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OZET

Oztiirk Giiven. Osteoporotik Kalca Cevresi Kiriklariin D Vitamini Reseptor
Geni Polimorfizmi ile iliskisi. Zonguldak Karaelmas Universitesi T1ip Fakiiltesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Uzmanlik Tezi, Zonguldak 2008.

D vitamini gen polimorfizminin kirik riskinde belirleyici bir etken olup olmadigi tam
olarak bilinmemektedir. Bu calismada osteoporotik femur proksimal u¢ kirigi
bulunan olgularda; D vitamini gen polimorfizmi ile kemik mineral yogunlugu ve
kemik kirilganlik riski arasindaki iligki irdelenmistir.

Osteoporotik femur proksimal ug¢ kirig1 bulunan 30 hasta (27 kadin, 3 erkek) “vaka
grubu” olarak ¢alismaya alinmistir. Herhangi bir patolojik kirik oykiisii bulunmayan
ancak cesitli nedenlerden dolay1 klinigimize bagvurmus ve ilk kez primer osteoporoz
tanisi alan 26 hastadan (22 kadin, 4 erkek) ise “kontrol grubu” olusturulmustur.

Yas, cinsiyet ve polimorfizm ile hastalik arasindaki iliski ¢oklu “binary lojistik
regresyon” analizi ile degerlendirilmistir.

Hastalar D vitamini gen polimorfizmi agisindan incelendiginde vaka grubunda 16
hastada FF genotipi saptanirken 14 hastada Ff genotipi varligi gézlenmistir. Kontrol
grubunda ise 16 hastada FF genotipi varligi saptanirken 10 hastada ise Ff genotipi
izlenmistir.

Genotip dagilimlarnt acisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik bulunmamistir. Allel siklii agisindan hasta ve kontrol gruplarinda
yapilan istatistiksel incelemede anlamli farklilik bulunmamistir.

Sonug olarak ¢alismamizda osteoporotik kalca kirigr ile arastirilmis olan D vitamini

reseptoril Fok 1 genotipi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini gen polimorfizmi, kalca kingi, KMY, osteoporoz,

karik riski.
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SUMMARY

Oztiirk Giiven. The Evaluation of Relationship Between The Proximal Hip
Fractures and Vitamin D Receptor Gene Polymorphism. Zonguldak Karaelmas
University Faculty of Medicine, Department of Orthopaedics And
Traumatology Thesis, Zonguldak.

The effect of Vitamin D gene polymorphism as a determinant factor on the risk of
fractures is not known definitely. In this study we examine the relationship between
Vitamin D gene polymorphism, bone mineral density and the risk of bone fragility in
the cases with osteoporotic proximal femur fracture.

30 patients (27 female, 3 male) with osteoporotic proximal femur fracture were
included in our study as “study group”. 26 patients (22 female, 4 male) whom
applied on our clinic for other reasons with no history of pathological fractures that
were diagnosed as primary osteoporosis were included to study as “control group”.
The relationship between age, gender, polymorphism and osteoporosis was evaluated
with multiple “binary logistic regression” analysis.

In the study group; FF genotype was detected in 14 patients while Ff genotype was
detected in 16 patients in regard of Vitamin D gene polymorphism. However FF
homozygote genotype was detected in 16 patients whilst Ff heterozygote genotype
was detected in 10 patients in control group.

When we consider the distribution of genotypes; we assigned no significant
statistical differences between the groups. Also we documented that there were no
significant statistical differences between the groups in regard of allel frequency.

As a result, in our study we assign that there was no significant relationship between

osteoporotic hip fracture and Vitamin D receptor Fok 1 genotype.

Keywords: Vitamin D gene polymorphism, hip fracture, BMD, osteoporosis, risk of

fracture
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1. GIRIiS VE AMAC

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ile kemigin mikro yapisinin bozuldugu, kemik
kirilganlhiginda ve kirik riskinde artisla karakterize metabolik bir iskelet hastaligidir
(1). Diinya saghk orgiitii (DSO) 1994 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)
65 yasin iizerindeki kadinlarin %35’inde osteoporoz oldugunu ve buna bagh olarak
1.5 milyon yeni kirik olustugunu bildirmistir (2). ABD’de osteoporozu bulunan 1.2-
1.5 milyon hastada her yil diisiik enerjili travmalarla kiriklar olugsmaktadir. Bunlarin
yaklagik 280.000 tanesi kalca kiriklari iken, 500.000°’i omurga kiriklaridir. Bu
hastalarin ABD ekonomisine maliyeti ise 1992 yili verilerine gére 10 milyar dolari
asmaktadir (3).

Osteoporozun klinik ©nemi, olusabilecek kiriklar ve bunlara eslik eden
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Ulkemizde 1996-1997 yillar1 icinde
gerceklestirilen bir calismada, kadinlarimizin %65’inden fazlasinin osteoporozun
kalca kiriklarina yol agtigindan habersiz oldugunu ortaya koymustur (4) Femur
proksimal ug kiriklar sonrasinda ilk bir yil i¢indeki mortalite oran1 % 13 ile % 37
arasinda degismektedir (5). Elli yasin iizerinde kalgca, omurga veya 6n kol distalinde
yasam boyu kirik riski beyaz kadinlarda yaklasik %40, erkeklerde ise %13’ diir (6).
Kalca kirigi sonrasinda kadinlarin %50’sinde giinliik aktivitelerde islevsel bagimlilik
gelistigi ve %19 ’unun da uzun donemde evde hemsire bakimina gereksinim
duydugu bildirilmistir (7).

Giiniimiizde ortalama yasam siiresinin uzamasina paralel olarak artis gosteren
bu hastalik, saglik harcamalarinda O6nemli bir yer tutmakta ve neden oldugu
mortalite-morbidite sebebiyle ©nemli bir halk sagligt sorunu olarak yerini
korumaktadir.

Vitamin D3 ’lin en Onemli fonksiyonlari, barsaktan kalsiyum emilimini
saglayarak, serumda normal kalsiyum ve fosfor seviyelerini korumak ve
osteoklastlart uyararak kemik rezorbsiyonunu arttirmaktir (8-11). Vitamin Ds
metabolizmasi, kalsiyum dengesinin diizenlenmesinde temel bir rol oynar. Vitamin D
Reseptor genindeki mutasyonlarin  vitamin D  metabolizmasinda  ¢esitli
diizensizliklere yol actign bildirilmistir (9,12-14). Ayrica VDR, kalsiyum

metabolizmasi ile iliskili olmayan dokularda da bulunur. Bu dokular vitamin D; ’e



degisik yollarla cevap verirler. Vitamin D3 ’iin en ¢ok ilgi ¢ceken yonlerinden biri de
cogalmay1 engelleyici ve farklilasmay1 saglayici 6zellikleridir (10).

Osteoporozu ©Onemli bir halk sagligi sorunu haline getiren en ciddi
komplikasyon olusabilecek kiriklardir. Kirik riski agisindan kemik kiitlesi énemli bir
parametredir. Son zamanlarda VDR geninin 3 ve 5 uc bolgelerindeki
polimorfizmlerin, kemik mineral yogunlugunun ve kalsiyum metabolizmasinin
belirleyicisi olabilecegi ileri siiriilmektedir (9,12-15). Morrison ve ark. VDR
genindeki Bsm I polimorfizmlerinin, kemik mineral yogunlugunu %75’in iizerinde
bir oranla belirledigini bildirmislerdir (16). Bundan dolay1 VDR genindeki
polimorfizmlerin metabolik kemik hastaliklarindan biri olan osteoporoz riskini de
belirleyebilecegi one siiriilmektedir (8,9,12,17).

Bu calisma, osteoporotik femur proksimal u¢ kirigr saptanan hastalarda Vit. D
reseptor gen polimorfizminin varligim arastirmak ve bdylece osteoporotik hastalarda
Vit. D gen polimorfizminin kirik riski tizerindeki etkileri hakkinda tiim diinyada
yaygin olarak siirdiiriilen ¢aligmalara iilkemizden de katkida bulunmak amaciyla tipta
uzmanlik tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada, Zonguldak Karaelmas Universitesi Hastanesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigine basvuran hastalardan osteoporotik femur proksimal ug¢ kirigi
tanis1 konmus ve daha once bu rahatsizliga yonelik herhangi bir tibbi tedavi almamig
30 olgu “hasta grubu”nu olusturmustur. ilk kez primer osteoporoz tanis1 alan, diisme
sonucunda olusmus bir kirik 6ykiisii bulunmayan 26 olgu da “kontrol grubu’nu

olusturmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz

2.1.1. Tanim

Osteoporoz diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikro yapisinin, kalitesinin
bozuklugu ve kemik giiciiniin azalmas1 ile kirik i¢in risk artisina yol acan bir iskelet
sistemi hastaligidir. Kemik rezorbsiyon ve yeni kemik olusumu ile siirekli bir

yenilenmenin oldugu canli bir dokudur.

2.1.2. Epidemiyoloji ve Osteoporotik Kiriklarda Risk Etmenleri

Osteoporoz epidemiyolojisinde kisi, zaman ve ¢evre Ozellikleri belirleyicidir. Yas,
cinsiyet, etnik yapi, rk farkliliklari, beslenme aligkanliklari, yasam tarzi ve egzersiz,
cografik ozellikler, genetik faktorler, ila¢ kullanimi, dini inanmiglar ve kiiltiirel yap1
gibi pek cok etken bu 6zellikler arasinda yer almaktadir.

