819/?from=93053799&to=93203750&stran
d=true&report=genbank) 

 

 

 Yapılan optimizasyon çalışmaları sonucunda 25 µl’lik reaksiyon karışımı içindeki 

girdilerin miktarları Tablo 19’de gösterildiği gibi belirlendi. 

Tablo 19: CALCR geni PCR’ı için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

PCR bileşeni (stok) 25 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 
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10×Taq DNA polimeraz tamponu 2,5 µl 1×Tampon 

MgCl2 (25 mM) 2 µl 2 mM 

dNTP mix (25 mM) 0,5 µl 200 µM 

Primer forward (100 pmol/ µl)  0,15 µl 20 pmol 

Primer reverse (100 pmol/ µl) 0,15 µl 20 pmol 

Genomik DNA (200 ng/ 2µl) 2 µl 200 ng 

Taq DNA polimeraz (1.25u/ 2µl) 2 µl 1.25 u 

Steril bidistile su 15,6 µl - 

Toplam  25 µl  

Reaksiyon karışımı ve elde edilen DNA’lar PCR tüplerine konduktan sonra ısı 

dönüştürücü (thermal cycler) cihazına yerleştirildi. En uygun PCR amplifikasyon koşulları, 

optimizasyon çalışmaları sonucunda belirlendi. Amplifikasyon koşulları; 94oC’de 10 dk ilk 

denaturasyon, 40 döngülük: 94oC’de 30 sn denaturasyon, 60oC’de 30 sn hibridizasyon, 

72oC’de 45 sn uzama ve son olarak 72oC’de 7 dk son uzama şeklinde gerçekleştirildi. 

Enzim ön denaturasyon aşamasından (hot start) sonra eklendi. CALCR’ye ait olan PCR 

ürünleri etidium bromid ile boyanmış %2’lük agaroz jelde yürütülerek 443 bç 

büyüklüğündeki ürün gözlendi. Amplifikasyondan sonra CALCR’ye ait PCR ürünlerinin 

her biri Tablo 20’de belirtilen RFLP reaksiyon karışımı oluşturulup tanıma bölgesi 5’... 

AG↓CT...3’ ve 3’... TC↑GA...5’ şeklinde olan AluI  kesim enzimi ile 37oC’de 16 saat 

kesime bırakıldı. 

Tablo 20: CALCR geni RFLP için her bir örnek başına oluşturulan reaksiyon karışımı 

RFLP bileşeni (stok) 15 µl karı şımdaki 
miktar  

Final 
konsantrasyon 

10× Buffer Tango  1,5 µl 1× Buffer  Tango 

PCR ürünü 10 µl - 

AluI kesim enzimi (10 u/µl)                                                    0,4 µl 4 u 

Steril bidistile su 3,1 µl - 

Toplam  15 µl  

 

RFLP kesim ürünleri, etidium bromid ile boyanmış %3’luk nu mikropor jelde 

yürüterek görüntülendi. Kesim sonucunda oluşan parçalar şu şekilde yorumlandı: 
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CC (yabanıl) homozigot 

Gözlenen fragment boyları 

294 bç, 149 bç 

TC heterozigot 443bç, 294 bç, 149 bç 

TT (varyant) homozigot 443bç 

  

3.4.8.      Agaroz Jelin Hazırlanışı 

Çalışmamız için % 2’lik agaroz jel ve % 3’lük nu micropor agaroz jel hazırlandı. 

Bunlar için sırasıyla 2 gr agaroz ve 3 gr nu micropor agaroz tartıldı. Ayrı ayrı erlen mayere 

alınan bu agarozların üzerine 100 ml 1XTBE eklenip mikrodalgada iyice çözünene kadar 

kaynatıldı. Sonradan soğumaya bırakılan jelin sıcaklığı 80 °C’ye ulaşınca üzerine (çeker 

ocak açık haldeyken) 100µl EtBr (0.5mg/ml’lik çalışma solüsyondan) eklendi ve jel iyice 

çalkalanıp tarağı yerleştirilmi ş olan jel kabına döküldü. En az 1 saat beklenip jel donduktan 

sonra taraklar çıkarılıp jelde oluşan kuyulara PCR ürünleri yüklendi.  

3.4.8.    Agaroz Jel Elektroforezi Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

15 µl PCR ürünü, RFLP ürünü, 3 µl 6X jel yükleme boyası (6X loading dye) ile 

karıştırılarak jeldeki kuyulara yüklendi. Kuyulardan birine ise 2µl pUC19 DNA/MspI 

(HpaII) veya ФX174 DNA/BsuRI (HaeIII) adlı moleküler belirteçlerden (maker) biri, 3µl 

6X jel yükleme boyası ve 13µl 1×TBE solüsyonu ile karıştırılarak yüklendi. Elektroforez 

125 volt’da 30 dk süreyle yapıldı. Elektroforez sonunda, jel >320 nm boyunda 

transillüminatörde incelenerek belirteç ve DNA’ların gittikleri mesafelerden yararlanarak, 

DNA fragmentlerinin uzunluğu hesaplandı. Jel fotoğrafları, UV görüntü analiz sisteminde 

çekildi. 

 

 

3.5.        ĐSTATĐSTĐKSEL DEĞERLENDĐRME 

SPPS istatistik programı kullanılarak klinik bulgular ile genotipler arasında 

korelasyon analizi yapıldı. Ayrıca, hasta ve kontrol grupları arasındaki allel ve genotip 

frekanslarını karşılaştırmak için Ki kare, olasılık oranları (OR) ve P değeri hesaplandı. 

SPSS ve OpenEpi istatistik programları (Dean ve ark., versiyon 2.3.1) kullanılarak 
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kompozit genotip analizi yapıldı. Örneklem sayısı 25’in üzerinde olduğunda Pearson Ki-

kare, 25’in altında olduğunda ise Yates Ki kare kullanıldı. Örneklem sayısı 5’in altında 

olduğunda Fisher exact veya Mid-P exact uygulandı. 

Elde edilen sonuçlar; polimorfik bölgeler ile osteoporoz oluşumu arasında bir 

ili şkinin bulunup bulunmadığı amacıyla değerlendirildi. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. BULGULAR 

4.1. ÇALIŞMA GRUBU ĐLE ĐLGĐLĐ DEMOGRAF ĐK KARAKTERLER ĐN              

DEĞERLENDĐRĐLMESĐ 

 

Bu çalışmada, OS, ESR1, Col1A1 ve CALCR gen polimorfizmlerinin osteoporoz ile 

olan ilişkisinin araştırılması amacıyla menopoz sonrası 158 osteoporozlu kadın hasta ile 

kendisinde ve ailesinde osteoporoz ve diğer başka bir hastalık öyküsü olmayan menopoz 

sonrası 108 sağlıklı kadın kontrol incelendi. Hastaların yaş ortalaması 63,65±8,615(SD) 

(en düşük 47, en yüksek 87), kontrollerin yaş ortalaması ise 58,81±7,974 (en düşük 41, en 

yüksek 77) idi. 

 

Hasta Grubu ve Demografik Özellikleri: Osteoporozlu hastaların aile öyküsü, menopoz 

yaşı, menopoz süresi, menarş yaşı, çocuk sayısı, sigara kullanımı, beslenme alışkanlığı, 

kırık öyküsü gibi demografik karakterleri Tablo 21’de gösterilmiştir. Hastaların yaklaşık 

yarısı (%55,1)’i 60–80 yaş sınırları arasındaydı. Vücut kitle indeksi 20’nin altında olanlar 

%4,4 iken,’inin 20–30 arasında olanlar %60,1 30’un üzerinde olanlar %32,9’du. KMY 

ölçümünde T skoru -25 ile -3,5 arasında olanlar %63,9 -3,5 ile -4,5 arasında olanlar %20,3 

ve -4,5’dan daha düşük olanlar ise %15,8 saptandı. Hastaların %64,6’sının menopoza giriş 

yaşı 50’nin altındaydı. Hastaların çoğunluğu (%94,3)’ü sigara kullanmıyordu. Kalsiyum 

tüketimi fazla olanların oranı oldukça düşük (%0,6) iken, orta ve az tüketenlerin oranı da 

sırasıyla %50 ve %49,4 idi. Hasta grubunun %3,2’si çocuk sahibi değilken, %70,9’u en 

fazla 5 çocuğa, %25,9’u ise 5’ten fazla çocuğa sahipti. Hastaların %82,3’ü kırık öyküsüne 

sahip değilken, %17,1’nin 1 kırık ve %0,6’sının 2 kırık öyküsü vardı (Tablo 21). Hasta 

grubunun demografik özellikleri karşılaştırıldığında, menopoz süresi, menopoz yaşı, 

menarş yaşı, vki, sigara kullanımı, Ca tüketimi, çocuk sayısı ile OS, ESR1, Col1A1 ve 

CALCR genotip dağılımları arasında anlamlı bir ilişkinin olmadığı görüldü (p>0.05) (Tablo 

21). 
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4.2 OS GENĐ POLĐMORFĐZM Đ 

OS geni  -298 C>T polimorfizmi çalışılan 158 hastadan; 87’sinin (%55.1) CC 

homozigot, 51’inin (%32.3) CT heterozigot ve 20’sinin (%12.7) TT homozigot; 108 

kontrolden; 51’inin (%47.2) CC homozigot, 45’inin (%41.7) CT heterozigot ve 12’sinin 

(%11.1) TT homozigot genotipine sahip olduğu tespit edildi (Tablo 22). PCR-RFLP 

yöntemi ile çalışılan örneklerin bazılarının genotiplerini gösteren jel fotoğrafı şekilde 16’da 

verilmiştir. Kontrol grubunun SNP dağılımı, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyumlu 

görüldü (X2=0,1878, p=0.664). Hasta ve kontrollerin genotip ve allel sıklıkları 

karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkinin olmadığı görüldü bulunmadı 

(sırasıyla p=0.293 ve p=0.437). Genotiplerden CC+CT’ye karşılık TT veya CC’ye karşılık 

TT+CT karşılaştırıldığında da istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişkinin olmadığı tespit edildi 

(sırasıyla p=0.850 ve p=0.209) (Tablo 22).  

 

 

 

Şekil  16. OS geni RFLP sonuçları. 3.,5.,6. ve 12. kuyular CT heterozigot bireyleri, 

2.,4.,7.,8.,9.,11. kuyular TT homozigot bireyleri, 1. kuyu CC homozigot bireyi 

göstermektedir.  M: pUC19 DNA/MspI (HpaII). 
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4.3. ESR1 GENĐ POLĐMORFĐZM Đ 

 

ESR1 geni +397 T>C polimorfizmi çalışılan 158 hastadan; 30’unun (%19) TT 

homozigot, 92’sinin (%58,2) TC heterozigot ve 36’sının (%22,8) CC homozigot; 108 

kontrolden 24’ünün (%22.2) TT homozigot, 71’inin (%65,7) TC heterozigot ve 13’ünün 

(%12) TT homozigot genotipe sahip olduğu tespit edildi (Tablo 22). PCR-RFLP yöntemi 

ile çalışılan örneklerin bazılarının genotiplerini gösteren jel fotoğrafları şekil 17’de 

verilmiştir. Kontrol grubunun SNP dağılımı, Hardy-Weinberg (HWE) Dengesinden sapma 

görüldü (X2=11,661, p=0,0006). Bu durum çalışma grubunun küçüklüğünden 

kaynaklanabilmektedir. Hasta ve kontrollerin genotip ve allel sıklıkları karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmedi (sırasıyla p=0,084 ve p=0,113). 

Genotiplerden CC+TC ile TT genotipinin karşılaştırılması sonucunda anlamlı bir ilişki 

tespit edilmedi (p=0,625). Ancak, CC genotipinin TT+TC ile karşılaştırılması durumunda 

anlamlı bir fark olduğu anlaşıldı [p=0,039 OR= 2,156  %95 CI (1,083-4,293)] (Tablo 22).  

 

 

Şekil  17. ESR1 geni RFLP sonuçları. 1.,2.,3.,6.,7.,8.,9.,11.,12.,14.,16.,17.,18., ve 19. 

kuyular TC heterozigot bireyleri, 4.,5.,13. kuyular CC homozigot bireyleri, 15. ve 20. 

kuyular TT homozigot bireyleri göstermektedir.  

