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1.GIRIS

Dejeneratif disk hernisi (DDH) en sik rastlanan omurga hastaliklarindan biri
olup genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan kompleks ve multifaktoriyel
bir hastaliktir (Solovieva ve ark 2002, Chan ve ark 2006). Etyolojisinde yas, sigara,
mesleki etmenler, vibrasyon travmasi, obeziteye neden olan c¢evresel faktorler
yaninda cesitli genler ve bu genlerdeki degisiklikleri iceren genetik faktorler de
su¢lanmaktadir. Genetik faktorler ile ilgili yapilan pek ¢cok ¢alismada DDH ile iliskili
cesitli genlerdeki degisiklikler saptanmistir (Ala-Kokko 2002). Ozellikle diskin
yapisal komponentlerini kodlayan genlerle ilgili ¢alismalar disk dejenerasyonu
genetiginin temelini olusturmaktadir (Kawaguchi ve ark 1999, Videman ve ark
2001).

Bu genlerin iriinlerinden olan Vitamin D Reseptér (VDR) ve Aggrecan
proteinleri, kemik ve kikirdak yapmin ana bilesenleridir. Aggrecan, intervertebral
diskdeki nukleus pulposusun major proteoglikan komponenti olup diskin
hidrasyonunu saglayarak dejenerasyondan korunmasini saglar. VDR genine ait
degisiklikler sonucu olusan vitamin D eksikliginin proteoglikanlarda yapisal defekte
neden olarak intervertebral diskin ekstraseliiler matriksinin yapisint ve miktarini
etkileyecegi ve disk dejenerasyonu olusumuna katkida bulunacagi belirtilmistir
(Chan ve ark 2006). Bu nedenle, bu proteinleri kodlayan VDR ve Aggrecan
genlerindeki degisiklikler sonucu olusan polimorfik yapilar DDH etyolojisinde rol

oynayabilirler.

Genetik faktorler ele alinmadiginda, disk dejenerasyonu olusumu, ¢evresel
faktorler ve Ozellikle ilerleyen yas ile olusan fizyolojik bir siiregtir. Bu nedenle, bu
calismada c¢evresel faktorlerin etkisini en aza indirerek genetik faktorlerin disk
dejenerasyonu olusumuna etkisini daha iyi ortaya koyabilmek i¢in DDH tanisi konan
gen¢ (20-30 yas) hastalarda VDR ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile dejeneratif

disk hernisi arasindaki iliskinin aragtirtlmasi amaglanmustir.
1.1. intervertebral Disk

Spinal kolon; 7 servikal, 12 dorsal, 5 lomber, 5 bilesik sakral ve 4 bilesik
koksiks olmak iizere 33 vertebradan olusmustur. insan viicudunun normal postiiriinii
saglamak, organlara destek olusturmak ve mediilla spinalisi korumak gibi gorevleri

vardir. Bir vertebra, 6nde vertebra cismi ve arkada vertebra kavsinden olusur. Iki



komsu vertebra ve aralarindaki intervertebral disk, fonksiyonel birimi olusturur

(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Spinal kolon kesiti (Urban ve Roberts 2003).
(AF: Anulus Fibrozus NP: Nukleus Pulpozus CEP: Kikirdak Ug Tablasi
VB:Vertebra cismi SC: Spinal Kord NR: Sinir kokii AJ: Apofizial eklem)

Intervertebral diskler, ikinci servikalden birinci sakrala kadar tim vertebra
korpuslar1 arasinda bulunan yar1 oynar eklem yapisidir. Insanda 23 adet

intervertebral disk bulunur ve vertebral kolon uzunlugunun %25’ini olusturur.
Bir intervertebral disk ti¢ b6éliimden olusur:

1. Nukleus Pulpozus: Intervertebral diskin merkezinde yer alan fibrojelatindz
yapidaki boliimdiir. Dikey etkileyen kuvvetleri, yatay kuvvetlere doniistiirerek,

anulus fibrozusun her tarafina esit olarak yayar.

Nukleus pulpozusun suya karsi biiyiik afinitesi vardir. Kitlesinin % 80-90’1m1
su olusturur. Kuru agirhiginin ise yaklasik olarak % 15’i proteoglikanlar, %20°’si
kollajenler ve kalam1 da elastin ve diger minér komponentlerden olusmustur

(Goupille 1998). Proteoglikanlar hidrasyonu, kollojen ise esnekligi saglar.