Bolgesel farklara gore degismekle beraber primer osteoporoz; 50-60 yas arasi
kadinlarda %40-55, 60-70 yas arasinda %75, 70 yas iizerinde ise %85-90 oraninda
goriilmektedir. Beyaz irkta 50 yas iistii kadinlarin %40°1, erkeklerin de %13’
yasaminin geri kalaninda osteoporotik kirik gegirme riski ile karst karsiyadir (18).
Hayat boyu kalca kirig1 gecirme prevelanst %15 olarak bildirilmekte ve kadinlarda
bu oranin 2 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Femur proksimal u¢ kiriklarinin
mortalitesi diger kiriklara oranla daha yiiksektir (19).

MEDOS (Akdeniz Osteoporoz) ¢alismasinda diisiik kemik mineral yogunlugu
(KMY) degerleri ve diisiik fiziksel aktivite, kisa dogurganlik siiresi, diyetle alinan
kalsiyumun eksikligi, giines 1sinlarindan yeterince yararlanamama osteoporozda risk
faktorleri olarak belirlenmistir. Beslenme, sedanter yasam, sigara, alkol, kafein
tilketimi, ilaglar gibi ozellikler degistirilebilen risk faktorleriyken; yas, genetik,
cinsiyet, irk gibi 6zelikler ise degistirilemeyen etmenler olarak bildirilmistir (20).

Osteoporozun epidemiyolojisi hakkinda net bilgiler olugsmamistir. Ciinkii

hastaligin standartlastirllmis bir tam Olgiitii gelistirilememistir. En nesnel bulgusu



kirik oldugu ic¢in epidemiyoloji daha ¢ok kiriklar iizerine yogunlagsmistir. Kirik
acisindan incelenmis en iyi risk faktorii KMY dur. Kirik riski diisik KMY’ da
artmaktadir. KMY’ da 1 SS azalma kirik riskini 1.5- 3 kat arttirmaktadir (18).

Osteoporotik kiriklarda diisme en onemli risk faktoriidiir. Diigme nedenleri
kisiye 0zel veya cevresel sartlardan etkilenerek olugsmaktadir. Kas giiciinde azalma,
dengesizlik, yiirime bozukluklari, gorme bozukluklar1i gibi bireysel o6zellikler
yaninda kaygan yiizeyler, takilma, kotii aydinlatma gibi cevresel sartlar da diismeye
zemin hazirlamaktadir.

Yaghlarin tigte biri en az yilda bir kez diismektedir. Ancak bunlarin kirikla
sonuclanmast icin belli 6zellikler gerekmektedir. Yash bireylerde boy mesafesinden
her 100 diismeden biri kirikla sonu¢lanmaktadir. Cumming ve ark. diigmenin kalca
kirigr ile sonuclanmasi i¢in; Kalga ¢evresine dogrudan travma, diisme sirasinda aktif
koruyucu mekanizmalarin gerceklestirilememesi ve bolgesel yumusak dokularda
pasif enerji absorbsiyonun yetersiz kalmasi gibi kosullarin gerekliligini bildirmistir

Q1.

2.1.3. Patogenez

Insan iskeletinin %80’i kortikal, % 20’si trabekiiler kemikten olusmustur. Kemik
mineralize kollajen catis1 bulunan 6zellesmis bir bag dokusudur. Kemik matriks
elemanlariin %65°1 inorganik (%95°1 kalsiyum hidroksiapatit [Cal0(PO4)6(OH)2]),
%35’1 de organik bilesenlerden olugsmaktadir. Organik kismin kuru agirliginin
yaklagik %70’i sudur. Organik icerigin %90’1; tip I kollajen, kollajen olmayan
proteinler ve lipidlerden meydana gelmektedir. Geri kalan %10’ luk organik kisimi
da osteoblast, osteoklast ve osteositleri iceren elemanlar olugturmaktadir.

Kollajen olmayan proteinler arasinda osteokalsin (kemik gla proteini),
osteonektin, fibronektin, osteopontin ve kemik sialoproteinleri yer almaktadir.
Matrikste kemik dongiisiinde diizenleyici etkileri bulunan biiyiime faktorleri de
bulunmaktadir.

Kemik yapimindan sorumlu olan osteoblastlar tarafindan; osteokalsin (kemik
gla proteini), alkelen fosfataz, kemik sialoprotein, tip I kollajen, osteopontin,

proteoglikanlar, sitokinler, biiyiime faktorleri gibi matriks elemanlar



sentezlenmektedir. Osteoblastlarin ayrica osteoklast farklilasmasi ve islevinde
onemli gorevleri vardir. Osteoblastlar yapmis olduklart mineralize kemik ile
cevrelenir ve zamanla osteosit haline gelirler (22).

Osteositlerin ise; kemige binen fiziksel uyanlar iirettigi bazi kimyasal
haberciler sayesinde algilayarak, kemik yeniden bi¢cimlendirilmesinde ‘“‘remodeling”
rol aldiklar1 6ne siiriilmektedir. Bu kimyasal habercilere 6rnek olarak glukoz—6-
fosfat dehidrogenaz, nitrik oksit, prostoglandinler ve insulin benzeri biiytime faktorii
ornek verilebilir. Kalsitonin tarafindan direkt olarak uyarilirlar ve parathormon
(PTH) tarafindan inhibe edilirler.

Osteoklastlar hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden (monosit-makrofaj
progenitor) koken alan biiyiik multiniikleer hiicrelerdir. Kemik yikimi sirasinda bir
proton pompasi yardimi ile hidrojen iyonlarim1 ortama salarak kemik minerallerinin
eritilmesini saglarlar. Asit hidrolazlarin yarattigi asit ortamda kemik matriks
parcalanmaktadir (23).

Kemik rezorbsiyonu osteoblastik ve osteoklastik kdkenden gelen hiicrelerin
karmagik etkilesimleri ile diizenlenmektedir. Osteoklastlar, muhtemelen kemik
iliginin stromal hiicrelerinin prekiirsorleri olan NFkB RANK ligantinin (RANKL)
reseptor aktivatoriinii eksprese eden osteoblastik kokenden gelen hiicrelerin
etkilesimi ile ortaya ¢ikmaktadirlar. Ligand (RANKL) osteoklastogenesi baslatmak
icin preosteoklastlar iizerindeki RANK reseptoriine baglanir. Bu etkilesim osteoklast
olusumunu arttirmakla beraber, onlarin rezorbsiyon aktivitelerini de yiikseltmekte,
yasam siirelerini uzatmaktadir. Osteoprotogerin (OPG) reseptorii RANK ile
birleserek RANK ile RANKL etkilesimini engeller ve osteoklast aktivasyonunu
onler. Parathormon (PTH), 1,25 dihidroksivitamin D ve tiroid hormonlari RANKL
ekspresyonunu arttirmakta ve OPG’i engellemektedirler.

Ostrojen osteoklast bicimlenmesini baskilayarak, osteoklastlarin = sayisini
azaltmaktadir. Ostrojen kemik doku iizerine etki ederken IL-1, IL-6 veya TNF-a gibi
sitokinleri degistirme yoluyla hareket edebilmektedir. Aym1 zamanda OPG yapimim
arttirmak i¢in osteoblastlar ve osteoklast apopitozisini arttirmak i¢in TGF- yoluyla
osteoklastlar iizerine direkt etkisi bulunmaktadir (24).

Osteoporoz aslinda iskeletin anlatilan bu fizyolojik dengesini yitirmesidir.



2.1.4. Kemik Dongii Belirtecleri

Kemik dongii belirtecleri KMY 6lgiimlerini tamamlayan farkli bilgiler saglayarak,
osteoporoz takip ve tedavisine yardimci olmusglardir. Yeniden sekillendirilme
“remodeling” siklusunda rezorpsiyon ve formasyon beraber isleyen bir siirectir. Bu
iki durumun belirteclerinin seviyeleri antirezorptif ve anabolik ila¢ tedavisindeki
cevaba paralel olarak; kemik formasyonunda 3 ile 6 ay icinde, kemik
rezorpsiyonunda ise 1 ile 3 ay icinde artip azalmaktadir. Kemik formasyon
belirtecleri arasinda serum osteokalsin, kemik alkalen fosfatazi (KAP) ve tip I
kollajenin C-N terminal propeptidleri (PICP-PINP) yer alirken; kemik rezorpsiyon
belirtecleri arasinda diriner hidroksprolin, {iriner prilidoline (PYR), {iriner
deoksiprilidoline (D-PYR), iiriner tip I kollojene ¢apraz bagh N-telopeptid (uNTXx)
ve serum tip I kollajene capraz bagh C-telopeptid (uCTx ve sCTx) yer almaktadir
(6).

2.1.5. Smiflandirma

Osteoporoz igin farkli siniflandirma yontemleri mevcuttur. Yasa, lokalizasyona,
tutulan kemik dokuya, etyolojiye ve histolojik goriiniime gore siniflandirmalar
mevcuttur (Tablo1).

Primer osteoporoz Ostrojen ve kalsiyum yetersizligi veya yas disinda 6zgiil
patolojilerin yer almadigi menopoz sonrasi kadinlarda ve yash erkeklerde goriilen
osteoporozu tanimlamak icin kullanilmaktadir. Primer osteoporoz; postmenopozal
(tip I) ve senil (tip II) osteoporoz olarak ikiye ayrilmistir. Sekonder osteoporoz ise;
endokrin bozukluklar, malignensi, ¢esitli ilaclar, kollajen sentez bozuklari, hepatik ve

gastrointestinal sorunlar, beslenme ve immobilizasyon gibi nedenlerle olusmaktadir.



Tablo 1. Osteoporoz i¢in farkli siniflandirma yontemleri.