M: ФX174 DNA/BsuRI (HaeIII) Marker. 
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4.4. COL1A1 GENĐ POLĐMORFĐZM Đ 

 

Col1A1 geni  +2046 G>T polimorfizmi çalışılan 158 hastadan; 71’inin (%44,9) GG 

homozigot, 61’inin (%38,6) GT heterozigot ve 26’sının (%16.5) TT homozigot; 108 

kontrolden; 48’inin (%44,4) GG homozigot, 49’unun (%45,4) GT heterozigot ve 11’inin 

(%10,2) TT homozigot olduğu tespit edildi (Tablo 22). PCR-RFLP yöntemi ile çalışılan 

örneklerden bazılarının genotiplerini gösteren jel fotoğrafları şekilde 18’de verilmiştir 

(Şekil 18). Kontrol grubunun SNP dağılımı, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyumlu 

görüldü (X2=0,0851, p=0,770). Hasta ve kontrollerin genotip ve allel dağılımları 

karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişkinin olmadığı görüldü (p=0,283 ve 

p=0,491 sırasıyla). Genotiplerden GG+GT’ye karşılık TT veya GG’ye karşılık GT+TT 

karşılaştırıldığında,  istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişkinin olmadığı anlaşıldı  (sırasıyla 

p=0,204 ve p=0,936) (Tablo 22).  

 

 

Şekil 18. Col1A1 geni RFLP sonuçları. 1.,3, 8.,11. ve 12. kuyular heterozigot GT, 2., 4., 

5.,13., 10., 14., 15. ve  16. kuyular homozigot GG bireyleri göstermektedir. M: pUC19 

DNA/MspI (HpaII). Diğer kuyular değerlendirilemediği için tekrara bırakılmıştır 
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4.5. CALCR GENĐ POLĐMORFĐZM Đ 

 

CALCR geni  +1340 T>C polimorfizmi çalışılan 158 hastadan; 17’sinin (%10,8) 

CC homozigot, 88’inin (%55,7) TC heterozigot ve 53’ünün (%33,5) TT homozigot; 108 

kontrolden 22’sinin (%20,4) CC homozigot, 55’inin (%50,9) TC heterozigot ve 31’inin 

(%28,7) TT homozigot genotipe sahip olduğu tespit edildi (Tablo 22). PCR-RFLP yöntemi 

ile çalışılan örneklerden bazılarının genotiplerini gösteren jel fotoğrafları şekil 19’da 

verilmiştir. Kontrol grubunun SNP dağılımı, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyumlu 

görüldü (X2=0,071, p=0,789). Hasta ve kontrollerin genotip ve allel sıklıkları 

karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın olmadığı anlaşıldı (sırasıyla 

p=0,091 ve p=0,097). Genotiplerden TT+TC ile CC polimorfik genotipi karşılaştırıldığında 

ise anlamlı bir ilişkinin olduğu gözlendi (p=0,045 %95 CI, OR= 0,471 (0,237-0,9372). TT 

genotipi ile TC+CC karşılaştırıldığında ise istatistiksel açıdan anlamlı olarak bir ilişkinin 

olmadığı görüldü (p=0,404) (Tablo 22).  

 

 

 

Şekil 19. CALCR geni RFLP sonuçları.1. kuyu CC homozigot ,  4.,5.,6. kuyular TC 

heterozigot bireyleri, 2.,3. bireyler TT homozigot bireyleri göstermektedir.  M: pUC19 

DNA/MspI (HpaII). 
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4.6. OS -298 T>C,  ESR1 397T>C, COL1A1 2046G>T ve CALCR 1340C>T    
       POLĐMORFĐZMLER Đ KOMPOZ ĐT GENOTĐP ANAL ĐZLER Đ 
 

Kompozit genotiplerin olası etkisinin olup olmadığını incelemek için çalışılan 

genlerdeki SNP genotipleri, ki-kare analizi ile ikili üçlü ve dörtlü olarak karşılaştırıldı. 

Kompozit genotip analizinde, ikili genotiplerden OS/ESR1, OS/CALCR, ESR1/Col1A1, 

Col1A1/CALCR ikili kompozit genotip dağılımları hasta ve kontrollerde karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark görülmedi (P>0,05). OS/Col1A1 genleri CCTT genotipi ve ESR1/CALCR 

CCTT kompozit genotipleri hasta ve kontrollerde karşılaştırıldığında, anlamlı fark görüldü 

(sırasıyla p= 0,027 ve p= 0,009). OS/Col1A1 genleri CCTT kompozit genotipin görüldüğü 

16 örneğin 14’ünü (%8,9) hastalar, 2’sini (%1,9) kontroller oluşturmaktaydı (Tablo 23). 

Hasta ve kontroller karşılaştırıldığında CCTT kompozit genotipinin; hastalarda kontrollere 

göre 7 kat daha fazla olduğu ve osteoporoz açısından risk oluşturduğu anlaşıldı (p=0,027). 

Diğer bir risk de ESR1/CALCR genleri CCTT kompozit genotip analizinde görüldü. 22 

örnekte görülen CCTT kompozit genotipinden 19’unun (%12) hastalarda ve 3’ünün (%2,8) 

de kontrollerde olduğu tespit edildi (Tablo 23). Hasta ve kontroller karşılaştırıldığında, 

CCTT genotipinin hastalarda; kontrollere göre, 6 kat daha fazla olduğu anlaşıldı (p=0,009). 

ESR1/CALCR genleri ikili kompozit analizinde 9 örnekte görülen TCCC genotipi 

hastaların 9’unda (%5,7) kontrollerin de 17’sinde (%15,7) saptandı (Tablo 22). Hasta ve 

kontroller karşılaştırıldığında, TCCC genotipinin; kontrollerde hastalara oranla yaklaşık 2 

kat daha fazla olduğu ve osteoporoz açısından koruyucu özellik taşıdığı anlaşıldı 

[p=0,0125 OR=0,323  %95 CI  (0,1383–0,755)] (Tablo 23). 

 Ayrıca, hasta ve kontrol grubunun üçlü ve dörtlü kompozit genotip dağılımları 

karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (p>0,05) 

(Tablo 24 ve 25). 
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Tablo 21 : Osteoporozlu hastaların demografik özellikleri dağılımları ve p değerleri 
 

 Toplam 
n(%)158 

OS 
-298(C→T) 

P 
değeri 

ESR1 
397(T→C) 

P 
değeri 

Col1A1 
2046(G→T) 

P 
değeri 

CALCR 
1340(T→C) 

P 
değeri 

Hastaların 
yaşı 

 
 

 
CC 

 
CT 

 
TT 

  
TT 

 
TC 

 
CC 

  
GG 

 
GT 

 
TT 

  
CC 

 
TC 

 
TT 

 

40-60 61(38,6) 36(59) 20(32,8) 5(8,2)    10(16,4) 39(63,9) 12(19,7)  25(41) 27(44,3) 9(14,7)  6(9,8) 37(60,7) 18(29,5)  
60-80 87(55,1) 44(50,6) 29(33,3)      14(16,1)  0,521 17(19,5) 48(55,2) 22(25,3) 0,736 43(49,4) 30(34,5) 14(16,1) 0,521 11(12,6) 44(50,6) 32(36,8) 0,547 
80≥ 10(6,3) 7(70) 2(20)   1(10)  3(30) 5(50) 2(20)  3(30) 4(40) 3(30)  0 7(70) 3(30)  
KMY (T skor)                   
-2.5 ile -3.5 101(63,9) 56 (64,4) 33 (64,7) 12 (60,0)  19 (63,3) 58 (63,0) 24 (66,7)  44 (62,0) 40 (65,6) 17(65,4)  36(67,9) 57(64,8) 8(47,1)  
-3.5 ile 4.5 32 (20,3) 16 (18,4) 13 (25,5) 3 (15,0) 0,476 4 (13,3) 21 (22,8) 7 (19,4) 0,663 12 (16,9) 14 (23,0) 6(23,1) 0,544 8(15,1) 16(18,2) 8(47,1) 0,061 
-4.5 altı 25 (15,8) 15 (17,2) 5 (9,8) 5 (25,0)  7 (23,3) 13 (14,1) 5 (13,9)  15 (21,1) 7 (11,5) 3(11,5)  9(17,0) 15(17,0) 1(5,9)  
VK Đ                  
10-20 7(4,4) 4(57,1) 3(42,9) 0  1(14,2) 3(42,9) 3(42,9)  5(71,4) 0 2(28,6)  0 4(57,1) 3(42,9)  
20-30  95(60,1) 56(58,9) 28(29,5) 11(11,6) 0,573 19(20)  52(54,7) 24(25,3) 0,427 41(43,2) 41(43,2) 13(13,6) 0,206 12(12,7) 48(50,5) 35(36,8) 0,450 
30≥ 56(35,5) 27(48,2) 20(35,7) 9(16,1)  10(17,8) 37(66,1) 9(16,1)  25(44,7) 20(35,7) 11(19,6)  5(8,9) 36(64,3) 15(26,8)  
Menarş  
yaşı 

                 

≤12 45(28,5) 26(57,8) 14(31,1) 5(11,1)  6(13,3) 26(57,8) 13(28,9)  20(44,4) 18(40) 7(15,6)  5(11,1) 21(46,7) 19(42,2)  
>12 113(71,5) 61(54,0) 37(32,7) 15(13,3) 0,891 24(21,2) 66(58,4) 23(20,4) 0,352 51(45,1) 43(38,1) 19(16,8) 0,968 12(10,6) 67(59,3) 34(30,1) 0,310 
Menopoz 
yaşı 

                 

≤50 102((64,6) 59(57,8) 31(30,4) 12(11,8)  20(19,6) 55(53,9) 27(26,5)  44(43,2) 44(43,1) 14(13,7)  11(10,8) 57(55,9) 34(33,3)  
>50 56(35,4) 28(50)  20(35,7) 8(14,3) 0,637 10(17,8) 37(66,1) 9(16,1) 0,260 27(48,2) 17(30,4) 12(21,4) 0,219 6(10,7) 31(55,4) 19(33,9) 0,997 
Menopoz  
süresi 

                 

1-10 25(15,8) 19(76) 5(20) 1(4)  4(16) 19(76) 2(8)  13(52) 10(40) 2(8)  2(8) 16(64) 7(28)  
10-20 81(51,3 39(48,2) 30(37) 12(14,8) 0,179 16(19,8) 46(56,8) 19(23,4) 0,274 34(42) 31(38,2) 16(19,8) 0,713 9(11,1) 44(54,3) 28(34,6) 0,931 
>20 52(32,9) 29(55,7) 16(30,8) 7(13,5)  10(19,3) 27(51,9) 15(28,8)  24(46,1) 20(38,5) 8(15,4)  6(11,5) 28(53,8) 18(34,7)  
Sigara 
kullanımı 

                 

kullanmıyor 149(94,3) 82(55) 48(32,2) 19(12,8)  30(20,1) 87(58,4) 32(21,5)  66(44,3) 58(38,9) 25(16,8)  17(11,4) 84(56,4) 48(32,2)  
bırakmış 7(4,4) 4(57,1) 3(42,9) 0 0,407 0 4(57,1) 3(42,9) 0,428 4(57,1) 3(42,9) 0 0,464 0 3(42,9) 4(57,1) 0,616 

kullanıyor 2(1,3) 1(50) 0 1(50)  0 1(50) 1(50)  1(50) 0 1(50)  1(50) 1(50) 0  
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Tablo 21 : Osteoporozlu hastaların demografik özellikleri dağılımları  ve p değerleri  (devam) 
Toplam 
n(%) 

OS 
-298(C→T) 

P 
değeri 

ESR1 
397(T→C) 

P 
değeri 

Col1A1 
2046(G→T) 

P 
değeri 

CALCR 
1340(T→C) 

P 
değeri 

 

Kırık  
öyküsü 

   
CC 

 
CT 

 
TT 

  
TT 

 
TC 

 
CC 

  
GG 

 
GT 

 
TT 

  
TT 

 
TC 

 
CC 

 

yok 130(82,3) 70(53,8) 43(33,1) 17(13,1)  27(20,8) 75(57,7) 28(21,5)  55(42,3) 53(40,8) 22(16,9)  14(10,8) 73(56,2) 43(33)  
1 kırık 27(17,1) 16(59,3) 8(29,6) 3(11,1) 0,896 7(25,9) 17(63) 3(11,1) 0,308 16(59,3) 7(25,9) 4(14,8) 0,359 3(11,1) 15(55,6) 9(33,3) 0,736 

2 kırık 1(0,6) 1(100) 0(0) 0(0)  0(0) 0(0) 1(100)  0(0) 1(100) 0(0)  0(0) 0(0) 1(100)  
Çocuk 
sayısı 