2. Anulus Fibrozus: Diskin periferinde yer alan ince kollajendz bolgedir.
Diskin seklinin ve biitiinligliniin korunmasii saglar. Su igerigi niikleustan daha
diisiik olup % 60-70 kadardir. Kuru agirhiginin yaklasik olarak % 60’1 kollajen, %
20’si proteoglikandir (Goupille 1998).

3. Kikirdak ug tablasi: Hyalin kikirdak yapida olup, anulus fibozusun alt ve
iist yiizeylerini kaplayarak, vertebral cisme tutunmasini saglar. Ayrica vertabraya

binen aksiyel yiiklerin dagilmasina yardimci olur.



1.1.1. intervertebral Disk Kollajenleri

Normal erigkinlerde intervertebral disk kollajenlerinin tipleri ve yogunluklari
bolgesel farkliliklar gosterir (Gruber ve Hanley 1998). Niikleustaki hiicreler baslica
Tip 11 kollajen, daha az oranda Tip VI (%15-20), Tip 1X (%1-2) ve Tip Xl (%3)
kollajen sentez eder (Goupille ve ark 1998, Nerlich ve ark 1998). Anulus fibrozusta
ise baslica Tip I ve Tip II kollajen, daha az oranda da Tip III ve V (%3), Tip VI
(%10) ve Tip IX (%1-2) kollajen bulunur (Goupille ve ark 1998, Nerlich ve ark
1998).

1.1.2. intervertebral Disk Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, bir protein ¢ekirdek ve ona baglanan glikozaminoglikan
(GAG) zincirlerinden olusur (Comper ve Laurent 1978). GAG yapisinda yer alan
negatif yiikli karboksil ve siilfat gruplari pozitif yiiklii iyonlart ¢ekerek ozmotik
basing olusturur, dokuya su girmesini ve hacminin artmasim saglar (Comper ve
Laurent 1978).

Nukleus ve ug tabla igerisindeki ana proteoglikan (% 50) aggrecan’dir
(Annunen ve ark 1999). Aggrecan’da iki adet glikozaminoglikan zinciri
bulunmaktadir. Bunlar; kondroidin siilfat (CS) ve keratan siilfat (KS)’ dir. KS/CS
orani nukleusda yiiksekken, anulusta bunun tam tersidir. Normal ve dejenere insan
intervertebral disk dokularinin proteoglikan igeriklerinin incelendigi bir ¢alismada,
daha kisa ve daha az su tutan dekorin ve biglikan miktarlarinin dejenere disk
dokusunda arttigi, daha uzun olan kondrotin siilfat zincirlerinin ise azaldigi ya da

tamamen yok oldugu saptanmustir (Inkinen ve ark 1998).

Melrose ve ark (1997) olusturduklart deneysel disk dejenerasyonu modeli ile
saglam disklerden aldiklar1 hiicreleri karsilastirdiklarinda aggrecan sentezinin
anlamli derecede azaldigin1 saptamiglardir. Bu da intervertebral diskin hidrodinamik

ve viskoelastik 6zelliklerinin aggrecana bagimli oldugunu gostermektedir.
1.2. Intervertebral Disk Hernisi ve Siniflamasi

Fizyolojik olarak vertebral kolona binen yiik, anulus fibrozusun kanal igine
dogru genislemesine neden olur. Yiik kalktiginda ise bu genisleme eski haline doner.
Dejenerasyon gelisen bir diskte, nukleus pulpozus yari sivi 6zelligini yitirdiginden,
yikii esit bir sekilde dagitamaz. Anulus fibrozus zayifladigi i¢in hafif travmalarda

dahi yirtilabilir ve nukleus pulpozus bu lezyondan disartya ¢ikabilir. intervertebral



diskin nukleus pulpozusunun vertebral kanal igine yer degistirmesine disk hernisi

denir.

DDH, en sik rastlanan omurga hastaliklarindan biridir. [nsanlarm %70-80’i
eriskin yaslarinda en az bir kez bel agrisi sikdyeti ¢ekmektedir (Lucas 1983).
Gelismis iilkelerde ise; bel agrist goriilme oram %12-35 civarindadir (Maniadakis ve
Gray 2000) ve bunlarm % 10’u kronik hale gelerek lomber disk hastaligini

olusturmaktadir.