Yasa gore Juvenil
Eriskin
Senil
Tutulan kemik dokuya gore Trabekiiler
Kortikal
Etyolojiye gore Primer
Sekonder
Lokalizasyona gore Genel
Bolgesel
Histolojik goriiniime gore Hizli dongiili “turnover”li
Yavas dongiilil “turnover’li

Osteoporoz; postmenoposal beyaz kadinlardaki KMY’nun, genclerdeki
ortalama degerin 2.5 SS altinda olmasi (T skoru) olarak da tammlanmustir (25). DSO
calisma grubu raporlarinda T skorunu esas almislar ve asagidaki kategorileri

Onermiglerdir:

1. Normal: Geng normal degerin 1 standart sapmadan daha fazla altinda olmayan bir

KMY degeri (T skoru >=-1)

2. Diisiik kemik kiitlesi (osteopeni): Gen¢ normal degerin 1-2.5 SS altinda olan bir

KMY degeri (T skoru <-1 ve >-2.5)

3. Osteoporoz: Geng¢ normal degerin 2.5 veya daha fazla SS altinda olan bir KMY

degeri (T skoru <= -2.5)

4. Tleri osteoporoz: Geng¢ normal degerin 2.5 veya daha fazla SS altinda olan bir

KMY degeri (T skoru<= -2.5) ve birlikte bir veya daha ¢ok kirik kemik bulunmasi.
Kirik degerlendirmesinde, var olan riskin bilinen her yoniinii gbz 6niine almak

ve sadece KMY ’nu temel alarak karar vermemek gerekmektedir. Bu nedenle

osteoporoz ve kirik degerlendirmesi arasinda ayrim yapilmadir. Kirik riski agisindan

kemik kiitlesi onemli bir parametredir. Ancak kemik yogunlugu yaninda kemigin

mikro mimarisi ve trabekiil yapisi da kirik riski ag¢isindan 6nem tagimaktadir. KMY

’dan bagimsiz bir sekilde kemik kalitesini belirlemek klinik yontemlerle miimkiin



degildir. Ancak KMY ile elde edilen verilere destek amaciyla diger klinik kirik risk
faktorleri de goz Oniine alinmalidir. Aile Oykiisii, kortikosteroidlerin uzun siire
kullanimi, daha once gegirilmis frajilite kiriklari, néromuskuler hastaliklar, diisiik
gorsel keskinlik, erken menopoz, kadin cinsiyeti, asyali veya beyaz 1k, asir1 alkol
kullanimi, sigara, uzun siireli hareketsizlik, D vitamini yetersizligi, diyetle diisiik
kalsiyum alim, diisiik viicut kitle indeksi (VKI) klinik risk faktorleri arasinda yer

almaktadir (26).

2.1.6. Osteoporoz ve Vitamin D gen polimorfizmi

Son zamanlarda osteoporoza yonelik yonetimine yardimci olabilecegi diisiiniilen Vit.
D gen polimorfizmi hakkinda giderek artan sayida calismalar yapilmaktadir. Ancak
Vit. D gen polimorfizmi ile kirik riski arasindaki iligki tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. VDR geninin 3’ ve 5’ ug¢ bolgelerindeki polimorfizmlerin,
kemik mineral yogunlugunun ve kalsiyum metabolizmasinin belirleyicisi olabilecegi
ileri siirilmektedir (9,12-14). Morrison ve arkadaslarinin  kemik mineral
yogunlugunun VDR genindeki Bsm [ polimorfizmlerinin, kemik mineral
yogunlugunu %75’in iizerinde bir oranla belirledigini bildirmislerdir (16). Bundan
dolay1 VDR genindeki polimorfizmlerin metabolik kemik hastaliklarindan biri olan
osteoporoz riskini de belirleyebilecegi one siiriillmektedir (9,12,17). Ayrica yag viicut
kitlesi, kemik mineral yogunlugu ve viicut kitle indeksi ile kalga kirik riski arasinda

nedeni tam agiklanmayan bir iligki oldugu bildirilmistir (27-29).

2.2. Kalca Cevresi Kiriklari

2.2.1. Tarihge

Femur proksimal u¢ kiriklar i¢in konservatif tedavi ve ateller hipokrat doneminden
beri kullanilmaktadir (30). Phillips 1860 yilinda femur boyun kiriklarimi traksiyonla
tedavi etmistir. Whitman 1902 yilinda traksiyon ile king rediikte ederek pelvipedal
al¢1 uygulamistir. Steinmann ve Kirshner 1907 yilinda kendi adlar ile anilan telleri

ile iskelet traksiyonu uygulamislardir (30).



Langenbeck ve Nikolaysen tarafindan 1878 ve 1897 yillarinda kullanilan ¢ivi
ile tespit yontemi, femur proksimal kiriklarinda, 6zellikle femur boyun kiriklar i¢in
internal fiksasyona ait ilk uygulamalardir.

Ancak, Smith ve Petersen’in kendi isimlerini tasiyan ii¢ kanath ¢ivi ile femur
boyun kiriklarinda internal tespit yontemini 1931 yilinda yayinlamasi ile yeni bir
donem baslamistir (30). Jewett 1934’de, plakli ve ici kanalli civilerini gelistirerek
trokanterik kiriklarda internal fiksasyon yontemini ortaya koymustur (30).

Ulkemizde de Jewett civisi ilk olarak Giilhane Askeri Tip Akademisinde 1959
yilinda R.Ege tarafindan kullanilmistir (30). Ancak bu c¢ivilerde kirik rezorpsiyonu
sonrasi ekleme penetrasyon ve yirtma goriilmekteydi (30). Bunun iizerine 1953 te
Pugh ve 1958 de Massie kayarak sikistirma saglayan ¢iviler onerdiler (30). Richards
firmas1 tarafindan 1960’larin sonlarina dogru yayginlastirilan kayict kalga ¢ivisi
halen intertrokanterik kirik tespitinde en ¢ok kullanilan materyaldir (30).

A. Moore 1950’de kendinden kilitli ve F.R.Thompson 1951 yilinda vitalyum
endoprotezler ile esasen femur boyun kiriklar1 olmak iizere kalgca bolgesi kiriklarinda
artroplasti uygulamasi baslatmislardir. Ulkemizde de trokanterik bolge kiriklarina
civi ile tespit 1950 de Dervis Manizade ve 1958 de Necmi Ayanoglu tarafindan
yapilmistir. Artroplasti uygulamasi ise ilk kez Ridvan Ege tarafindan 1959 yilinda
Thompson protezi ile yapilmistir (30).

2.2.2. Anatomi

Femur boyun kiriklar1 genellikle intrakapsiiler olup, tiim intrakapsiiler kiriklarda
sinovial s1vi ile temaslanma iyilesme siirecini olumsuz etkiler. Femur boynunun
kaidesinden trokanter mindriin 5 cm distaline kadar olan bolgedeki kiriklara
trokanterik kiriklar adi verilir (30). Bu bdlge, boyun ile trokanter mindr arasi
trokanterik; ve trokanter mindrden 5 cm distaline kadar subtrokanterik bolge olmak

tizere ikiye ayrilir (31) (Sekil 1).



(A-Anterior Goriiniim, B-Posterior Goriiniim)
1-Fovea capitis femoris
2-Trochanter major

3-Caput femoris

4-L. intertrochanterica
5-Trochanter minor
6-Collum femoris

7-Linea pectinea
8-Tuberculum quadratum
9-Corpus femoris

10-L. aspera, labium mediale

11-Fossa trochanterica

Sekil 1. Proksimal femur.

Bu bolge kiriklart bazal, intertrokanterik (intertrokanterik hat boyunca),
pertrokanterik (biraz daha asagida ve pargali) ve subtrokanterik kiriklar olarak ayrilsa
da, tedavi prensipleri agisindan bazal kiriklar boyun kiriklar1 igerisinde ve
subtrokanterik kiriklar ayr bir baslik icerisinde incelenmektedir.

Arada kalan bolgedeki kiriklar intertrokanterik kiriklar olarak ele alinir (30).
Pertrokanterik bolge spongioz kemik agirliklidir ve yiik tagir. Yiik tasima esnasinda
olusan kompresyon ve gerilme kuvvetlerinin etkisi ile spongioz kemik trabekulalar
halinde diizenlenmistir (32) (Sekil 2). Bu trabekulalar osteoporoz ile degisiklik
gosterir ve M.Singh’in tanimladigi indeks ile osteoporozu derecelendirmek igin

kullanilirlar (32) (Sekil 3).
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Sekil 3. Singh indeksi degerlendirmesi.
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VI. Tim trabekiiler gruplar goriiniir haldedir. Femur iist ucu kansell6z kemikle dolu
goriinimdedir.

V. Primer tensil ve kompresif trabekiiler yapilar hafifce silinmis, Ward iicgeni
belirgin hale gelmistir.

IV. Primer tensil trabekiiler yapi ileri derecede silinmistir, fakat hala lateral
korteksten femur boynunun iist kismina dogru fark edilebilir.

III. Primer tensil trabekiillerin devamiyetinde kirilma vardir. III dereceden itibaren
kesin osteoporoz diisiiniiliir.

II. Sadece primer kompresif trabekiilerin varlig1 goriilebilir.

I . Primer kompresif trabekiillerin dahi mevcudiyeti belirsiz haldedir.

Femur diafizinin posteromedialinden baglayarak boynun posterioruna uzanan
vertikal yerlesimli sert kemik dokuya kalkar femorale denir (33,34) (Sekil 4). Femur
boynundan diafize yiik aktariminda posteromedial destek saglar. Kalkar femorale’nin
de katildigi kariklar instabil kiriklar olarak tanmimlanir (33-38). Kirik reduksiyonu

sirasinda bu bolgenin devamliliginin saglanmasi 6nemlidir (33,35,36,38-41).