                 

yok 5(3,2) 2(40) 1(20) 2(40)  1(20) 2(40) 2(40)  1(20) 2(40) 2(40)  0 3(60) 2(40)  
≤5 112(70,9) 62(55,4) 39(34,8) 11(9,8) 0,253 22(19,6) 65(58,1) 25(22,3) 0,891 47(42) 50(44,6) 15(13,4) 0,058 14(12,5) 59(52,7) 39(34,8) 0,684 
>5 41(25,9) 23(56,1) 11(26,8) 7(17,1)  7(17) 25(61) 9(22)  23(56) 9(22) 9(22)  3(7,3) 26(63,4) 12(29,3)  
Ca tüketimi                  

az 78(49,4) 43(55,1) 25(32,1) 10(12,8)  14(17,9) 45(57,7) 19(24,4)  32(41) 32(41) 14(18)  7(9) 40(51,3) 31(39,7)  

orta 79(50) 43(54,4) 26(32,9) 10(12,7) 0,934 15(19) 47(59,5) 17(21,5) 0,345 39(49,4) 29(36,7) 11(13,9) 0,178 10(12,7) 47(59,5) 22(27,8) 0,489 

çok 1(0,6) 1(100) 0(0) 0(0)  1(100) 0(0) 0(0)  0(0) 0(0) 18-(100)  0(0) 1(100) 0(0)  
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Tablo 22: OS, ESR1, Col1A1 ve CALCR gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sıklıklarının hasta ve kontrollerde kar şılaştırılması  
 

SNP Genotip / Allel Hastalar  
(n=158) (%) 

Kontroller  
(n=108) (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

OS 
-298 (C→T) 

CC 87(55,1) 51(47,2) 2,455 
 

0,293  
CT 51(32,3) 45 (41,7) 
TT 20(12,7) 12(11,1)  
CC+CT : TT 138 : 20 96: 12 0,036 0,850 1,159(0,541-2,483) 
CC : TC+TT 87: 71 51: 57 1,580 0,209 0,730 (0,447-1,193) 
C 225 (71,2) 147 (75) 

0,6042 0,437 0,8616 (0,5918-1,254) 
T 91 (28,8) 69 (25) 

       
ESR1 

+397 (T→C) 
TT 30(19) 24(22,3) 

4,944 0,084  TC 92(58,2) 71(65,7) 
CC 36(22,8) 13(12) 
TT+TC : CC 122: 36 95 : 13 4,242 0,039 2,156 (1,083-4,293) 
TT : TC+CC 30: 128 24: 84 0,239 0,625 1,219 (0,666-2,228) 
T 152(48,1) 119 (55) 

2,59 0,113 0,755 (0,534-1,07) 
C 164(51,8) 97 (45) 

       
Col1A1 

+2046 (G→T) 
GG 71(44,9) 48(44,4) 

2,526 0,283  GT 61(38,6) 49(45,4) 
TT 26(16,5) 11(10,2) 
GG+GT : TT 132 : 26 97 : 11 1,615 0,204 1,737 (0,818-3,685) 
GG : GT+TT 71 : 87 48 :60 0,006 0,936 0,980 (0,599-1,604) 
G 203(64,2) 145 (67,1) 

0,473 0,491 1,137 (0,789-1,638) 
T 113 (35,8) 71 (32,9) 

Đstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterlerle yazılmıştır, 
* Fisher exact test 
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Tablo 22: OS, ESR1, Col1A1 ve CALCR gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sıklıklarının hasta ve kontrollerde kar şılaştırılması 
(devam) 

 
SNP Genotip / Allel Hastalar  

(n=158) (%) 
Kontroller  
(n=108) (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

CALCR 
+1340 (T→C) 

TT 53(33,5) 31(28,7) 
4,789 0,091  TC 88(55,7) 55(50,9) 

CC 17(10,8) 22(20,4) 
TT: TC+CC 53: 105 31: 77  0,695 0,404 1,254 (0,736-2,134) 
TT+TC : CC 141:17 86: 22  3,999 0,045 0,471 (0,237-0,9372) 
T 194 (61,4) 117 (54,2) 

2,750 0,097 1,346 (0,948-1,910) 
C 122 (38,6) 99 (45,8) 

  
  Đstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterle yazılmıştır 
* Fisher exact test 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

68

 
Tablo 23: Đki gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması  
 
 SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP 
Genotipleri 

Hastalar  
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 

  OS / ESR1 

     

OS -298 (C→T) ve 
ESR1 +397 (T→C) 

     CCCC 22 (13,9) 11 (10,2) 0,517 0,4721 1,426 (0,661-3,078) 
     CCTC 47 (29,8) 31 (28,6) 0,033 0,854 1,052 (0,613-1,802) 
     CCTT 18 (11,4) 9 (8,3) 0,365 0,5454 1,414 (0,6103-3,278) 
     CTCC 10 (6,3) 1 (9)      0,0500*  
     CTTC 33 (20,9) 33 (30,6) 3,215 0,0729 0,600 (0,3424-1,051) 
     CTTT 8 (5,1) 11 (10,2) 1,824 0,1771 0,470 (0,1827-1,211) 
     TTCC 
     TTTC 
     TTTT 
       

4 (2,5) 
12 (7,6)  
4 (2,5)          

1 (0,9) 
7 (6,5) 
4 (3,7) 

 
0,010 

0,6493* 
0,9173 
0,8384* 

 
0,186 (0,4514-3,116) 

Toplam   158 108    

OS -298 (C→T) ve OS / Col1A1   

  

 
Col1A1+2046(G→T)         CCGG 40 (25,3) 27 (25,0) 0,003 0,9350 1,017 (0,578-1,788) 

        CCGT 33 (20,9) 22 (20,4) 0,010 0,9188 1,032 (0,5634-1,911) 
        CCTT 14 (8,9) 2 (1,9)  0,027*  
        CTGG 22 (13,9) 15 (13,9) 0,029 0,8632 1,003 (0,494-2,074) 
        CTGT 22 (13,9) 24 (22,0) 2,536 0,1110 0,566 (2,988-1,073) 
        CTTT 7 (4,4) 6 (5,6) 0,016 0,8979 0,788 (0,2486-2,566) 
        TTGG 
        TTGT  
        TTTT                

9 (5,7) 
6 (3,8) 
5 (3,2) 

6 (5,6) 
3 (2,8) 
3 (2,8) 

0,049 0,8245 
0,4664* 
0,8804# 

1,027 (0,3504-3,187) 

 
Toplam 

      
158 

  
108 

   

    Đstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterle yazılmıştır 
 * Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 23: Đki gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması) (devam) 
 
 SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar  
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

            OS/ CALCR   

  

 
OS -298 (C→T)  ve 
CALCR+1340 (T→C) 

            CCTT 27 (17,1) 14 (13) 0,551 0,4579 1,384 (0,688-2,780) 
            CCTC 49 (31) 23 (21,3) 2,595 0,1072 1,661 (0,938-2,940) 
            CCCC 11 (7) 14 (13) 2,054 0,1519 0,502 (0,218-1,153) 
            CTTT 21 (13,3) 12 (11,1) 0,116 0,7336 1,226 (0,576-2,611) 
            CTTC 26 (16,5) 26 (24,9) 2,367 0,1239 0,621 (0,337-1,143) 
            CTCC 4 (2,4) 7 (6,5)  0,2043*  
            TTTT 5 (3,2) 5 (4,6) 0,083 0,7728 0,673 (0,1901-2,384) 
            TTTC 13 (8,2) 6 (5,6) 0,346 0,5561 1,524 (0,5608-4,143) 
            TTCC 2 (1,3) 1 (0,9)    

Toplam    158 
 

108 
  

   
 

                   
ESR1/Col1A1 

      

ESR1+397 (T→C) ve  
Col1A1 +2046 (G→T) 

CCGG 15 (9,5) 9 (8,3) 0,011 0,9152 1,154 (0,485-2,741) 
CCGT 12 (7,6) 3 (2,8)  0,1541*  
CCTT 9 (5,7) 1 (0,9)  0,0800*  
TCGG 42 (26,6) 29 (26,9) 0,002 0,9611 0,986 (0,5674-1,714) 
TCGT 38 (24,1) 35 (32,4) 2,250 0,1337 0,660 (0,3835-1,137) 

          TCTT 12 (7,6) 7 (6,5) 0,119 0,7291 1,186 (0,4514-3,116) 
TTGG 

          TTGT 
          TTTT 

14 (8,9) 
11 (7) 
5 (3,2) 

10 (9,3) 
11 (10,2) 
3 (2,8) 

0,011 
0,505 
 

0,9152 
0,4773 
0,8804# 

0,952 (0,4068-2,232) 
0,659 (0,2753-1,582) 

Toplam    158 108    

* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 23: Đki gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması) (devam) 
 
SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP 
Genotipleri 

Hastalar  
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 ESR1 /CALCR   

  

 
ESR1 +397 (T→C) ve  
CALCR+1340 (T→C) 

  CCTT 19 (12) 3 (2,8)  0,009*  
  CCTC 12 (7,6) 8 (7,4) 0,0320 0,8573 1,027 (0,405-2,604) 
  CCTT 5 (3,2) 2 (1,9)  0,0810  
  TCTT 26 (16,5) 21 (19,4) 0,2152 0,6427 0,816 (0,4322-1,541) 
  TCTC 57 (36,1) 33 (30,6) 0,8733 0,3501 1,283 (0,7606-2,163) 
  TCCC 
  TTTT 
  TTTC 
  TTCC 

9 (5,7) 
8 (5,1) 
19 (12) 
3 (1,8) 

17 (15,7) 
7 (6,4) 
14 (13) 
3 (2,8)  

6,2440 
0,0491 
0,0014 

0,0125 
0,8245 
0,9693 
0,9365 

0,323 (0,1383-0,755) 
0,769 (0,2706-2,189) 
0,917 (0,4387-1,920) 

Toplam   158 108 
 

   
 

 

 
Col1A1 / 
CALCR   

  

 
Col1A1+2046(G→T) ve 
CALCR+1340 (T→C) 

  GGCC 20 (12,7) 12 (11,1) 0,035 0,8501 1,159 (0,634-1,918) 
  GGTC 44 (27,7) 28 (25,9) 0,120 0,7290 1,103 (0,634-1,918) 
  GGTT 7 (4,4) 8 (7,4) 0,582 0,4454 0,579 (0,203-1,648) 
  GTCC 21 (13,3) 17 (15,7) 0,146 0,7023 0,820 (0,410-1,639) 
  GTTC 32 (20,3) 21 (19,4) 0,026 0,8712 1,052 (0,569-1,945) 
  GTTT 8 (5,1) 11 (10,2) 2,537 0,1112 0,470 (0,182-1,211) 
  TTTT 
  TTTC 
  TTCC 

12 (7,6) 
12 (7,6) 
2 (1,3) 

2 (1,9) 
6 (5,6) 
3 (2,8) 

 
0,161 
 

0,0659* 
0,6879 
0,6533* 

 
1,397 (0,5079-3,844) 

Toplam    158 108 
 

 
 

  

Đstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterle yazılmıştır 
* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 24: Üç gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 

    OS / ESR1 / CTR 

     

OS-298 (C→T) 
ESR1+397 (T→C) 
CALCR+1340 (T→C) 

CCTTCC 12 (7,6) 2 (1,9)  0,0651*  
CCTTTC 7 (4,4) 7 (6,5) 0,2081 0,6483 1,669 (0,227-1,965) 
CCTTTT 3 (1,9) 2 (1,9)  0,9980#  

CCTCCC 11 (7,0) 9 (8,3) 0,032 0,8573 0,823 (0,329-2,059) 
CCTCTC 30 (19,0) 13 (12,0) 0,803 0,1796 1,713 (0,848-3,459) 
CCTCTT 6 (3,8) 9 (8,3) 1,701 0,1924 0,434 (0,149-1,258) 

                CCCCCC 4 (2,5) 3 (2,8)  0,8943#  
CCCCTC 
CCCCTT 

12 (7,6) 
2 (1,3) 

3 (2,8) 
3 (2,8) 

 0,0984# 
0,6533* 

 

CTTTCC 4 (2,5) 0 (0)  0,2451  
CTTTTC 5 (3,2) 1 (0,9)  0,4421  
CTTTTT 1 (0,6)  0 (0)  0,5940#  
CTTCCC 13 (8,2)  9 (8,3) 0,038 0,9756 0,9862 (0,406-2,395) 
CTTCTC 17 (1,8) 17 (15,7) 1,016 0,3156 0,6454 (0,313-1,329) 