Disk hernisine en sik orta yaslarda rastlanir. Olgularin % 701 30-50 yas
arasinda iken, % 10'u 60 yasindan sonra goriiliir. Cocukluk yaslarinda ¢ok nadirdir.

Erkeklerde kadinlardan daha sik goriiliir (Heliovaara ve ark 1987, Frymoyer 1992).

Viicut agirligimin biiyiik kismin1 lomber vertebralar tasir. Bu nedenle disk
hernisi lomber bdlgede daha sik goriiliir. Lomber disk hernilerinin % 95’1 L4-5 ve
L5-S1 seviyelerinde, % 4’1 L3—4 ve geri kalan %11 ise daha iist seviyelerde goriliir
(Armstrong 1967 ).

Intervertebral disk hernisi olus sekline gore simflandirilabilir (Sekil 1.2):

1. Bombelesme (Bulging): Anulusun ug¢ tablanin gerisine bir miktar tastigi

evredir.

2. Protriizyon: Anatomik olarak biitiinliigii bozulmamis nukleus pulpozusun

anulus fibrozusu iterek bombelesmesine neden olmasidir.

3. Ekstriizyon: Nukleus pulpozus yirtilmis olan anulus fibrozusu asarak

dorsale dogru yer degistirmistir.

4. Sekestrasyon: Anulus tamamen yirtilmistir ve disari ¢ikan anulus fibozus

parcasinin igerde kalan parca ile iliskisi tamamen kesilmistir.

Normal Disk Bomhbelesme Protriizyon Ekstriizyon Sekestrasvon

Sekil 1.2. Disk hernisi siniflamas1 (www.svmh.com/spine/causes_mechanical.asp)
1.3. Dejeneratif Disk Hastaligi

Hiicre dist matriksin bitiinliigi ve dayanikliligi; matriks komponentlerinin

sentezi, gerektiginde proteinazlar tarafindan pargalanarak ortadan kaldirilmalar1 ve


http://www.svmh.com/spine/causes_mechanical.asp

dokudan uzaklagtirilmalar1 arasindaki dengeye baghdir (Urban ve Roberts 2003).
Yapim ve yikim aktiviteleri arasindaki denge bozuldugunda matriksin biyomekanik
ozellikleri degisir ve diskin yiiklere karsi direnci bozularak disk dejenerasyonu

ortaya ¢ikar.
1.3.1. Etyolojisi ve Patogenezi

DDH etyolojisinde yas basta olmak tizere sigara, mesleki etmenler, vibrasyon
travmasi, obezite, lomber spinal morfoloji ve genetik yapidaki degisiklikler gibi pek
cok cevresel ve genetik faktorler tizerinde durulmustur (Ala-Kokko 2002, Pope ve
ark 2002, Solovieva ve ark 2002). Bu faktorlerin etkisi ile baslayan dejenerasyon ve
erken yaslanma siireci, mekanik yetersizlige yol agarak DDH’ya neden olmaktadir

(Sekil 1.3).

Sekil 1.3. Normal ve dejenere disklere ait Magnetik Rezonans (MR)
goriintiileri (Dr. O. Eser arsivinden)

Disk dokusunu olusturan matriks elemanlarmin ve suyun oranlarindaki
degisiklik, diskin mikrosirkiilasyonunun bozulmasi ve tekrarlayic1 mikrotravmalar
dejenerasyondan sorumludur. Dejenerasyona bagli ilk morfolojik degisiklikler diskin
merkezindeki yariklar ile baslar. Bu arada biyokimyasal olarak da proteoglikan
miktar1 (6zellikle aggrecan) azalmakta, KS/CS oram artmaktadir. Tip Il kollajen
denatiire olurken 6zellikle Tip I kollajen miktarinda artma olmaktadir. Ancak yeni
olusan kollajen fibrilleri arasindaki baglantilar eskisi gibi saglam olmamaktadir

(Antoniou ve ark 1996).