Calcar Femorale

Sekil 4. Kalkar femorale.

Kalca eklemi kapsiilii 6nde intertrokanterik hatta kadar uzanirken arkada
yarimay seklindedir ve boynun bir kism1 kapsiil disinda yer alir (36). Trokanterik
bolgenin kanlanmasi derin femoral arterin dallar1 olan medial ve lateral sirkumfleks

arterlerden olur (42).
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2.2.3. Femur Proksimal U¢ Kiriklar:

Normal fonksiyonel anatominin saglanarak hastanin kirik Oncesi aktivitesine
dondiiriilmesi, kirik tedavisinde temel amagtir. Intertrokanterik bolge kiriklari icin bu
amac1 gerceklestirmek giigtiir. Femur proksimaline yapisan degisik yonlerdeki
kuvvetli kaslar nedeniyle bu bolge kiriklar1 deplase olmaya egilimlidir (31,42-45).
Boylece bu bolgedeki kiriklarin yaklasik %75°1 instabil kiriklardir (33,35,43).

Intertrokanterik kiriklarda konservatif tedavi ile yiiksek mortalite ve morbidite
oranlar1 bildirilmistir. Bu nedenle kapali yontemlerle tedavi 6zel durumlar diginda
terk edilmistir (35). Horowitz ve arkadaslar1 traksiyonla tedavi ettikleri
intertrokanterik kiriklarda mortaliteyi %34,6, internal fiksasyonla tedavide %17,5
oraninda bildirmislerdir (35). Intertrokanterik kirklarda cerrahi tedavi ve erken yiik
verme standart yaklagim olarak kabul gormektedir (35). Ekstrakapsiiler ve spongioz
kemikte olusu nedeniyle intertrokanterik kiriklarda kaynama orani yiiksektir (36). Bu
nedenle rijid internal tespit yoOntemleri cerrahi tedavide ilk secenek olarak
disiiniilmistir (33,35,37,38,41,46-50). Ancak geriatrik yas grubunda goriilmesi
nedeniyle osteoporoz ve ileri derecede parcalanma, intertrokanterik kiriklarin
tedavisinde karsilagilan iki biiyiikk sorundur (33,35-38,43,50-54). Dimon ve
Hughston, yiiksek komplikasyon oranlarinin stabil osteosentez saglanamamasindan
kaynaklandigin1i ©One siirmiis ve instabil kiriklar igin bir osteotomi yoOntemi
tanimlamistir (47). Ancak halen osteoporotik ve instabil intertrokanterik kiriklarda
internal tespit komplikasyonlar1 goriilmektedir.

Bu yas grubundaki hastalarda siklikla proksimal femurdaki kirikla birlikte ciddi
bir sistemik hastalik mevcuttur (33,35,36,55). Bu nedenle bir an evvel cerrahi
tedavinin yapilarak rehabilitasyona baslanmasi ve hastanin tekrar hareketlendirilmesi
yilkksek mortalite oranlarin1  diisiirir  (33,35,36,56,57). Bosworth, mortaliteyi
konservatif tedavide %34, cerrahi tedavide %14; Horowitz %34,6 ve %17,5,
Kenzora cerrahi tedavi uygulananlarda %17 oraninda bildirmislerdir (35,36,46,56).

Son 25 yilda ozellikle yagsli, osteoporotik, komorbiditesi yiiksek ve femur
boyun kirig1 (subkapital, transservikal, servikobaziler) olan hastalara primer
hemiartroplasti uygulamasini oneren yaymlar ¢ikmistir (51,53,58-65). Stern ve

Goldstein tarafindan 1977 yilinda yayimlanan 29 hastalik seri ile se¢ilmis hastalarda
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Leinbach tipi endoprotez ile primer tedavi giindeme gelmistir. Yazarlar, erken
donemde yiik verebilmek ve hastay1 kirik Oncesi durumuna bir an evvel
dondiirebilmek amaciyla ¢ok parcali kiriklarda leinbach tipi kalkar destekli
endoprotez ile hemiartroplasti uygulanmasim tercih ettiklerini bildirmistir. Uzun
siiren istirahat doneminden kaynaklanan pndmoni, pulmoner emboli, yatak yaralari,
tromboflebit gibi komplikasyonlarin belirgin sekilde azaldig1 sonucuna varmislardir.
Varusta kaynama, asetabuler penetrasyon, civinin basi yirtmasi gibi osteosentez
komplikasyonlarin1 gormemislerdir.

Osteosentezi savunan gorils kaynayabilecek bir kirikta bas ve boynun
rezeksiyonunun yersiz oldugunu, artroplastinin hastay1 zorlayan agir ve kanli bir
girisim oldugunu, mortalite oraninin yiiksek seyrettigini soyler. Artroplasti geri
doniisii olmayan bir se¢imdir. Dislokasyon, gevseme, asetabuler protruzyon,
periprostetik kirik ve bunlara bagli revizyonlarin hasta icin daha agir bir yik
olusturdugunu diisiiniirler. Artroplastiyi savunan goriis ise osteoporotik, parcali
kiriklarda osteosentezin giic ve komplikasyonlu oldugunu soyler. Kirik kaynayana
kadar gegen siirede hastalar hareketsiz kalmakta ve yeni sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Yasli, sistemik hastaliklar1 olan hasta grubunda erken mobilizasyon ile hastay1 kirik

oncesi durumuna dondiirmenin en iyi yolunun artroplasti oldugunu diisiiniirler.

2.3. Vitamin D (1, 25 dihidroksivitamin- D5)

2.3.1. Tanim

Vitamin D’ nin (1,25 dihidroksivitamin- D3, Vitamin Ds, kalsitriol, 1o- 25 dihidroksi
D3) fotosentezinin diinya iizerinde 750 milyon yildan fazla siiredir meydana geldigi
kanmitlanmistir.  Vitamin D’ nin biyolojik fonksiyonu ilkel canlilarda 1iyi
bilinmemektedir, bununla beraber omurgalilarda vitamin D’nin kalsiyum
metobolizmasinin diizenlenmesi ve kalsifiye olmus bir iskelet olusturmak iizere
gelistigi tahmin edilmektedir (10).

Vitamin D’nin en 6nemli fonksiyonu kalsiyum ve fosforun plazmadaki normal
diizeylerini siirdiirmektedir. Bu nedenle, epifizleri heniiz kapanmamis cocuklardaki

ragitizm ile yetigkinliklerdeki osteomalazi gibi kemik hastaliklarinin ve hipokalsemik
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tetaninin 6nlenmesi icin gereklidir. Vitamin D, néron uyarilmasi ve kas gevsemesi
icin gerekli olan kalsiyum iyonlarinin hiicre dis1 sivilardaki konsantrasyonunu

ayarlar. Hiicre dis1 sahalarda Ca*™®

un yetersiz olmasi siirekli kas uyarilmasina neden
olur. Ayrica lenfosit ve makrofaj gibi hiicrelerde bulunarak bagisiklig1 diizenleyici

bir faktor olarak da i goriir (10,11,66).

2.3.2. D Vitamini metabolizmasi

Vitamin D, insanlarda besinlerle alinma ve deride endojen iiretim olmak iizere iki
kaynaktan saglanir. Deride epidermis hiicrelerinin plazma membranlarindaki ¢ift
tabakali lipid molekiilleri arasinda (10) ¢ok miktarda 7- dehidrokolesterol molekiilii
bulunur. Bu molekiiller giines 1s181indaki mor6tesi 1sinlar ile vitamin D3 Onciillerine
dontigiir. Viicut ihtiyacimin yaklasik %80°i deride, morétesi 15181 absorbe eden
melanin pigmentasyonunun diizeyine ve giines 1s18indan yararlanma miktarina bagh
olarak, endojen yolla elde edilebilir. Geri kalan ise, derin deniz baliklar, bitkisel ve
hububat benzeri besin kaynaklarindan elde edilmelidir. Bitkisel kaynaklarda vitamin
D, onciil molekiil seklinde (ergosterol) bulunur ve viicutta vitamin D,’ye doniisiir.
Vitamin Dj ile aym fonksiyona sahip olan besin kaynakli vitamin D barsaktan
emildikten sonra lenf damarlar ile karacigere aktarilirken, deride iiretilen vitamin D
ise albumin benzeri bir plazma tasiyic1 proteini olan vitamin D baglayan protein
(DBP) ile taginir (10,11,67).

Cok fonksiyonlu bir serum tasima proteini olan DBP geni insanda 4.
kromozomda bulunur. DBP geni bloke edilmis sicanlarda, dolasimdaki vitamin D
seviyeleri diisiiktiir ve vitamin D’nin tiim metabolitleri hizla yikilir. DBP, bobrek
hiicrelerinde bulunan ve “megalin” adi1 verilen bir hiicre yiizey reseptoriine baglanir.
Megalin, Heymann nefritinde immiin hedef olarak bilinir. Megalin geni bloke edilen
sicanlarda, rikete benzer hastalik tablolar1 olusur (67).

Onemli bir boliimii deride ultraviyole D 1sinlar1 ile 7-dehidrokolesterol
onciiliinden sentezlenen vitamin Dj sirasiyla, karacigerde hidroksillenir ve bobrekte
sitokrom p450 enzimleri ile aktif sekli olan 1,25 (OH;)D3 haline doniistiiriiliir (9,68).
Vitamin D karaciger ve diger baz1 dokularda, CYP27 (Sterol- 27- hidroksilaz) enzimi

tarafindan 25-OHD molekiililne c¢evrilir. Sterol -27- hidroksilaz, kolesteroliin
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27 hidroksilasyonu ve vitamin D’nin 25- veya 24- hidroksilasyonu gibi olaylardan
sorumlu olan cok fonksiyonlu bir enzimdir. Bu enzime ait gen insanda 2 nolu
kromozomda yerlesmistir. Diizenlenmesi ve promoter bolgesinin yapist detayl
olarak bilinmemektedir. Enzimdeki genetik anomaliler veya eksiklikler norolojik
anomalilerle tanimlanan ve “cerebrotendinous xanthomatosis” denilen bir hastalifa
sebep olur (67).