                CTTCTT 3 (1,9) 7 (6,5)  0,1170*  
                CTCCCC 4 (2,5)  3 (2,8)  0,8943#  

CTCCTC 4 (2,5) 8 (7,4)  0,1165*  
TTTTCC 
TTTTTT 
TTTCCC 

3 (1,9) 
1 (0,6) 
2 (1,3) 

1 (0,9) 
0 (0) 
3 (2,8) 

 
 
 

0,9282 
0,5940# 

0,6533 

 

 
 
 
 
 
Toplam  

   TTTCTC 
  TTCCTC 
  TTCCTT 
  TTTCCC 
  TTCCTC 
 
 

 10(6,3) 
3 (1,9) 
1 (0,6)  
 0 (0) 
 0 (0) 
158 

3 (2,8) 
3 (2,8) 
0 (0) 
1 (0,9) 
1 (0,9)   
108 

1,060 0,3020 
0,9365 
0,5940# 

0,8120 
0,8120 
 

2,365 (0,635-8,801) 

* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 24: Üç gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması (devam) 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 
ESR1 / Col1A1 /CALCR 

     

ESR1+397 (T→C) 
Col1A1+2046 (G→T) 
CALCR+1340(T→C) 

TTGGCC 6 (3,8) 2 (1,9)  0,5993*  
TTGGTC 6 (3,8) 6 (5,6)  0,6961*  
TTGGTT 3 (1,9) 1 (0,9)  0,9282*  

              TTGTCC 7 (4,4) 1 (0,9)  0,1935*  
TTGTTC 4 (2,5) 2 (1,9)  0,7528#  
TTGTTT 1 (0,6) 0 (0)  0,5940#  
TTTTCC 6 (3,8) 0 (0)  0,6961*  
TTTTTC 2 (1,3) 0 (0)  0,7038*  

             TTTTTT 1 (0,6) 1 (0,9)  0,8120#  
TCGGCC 11 (7,0) 7 (6,5) 0,009 0,9241 1,080 (0,4049-2,879) 
TCGGTC 27 (17,1) 15 (13,9) 0,283 0,5950 1,278 (0,6443-2,534) 
TCGGTT 4 (2,5) 7 (6,5)  0,2043*  
TCGTCC 9 (5,7) 13 (12,0) 2,615 0,1059 0,4414 (0,182-1,073) 
TCGTTC 24 (15,2) 14 (13,0) 0,109 0,7407 1,2030 (0,591-2,446) 
TCGTTT 5 (3,2) 8 (7,3) 1,655 0,1985 0,4085 (0,129-1,284) 
TCTTCC 6 (3,8) 1 (0,9)  0,2949*  
TCTTTC 
CCGGCC 

6 (3,8) 
3 (1,9) 

4 (3,6) 
3 (2,8) 

 0,9838# 
0,9365* 

 

CCGGTC 
             CCGTCC 
             CCGTTC 
             CCGTTT 
             CCTTTC 
             CCTTTT 
             TCTTCC 
             CCTTCC 

1 1 (7,0) 
5 (3,2) 
4 (2,5) 
2 (1,3) 
4 (2,5) 
1 (0,6) 
0 (0) 
0 (0) 

7 (6,5) 
3 (2,8) 
5 (4,6) 
3 (2,8) 
2 (1,9) 
0 (0) 
2 (1,9) 
1 (0,9) 

0,009 0,9241 
0,8804# 
0,5524 
0,6533 
0,7528# 
0,5940# 

0,3279 
0,8120 

1,08 (0,4049-2,879) 

Toplam         158     108    
* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 24: Üç gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması (devam) 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 OS / Col1A1 / CALCR      

OS -298 (C→T) 
Col1A1+2046 (G→T) 
CALCR+1340(T→C) 

CCGGCC    13 (8,2)  6 (5,6) 0,346 0,5561* 1,524 (0,561-4,143) 
CCGGTC    21 (13,3) 16 (14,8) 0,029 0,8632* 0,881 (0,437-1,778) 
CCGGTT    6  (3,8) 5 (4,6)  0,9683*  

             CCGTCC    10 (6,3) 8 (7,4) 0,009 0,9241 0,845 (0,322-2,214) 
CCGTTC    19 (2,0) 6 (5,6) 2,439 0,1184 2,324 (0,896-6,025) 
CCGTTT     4 (2,5) 8 (7,4)  0,1165*  
CCTTCC     4 (2,5) 0 (0)  0,2451*  
CCTTTC     9 (5,7) 1 (0,9)  0,0800*  
CCTTTT     1 (0,6) 1 (0,9)  0,8120#  
CTGGCC     6 (3,8) 3 (2,8)  0,9328*  
CTGGTC     15 (9,5) 9 (8,3) 0,011 0,9152 1,154 (0,485-2,741) 
CTGGTT     1 (0,6) 3 (2,8)  0,3689*  
CTGTCC    10 (6,3) 7 (6,5) 0,042 0,8373 0,974 (0,359-2,646) 
CTGTTC     9 (5,7) 14 (13,0) 3,418 0,0645 0,405 (0,168-0,974) 
CTGTTT     3 (1,9) 3 (2,8)  0,9365*  
CTTTCC     5 (3,2) 2 (1,9)  0,8102*  
CTTTTC 
TTGGCC 

    2 (1,3) 
    1 (0,6) 

3 (2,8) 
1 0,9 

 0,6533* 
0,3689* 

 

TTGGTC 
             TTGTCC 
             TTGTTC 
             TTGTTT 
             TTTTCC 
             TTTTTC 
             TTTTTT 
             CTTTTT 

    8 (5,1) 
    1 (0,6) 
    4 (2,5) 
    1 (0,6) 
    3 (1,9) 
    1 (0,6) 
    1 (0,6) 
    0 (0) 

3 2,8 
3 2,8 
2 1,9 
0 (0) 
0 (0) 
1 (0,9) 
2 (1,9) 
1 (0,9) 

 0,5551* 
0,7203* 
0,6493* 
0,9838# 
0,4159* 
0,7203* 
0,4260# 
0,8120* 

 

Toplam         158  108    
* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 24: Üç gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması (devam) 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 

OS / ESR1 / Col1A1 

     

OS -298 (C→T)  
ESR1+397 (T→C) 
Col1A1+2046 (G→T) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CCTTGG    10 (6,3) 9 (8,3) 0,145 0,7033 0,743 (0,291-1,895) 
CCTTGT    8 (5,1) 1 (0,9)  0,1252*  
CCTTTT    4  (2,5) 1 (0,9)  0,6493*  

             CCTCGG    21 (13,3) 14 (13) 0,011 0,9149 1,029 (0,498-2,126) 
CCTCGT    20 (12,7) 16 (14,8) 0,104 0,7471 0,833 (0,4104-1,692) 
CCTCTT     6 (3,8) 1 (0,9)  0,2949*  
CCCCGG     9 (5,7) 4 (3,7)  0,6640*  
CCCCGT     5 (3,2) 5 (4,6)  0,7607*  
CCCCTT     4 (2,5) 0 (0)  0,2451*  
CTCCGG     4 (2,5) 0 (0)  0,2451*  
CTTTGT     4 (2,5) 1 (0,9)  0,6493*  
CTTTTT     2 (1,3) 0 (0)  0,7038*  
CTTCGG    15 (9,5) 11 (10,2) 0,001 0,9811 0,925 (0,407-2,099) 
CTTCGT    13 (8,2) 18 (16,8) 3,655 0,0550 0,448 (0,209-0,958) 
CTTCTT     5 (3,2) 4 (3,7)  0,8098#  
CTCCGG     3 (1,9) 4 (3,7)  0,5988*  
CTCCGT 
TTTTGG 

    5 (3,2) 
    1 (0,6) 

5 (4,6) 
2 (1,9) 

 0,7607* 
0,7007* 

 

TTTTTT 
             TTTCGG 
             TTTCGT 
             TTTCTT 
             TTTTGG 
             TTCCGT 
             TTCCTT 
             TTTTGT   

    3 (1,9) 
    6 (3,8) 
    5 (3,2) 
    1 (0,6) 
    2 (1,3) 
    1 (0,6) 
    1 (0,6) 
     0 (0)    

0 (0) 
4 (3,7) 
1 (,90) 
2 (1,9) 
2 (1,9) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 

 0,4149* 
0,9838# 
0,4421* 
0,7203* 
0,7203# 
0,8120# 
0,8120# 
0,8120* 

 

Toplam         158 108    
* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 25: Dört gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 
      OS/ ESR1/       
   Col1A1/CALCR 

     

OS-298 (C→T) 
ESR1+397 (T→C) 
Col1A1+2046(G→T) 
CALCR+1340 (T→C) 
 

CCCCGGCC 4 (2,5) 2 (1,9)  0,7528#  
CCCCGGTC 4 (2,5) 6 (5,6)  0,3440*  
CCCCGGTT 2 (1,3) 1 (0,9)  0,8478#  
CCCCGTCC 5 (3,2) 0 (0)  0,1441*  
CCCCGTTC 2 (1,3) 1 (0,9)  0,8478#  
CCCCGTTT 1 (0,6) 0 (0)  0,5940#  

           CCCCTTCC 3 (1,9) 0 (0)  0,4159*  
CCCCTTTC 
CCCTGGCC 

1 (0,6) 
0 (0) 

0 (0) 
1 (0,9) 

 0,5940# 

0,8120* 
 

           CCTCGGCC 6 (3,8) 3 (2,8)  0,9328*  
CCTCGGTC 11 (7) 7 (6,5) 0,009 0,9241 1,08 (0,4049-2,879) 
CCTCGGTT 4 (2,5) 4 (3,7)  0,8384*  
CCTCGTCC 4 (2,5) 6 (5,6)  0,3440*  

           CCTCGTTC 14 (8,9) 5 (4,6) 1,152 0,2844 2,003 (0,6995-5,734) 
CCTCGTTT 2 (1,3) 5 (4,6)  0,1984*  

           CCTCTTCC 1 (0,6) 0 (0)  0,5940#  
CCTCTTTC 5 (3,2) 1 (0,9)  0,4421*  
CCTTGGCC 
CCTTGGTC 
CCTTGTCC 

3 (1,9) 
6 (3,8) 
1 (0,6) 

1 (0,9) 
3 (2,8) 
2 (1,9) 

 0,9282* 
0,9328* 
0,7203* 

 

 
 
 
 
 

 CCTTGTTC 
CCTTGTTT 
CCTTTTTC 
CCTTTTTT 
CTCCGGCC 
 

 3 (1,9) 
1 (0,6) 
3 (1,9)  
1 (0,6) 
1 (0,6) 
 

0 (0) 
3 (2,8) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
 

 0,4159* 
0,3689* 
0,4159* 
0,5940# 

0,5940# 

 

* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 25: Dört gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması (devam) 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 
OS/ ESR1 /  
Col1A1/ CALCR 

     

OS-298 (C→T) 
ESR1+397 (T→C) 
Col1A1+2046(G→T) 
CALCR+1340 (T→C) 
 

CTTTGGTC 
CTTTGGTT 

2 (1,3) 
1 (0,6) 

0 (0) 
0 (0) 

 0,7038* 
0,9999* 

 

CTTTGTCC 2 (1,3) 0 (0)  0,7038*  
CTTTGTTC 2 (1,3) 1 (0,9)  0,8478#  
CTTTTTCC 1 (0,6) 0 (0)  0,5940#  
CTTTTTTC 1 (0,6) 0 (0)  0,5940#  
CTTCGGCC 5 (3,2) 2 (1,9)  0,8102*  

           CTTCGGTC 10 (6,3) 6 (5,6) 0,00004 0,9984 1,149 (0,4048-3,26) 
CTTCGGTT 
CTTCGTCC 

 0 (0) 
4 (2,5) 

3 (2,8) 
6 (5,6) 

 0,1316* 
0,3440* 

 

CTTCGTTC 6 (3,8) 9 (8,3) 1,701 0,1924 0,4342 (0,1499-1,258) 
CTTCGTTT 3 (1,9) 3 (2,8)  0,9365*  

           CTTCTTCC 4 (2,5) 1 (0,9)  0,6493*  
CTTCTTTC 1 (0,6) 2 (1,9)  0,7203*  
TTTCGGCC 0 (0) 1 (0,9)  0,8120*  
TTTTGTCT 0 (0) 1 (0,9)  0,8120*  