DDH’nin patogenezi siirecinde etkili olan faktorler sunlardir:



1. Biyomekanik Etkenler: Diskin proteoglikan, kollajen ve su igerigi
arasindaki denge, yiik tasima icin gerekli olan matriks yogunlugunu ve omurga
fleksibilitesini saglar. Dejenerasyon siirecinde diskin kollajen igeriginde artma,
proteoglikan, su ve kollajen dis1 protein igerigindeki azalma, giinliilk yasamda
karsilasilan kompresif yiiklerin taginmasini zorlastirir ve disk i¢i basing artarak

nukleus pulpozus herniye olur.

2. Biyokimyasal Etkenler: Disk hiicreleri matriks makromolekiillerinin ve
matriks metalloproteinazlarinin (MMP) sentezini yaparak ekstraseliiler matriksin
yapim ve yikimini dengede tutar. Matriks turnoverinin bozulmasi matrikste yogunluk
kaybina neden olur ve mekanik streslerin etkisiyle disk dejenerasyonu gelisir

(Sztrolovics ve ark 1997, Roberts ve ark 2000, Weiler ve ark 2002).

3. Disk Dokusunun Beslenmesi ile ilgili Etkenler: Glukoz ve oksijen
molekiilleri diflizyon yoluyla diske ulasir. Asidik pH ve diisiik oksijen-glukoz
konsantrasyonu, disk hiicrelerinin matriks molekiillerini sentezleme yetenegini
azaltir ve disk dejenerasyonuna neden olur (Ishihara ve Urban 1999, Horner ve
Urban 2001, Aydiner ve Sivrioglu 2003).

4. Genetik Etkenler: DDH, en sik rastlanan omurga hastaliklarindan biri
olup genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan kompleks ve multifaktoriyel
bir hastaliktir (Solovieva ve ark 2002, Chan ve ark 2006). Pek ¢ok c¢alismada DDH
ile iliskili gen yap1 degisiklikleri saptanmistir (Ala-Kokko 2002) ve bu
degisikliklerin DDH gelisimini 6 kez arttirdigi belirtilmektedir (Cheung ve ark
2006).

Disk dejenerasyonu ve herniasyonu agisindan ailesel yatkinligir gosteren pek
cok caligma yapilmistir (Heikkila ve ark 1989, Varlotta ve ark 1991, Matsui ve ark
1998). Ozellikle monozigotik ikizlerde yapilan calismalarda genetik yatkinlik
acisindan benzer sonuglara ulasilmistir (Battie ve ark 1995, Sambrook ve ark 1999,
Videman ve ark 2001). Transgenik fareler {izerinde yapilan galismalarda yapisal
matriks molekiilleri (aggrecan, kollajen) ile ilgili genetik degisikliklerin disk
herniasyonu ve disk dejenerasyonuna neden olabilecegi bildirilmistir (Kimura ve ark
1996, Watanabe ve ark 1997). Dejeneratif disk herniasyonlu bireyler iizerinde
yapilan yapisal matriks molekiilleri disinda kalan diger gen (VDR gen vb)

polimorfizmi ¢alismalar1 da DDH etyolojisinde bu gen polimorfizmlerinin etkisi



oldugunu ortaya koymustur (Jones ve ark 1998, Videman ve ark 2001, Kawaguchi ve
ark 2002).

1.4. DNA Molekiiliiniin Yapisal Degisiklikleri

Toplumdaki herhangi iki bireyin genom yapilari yaklasik %99,9 6zdestir.
Buna ragmen kisiler arasinda c¢evresel faktorlerin ve DNA yapisindaki degisikliklerin
etkisi fenotipik farkliliklar1 ortaya koyar. DNA’nin ekzon veya intron bdlgelerindeki
niikleotid degisimlerinin bir kismu1 fenotipi etkilemezken bir kismi da bireyler arasi
fenotip farkliliklarina, enfeksiyona ve kansere yatkinlik gibi hastaliklara neden

olabilmektedir.