25-OHD kendi reseptoriine baglanmak iizere birkag biyolojik aktivasyon islemi
daha gecirir. Kritik bir enzim olan 25-OHD-1a- hidroksilaz, ¢ogunlukla bobrekte
bulunur. Bu enzimin geni olan CYP1 geni insanda kromozomun 12q13 bolgesinde
yerlesmistir. CYP1 mutasyonlari, insanda vitamin D’ye bagimh tip I rikets’den
sorumludur.

25-OHD’nin alternatif hidroksilasyonu, P450cc veya CYP24 enzimi tarafindan
24’tincti karbonda meydana getirilir. CYP24 geni kromozomun 20q13 bolgesinde
bulunur. CYP24’tin genetik bozukluklar1 bilinmemektedir, fakat CYP24 geni bloke
edilen fareler, dogum Oncesi gelisimlerinin normal olmasina karsin, erken yasta
yiikksek oliim oram (%50) gosterirler. Olimlerin 1,25 (OH), D; toksisitesinden

kaynaklandig diisiiniiliir (67).

2.3.3. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasindaki rolii

Vitamin D; kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarilmasi, PTH ile birlikte
kemikten kalsiyum emiliminin uyarilmasi, bobregin distal tubullerinde parathormona
bagimli kalsiyum geri emiliminin uyarilmasi, direkt olarak barsaktan emilimi
uyarmakla kalsiyum/fosfor seviyelerinin dengelenmesi, besinle alinan kalsiyum
viicudun ihtiyaclarin1 karsilayamayacak kadar yetersiz ise, ndromuskiiler aktivitenin
korunmast i¢in serum kalsiyum seviyelerini normal degerlerde tutmak iizere
kemikteki kalsiyum depolarm serbest birakacak olan olgun osteoklastlar
olusturmalart i¢in monositik hiicrelerin uyarilmasi ve hiicre biiyiimesi ve

farklilasmasinda rol oynar (9-11,15,66,68).
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2.3.4. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasiyla iliskili olmayan dokulardaki rolii

Uzun siire vitamin D’nin en 6énemli roliiniin kalsiyum metabolizmasim diizenlemek
oldugu kabul ediliyordu. 1979’da yapilan bir ¢alismada, vitamin D eksikligi olan ve
intravendz olarak 3H-1,25 (OH), Ds; enjekte edilmis siganlardan alinan doku
orneklerinde yapilan otoradyografik analizlerde, 3H-1,25 (OH), Dj’iin niikleusta
yerlestigi, gonadlar, timus, pankreas, hipofiz, mide, meme ve deri gibi kalsiyum
metabolizmasi ile iliskili olmayan bircok dokuda gozlemlenmistir. Buna ek olarak
VDR aktivitesi kiiltiire edilmis kalp kas1 hiicreleri, iskelet miyoblastlari, dolasimdaki
monositler ve aktivite olmus T ve B lenfositlerinin yani sira gogiis, melanom ve
osteokarsinom gibi bazi tiimor hiicrelerinde saptanmistir (13,69,70).

Vitamin D’nin kemik mineral igerigi iizerindeki etkisi esas olarak beslenmeyle
alman kalsiyum ve fosfor miktarina ve ayrica vitamin D’nin viicutta yeteri kadar
tretilip {iiretilmemesine baghdir (8-11,14,68). Vitamin D’nin iiretimi, cilt
pigmentasyonunun artmasi, enlem degisiklikleri, giin 151gimin bulundugu saatler,
giineste kalma siiresi ve yaglanma gibi faktorlere baghdir (10).

Birincil vitamin D eksikliklerinin olusma nedenleri, cografik kosullar,
mevsimler, cilt pigmentasyonu, kiiltiirel durum, yasam kosullar1 ve beslenme olarak
stralanabilir.

Beslenmede vitamin D eksikligi gelismis iilkelerde pek goriilmez. Fakat kisith
beslenen ve giines 1s18indan uzak yasayan yash insanlarda ve hayvansal besinleri
tilketmeyen vejetaryanlarda hala vitamin D eksikligi goriilmektedir.

Ikincil vitamin D eksiklikleri, barsak emilim bozukluklari, kronik bobrek
hastaliklar1 (25-kolekalsiferol’iin a- hidroksilasyonunda eksiklik) veya ¢ok ender
olarak karaciger yetmezliklerinde (25 pozisyonunda o- hidroksilasyonu eksikligi)
olusabilmektedir (15).

Sebebi ne olursa olsun vitamin D eksikligi hipokalsemiye yol acar.
Hipokalsemi olustugunda, parathormon diizeyinin yiikselmesiyle asagidaki durumlar

ortaya ¢ikar:
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1. Bobrekte a 1- hidroksilazm aktivasyonu ile aktif vitamin D miktarinin ve kalsiyum
emiliminin artmasi
2. Kemiklerde kalsiyum rezorbsiyonunun meydana gelmesi
3. Bobrekten kalsiyum atiliminin azalmasi
4. Bobrekten fosfor atiliminin artmasi
Bu sartlar altinda kalsiyum serum diizeyi normale yaklasabilir, ancak kemik

mineralizasyonu bozulur (15).

2.3.5. Vitamin D reseptorii

Steroid hormonlar gibi Vitamin D’de, gelisim, farklilagsma ve cesitli uyaranlara karsi
hizli bir sekilde cevap vermekle gorevlidir. Hiicre i¢i reseptorleriyle etkileserek gen
ekspresyonunu diizenler (66,71).

Vitamin D, normal kemik yapisinin ve kalsiyum seviyelerinin korunmasi i¢in
onemlidir. Kalsitriol (1,25 dihidroksivitamin Ds3) vitamin D’nin aktif metabolitidir
(68). Kalsitriole bagiml1 gen transkripsiyonu, niikleer hormon reseptor siiper ailesinin
bir iiyesi olan, vitamin D reseptoriine (VDR) ve hedef genin promotor bolgesindeki
ozel vitamin D cevap elementine (VDRE) baghdir (9,11,12,68). VDRE hormonunun
DNA’ya  baglanma  bolgesiyle iliskiye girerek onun hetero veya
homodimerizasyonunun olusmasina yardimci olur. Genellikle her gen icin farkli bir
VDRE gorev alir. VDR, vitamin D’nin hormonal formu olan kalsitrioliin
baglanmasiyla, kalsiyum dengesini saglayacak olan proteinleri kodlayan genlerin
ekspresyonunu saglar (9,72).

Insan VDR geni, kromozom 12q13-14 bolgesinde bulunur (9,68). Yaklasik 75
kb olup 9 eksondan olusur (9,12,68,73). Baz1 kaynaklarda VDR geninin 11 eksondan
olustugu da bildirilmistir (73). Bu durum 5’ ucunda bulunan ve 1A, 1B, 1C olarak
isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden kaynaklanir. Ekson
1A, 5’ ucunda translasyonu yapilmayan bolgeyi, ekson 2 ve ekson 3 DNA baglanma
bolgesini (C ve D bolgesi) ve ekson 4- 9 ligand bolgesini (E bolgesi) kodlar (74). Bir
VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti, 1281 niikleotidlik agik
okuma cercevesini, 115 kb’lik kodlama yapmayan lider diziyi ve 3’ translasyonu

yapilmayan 3,2 kb’lik bolgeyi (UTR) icerdigi tespit edilmistir (Sekil 5). VDR
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proteininin memelilerdeki formlarinin molekiiler agirliklart 52-60 kD (kilo

Dalton)’dur (68).

24 90 125 427

[an | c [ » | E

DNA baglanma Ligand baglanma bolgesi
bolgesi

Sekil S. Vitamin D Reseptoriiniin Yapisi.

Niiklear reseptorler arasindaki heterodimerizasyon cesitli fonksiyonlara sahip
degisik kompleksler olusturur. Bu da hormonal uyarn sonucunda olusan farkli
transkripsiyon cevaplarinin sayisini arttirir. VDR ilgili genlerin transkripsiyonlarini
aktif hale getirebilmek i¢in yardimci faktorlere ihtiya¢ duyar. Bunlardan biri de
Retinoik asit reseptorleri (RxR)’dir (66,68).

VDR homodimerleri, hem ligand bagimli hem de ligand bagimli olmayan DR6
tipi elementlere (Direct Repeats with six nucleotide spacing) (VDRE) baglanma
ozelligi gosterirler. VDR: RxR heterodimerleri sekilsel farkliliklarindan dolayr DR3
tip elementlere (VDRE) baglanirlar. Ligandla tesvik edilmis VDR: RxR
heterodimerizasyonunun, = DNA ile karsihkli  etkilesimi  gii¢clendirdigi
diisiiniilmektedir (75). Son zamanlarda VDR homodimerlerinin (VDRx VDR), VDR:
RxR heterodimerlerine gore osteokalsin gen ekspresyonunu arttirdigl ileri

siiriilmektedir (67) (Tablo 2).
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Tablo 2. Baz1 genlerin ekspresyonunda rol alan VDRE tipleri ve dizileri.