           CTCCGGTC 3 (1,9) 3 (2,8)  0,9365*  
CTCCGTCC 4 (2,5) 1 (0,9)  0,6493*  
CTCCGTTC 
TTTCTTTC 
TTTCTTTT 

1 (0,6) 
0 (0) 
0 (0) 

4 (3,7) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 

 0,1793* 
0,8120* 
0,8120* 

 

 
 
 
 
 

 TTTTGGCC 
TTTTGTCC 
TTTTTTCC 
TTTTTTTT 
TTTCGGCC 

 1 (0,6) 
0 (0) 
2 (1,3) 
1 (0,6) 
0 (0) 

0 (0) 
1 (0,9) 
0 (0) 
0 (0) 
2 (1,9)   

 0,5940# 

0,8120* 
0,7038* 
0,5940# 

0,3279* 

 

* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
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Tablo 25: Dört gen SNP kompozit genotip kombinasyonlarının dağılımlarının hasta/kontrol kar şılaştırılması (devam) 

SNP-SNP etkileşimi 
 

SNP Genotipleri Hastalar 
n (%) 

Kontroller 
n (%) 

χχχχ2 P değeri OR (%95 CI) 

 

OS/ ESR1 / Col1A1/ CTR 

     

OS-298 (C→T) 
ESR1+397 (T→C) 
Col1A1+2046(G→T) 
CTR+1340 (T→C) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Toplam 

TTTCGGTC 
           TTTCGTCC                

6 (3,8) 
1 (0,6) 

2 (1,9) 
1 (0,9) 

 0,5993* 
0,8120# 

 

TTTCGTTC 4 (2,5)  0 (0)  0,2451*  
TTTCTTCC 
TTTCTTTC 
TTTCTTTT 

            TTCCGGCC 
            TTCCGGTC 
            TTCCGTTC 
            TTCCGTTT 
            TTCCTTTC    

 
 

1(0,6) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
2 (1,3) 
0 (0) 
1 (0,6)    
1 (0,6)    
 
158     

 0 (0) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
0 (0) 
1 (0,9) 
 
108 

 0,5940# 

0,8120* 
0,8120* 
0,8120* 
0,8478# 
0,8120* 
0,5940# 

0,8120# 

 

Đstatistiksel olarak anlamlı olan sonuçlar kalın karakterle yazılmıştır 
 
* Fisher exact test, # Mid-P exact test 
 

 

 

 

 



5. TARTI ŞMA 
 

OS -298 C>T, ESR1 +397 T>C, Col1A1 +2046G>T ve CALCR  +1340 T>C gen 

polimorfizmleri ile osteoporoz ve kemik mineral yoğunluğu arasındaki ilişkiyi incelemek 

amacıyla farklı populasyonlarda birçok çalışma yapılmıştır. Sonuçları birbirinden farklılık 

gösteren bu çalışmaları kendi bulgularımız ile karşılaştırdık. 

 

Demografik özellikler ve genotip dağılımları 

Osteoporozlu hasta grubumuzun demografik özellikleri ile OS -298 C>T, ESR1 

+397 T>C, Col1A1 +2046G>T ve CALCR  +1340 T>C gen polimorfizmleri arasında 

istatistiksel bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Bizim sonuçlarımıza benzer şekilde, Albagha 

ve arkadaşları vki, yaş ve menopoz yaşını içeren demografik verilerle ESR1 genotipi 

arasında ilişki bulmamıştır (Albagha ve ark., 2005). Aynı şekilde Nguyen ve arkadaşları 

vki, yaş ve menopoz yaşını içeren demografik verilerle Col1A1 2046G>T genotipi arasında 

bir ili şki saptamamışlardır (Nguyen ve ark., 2005). Bu çalışmaya oldukça benzer 

parametrelerin değerlendirildiği Bandres ve arkadaşlarının çalışmasında ise ESR1, Col1A1, 

CALCR ve VDR gen polimorfizmleri ile osteoporoz ve KMY dışında yaş, vki, meopoz 

yaşı, menopoz süresi, sigara kullanımı, ve egzersiz alışkanlığı gibi demografik veriler 

arasında dikkate değer bir ilişki bulunmamıştır (Bandres veark., 2005). Bu çalışmaya 

benzer bir çalışma Türkiye’de Erdoğan ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. ESR1 ve 

Col1A1 gen polimorfizmlerini çalışan Erdoğan ve arkadaşları yaş ve vki ile polimorfizmler 

arasında istatistiksel bir ilişki olmadığını göstermişlerdir (Erdoğan ve ark., 2010). Perez ve 

arkadaşlarının Arjantinli kadınlarla yaptığı diğer bir çalışmada da  vki, yaş ve menopoz 

yaşı gibi değerler ile ESR1 gen polimorfizmi arasında ilişki olmadığı ortaya konmuştur 

(Perez ve ark., 2008). Bu çalışmaların aksine, Taboulet ve arkadaşları tarafından yapılan 

CALCR geni 1340 C>T polimorfizmi ile osteoporozun ilişkisini belirlemeye yönelik 

çalışma; yaşlı, zayıf, vki’si düşük ve daha erken yaşta menopoza girmiş kadınlarda 

osteoporotik kırık riskinin daha fazla olduğunu göstermiştir (Taboulet ve ark., 1998). 152 

Japon kadında Nakamura ve arkadaşlarınca yapılan çalışma ise; CALCR geni 1340T>C 

polimorfizmi ile VDR  gen polimorfizm kombinasyonunun düşük vücut ağırlığı ile ilişkili 

olduğunu göstermişken (p=0,0236), KMY ile ilişkili olmadığını ortaya koymuştur 

(Nakamura ve ark., 2001). Kobayashi ve arkadaşlarının çalışmasıyla ESR1 geni 397T>C 

polimorfizmi ile estradiol seviyesinin değiştiği ve artmış menopoz süresi ile Z-skoru 

değerinin azaldığı gösterilmiştir (Kobayashi ve ark., 2002). Xu ve arkadaşları 328 
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menopoz öncesi Çinli kadında yaptıkları çalışmada, vki’si yüksek bireylerde T allel 

frekansının daha fazla olduğunu göstermiştir (p=0,03) (Xu ve ark., 2010). Menopoz öncesi 

ve menopoz sonrası kadınlarda yapılan bir çalışma neticesinde 397T>C (PvuII) 

polimorfizmi açısından CC genotipli kadınların KMY değerlerinin yanısıra, estradiol 

seviyelerinin de düşük olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,0001, p=0,01)  (Jeedigunta ve 

ark., 2010). 

 

5.1. OS GENĐ -298C>T POLĐMORFĐZM Đ 
 

Değerlendirilmesi amaçlanan polimorfik bölge, -298 C>T değişimi şeklinde olup 

osteokalsin geninin promotor bölgesinde yer almaktadır (Chen ve ark., 2001). Bu kısım 

maksimum promotor aktivitesine sahiptir. C298T değişiminin OS geninin promotor 

aktivitesini azalttığı bildirilmi ştir. Bu genin düşük ekspresyonu, kemik organik matriks 

bileşiminde osteokalsin düzeyini azaltmaktadır (Dohi ve ark., 1998). 

OS geni -298 C>T  polimorfizmi; birçok hastalıkta çalışılmış, ancak, bunlar 

arasında sadece prostat kanseri, kemik kaybı ve osteoporozla ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(Wu ve ark., 2003). 

OS geninin -298 C>T polimorfizminin genotipik dağılımı, normal popülasyonun 

menopoz sonrası  Çin, Japon ve Beyaz Avrupa kökenli kadınlarında birbiriyle benzelik 

gösterirken (CT>TT>CC) (Chen ve ark., 2001; Yamada ve ark., 2002; Deng ve ark., 2002) 

bu çalışma populasyonun menopoz sonrası  sağlıklı kadınlarında (108 kontrol) elde edilen 

genotip dağılımlarının farklı olarak CC %47,2, CT %41,7 ve TT için %11,1 şeklinde 

olduğu görüldü. 

158 menopoz sonrası osteoporozlu kadın ile 108 menopoz sonrası sağlıklı kadın 

üzerinde yapılan çalışmada, hasta ve kontrollere ait genotip dağılımları ve allel sıklıkları 

karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın olmadığı saptandı (sırasıyla 

p=0,293 ve p=0,437) (Tablo 22). Genotiplerden; CC+CT ile TT, CC genotipi ile TT+CT 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel açıdan bir ilişkinin olmadığı anlaşıldı [sırasıyla p=0,850 

OR=1,159 %95CI (0,541–2,483) ve p=0,209 OR=0,730 %95CI (0,447–1,193)] (Tablo 22).  

Bu çalışma populasyonuna benzer şekilde, 261 Beyaz Amerikalı menopoz öncesi 

ve menopoz sonrası kadınla çalışan Sowers ve arkadaşları da, osteoporozla -298 C>T 

polimorfizmi arasında bir ilişki olmadığını ifade etmişlerdir (p>0,05) (Sowers ve ark., 

1999). Mo ve arkadaşlarının 169 menopoz sonrası ve 388 menopoz öncesi  Çin kökenli 

kadında yaptıkları çalışma da, osteoporoz ile   -298 C>T  polimorfik alleli arasında bir 
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ili şkinin olmadığını göstermiştir (p =0,073) (Mo ve ark., 2004). Jiang ve arkadaşlarının 

402 çekirdek aileye mensup 1263 menopoz öncesi kadında yaptıkları çalışmada 

osteoporozla -298 C>T polimorfizmi arasında bir ilişkinin olmadığını göstermiştir 

(p>0,005) (Jiang ve ark., 2007). Zhao ve arkadaşlarınca 205 menopoz sonrası Çin kökenli 

kadında yapılan çalışmada da osteoporozla -298 C>T polimorfizmi arasında yine 

herhangibir ilişki bulunamamıştır (Zhao ve ark., 2005). 

Bu çalışmadan saptanan sonuçlardan farklı olarak, Dohi ve arkadaşlarınca menopoz 

sonrası 160 Japon kökenli kadında yapılan çalışma sonuçlarının; homozigot CC polimorfik 

genotipine sahip bireylerde osteopeni görülme riskinin 5,74 kat, heterozigot  CT genotipine 

sahip olanlarda ise 1,59 kat fazla olduğu bildirilmiştir (p<0,05 OR= 5,74 %95CI 1.08-30.4) 

(Dohi ve ark., 1998). Chen ve arkadaşları, Tayvanda yaşayan menopoz sonrası 175 Çin 

kökenli kadında yaptıkları çalışmada CC genotipine  sahip bireylerde osteoporoz görülme 

riskinin 6,4 kat, CT genotipte sahip olanlarda ise 1,2 kat daha fazla olduğunu göstermiştir 

(P < 0,05 OR=6,4 %95CI 1,0-5.0) (Chen ve ark., 2001). Deng ve arkadaşlarının 596 

Avrupa kökenli Beyaz Amerikalı kadınlarda yaptıkları çalışma sonuçları, T allelinin  

kalçada yüksek KMY değeri ile ilişkili  olduğunu ortaya koymuştur (p <0,05) (Deng ve 

ark., 2002). Gustavsson ve arkadaşlarının Đsveçli 97 beyaz kadında yaptıkları çalışma 

sonuçları, polimorfik C allelinin osteopeni ile ilişkili olduğunu ve osteopeni riskini 4,5 kat 

arttırdığını göstermiştir (p=0,03) (Gustavson ve Nordström, 2000). Kim ve arkadaşlarınca 

267 menopoz sonrası kadında yapılan çalışma sonucunda, lumbar seviyedeki düşük KMY 

değeri ile T alleli arasında bir ilişki olduğu saptanmıştır (p=0,04) (Kim ve ark., 2006). 

Kompozit analizler için; hasta ve kontrollerin ikili OS/ESR1, OS/COL1A1 ve 

OS/CALCR ve üçlü OS/COL1A1/CALCR, OS/ESR1/CTR ve OS/ESR1/CALCR genotipleri 

karşılaştırıldığında, iki grubun genotipleri arasında istatistiksel bir ilişkinin olmadığı 

görüldü (p>0,05) (Tablo 24 ve 25). Xu ve arkadaşları tarafından yapılan ESR1 ve OS geni 

kompozit analizleriyle saptanan sonuçlar ile benzer şekilde bir ilişkinin olmadığı görüldü 

(p>0,05) (Xu ve ark., 2010).  