Bir populasyonda, yaklasik her 1000 baz ¢iftinde bir goriilen ve %1’den daha
sik gbzlenen alel degisikligine polimorfizm denir (Sherry ve ark 1999). Polimorfizm
ornekleri ¢ogu kez DNA’nin kodlanmayan bdolgelerinde yer aldigi gibi kimi zaman
da hastaliktan sorumlu olan bir genin ig¢inde veya ¢ok yakiminda yer alabilir. Bu
durumda polimorfizmin kalitilmasi bize hastaligin tanisinda yardimci olur.
Polimorfik yapilar Mendeliyen kurallara gére kaltilir. Insan genomunda yer alan
polimorfizmlerin %90’dan fazlasi tek niikleotid polimorfizmleri (TNP) geri kalam
ise delesyon ve insersiyonlardir (Collins 1998). Bu polimorfizmler genetik
hastaliklarin, farmakogenetik analizlerin, populasyon genetigi ve adli tip
uygulamalarinin temelini olusturmaktadir. TNP’lerin tesbitinde, PZR-RFLP metodu

en fazla tercih edilen molekiiler analiz yontemi olmustur.
1.4.1. Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmleri (RFLP)

Restriksiyon enzimleri (RE) 6zgiil olarak DNA’y1 belirli bolgelerden kesen
enzimlerdir. PZR ile c¢ogalilan DNA bolgelerinde yer alan mutasyon ve
polimorfizmlerin belirlenmesinde restriksiyon enzimlerinden faydalanilir. PZR ile
cogaltilan DNA bolgelerinin RE ile kesimi islemine PZR-RFLP denir. PZR-RFLP
analizi, DNA’nm izolasyonu, DNA’nin RE ile kesimi, kesilen farkli uzunluklardaki
DNA fragmentlerinin (RFLP) jel elektroforezi ve son asamada da jeldeki DNA
pargalarinin goriintiilenmesi seklinde gergeklestirilir. Bu molekiiler analiz yontemi,

kolay, hassas ve giivenilir bir yontemdir.

RFLP’ler; tek niikleotid degisimleri, delesyon veya insersiyon sonucunda

meydana gelmektedir. RE tanima bolgesinin degismesi, kaybolmasi veya baska bir



RE enzimine ait tanima bdlgesinin ortaya ¢ikmasi sonucu olugsan RFLP fragmentleri

taniya yonelik olarak kullanilabilmektedir.
1.4.2. Degisken Sayida Ardisik Dizi Polimorfizmleri (VNTR)

Insanda genomik DNA’nin yaklasik % 50’sini tekrarlayan DNA dizileri
olusturur (Lander ve ark 2001). Genom i¢inde farkli sekillerde tekrar eden bolgeler
yer almaktadir. Mikrosatellit ya da STR (Kisa tekrar dizileri), 2- 6 b¢’lik dizilerden
olusur. Minisatellit (VNTR) dizileri ise DNA iizerinde ardisik (tandem) tekrarlayan
diziler iginde yer alan 10-100 bg¢’lik dizilerdir. Tekrarlayan DNA dizileri tim
insanlarda aymidir. Ancak tekrar sayilar kisiden kisiye farklilik gosterdiginden
polimorfik 6zellik tasir. Tekrar sayilarindaki artma ya da azalmanin nedeni, mayoz
boliinme  swrasinda  homolog  kromozomlar  arasindaki  esit  olmayan
rekombinasyondur. Ardisik dizi polimorfizmleri tekrar dizilerinin ¢oklu kopyalarinin
ard arda iki restriksiyon bolgesi arasindaki DNA’ya insersiyonu ile olusur.
Tekrarlayan dizide olusan varyasyonlar sonucu ortaya g¢ikan bu polimorfizmler

ozellikle adli tipta ve babalik tayininde kullanilir.
1.4.3. Mutasyonlarin ve Polimorfizmlerin Belirlenmesinde PZR’nin Rolii

1985°te Kary Mullis ve ark tarafindan bulunan polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) teknigi, bilim diinyasina sunuldugundan itibaren molekiiler genetik
calismalarin temelini olusturmustur (Mullis ve ark 1986). Yontemin temeli,
cogaltilmak istenen bdlgenin iki ucuna 6zgii, bu bdlgedeki baz dizilerini tamamlayici
bir ¢ift sentetik oligoniikleotid primer (18—20 baz uzunlugunda) kullanilarak; istenen

gen bolgesinin enzimatik olarak sentezlenmesine dayanir (Bell 1989).
1.5. intervertebral Disk Dejenerasyonu ile iliskili Aday Genler

Genetik faktorleri olusturan genlerde ¢esitli polimorfik yapilar tespit
edilmistir. Bu genler sunlardir: (Kawaguchi ve ark 2002) (Cizelge 1.1).