Gen? VDRE dizisi VDRE tipi
*m Calbindin D28k GGGGGAtgtgAGGAGA DR4
*m Pit-1 * TGAACTctcaTGAACT DR4
*h Osteocalcin GGGTGActcaccGGGTGA DR6
*h Calbindin D9k TGCCCTtccttatggGGTTCA P9
*r Osteocalcin TGCACTgggtgaatgAGGACA P9
*m c-fos AGGTGAAAGATGTATGCCAAGACGGGGGTTGAAAG p/a

*m: fare, h: insan, r: sigan

VDR, ligandina baglanmis durumdayken niikleusda bulunur. VDR’nin
ligandina baglanmadigt durumda hiicredeki dagilimi ise tartisma konusudur.
Immunositokimyasal caligmalar, liganda baglanmamis VDR’nin az miktarda
sitozolde bulunabilecegini ileri siirmektedir. Bunun yaninda liganda baglanmamis
VDR’nin kromozomal DNA’ya gevsek olarak baglanmis sekilde nukleusda ve
sitozolde bir denge halinde bulundugu da bildirilmistir. Fluoresan isaretli kalsitriol
kullanarak yapilan bir calisgmada ligandina baglanmamis VDR’nin c¢ogunun
sitoplazmada, genellikle golgi kompleksi, endoplazmik retikulum ve mikrotubullerde
bulundugu, fakat plazma membraninda bulunmadigi saptanmistir. Bu ¢aligmalarda
kalsitriol verilmesini takip eden 5 dakika icinde sitoplazmik ve niikleer VDR
miktarinin dengelendigi goriilmiistiir (68).

RFLP teknigi kullanilarak VDR’nin 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar
Fokl, Bsml, Apal ve Tagl’dir. Bunlardan Fokl ikinci eksonda bulunur ve
translasyonun baslamasim geciktirir. Bsm1 ve Apal ise intron 8 de 2 baz ¢iftlik bir
degisim sonrasinda olugmaktadir. Ekson 9’daki T1055-C degisimi ile ise Taql
polimorfizmi olusmaktadir. Polimorfizmlerin varligi durumunda kiigiik yoklugu
durumunda allel biiyiik harfle isimlendirilmektedir (76).

Son calismalarda, VDR gen ¢esitlerinin, meme ve prostat kanseri, osteoartrit,
koroner arter hastalifi, diabet, primer hiperparatiroidizm ve sedef gibi hastaliklarin

ortaya ¢ikmasinda da rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (10,66).
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2.3.6. VDR Geni Ekspresyonunun Diizenlenmesi

VDR ekspresyonunun diizenlenme mekanizmasi iyi bilinmemekle birlikte, bu
mekanizma kalsitriol sentezi ve kalsitriol metabolizmasina baglidir. VDR
ekspresyonunun diizenlenmesinin hiicre tipine 6zel oldugu ve hem transkripsiyonal
hem de transkripsiyon sonrasi mekanizmalan i¢erdigi farkli hiicre soylarinda yapilan
calismalarla gosterilmistir (67,77).

Serum kalsiyum ve fosfat seviyelerindeki degisiklikler hedef dokudaki VDR
ekspresyonunda farkliliklara neden olur (9,68). Bunun yaninda, PTH, VDR
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alir. Ostradiol’iin postmenapozal kadinlarda
osteoporoza kars1t koruyucu etkisini osteoblastik hiicrelerde VDR ekspresyonunu
arttirarak sagladigr diisiiniilmektedir (67).

Son zamanlarda, VDR geninin 3’ ve 5 u¢ bolgelerindeki polimorfizmlerin,

kemik mineral yogunlugunu belirledigi ileri siiriilmektedir (8,9,68,78) (Sekil 6).

Apal
Fokl 8sml Taql poly(A)
5Lﬂr-] :J Wt m 41v] r\] D f\—l r:u] I e )
oNA /\
Ww‘ﬁﬁ’ A'LI

Sekil 6. Polimorfizm bélgeleri.

Cesitli bireyler arasindaki farkliliklar allellik polimorfizm olarak adlandirilan
tek baz dizisi degisiklikleri sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Buna bagli olarak,
polimorfizmlerin, belirli hastaliklara olan genetik egilimin aydinlatilmasi agisindan
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Kemik hastaliklarinda en biiyiik zorluk, kemik
mineral iceriginin belirlenmesinde rol oynayan genlerin ¢ok sayida polimorfizm
gostermesi ve bu polimorfizmlerin hastaligin sebebi olup olmadiginin kesin olarak
bilinmemesidir. Hastaliklarla polimorfizmlerin iliskisi ortaya konulurken, cevre
faktorleri, bireylerin beslenme igerigi ve incelenen polimorfizmlerin diger

polimorfizmler ile olan iligkileri de goz 6niine alinmalidir (8,9,68,77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi ve Calisma Gruplari

Aralik 2006 ve Mayis 2008 tarihleri arasinda klinigimize boy mesafesinden diisme
sonrasi femur proksimal ug¢ kirigr nedeniyle basvuran hastalar ¢calismaya alinmistir.
Yiiksek enerjili travma Oykiisii bulunmasi, daha 6nce osteoporoza yonelik tibbi
tedavi uygulanmasi (bifosfonat, raloksifen, kalsitonin, hormon replasman tedavisi,
vitamin D ve deriveleri vs.), sistemik steroid kullanimi, kemik metastazi ile olusmus
timor mevcudiyeti ve diger ikincil osteoporoz nedenleri caligmadan diglanma
kriterleri olarak kabul edilmistir.

Bu kriterler disinda 27 kadin, 3 erkek olmak iizere toplam 30 olgu “hasta
grubu”’nu olusturmustur. Hasta grubu kalca cevresi kirigi bulunan, lomber 1-4.
vertebra veya femur proksimalinden gergeklestirilen DEXA 6l¢iimii neticesinde, bu
bolgelerden herhangi birinde -2,5 SS’ nin alinda KMY degeri saptanmis olgulardan
olusturulmustur. Herhangi bir patolojik kirik Oykiisii bulunmayan ancak cesitli
nedenlerden dolay1 klinigimize basvurmus ve osteoporoz taramasi uygulanmis;
bunun sonucunda osteoporoz varligi saptanmis olan 22 kadin, 4 erkek olmak iizere
toplam 26 kisi “kontrol grubu”nu olusturmustur. Bu iki gruptaki hastalara radyolojik

ve genetik incelemeler uygulanmistir.

3.1.1. Radyolojik Degerlendirme

Hastalara klinik yakinmay1 takiben direkt rontgenogram ile pelvis on arka (AP) ve
kalca cevresi goriilecek sekilde femur 6n arka ve yan grafileri ¢ekildi. Kirik varlig

ve yapilacak miidalale seklinin planlanmasi agisindan kirik tipi ve smiflamasi

yapildi.
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3.1.2. DEXA ol¢iimii

Olgularin ameliyat oncesi gerekli stabilizasyonu ve uygun kosullar saglanarak KMY
tayini gerceklestirilmistir. KMY tayininde Dual enerji X-ray absorptiometri (DEXA)
Olctimii icin Hologic QDR® 4500 W X-ray bone densitometri cihazi kullanilmistir.
DEXA ol¢iimlerinde hasta supin pozisyonda yatarak kalga ve dizler 90 derece
fleksiyona getirilerek lomber lordoz azaltilip, L1-4. omurlar 6n arka (AP) konuma
getirilerek KMY 6l¢iimii yapilmustir. Olgiim sirasinda ekrandan goriilen osteofitler
ve sklerotik kenarlar Olciim bolgesi disinda birakilmistir. Femur proksimalinde
boyun, trokanterik ve intertrokanterik bolgelerden KMY o6l¢iimii yapilmistir. T skoru
2,5 ve iizerinde olanlar osteoporotik olarak degerlendirilerek caligmaya dahil

edilmistir.

3.1.3. Genetik Degerlendirme

Hasta ve kontrollerden CBC tiipiine 2 cc kan alinmis ve DNA bu kandan, E.ZN.A®
Blood DNA Izolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullanilarak elde edilmistir. Kit
icinde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip tiiplerin i¢ine konan 250 ul kan iizerine 250 pl
Buffer BL, 5 ul RNase A ve 15 pl proteaz enzimi eklenmis ve bu karisim 10 saniye
vortekslendikten sonra énceden 42°C’ye ayarlanmis su banyosunda 25 dakika inkiibe
edilmistir. Siire bitiminde su banyosundan alinan tiiplerin iizerine 260 ul saf alkol
eklenmis ve HiBind® DNA spin kolona aktarilmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile
1 dakika santrifiijlendikten sonra, alttaki tiip atilarak yeni tiip konmus ve spin
kolondaki igerigin iizerine 500 pul HB Buffer ilave edilmistir. Santrifiij asamasi
tekrarlandiktan sonra 650 ul Wash Buffer eklenmis ve 1 dakika santrifiijlenmistir.
Wash Buffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan ve spinler yeni tiipe yerlestirildikten
sonra 6nceden 70 °C’ye ayarlanmis inkiibatorde 1sitilmig 100 pl Elution Buffer
eklenmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika yapilan santrifiij sonras1 tiipler
degistirilmeden yine 100 pl Elution Buffer konmus ve son kez 10.000 devir/dak ile 1
dakika santrifiijlenmistir. Ustteki spin kolon atilarak alttaki tiipte bulunan DNA yeni
tiipe aktarilmis ve bu asamalarin sonucunda yaklasik 40-60 ng/ul konsantrasyonda

200 pl DNA elde edilmistir.
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DNA eldesinin ardindan, vitamin D geninde tek niikleotid degisimi (SNP) olan
ve Fokl enzimi icin bir kesim bolgesi yaratan polimorfizme bakilmistir.
Arastirilmakta olan gen bolgesi FOK-F: 5’- AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC
TGC TCT -3’ve FOK-R: 5’- ATG GAA ACA CCT TGC TTC TTC TCC CTC -3’
primer cifti kullanilarak amplifiye edilmistir. Toplam 25 uL hacim icginde her
primerden 2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCl (pH 8.3), 50 mmol/L KCI, 2.0 mmol/L
MgCl, (Bioron, cat. no: 103001), her bir ANTP’den 0.2 mmol/uL, 2 unit Taqg DNA
polimeraz ve 4 uL DNA’dan olusan PCR miksi kullanilmig, PCR cihazina yiiklenen
ve 94°C’de 4 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongii; 94°C’de 30 saniye
denaturasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’de 1 dakika uzama saglanmus;
265 baz ¢ifti boyunda iiriin elde edilmistir.