 
 
5.2. ESR1 GENĐ 397T>C POLĐMORFĐZM Đ 
 

Östrojen hormonu; iskelet oluşumu ve gelişiminde önemli etkilere sahiptir. Bu 

etkiler arasında; kortikal ve trabeküler kemik metabolizmasının düzenlenmesi, doruk 

kemik kütlesine ulaşılması ve kemik kaybının önlenmesi gibi önemli görevler yer alır. 
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Östrojen, bu etkileri sitozol ve çekirdekte bulunan spesifik östrojen reseptörlerine (ER) 

bağlanarak yerine getirir (Gennari ve ark. 2005). 

 ESR1 geninin, intron1 397T>C polimorfizm (Bandres ve ark., 2005) bölgesi, 

transkripsiyon faktörü myb’nin potansiyel tanıma noktasıdır. 397T>C polimorfizminin 

varlığında C alleli myb transkripsiyon faktörünün bağlanmasını etkileyerek 

transkripsiyonun azalmasına sebep olur (Gennari ve ark., 2005).  

ESR’lerin; meme, over, prostat, kolon ve endometrial kanserler, Alzheimer, 

kardiyovasküler hastalıklar (Clemons, 2002; Fabian, 2005; Haris, 2003), yaşlanma 

(Yaghmaie ve ark., 2005), obezite (Ohlsson ve ark., 2000) ve şizofrenide geç diskinezi 

(Lai, 2002)  ile ilişkili bir role sahip olduğunu göstermiştir. Son yıllarda çalışılan  ESR1 

geni PvuII polimorfizminin; preeklampsi (Zhang ve ark., 2009), endometriosis (Govindan 

ve ark., 2009), spontan abortus (Pineda ve ark., 2010), menopoz sonrası depresyon (Kim 

ve ark., 2010), inme (Mushi ve ark., 2010), ruhsal durum bozuklukları (Sunderman ve 

ark.,2010), prematur ovarian yetmezlik (Yoon ve ark., 2010), erkek infertilitesi ve semen 

parametreleri (Safarinejad ve ark., 2010)  ile de ilişkilendirildiği anlaşılmıştır. 

Bu çalışmada ESR1 geni 397T>C polimorfizmi açısından normal populasyonda 

(108 kontrol)  elde edilen genotip dağılımları; TT %22,3, TC %65,7 ve CC için %12 olarak 

saptanmıştır (Tablo 22). ESR1 geni 397T>C polimorfizmi açısından normal popülasyonda 

menopoz sonrası  Japon, Çin, Đskoç, Hindistan, Arjantin ve Koreli kadınlarda saptanan 

genotip dağılımlarının bu çalışmaya ait dağılımlardan farklı olduğu (CT>CC>TT) 

(Kobayashi ve ar., 2002; Ho ve ark., 1999; Albagha ve ark., 2005; Jeedigunta ve ark., 

2010; Perez ve ark., 2008; Kim ve ark., 2010) ve ülkemizde menopoz sonrası kadınlarda 

Erdoğan ve arkadaşlarınca yapılan çalışma ile saptanan genotip dağılımlarıyla uyumlu 

olduğu görülmüştür  (Erdoğan ve ark., 2010). 

158 menopoz sonrası osteoporozlu kadın hastada ve 108 menopoz sonrası sağlıklı 

kadın kontrolde yapılan bu çalışma sonucunda saptanan hasta ve kontrollere ait ESR1 geni 

397T>C genotipleri ve allel sıklıkları karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir 

farkın olmadığı görüldü (sırasıyla p=0,084 ve p=0,113). Benzer şekilde, TT ile CC+TC 

genotipleri karşılaştırıldığında yine istatistiksel bir ilişki saptanmadı (p=0,625).  Ancak, 

TT+TC ile CC genotipleri karşılaştırıldığında ise anlamlı bir ilişkinin olduğu anlaşıldı 

[p=0,039 OR=2,156 %95 CI (1,083–4,93)] (Tablo 22). Bu sonuçlardan, CC genotipinin 

osteoporoz açısından iki kat risk oluşturduğu kanaatine varıldı.  

Erdoğan ve arkadaşları tarafından Türkiye’de yapılan bir çalışma, 126 menopoz 

sonrası kadında lumbar vertebral seviyedeki KMY’nin TT genotipli kadınlarda daha 
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yüksek olduğunu ortaya koymuştur (p=0,030) (Erdoğan ve ark., 2010). Willing ve 

arkadaşlarınca 253 kadın üzerinde yapılan çalışmada  ise TT genotipli kadınların lumbar 

seviyedeki omurga KMY değerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (Willing ve ar., 

1998). Ho ve arkadaşlarının, menopoz sonrası 182 Çin kökenli kadında yaptıkları bir 

çalışma sonuçları, homozigot TT genotipine sahip bireylerin omurganın torasik ve kostal 

bölge KMY değerinin düşük  olduğunu göstermiştir (Ho ve ark., 2000). 

Nam ve arkadaşlarınca  menopoz sonrası 174 Kore kökenli kadınlarda yaptıkları 

çalışma, polimorfik allel bakımından homozigot CC genotipine sahip kadınların 

osteoporoza bağlı kalça ve omurga kırık oranlarının daha fazla olduğunu ortaya koymuştur 

(p<0,05) (Nam ve ark., 2005). Wang ve arkadaşları, menopoz sonrası 4297 Çinli kadında 

yaptıkları çalışmada ESR1 geni ile ilgili olarak saptadıkları homozigot CC ve TC 

genotiplerini  karşılaştırıldıklarında, TT genopine sahip kadınların omurga lumbar seviye 

KMY değerinde bir fark görmezken femoral boyun seviyedeki KMY değerlerinin düşük 

olduğunu belirlemişlerdir (p=0,038 OR=1,38 %95 CI 2,68-0,07) (Wang ve ark., 2007). 

Mitra ve arkadaşları 246 menopoz sonrası Hint kökenli kadında ESR1 geni PvuII 

polimorfizmini araştırmış ve osteoporotik kadınlarda CC, sağlıklı kadınlarda ise TT 

genotipini yüksek oranda saptamışlardır. Bu araştırıcılar ayrıca, CC genotipinin osteoporoz 

oluşumunda yüksek risk faktörü olduğunu göstermişlerdir (p<0,001) (Mitra ve ark., 2006). 

Albagha ve arkadaşları, menopoz sonrası 3054 Đskoç kökenli kadında ESR1 geni PvuII ve 

XbaI polimorfik bölgelerini araştırmış ve her iki bölgenin polimorfik alleline sahip 

haplotipin (Cx) femoral boyun seviyedeki kemik kayıbına yol açtığını saptamışlardır 

(p=0,02) (Albagha ve ark., 2005). Bustamante ve arkadaşları  menopoz sonrası  719 

Đspanyol kökenli kadında ESR1 genini incelemiş, PvuII ve XbaI polimorfik bölgelerini 

araştırarak, ve heriki bölgenin polimorfik alleline sahip TX haplotipli bireylerin KMY 

değerinin yüksek olduğunu belirlemişlerdir (p=0,03)  (Bustamante ve ark., 2007). 

Jeedigunta ve arkadaşları 477 osteoporotik, 460 sağlıklı kadın kontrolde ESR1 geni PvuII 

ve XbaI polimorfik bölgelerini incelemiş, genotip dağılımları ve allel frekanslarının hasta 

ve kontrollerde istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı olduğunu saptamışlardır 

[menopoz öncesi ve menopoz sonrası kadınlarda sırasıyla p=0,01 OR=1,69 %95 CI(1,11-

2,57) ve p=0,007 OR=1,85 %95 CI (1,29-2,67)]. Menopoz öncesi ve menopoz sonrası 

kadınlarda 397T>C (PvuII) polimorfizmi açısında CC genotipli kadınların KMY 

değerlerinin ve östradiol sevivelerinin düşük olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,0001 ve 

p=0,01)  (Jeedigunta ve ark., 2010). Diğer araştırıcılardan farklı olarak, Kobayashi ve 

arkadaşları, menopoz sonrası Japon kökenli kadınlarda ESR1 geni PvuII ve XbaI 
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polimorfik bölgelerini çalışmış ve  TTxx genotipine sahip kadınların omurga lumbar 

seviyede düşük KMY değerine sahip olduklarını saptanmışlardır (Kobayashi ve ark., 1996; 

Kobayashi ve ark., 2002). 

ESR1 geni 397T>C polimorfizmi ile osteoporoz ya da kemik kayıbı arasında 

herhangi bir ilişkinin olmadığını ifade eden çalışmalar da yapılmıştır. Han ve arkadaşları 

menopoz sonrası 312 Koreli kökenli kadın, Rapuri ve arkadaşları menopoz sonrası 489 

kadında yaptıkları incelemede ESR1 geni 397T>C polimorfizmi ile osteoporoz arasında 

herhangi bir ilişki bulamamışlardır (p>0,05) (Han ve ark.  , 1999; Rapuri ve ark., 2006). 

Yine, Danimarkalı  menopoz sonrası 315 kadın (Bagger ve ark., 2000), menopoz sonrası 

177 Đspanyol  kadın (Bandres, 2005) ve 220 Đskoç kökenli kadında yapılan çalışmalarda ise 

osteoporozla ESR1 geni 397T>C polimorfizmi arasında bir ilişki bulunmamıştır (p>0,05) 

(Albagha, 2001). 

Kompozit genotip analizinde; ESR1/CALCR genleri, CCTT kompozit genotipi, 

hasta ve kontrollerde karşılaştırıldığında, osteoporoza yatkınlık olduğu saptanmıştır 

(p=0,009). Buna karşın, TCCC kompozit genotipinin kontrollerde fazla görülmesi; 

koruyucu bir etkiyi düşündürmüştür [(p=0,0125 OR= 0,323 %95CI (0,1383–0,755)] (Tablo 

23). Xu ve arkadaşlarınca ESR1 ve OS geninde yapılan kompozit analizinde ise herhangi 

bir ili şki bulunamamıştır (p>0,05) (Xu ve ark., 2010).  

Richard ve arkadaşları, Avrupanın 5 farklı ülkesinde 19195 birey üzerinde yaptıkları 

meta analiz ile, aralarında ESR1 geninin de bulunduğu dokuz genin, farklı bölge KMY 

değerlerinde düşüklüğe neden olup osteoporoza neden olduğu gösterilmiştir (Richard ve 

ark., 2009). 

 
5.3. COL1A1  GENĐ 2046 G>T  POLĐMORFĐZM Đ 
 

Col1A1 2046G>T polimorfizm bölgesi transkripsiyon faktörü Sp1’in bağlanma 

bölgesidir. COL1A1 geninin 1. intronunda bulunan Sp1 transkripsiyon bölgesi, kollajen 

transkripsiyonunun kontrolünde görev alır. Bu bölgede bulunan tek nükleotid polimorfizmi 

Sp1 transkripsiyon faktörünün bağlanma etkinliğini arttırarak, COL1A1 transkript düzeyini 

arttırır. Böylece bu polimorfizm kollajen α1 ürününün kollajen α2’ye olan oranını arttırmış 

olur. Artmış kollajen α1 de anormal homotrimer yapıda kollajen oluşumunu teşvik eder. Bu 

durum; kemik kompozisyonu ve mekanik gücünü olumsuz etkiler (Mann ve ark., 2001; 

Deak ve ark., 1985; Ateş ve ark., 2010).  

Co1A1 geni 2046 G>T polimorfizmi çoğunlukla osteoporozla ilişkili bulunmuş olup 

osteoporozun yanısıra, osteosklerozis (McKenna ve ark., 2004), Chron hastalığı (Todhunter 
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ve ark., 2005) ve miyokard enfarktüsü riskiyle de (Speer ve ark., 2006) ilişkili olduğu 

bildirilmi ştir. Akut yumuşak doku rüptüründe ise koruyucu etkiye sahip olduğu ifade 

edilmiştir (Collins ve ark., 2010). 

Bu çalışmada sağlıklı kadınlarda (108 kontrol) Co1A1 geni 2046 G>T polimorfizmi 

ile ilgili genotiplerin GG %44,4 GT %25,4 ve TT %10,2 olduğu saptandı (Tablo 22). Bu 

sonuçlar, Maltalı menopoz sonrası kadınların genotip dağılımı ile benzerlik göstermiştir 

(Hubacek ve ark., 2006). Tokat civarında yapılan bir çalışma sonucunda Co1A1 geni 2046 

G>T polimorfizmi ile ilgili olarak saptanan GG %64,4 GT %31,11 TT %4,44 şeklindeki 

genotip dağılımları bu çalışma sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur (Ateş ve ark., 2010). 