1. Intervertebral diskin yapisal komponentlerini olusturan Aggrecan ve

Kollajen genler.

2. Disk matriksinin yikimim1 saglayan enzimi kodlayan Matriks

Metalloproteinaz-3 geni.

3. Kemik ve kikirdak yapist ve osteoporozla iliskili VDR ve Ostrojen genleri.



Cizelge 1.1. Disk dejenerasyonu ile iligkili olabilecek aday genler

Protein Gen Lokalizasyon Mutasyon
Aggrecan AGC 15026 VNTR

Vitamin D Reseptor VDR 12g12-q14 T-C degisimi

Kollajen COL1A1l  17021.31-g22 G-T degisimi
COL9A1 6913 Dur kodonu olusumu

COL9A2 1p33-p32.2 G-A degisimi

COL9A3 20013.3 A-T degisimi

COL11A1 1p21 C-T degisimi
Matriks : .
Metalloproteinaz-3 MMP-3 11923 5A/6A polimorfizmi
Ostrojen Reseptor Alfa ER-a 6025.1 T-C ve G-A degisimi

1.5.1. Kollajen Gen Polimorfizmleri
COL1AL1 gen polimorfizmi

Tip I kollajen, heterotrimer yapida olup, farkli genler tarafindan kodlanan al
ve a2 zincirlerinden olugmaktadir. COL1A1 geni tip | kollajenin a1 zincirini kodlar.
Tip | kollajenin al ve a2 zincirlerini kodlayan genlerle ilgili farkli polimorfizmler
tammlanmistir (Bodian ve ark 2009). Bu polimorfizmler iginde {izerinde en ¢ok
calisma yapilani, Grant ve ark (1996) tarafindan tanimlanan, COL1A1 geninin Spl
transkripsiyon faktorii baglanma bdlgesini etkileyen Spl polimorfizmidir. Bu
polimorfizm sonucunda kollajen a1 zincirinin o2 zincirine gore daha fazla iretilmesi
sonucunda kollajenin yapisindaki al/o2 zincir orani degismekte ve kollajenin
dayanikliligi bozulmaktadir (Mann ve ark 2001). Bu polimorfizm pek c¢ok
arastirmaci tarafindan osteoporoz, diisik kemik yogunlugu ve artmis kirik riski ile
iligkili bulunmustur (Grant ve ark 1996, Langdahl ve ark 1998, Uitterlinden ve ark
1998, Keen ve ark 1999, Weichetova ve ark 2000, Mann ve Ralston 2003, Pluijm ve
ark 2004). COL1A1 geni ve disk dejenerasyonu ile ilgili bugiine kadar yapilan tek
calismada, lomber disk hastaligi tamisi almus geng askerler ile COL1ALl geni Spl
polimorfizmi arasinda gii¢lii iliski tesbit edilmistir (Tilkeridis ve ark 2005).

COL9A1, COL9A2 ve COL9A3 gen polimorfizmleri

Kollajen 9, COL9A1, COL9A2 ve COL9A3 genleri tarafindan kodlanan al,

a2 ve o3 zincirlerinden olusan heterodimer bir yapiya sahiptir (Pihlajamaa ve ark



1998, Paassilta ve ark 1999). Kollajen 9, tip 2 kollajen ile iligkili olup dokulardaki
kollajen ve nonkollajen proteinler arasinda bir koprii gorevi gorir. Bu kollajen
tipinin kikirdak hastaliklarinda rolii oldugu gosterilmistir (Nakata ve ark 1993,
Fassler ve ark 1994, Muragaki ve ark 1996, Paassilta ve ark 1999). Kollajen 9’un
yap1 ve fonksiyonundaki degisiklikler diskin her li¢ komponentini de etkileyerek disk

dejenerasyonunun gelisimine katkida bulunmaktadir (Jim ve ark 2005).
COL11A1 gen polimorfizmi