PCR sonras: elde edilen 265 baz ¢ifti uzunlugundaki amplifikasyon % 2’lik
agaroz jel elektroforezi ile goriilmiis, ardindan Fok1 enzimi i¢in kesim bolgesi varsa
3 Unit Fokl enzimi ile kesilmesi icin 16 saat 37°C’lik su banyosunda inkiibe
edilmistir. Enzim kesimi sonrasi %2’lik agaroz jelde 130 mV giic ile yaklasik bir saat
yiiriitiildiikten sonra, enzim ile kesilmigse 196 ve 69 (f) baz cifti; kesilmemisse 265

(F) baz cifti boyunda bant olarak degerlendirilmistir (Sekil 7).

1- DNA Markir
2- Ff Genotipi
3- FF Genotipi
4- Ff Genotipi

Sekil 7. D vitamin Fok 1 gen polimorfizmi.
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3.1.4. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilere ait tanimlayicit degerler ortalama ve standart sapma, say1 ve
yiizde olarak tablo halinde verilmistir. Yas, cinsiyet ve polimorfizm ile hastalik
arasindaki iliski coklu “binary lojistik regresyon” analizi ile degerlendirilmistir.
Istatistik analiz sonuclarinda hesaplanan p degeri 0,05’ten kiiciik ise sonu¢ anlamli

kabul edilmistir.

25



4. BULGULAR

Femur proksimal uc¢ kirigi nedeniyle calismaya dahil edilen 30 hastanin 27’sinin
kadin, 3’iiniin ise erkek oldugu goriilmiistiir. Sadece osteoporoz varligi saptanmasi
nedeniyle kontrol grubuna alinan 26 hastadan 22’sinin kadin, 4’iiniin erkek oldugu

saptanmistir. Calisma grubundaki cinsiyet dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplara goére cinsiyet dagilimi.

Hasta Kontrol Toplam
Say1 % Say1 % %
Kadin 27 90 22 84,6 87,5
Erkek 3 10 4 154 12,5

Vaka grubunda ortalama yas 78.73, kontrol grubunda ise ortalama yas 69.07 yil

olarak tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplara gore yas dagilima.

Grup N Ortalama
Kontrol 26 69,1
Hasta 30 78,7

Hastalar D vitamini gen polimorfizmi acisindan incelendiginde vaka grubunda
16 hastada FF genotipi saptanirken 14 hastada Ff genotipi varligi gézlenmistir.
Kontrol grubunda ise 16 hastada FF genotipi varlig1 saptanirken 10 hastada ise Ff
genotipi izlendi. Toplamda bakildiginda 32 hastada FF homozigot genotip izlenirken
24 hastada Ff heterozigot genotip saptandi. Nadir olarak goriilen ff genotipi ise hasta
ve kontrol gruplarinda saptanmadi.

Vaka ve kontrol gruplart arasindaki genotip dagilimlari Tablo 5’de

gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplara gore genotip dagilimi.

Polimorfizm Hasta Kontrol
Say1 % Say1 %
FF 16 53,3 16 61,5
Ff 14 46,7 10 38,5
Toplam 30 100 26 100

Genotip dagilimlan acisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlamli farklilik izlenmemistir.

Birgok genetik hastalikta allel sikliginin hastalik etyopatogenezinde rol
oynadig1 goz 6niinde bulundurularak hasta ve kontrol gruplarindaki genetik yapr allel
sikligina gore de incelenmistir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda allel dagilimlari

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore allel sikligi.

Allel Hasta Kontrol
Say1 Y% Say1 Y%
F 46 76,7 42 80,8
f 14 23,3 10 19,2
Toplam 60 100 52 100

Allel sikligi acisindan hasta ve kontrol gruplarinda yapilan istatistiksel

incelemede anlamli farklilik izlenmemistir.

Lojistik regresyon analizinde (Tablo 7) polimorfizm, yas ve cinsiyet birlikte
incelenerek yas ve cinsiyetin etkisi diizeltildiginde polimorfizmin kirik riski iizerine

etkisi saptanmamistir. Yaglar bakimindan anlamhi farkin oldugu goriilmistiir

(p=0,000).
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Tablo 7. Gruplarda polimorfizm,

yas ve cinsiyetin lojistik regresyon analizinde

incelenmesi.
Exp (B) %95 giiven arahi@
Sig Exp (B) Alt Ust
Polimorfizm 0,266 2,171 0,554 8,507
Cinsiyet 0,468 0,528 0,094 2,964
Yas 0,000 1,224 1,095 1,368

Bu sonug degerlendirildiginde hastalarin yas ortalamasinin kontrol grubundan

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Genetik yap1 degerlendirildiginde ise hastalikla

anlamli bir iligkisinin olmadigi goriilmiistiir (p=0,266).
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5. TARTISMA

Tiim diinyada 1990 yilinda 1.3 milyon kalca kirigi olusmustur. Bu sayinin 2025
yilinda iki katina, 2050 yilinda ise 4.5 milyona ulasmasi beklenmektedir (4).
Kanada’da yillik kalca kiriklarinin ekonomik karsilagtirmalarinda maliyet 650
milyon dolarken, 2041 yilinda bu degerin 2.4 milyar dolar olacag beklenmektedir
(5).

Kirk riski agisindan en Onemli parametrelerden biri kemik mineral
yogunlugudur. Ikiz bireylerle yapilan calismalar, kemik mineral yogunlugunun
yiiksek oranda kalitsal 6zellik gosterdigini ileri siirmektedir (77). Buna karsin ayni
aileden olan ve birbiriyle ailesel iligskisi olmayan osteoporozlu bireyler arasinda
yapilan calismada kemik mineral yogunlugunun kalitsal ozellik gostermedigi
bildirilmistir (79).

Ancak KMY ile elde edilen verilere ek olarak diger klinik kirik risk faktorleri
de g6z oOniinde bulundurulmahdir. Aile 6ykiisii, kortikosteroid kullanimu,
noromuskuler hastaliklar, cinsiyete bagli sebepler, irksal sebepler yaninda; D
vitamini yetersizligi, diyetle diisitk kalsiyum alimi 6nemli risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (26).

Kalsiyum ve kemik metabolizmasinin etkili bir diizenleyicisi olan D vitamini
(9,68,80), islevini, Ozel reseptorii olan vitamin D reseptorii (VDR) aracilign ile
gerceklestirir (8,9,71). Serum kalsiyum ve fosfor seviyelerindeki degisikliklerin
hedef dokulardaki VDR geni ekspresyonunda degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (9,68). Bu yiizden VDR gen anlatimindaki farkliliklarin, kemik
metabolizmasim1 ~ diizenleyen genetik bilesenlerden biri  olabilecegi ileri
siiriilmektedir. VDR geni ve bu genin 3’ ucu bolgesindeki allellik degisikliklerin,
vitamin D metabolizmasinin isleyisi ve genetik faktorlerin kemik {izerine etkileri
arasindaki iliskiyi agiklamada 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (9,72,78,81,82).

Beslenmeyle alinan kalsiyum seviyeleri farkli olan bireylerin VDR allelleri
arasindaki kemik mineral yogunlugu farkliliklarinin, ergenlik c¢agi ve fiziksel
faaliyetlerin diizeyi gibi etkenlerle de degisebilecegi belirtilmektedir. Kalsiyum

almimiyla iliskisi olmayan fiziksel egzersizler veya hormonal faktorler, VDR
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allelleri ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskinin farklilagmasinm
saglayabilirler (9).

Vit. D gen polimorfizminin kirik riskini belirleyici bir etmen olup olmadigi tam
olarak bilinmemektedir. Bu calismada osteoporotik femur proksimal u¢ kirigi
bulunan olgularda; Vit. D gen polimorfizmi ile kemik mineral yogunlugu ve kemik
kirilganlik riski arasindaki iligki irdelenmistir.

Toplum calismalarinda VDR lokusiindeki polimorfizmlerin kemik mineral
yogunlugundaki genetik varyasyonlarin biiyiikk bir kismim agiklayabilecegi One
siiriilmistiir (77). Thakkinstian ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayimladiklar bir
metaanalizde kemik mineral yogunlugu (KMY) ve VDR polimorfizmi arasinda bir
iliski oldugunu ve bu iligskinin ¢evresel ve fizyolojik faktorler ile degismeye egilimli
oldugunu ortaya koymustur (83).

Kirik sonrasinda hareketsizlige bagli olarak KMY’de azalma olacag
bildirilmistir (84). Bu nedenle c¢alismamizda genel durumu uygun olmayan
hastalarda kirik sonrasi en ge¢ 3 hafta icerisinde KMY olciimii yapilmistir.