Afyon (Erdoğan ve ark., 2010) ve Antalya (Şimşek ve ark., 2008) çevresinde yapılan 

çalışmalar ile Amerikalı beyaz kadınlarda görülen genotip dağılımları (McKenna ve ark., 

2004) ise bu çalışma sonuçlarıyla farklılık göstermiştir (GG>GT>TT). 

Menopoz sonrası 158 osteoporozlu kadında menopoz sonrası 108 sağlıklı kadın 

kontrolde yapılan bu çalışmadan sağlanan hasta ve kontrollerin Co1A1 geni 2046 G>T 

genotip dağılımları ve allel frekansları karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir 

ili şkinin olmadığı anlaşılmıştır (sırasıyla p=0,283 ve p= 0,491). GG+GT ile TT ve GG ile 

GT+TT genotipleri karşılaştırıldığında da istatistiksel açıdan bir ilişkiye rastlanmamıştır 

(sırasıyla p=0,204 ve p=0,936) (Tablo 22).  

Bu çalışmanın ortaya koyduğu sonuçlara benzer olarak, Hubacek ve arkadaşlarının 

menopoz sonrası 218 (Hubacek ve ark., 2006) Çek kadında ve Vidal ve arkadaşlarınca 126 

Maltalı kadında yapılan çalışmalar sonucunda, Col1A1 geni Sp1 polimorfizmi ile 

osteoporoz arasında bir ilişkinin olmadığı görülmüştür (p>0,05) (Vidal ve ark., 2007).  

Col1A1 geni +2046 G>T polimorfizmini ilk tanımlayan Grant ve arkadaşları, 

çalışmasında 205 Đskoç ile 94 Đngiliz kadından oluşan iki gruptan  elde edilen heriki grupta 

da TT genotipinin omurga seviyesindeki düşük KMY değeri (sırasıyla p=0,03 ve p=0,025) 

ile kırık oluşturmaya (p<0,01) eğilim taşıdığını göstermişlerdir (Grant ve ark., 1996). 

Menopoz sonrası 734 Đskoç kadında yapılan bir başka çalışmada ise Col1A1 geni TT 

genotipi lumbar bölgede düşük KMY değeri ile ilişkili bulunmuştur (p=0,026) (Mac 

Donald ve ark., 2001). Nguyen ve arkadaşlarının  menopoz sonrası 677 Avustralyalı beyaz 

kadında yaptığı çalışmada TT genotipinin, KMY ile ilişkili olmadığı, ancak kalça kırığı 

riskini arttırdığını göstermiştir (Nyugen ve ark., 2005). Ralston ve arkadaşları, Avrupalı 

20786 kadında yaptıkları çalışma sonucunda saptadıkları TT genotipini femoral boyun 

(<0,001) ve omurga lumbar seviye (0,039) düşük KMY değeri ile ilişkili bulmuştur 

(Ralston ve ark., 2006).  Bustamante ve arkadaşları, menopoz sonrası 719 Đspanyol kadında 
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yaptıkları çalışma ile Col1A1 geni +2046 G>T ve -1997G>T haplotipini, lumbar seviye 

KMY değeri düşüklüğü ile ilişkili olduğunu belirlemişlerdir (p<0,01) (Bustamante ve ark., 

2007). Bunun yanısıra,Yazdanpanah ve arkadaşları TT genotipinin osteoporoza bağlı kırık 

riskini 2.3 kat arttırdığını göstermişlerdir (p=0,001) (Yazdanpanah ve ark., 2007). 

Meksikalı kadınlarda yapılan bir çalışma ise polimorfik T allelilinin osteoporozlu 

kadınlarda daha yüksek frekansta olduğunu göstermiştir (p<0,0001) (Ramirez, 2010).  

Amerikada  menopoz sonrası 308 beyaz kadınla çalışan Liu ve arkadaşlarınca 

yapılan bir çalışmada 1997G>T ve 2046 G>T polimorfizmleri GG görüldüğü bireylerde 

KMY değerlerinin yüksek olduğunu göstermiştir (Liu ve ark., 2004). Steward ve 

arkadaşlarının 3270 kadında yaptığı çalışmada, (1997G/1663delT/2046T) haplotipi 

bakımından homozigot olan bireylerin omurga lumbar seviyede (0,007) ve femoral 

boyunda (p=0,0008) düşük KMY değerine sahip olduklarını ortaya koymuştur (Steward ve 

ark., 2006). Ayrıca, 32 çalışmada çoğunluğu kadın olan 24.511 kişinin incelendiği bir meta 

analizde, COL1A1 2046 G>T polimorfizminin KMY’yi biraz azalttığı ve kırık riskini 

arttırdığı gösterilmiştir (Jin ve ark., 2010). 

Bu çalışmada hasta ve kontrollerde görülen OS/COL1A1 CCTT kompozit genotip 

dağılımının karşılaştırılması sonucunda, yatkınlık gösteren anlamlı bir ili şkinin varlığı 

ortaya konmuştur (p=0,027) (Tablo 23). Diğer kompozit genotipler karşılaştırıldığında ise 

herhangi bir ilişkinin olmadığı anlaşılmıştır  (p>0,05) (Tablo 24 ve 25).  

 
 
5.4. CALCR GENĐ 1340T>C POLĐMORFĐZM Đ 
 

Kemik dokusuna etki eden kalsitonin hormonu, paratiroit hormonunun aksine, kan 

kalsiyum iyon yoğunluğunu düşürmektedir. Osteoklast hücreleri üzerinde yer alan kalsitonin 

reseptörü, G protein eşlikli bir reseptördür. Kalsitonin hormonu bu reseptöre bağlanır ve 

Ca hemeostazisini sağlayarak kemik formasyonu ve metabolizmasını yönlendirir (Purdue 

ve ark., 2002).  

Đnsan CALCR geninin en az altı splising varyantı vardır. Bunlardan ikisi CTR-1 ve 

CTR-2 olarak bilinen proteinleridir (Gorn ve ark., 1995; Moore ve ark., 1995; Sexton ve 

ark., 1999; Albrandt ve ark., 1995, Chen ve ark., 1997). CTR-1’de ilk intraselüler domain 

içinde 16 amino asitlik bir dizinin araya girmesi CTR-2 oluşumuna neden olur. Calsitonin 

hormonunun, CTR2 ile etkileşip kemik resorbsiyonunu engellediği düşünüldüğünden, in 

vitro çalışmalarda CTR-2 tercih edilmektedir (Wolfe ve ark., 2003). CALCR’nin kısa 

formu olan CTR–1, 1340. nükleotid pozisyonundaki timinin (T) sitozine (C) değişimidir. 
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447. kodonun üçüncü pozisyonundaki T/C baz degisimi sonucunda lösin yerine prolin 

kodlanmaktadır. CALCR’nin kısa formu olan CTR-1’deki 1340. nükleotid ve 447. kodon, 

uzun formu olan CTR-2’de 1377. nükleotid ve 463. kodona karşılık gelmektedir. 

Đncelediğimiz polimorfizm, CALCR geninde ekzon 13’te 1340T>C değişimidir. Bu 

polimorfizm transmembran proteininin intraselüler üçüncü domaininde Lösin →Prolin 

(Leu447Pro) değişimine neden olur. Leu447Pro değişiminin kalsitonin reseptörünün 

sekonder yapısını değiştirerek, reseptörün biyolojik aktivitesini değiştirebileceği öne 

sürülmektedir (Taboulet ve ark., 1998). 

CALCR geni 1340T>C polimorfizmi ilk defa Nakamura ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır (Nakamura ve ark., 1997). CALCR geni 1340T>C polimorfizmi daha çok 

osteoporoz ve kemik mineral yoğunluğu ile ilgili düzensizliklerde çalışma konusu 

yapılmıştır. 

CALCR 1340T>C polimorfizmi, çalışılan populasyonlarda farklı sıklıklarda 

gözlenmiştir. Bu çalışma sonucunda, menopoz sonrası sağlıklı 108 kadın kontrolde 

saptanan genotip dağılım oranlarının TT  homozigot formu için %28.7, TC heterozigot 

formu için %50.9 ve CC homozigot formu için %20.4 olduğu ve oranların; Đtalya, Đspanya 

ve Afrika kökenli Amerikalılarda saptanan oranlarla benzerlik taşıdığı (Masi ve ark., 1998; 

Wolfe ve ark, 2003), Japon (Nakamura ve ark., 2001), Tayvanlı (Tsai ve ark., 2003)   

menopoz sonrası (CC>TC>TT) kadınlarda ve Amerikalı beyaz ve Fransız beyaz 

kadınlarda saptanan oranlardan farklı olduğu ortaya çıkmıştır (TT>TC>CC) (Wolfe ve ark, 

2003; Taboulet ve ark., 1998). 

CALCR geni 1340T>C polimorfizmi ile ilgili olarak hasta ve kontrollerden saptanan 

genotip ve allel sıklıkları karşılaştırıldığında, istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın 

olmadığı anlaşıldı (sırasıyla p=0,091 ve p=0,097). TT+TC ile CC polimorfik genotipi 

karşılaştırıldığında, CC genotipinin osteoporozda koruyucu etkisinin olduğu gözlendi 

(p=0,045, %95 CI, OR= 0,471 (0,237–0,9372). TT genotipi ile TC+CC karşılaştırıldığında 

ise istatistiksel açıdan bir ilişkinin olmadığı görüldü (p=0,404) (Tablo 22).   

Masi ve arkadaşlarınca, menopoz sonrası (141 normal, 166 osteoporotik) 307 Đtalyan 

kadında yapılan çalışma sağlıklı kontrollerde (TT: TC: CC=34.7: 41.7: 23.6) genotip 

dağılımını, osteoporotik olanlarda ise (TT: TC: CC=38: 47: 15) olduğunu göstermiştir 

(p=0,01) TT genotipli bireylerin KMY değerlerinin  CC genotipli olanlara göre, daha 

düşük olduğu da gösterildi (Masi ve ark., 1998). Taboulet ve arkadaşları, 215 menopoz 

sonrası kadında çalışmış ve CALCR geni 1340T>C polimorfik genotipleri arasında 

heterozigot TC genotipe sahip olan menopoz sonrası kadınlarda, TT ve CC genotipli 
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olanlara göre, daha yüksek KMY ve osteoporoza bağlı kırıkların azaldığını (p<0,037) ve 

CALCR geni 1340T>C polimorfik bölgenin heterezigot formunu taşıyan bireylerde 

osteoporoza bağlı kırık riski açısından heterezigot üstünüğü olduğunu öne sürmüş 

(Taboulet ve ark., 1998), CALCR geni 1340T→C (Leu447Pro) varyantının ise calsitonin 

reseptör proteininin sekonder yapısını değiştirdiğini ve proteinin biyolojik aktivitesini 

etkilediğini belirtmişlerdir (Taboulet ve ark., 1998). Wolfe ve arkadaşları da, invitro 

çalışmalarıyla Kalsitonin reseptöründeki prolin ve lösin varyantlarının; reseptörün  

kalsitonin hormununa bağlanmasında ve fonksiyon yapmasında anlamlı bir fark olmadığını 

göstermişlerdir (Wolfe ve ark., 2003). Wolfe ve arkadaşlarını bu bulgusu, araştırılan hasta 

ve kontroller arasında genotip dağılımları ile allel frekansları açısından bir ilişkinin 

bulunmaması sonucunu desteklemiştir (sırasıyla p=0,091, p=0,097). Buna karşın, CC 

homozigot genotipinin kontrol grubunda fazla olması istatistiksel açıdan bu genotipin 

koruyucu olduğunu düşündürmüştür (p=0,045 %95 CI OR=0,471 (0,237-0,9372). Diğer 

çalışmalarda da genel olarak osteoporotik olmayan normal kadınlarda (CC) genotipi 

frekansının, (TT) genotipine oranla, daha yüksek gösterilmiştir (Nakamura ve ar., 1997; 

Masi ve ark., 1998; Masi ve ark., 2001; Tsai ve ark., 2003; Bandres ve ark., 2005).  

Tsai ve arkadaşlarınca  menopoz sonrası 167 Tayvanlı kadında yapılan çalışmada 

saptanan homozigot (TT) bireylerin omurga lumbar ve femoral boyun bölgesinde en düşük 

KMY değerine sahip olduğu (TT: CT: CC=2.4: 22.2: 75.4) ve bu bireylerin osteoporoz 

açısından büyük risk sahibi oldukları ifade edilmiştir (Tsai ve ark., 2003). Bu sonuçlarla 

paralellik gösteren varyant allelin koruyucu etki gösterdiği sonuçlarımız, lösin varyantının 

reseptörün kalsitonin hormonuna bağlanma etkinliğini arttırabileceği yönündedir. 