Gennarini ve arkadaglarinin yaptiklari ¢calismada VDR gen polimorfizminin
gebelik ve laktasyon gibi kalsiyum ihtiyacinin arttigi durumlarda kemik sagligi
acisindan daha 6nem kazandigi gosterilmistir (85). KMY artmus kalga kirig riskinin
onemli bir bileseni olmakla birlikte kemik frajilitesi KMY disinda da kemik yapis1 ve
morfolojisi ile iligkilidir. Kalca kirigi ve VDR genotipi arasindaki iliskiyi inceleyen
bir ¢cok caligsmada cesitli sonuglar bildirilmistir. Morrison ve arkadaslarinin yaptiklari
bir calismada, Avustralya’li popiilasyonda Bsm 1 VDR gen polimorfizminin b
alelinde daha yiikksek KMY degeri oldugu tespit edilmistir (77). Giincel bir
metaanalizde ise bunun omurga ile sinirli olabilecegi bildirilmistir (83). 1996 yilina
kadar VDR geninin Fok 1, Tag 1 ve Apa 1 enzimleri tanimlanmis ve cesitli
calismalar yapilmistir (86). Bsm 1, Apa 1 ve Taq 1 polimorfizmlerinden farkli olarak
Fok 1 polimorfizmi genin kodlayan bolgesinde yer aldigi icin VDR proteininde ciddi
yapisal degisikliklere neden olur. Fakat Langdahl ve arkadaslarinin Bsm 1, Apa 1,
Taq 1 ve Fok 1 polimorfizminin KMY ve karik riski arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismalarinda Bsm 1 in diger polimorfizmlerden belirgin olarak daha etkin klinik rol
oynadigimi saptamislardir (87). Bsm 1 polimorfizminin VDR proteininde aminoasit

diziliminde bir degisiklige neden olmadigi halde etkili bulunmasimin VDR de
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meydana gelen fonksiyonel degisiklikler nedeniyle gerceklestigi diisiiniilmektedir
(85). Iki prospektif calismada kadinlarda kalca kirig riskinin BB genotipinde bb
genotipine kiyasla 2 kat arttig1 gosterilmistir (88,90). Daha yiiksek hasta sayisi ile
yapilan bir ¢alismada ise yasli kadinlarda VDR genotipinin kalca, vertebra ve diger
kiriklarla iligkili olmadig1 gosterilmistir (89).

Fokl polimorfizminin VDR proteininin translasyonunda bir sitozin-timin
degisimine neden olarak, f allelinde proteinin 3 aminoasit uzadigi ve bunun da KMY
ile iliskili oldugu gosterilmistir (91). Zmuda ve ark. KMY iizerinde Fokl
polimorfizminin daha az Onem tasidiginm bildirmislerdir (92). 2000 yilinda 174
postmenapozal kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada Fokl polimorfizminde ff
alleline sahip olanlarda KMY 'nin belirgin olarak diisiik saptandig bildirilmistir (93).
Bizim calismamizda Fokl ile KMY arasinda anlamli bir iligki saptanmamakla
beraber hasta ve kontrol grubunda ff genotipine rastlanmamastir.

VDR geninin 3’uncu bolgesinde c¢esitli restriksiyon enzimleri kullanilarak
yapilan genotipleme calismalari, bu genin polimorfizmleri ile kalsiyum
metabolizmasi ve kemik mineral yogunlugu arasinda birtakim iliskiler bulundugunu
gostermistir (9). Morrison ve arkadaslarinin 1994’ de kemik mineral yogunlugunun
VDR polimorfizmleriyle iliskisini arastirmak iizere, saghkli Kazak ikizler iizerinde
yaptiklar1 caligmada, VDR genindeki Bsm I polimorfizmlerinin, kemik mineral
yogunlugunu %75’in iizerinde bir oranla belirledigini ileri stirmiislerdir (77). Bu
calismada, yiiksek kemik mineral yogunlugunun bb genotipi ile, diisiik kemik
mineral yogunlugunun ise BB genotipi ile baglantili oldugu bildirilmistir. Daha sonra
yapilan bazi ¢calismalar bu bulgulan desteklerken (9,94,95), digerleri VDR ile kemik
mineral yogunlugu arasinda anlaml bir iliski bulamamislardir (12,17,79,82,96-98).

1996’da Avusturalya, Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Japon
popiilasyonlart iizerinde yapilan 16 adet calismanin sonuglarindan yararlanilarak,
VDR polimorfizmleri ve kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskiyi arastirmaya
yonelik bir meta-analiz ¢alismasi yapilmistir. Bunun sonucunda, VDR genotiplerinin,
pelvis, vertabra ve radius kemik mineral yogunluklar iizerine zayif bir etkisi oldugu
bildirilmistir. Buna gore bb genotipli bireylerde, kemik mineral yogunlugunun BB

genotipli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu kabul edilmistir (78).
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VDR geninin kemik mineral yogunlugu iizerindeki etkilerini aciga c¢ikarmak
icin Bsm I polimorfizmleri yaninda Apa 1 ve Taq 1 polimorfizmleri de incelenmistir.
Aragtirmalarda VDR geninin BB, tt ve AA polimorfizmlerinin diisitk kemik mineral
yogunlugu ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir. Ikizlerde yapilan bir calismada
bbTTaa genotipindeki bireylerin, BBttAA genotipindeki bireylere gore %15 daha
yiiksek kemik mineral yogunluguna sahip oldugu bildirilmistir (79). Postmenapozal
Kafkas kadinlarda yapilan bir ¢alismada, kemik mineral yogunlugunun bbTTaa
genotipli bireylerde, BBttAA genotiplilere oranla %13 daha fazla oldugu
saptanmustir (99).

VDR genotiplerinin kemik mineral yogunlugu iizerine etkileri hakkinda
bildirilmis olan celigkili sonuglar agiklamak iizere yapilan calismalardan elde edilen
sonuclar, kemik mineral yogunlugu ile VDR gen polimorfizmleri arasindaki iligkinin,
disiik kalsiyum alinmasi durumlarinda ortaya c¢iktigim gostermektedir (78).
Kalsiyumdan zengin ve yetersiz kalsiyum igerikli besin alan premenopozal kadinlar
karsilastirildiginda, alinan kalsiyum miktarinin Bb ve BB genotipli bireylerde kemik
mineral yogunlugunu etkiledigi, bb genotipindeki bireylerde ise etkilemedigi
saptanmistir (9). Genotipleri bb olan ergenlik Oncesi kiz cocuklarda da bununla
paralel bulgular elde edilmistir. Buna gore, beslenmeyle alinan kalsiyum seviyeleri
ve kemik mineral yogunlugu arasinda Bb ve BB genotipli bireylerde uyum
gozlenirken, bb genotipli bireylerde boyle bir iligki gozlenememistir. Yetersiz
kalsiyum alinmasi durumunda BB genotipli bireylerin vitamin D reseptorlerinde
bulunan fonksiyonel bir hata yiiziinden kalsiyum emiliminin distiigi ileri
siiriilmistiir (94). Kalsiyum emiliminin yiiksek kemik mineral yogunlugu ile iliskili
oldugu bildirilen bbTT genotipinde BBtt genotipine gore daha yiiksek ve diisiik
kemik mineral yogunlugu ile iliskilendirilen BBttAA genotipinde, bbTTaa ve
BbTtAa genotiplerine gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (99).

Bizim calismamizda femur proksimal uc¢ kirig1 nedeniyle ¢alismaya dahil
edilen 30 hastanin 27’sinin kadin, 3’tiniin ise erkek oldugu goriilmiistiir. Sadece
osteoporoz varlig1 saptanmasi nedeniyle kontrol grubuna alinan 26 hastadan 22’sinin
kadin, 4’iiniin erkek oldugu saptanmistir.

Vaka grubunda ortalama yas 78.73, kontrol grubunda ise ortalama yas 69.07 y1l

olarak tespit edilmistir.
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Hastalar D vitamini gen polimorfizmi acisindan incelendiginde vaka grubunda
16 hastada FF genotipi saptanirken 14 hastada Ff genotipi varligi gozlenmistir.
Kontrol grubunda ise 16 hastada FF genotipi varlig1 saptanirken 10 hastada ise Ff
genotipi izlenmistir.

Genotip dagilimlar1 acisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik bulunmamastir.

Bir¢ok genetik hastalikta allel sikliginin hastalik etyopatogenezinde rol
oynadigi goz 6niinde bulundurularak hasta ve kontrol gruplarindaki genetik yapr allel
sikligina gore de incelenmistir.

Allel sikligi acidinan hasta ve kontrol gruplarinda yapilan istatistiksel
incelemede anlamli farklilik bulunmamustir.

Lojistik regresyon analizinde polimorfizm, yas ve cinsiyet birlikte
incelendiginde cinsiyetler arasinda hastalik agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Yaglar bakimindan anlamh farkin oldugu goriilmiistir (p=0,000). Bu sonug
degerlendirildiginde hastalarin yas ortalamasinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Genetik yap1 degerlendirildiginde ise hastalikla anlamli bir
iliskisinin olmadig1 goriilmiistiir (p=0,266).

Sonug olarak ¢alismamizda osteoporotik kalca kirigr ile aragtiritlmis olan VDR
Fok 1 gen polimorfizmi arasinda anlanlh bir iliski saptanmamistir. Bu durum,
calisilan hasta ve kontrol sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilir. Calismanin,
daha fazla sayida ornek iizerinde ve es zamanli olarak diger genotipleri de (Apa 1,
Bsm 1, Taq 1) icerecek sekilde yapilmasi halinde VDR gen tipleri ve kalca kirigi

arasindaki iliski konusunda daha kesin sonuglarin elde edilebilecegi kanisindayiz.
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