Bandres ve arkadaşlarınca, menopoz sonrası 177 aynı yaştaki Đspanyol kadında yapılan 

çalışmada, femoral boyunda düşük KMY değerinin, CALCR geni 1340T>C polimorfizmi 

homozigot (TT) lösin formu ile ilişkili bulunmuştur (p=0,035) (Bandres ve ark., 2005). 

Drews ve arkadaşlarının  menopoz sonrası 139 osteopenik Polonyalı kadında yaptığı 

çalışma ile, genotip dağılımları CC: CT : TT = 8.6: 45.3: 46.1 şeklinde saptanmış ve 

Taboulet ve arkadaşlarının bulgularına benzer şekilde CT genotipli bireylerin yüksek KMY 

değerine sahip oldukları tespit edilmiştir (p<0,05) (Drews ve ark., 2005; Taboulet ve ark., 

1998). Bu çalışmaların aksine, 2010 yılında Lee ve arkadaşları, menopoz sonrası Koreli 

729 kadında yaptıkları çalışma ile kırık ve KMY ile CALCR 1340T>C polimorfizmi 

arasında herhangibir ilişkinin olmadığı saptanmıştır (p>0,05) (Lee ve ark., 2010).  

Çalışma grubu hasta ve kontrollerde kompozit genotip analizleri ESR1/CALCR CCTT 

karşılaştırıldığında, osteoporoza yatkınlık gösteren bir ilişkinin olduğu görülmüştür 
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(p=0,009). Buna karşın, TCCC kompozit genotipinin kontrollerde fazla olması, koruyucu 

bir ili şkinin olabileceğini düşündürmüştür [(p=0,0125 OR= 0,323 %95CI (0,1383–0,755)] 

(Tablo 23).  

Bu çalışma ile dört polimorfik gen bölgesinin OS -298 T>C, ESR1 397 T>C,  Col1A1 

2046 G>T ve CALCR 1340 T>C polimorfizmlerinin SNP etkileşimleri araştırıldı ve üçlü 

ve dörtlü kompozit genotip analizi sonucunda hasta ve kontroller arasında herhangibir 

ili şkinin olmadığı saptandı (Tablo 24 ve 25).  

OS -298 T>C, ESR1 397 T>C, Col1A1 2046 G>T ve CALCR 1340 T>C 

polimorfizmlerinin kompozit analizleri bu alanda yapılan ilk araştırma örneği olmuştur. Bu 

özellik, çalışmayı orijinal ve özgün kılmıştır. Ancak araştırma sonuçlarının daha orijinal 

hale gelmesi, Samsun ve çevresinde elde edilen bu verilerin diğer bölgelerden de elde 

edilecek veriler ile birleşmesi ve uyuşması ile mümkün olacaktır.  

 

 
 



3. SONUÇ VE ÖNERĐLER 
 

Yaşam sürecinin uzamasına paralel olarak, osteoporoz önemli bir halk sağlığı sorunu 

olmuştur (Mohammed, 2000; Melton ve ark., 1997). Dünyada 200 milyonu aşkın kadında 

osteoporoz görülmektedir. Osteoporozun neden olduğu kırıklar arasında kalça kırıkları 

önemli bir yer tutmaktadır. Kalça kırıklarının tedavisine harcanan maliyetin önümüzdeki 

25 yılda 2 katına çıkacağı bildirilmektedir (Gennari ve ark., 2002). ABD istatistik 

verilerine göre, önümüzdeki yıllarda Osteoporozu önleyici kuvvetli önlemler alınmazsa, 

osteoporozun tedavisi için gereken maliyet daha da artacaktır (Norris, 1992). 

Osteoporozun patogenezinde rol alan genleri farklı genlerin polimorfizmlerinin tespit 

edilmesi ve bunların osteoporoz ile muhtemel ilişkilerinin ortaya konması; osteoporozun 

erken tanısında, yatkınlığı olan kişilerle ilgili önlem almasında ve hastalığın klinik seyrinin 

takibinde bize yol gösterici olacaktır. Bu, aynı zamanda, yeni tedavi protokollerinin 

sağlanması ve daha iyi klinik uygulamaların oluşturulmasını da sağlayacaktır. 

Orta Karadeniz Bölgesi, Samsun ve çevresinde yaşayan menopoz sonrası 

Osteoporozlu kadın hastaların araştırıldığı bu çalışma neticesinde; OS -298 C>T 

polimorfizmi ile osteoporoz arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişkinin olmadığı 

görülmüştür. ESR1 geni TT+TC genotipleri ile CC genotipi karşılaştırıldığında, CC 

genotipinin osteoporoz için risk faktörü olduğu anlaşıldı [p=0,039 %95 CI OR=2,156 

(1,083-4,293)]. Col1A1 geni 2046 G>T polimorfizmi genotipleri ile allel sıklıkları 

karşılaştırıldığında, hasta ve kontroller arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farkın 

olmadığı anlaşıldı (p>0,05). CALCR geni TT+TC genotipleri ile CC polimorfik genotipi 

karşılaştırıldığında ise koruyucu bir etkinin olduğu görüldü [p=0,045 %95 CI, OR= 0,471 

(0,237–0,9372]. Kompozit genotip analizinde,  ESR1/CALCR  TCCC kompozit genotipinin 

osteoporoza karşı koruyucu etkiye sahip olduğu [p=0,0125 %95 CI OR= 0,323 (0,1383–

0,755)], ancak, OS/Col1A1 CCTT ve ESR1/CALCR CCTT kompozit genotiplerinin ise 

osteoporoz için risk unsuru olduğu görüldü (sırasıyla p=0,027, p=0,0090).  

Sonuç olarak; polimorfik genotiplerden ESR1 geni CC ve kompozit genotiplerden 

OS/COL1A1 CCTT ve ESR1/CALCR CCTT’nin osteoporoza yatkınlığa neden olduğu buna 

karşın, CALCR geni CC genotipinin ve ESR1/CALCR TCCC genotinin ise osteporoz için 

koruyucu etki gösterdiği anlaşıldı. Samsun yöresinde, menopoz sonrası kadınlar üzerinde 

yapılan bu ilk çalışmanın, ülkemiz genelinde genişletilmesi ve elde edilecek verilerin 

değerlendirilmesi durumunda, beklenen hedeflere ulaşılacağı ve insan sağlığına katkıda 

bulunacağı kanaatine varıldı.  
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8. EKLER 
8.1HASTA BĐLGĐ FORMU 
 
Adı soyadı :                                                        Tarih: 
Cinsiyet : 
Yaş:                                                                    Dosya No : 
Boy:                                                                    Adres: 
Kilo:                                                                   Tel: 
VK Đ: 
Kulaç uzunluğu:   
 
Öğrenim Durumu : 
Okuma yazma bilmiyor (  )        ortaokul      (  )                    üniversite (  ) 
Okuyup yazabiliyor       (  )         lise             (  ) 
Đlkokul                           (  )         yüksekokul (  ) 
 
Meslek : 
Alkol alı şkanlığı 
Hergün (  )   haftada 2-3 kere (  )  haftada 1 (  )  15 günde 1 (  )  ayda 1 (  )  daha az (  ) hiç (  
) 
Süre: 
Sigara alışkanlığı 
Hiç kullanmamış 
Eskiden kullanmış bırakmış        kaç ay/yıl:    günlük sigara miktarı: 
Halen kullanıyor:                        kaç yıldı:       günlük sigara  miktarı: 
Giyim şekli:         çarşaf (  )       geleneksel (  )              modern (  ) 
Günlük kahve tüketimi:            süre:               3 fincandan az (  )         3 fincandan fazla (  ) 
Günlük çay tüketimi :               süre:              1-3 bardak (  )       4-10 bardak (  )    10 üzeri 
(  ) 
Günlük kolalı içecek tüketimi:                      4 bardaktan az (  )          4 bardaktan fazla (  ) 
Düzenli egzersiz alışkanlığı:     hafif (  )         orta (  )         ağır (  ) 
Đmmobilizasyon öyküsü:           <2 ay (  )       2-6 ay (  )      >6 ay (  ) 
Kırık öyküsü  :      yaş:                kendiliğinden (  )         hafif darbe (  )          şiddetli darbe 
(  ) 
 
Sistemik hastalık öyküsü (süre) 
Diabet (  )    hipertansiyon (  )   kalp hastalığı (  )     guatr (  )    karaciğer hastalığı (  ) 
Böbrek hastalığı (  )   astım (  )    alerji (  )    diğer (  ) 
Düzenli ilaç kullanımı :                      dozu          süresi 
     Steroid 
     Diüretik 
     Antiepileptik 
     Antiasit 
     Heparin 
     Tiroksin 
     Metotreksat 
     D vit., Kalsiyum 
     Diğer 
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Günlük kalsiyum alımı : 

                                          <25 yaş  25-50 yaş  50 yaş>                                                                                              

Süt  1-2 bardak /gün 
 Haft. Bazı günleri 
 Haftada 1 , hiç 
Peynir dilim/gün 
Yoğurt kase/gün  
Diğerleri  
 
Çocukluk yaşında süt ve süt ürünleri : 
 
Çocukluk yaşında fiziksel aktivite : 
  
Ailede kırık hikayesi : 
 
Ailede kamburlaşan : 
 
Adet yaşı 
Menapoz yaşı : Doğal (  ) Cerrahi (  ) 
Doğum kontrol hapı: 
Hormon : 
Çocuk sayısı : 
Her birini emzirme süresi  :  
 
Osteoporoz hakkında bilgisi var mı? 
Evet (  )                       yeterince bilgim yok (  )                hiç bilgim yok (  ) 
Bu hastalık ile ilgili bilgileri nereden edinmiş ? 
Doktorundan (  )   basından (  )   çeşitli kitaplardan (  )  arkadaş-akraba (  )   diğer (  ) 
Bu hastalığın meydana getireceği sorunları biliyor mu? 
Kırık (  )   boy kısalması (  )  bombe karın (  )  kamburluk (  )  sırt ve bel ağrısı (  )  diğer (  
)  
Daha önce kemik ölçümü yapılmış mı? Hangi yöntem ? 
 
 
KMY: 
 
 
 
 
 
Kalkaneal Ultrason : 
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Lab: Hg:     Htc:      Lökosit:  Trombosit: 
 
Biokimya:  
 
 
Ca:      P:     Alk Fos:  PTH: 
 
Osteokalsin:    C-Telopeptid: 
 
 
 
Direkt Grafi: 
 
 
 
 
 
 
Tedavi: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gen Analizi: 
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BĐLGĐLENDĐRĐLM ĐŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 
 Üniversitemiz Tıp Fakültesi Hastanesinde yapacağımız çalışma için gönüllü olmayı 
kabul ettiniz. Fakültemiz Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniğine başvurdunuz ve size 
osteoporoz tanısı konuldu. Sizden 5ml kan örneği alınarak Osteoporozla ilgili DNA analizi 
yapılacaktır. Bu çalışma sizin gibi osteoporoz olan hastalarının tedavilerine yardımcı 
olmak, yaşam kalitesini artırmak için yol gösterici nitelikte olabilir. Çalışma sırasında ve 
sonrasında, iletişim kurabilmeniz için mutlaka bir ilgilinin isim ve telefonu size 
verilecektir. Eğer istemiyorsanız bu araştırma kapsamında tutulmayacaksınız.  
 Đstediğiniz anda araştırmaya son verilecektir. Araştırmacı tarafından, size 
sorulmadan araştırma dışına bırakılabilirsiniz.  
 Bu çalışma toplam en az100 osteoporozlu hastaya uygulanacaktır.  
 Lütfen yukarıdaki bilgileri dikkatli olarak okuyunu z.  
 
Yukarıdaki gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 
okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz 
konusu klinik araştırmaya katılmayı kendi rızamla, hiçbir baskı ve zorlama 
olmaksızın kabul ediyorum. 
 
Gönüllünün Adı :  
Đmzası :  
Adresi :  
Tel :  
 
 Şahit   
Đmzası :  
Adresi :  
Tel : 
 
Velayet ve vesayet altında bulunanlar için veli veya vasisinin 
Adı : 
Đmzası : 
 
 
Açıklama yapan araştırıcının : 
Adı : 
Đmzası : 
 
Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  
Görevi : Ondokuz Mayıs Üniversitesi tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı araştırma 
görevlisi 
Adı : 
Đmzası :   
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8.2. ETĐK KURUL RAORLARI 
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