Tip XI kollajeni proteoglikan molekiiller ile diger kollajenler arasinda iliski
kurarak diskin yapisal bitiinligini saglar. Tip XI kollajeni al, a2 ve a3
zincirlerinden olusur. Tip XI Kollajenini olusturan al zinciri COL11A1 geni
tarafindan kodlanir. Mio ve ark (2007)’nin lomber disk hernili Japonlarda yaptiklar
calismada Tip XI kollajene ait al, a2 ve a3 zincirlerini kodlayan genlerin analizi
yapilmis olup sadece al zincirini kodlayan COL11A1 gen polimorfizmi ile disk

dejenerasyonu arasinda anlamli iliski bulunmustur.
1.5.2. Matriks Metalloproteinaz-3 (MMP-3) Gen Polimorfizmi

MMP-3 (Stromelysin 1) enzimi, ekstraseliiler matrikste yer alan proteoglikan
ve kollajen igeriklerinin yikimini saglayan ana enzimdir (Haro ve ark 2000).
Immiinohistokimyasal ¢aligmalar dejenere disk dokusunda MMP-3 enziminin
ckspresyonunun arttigini gostermistir (Kanemoto ve ark 1996). Cesitli hastaliklarla
MMP-3 enzimini kodlayan MMP-3 genine ait tek niikleotid polimorfizmleri ve
5A/6A polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar bildirilmistir (Ye ve ark
1995, Ye 2000, Reitz ve ark 2008). Bu calismalar i¢inde 6zellikle genin promoter
bolgesinde yer alan 5A/6A polimorfizmi, en ¢ok c¢alisilan polimorfizm olmustur.
Clnkii bu polimorfik degisikligin, MMP-3 ekspresyonunu degistirerek matriks
remodeling dengesini bozabilecegi ve hastaligin hizla ilerlemesine neden olabilecegi
bildirilmistir (Ye ve ark 1995). Intervertebral disk dejenerasyonu ile MMP-3 geninin
iliskisini arastiran tek c¢alismada, 5A/6A polimorfizmi incelenmis olup yash
hastalarda 5A aleli ile disk dejenerasyonu arasinda anlamli bir iligski bulunmustur

(Takahashi ve ark 2001).
1.5.3. Ostrojen Reseptor Alfa (ER-a) Gen Polimorfizmi

ER-a, Ostrojenle iliskili kemik ve kikirdak yapiy: ilgilendiren hastaliklarda
6nemli rol oynar. ER-a geninin VDR geni ile birlikte diisiik kemik yogunlugu ile
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iligkili oldugu bildirilmistir (Morrison ve ark 1994, Kobayashi ve ark 1996). ER
proteini, ER-a ve ER-B izoformlarindan olusur. ER-a sinyal iletiminde 6nemli bir
mediyatordiir. DNA ve ligand baglanmasi ve transkripsiyonun aktivasyonunda rol
oynar (Shupnik ve ark 1998). ER-a geninde bir¢ok polimorfizm tanimlanmustir
(Schubert ve ark 1999, Sasaki ve ark 2003). Disk dejenerasyonu ile ER-a geni
arasindaki iligkiyi aragtiran tek calismada, Pwvull (T397C) ve Xbal (G351A)
polimorfizmlerinin lomber disk dejenerasyonu etyolojisinde aday gen olabilecegi 6ne

strtilmistiir (Kawaguchi ve ark 2002).
1.5.4. VDR Gen Polimorfizmi
VDR geni ve proteini

VDR geni kromozom 12qg12-ql14°’te lokalize, 75 kb uzunlugunda olup 11
ekson ve 10 intron igerir. 48 289 Da kitlesindeki VDR proteinini kodlar (Sekil 1.4).

VDR geninin 2. ve 3. eksonlart VDR proteininin DNA baglayici bolgesini,
7.-9. eksonlar1 ise ligand baglayici bolgeyi kodlar (Hughes ve ark 1988). Ekson 4 ve
5, DNA ve ligand baglayici bolgeleri birlestiren hinge bolgesini, ekson 6 hinge
bolgesinin kalan kismi ile hormon baglayict bolgenin ilk bdliimiinii kodlar

(Miyamoto ve ark 1997).

VDR gene
& Chromasome 12
E P la b lc 2 6 78
= 1 i : Y
E o e
F ‘ Bsml
= Fokl Tru9l
= Apal Tagl
o DMA binding .
Ll (aa 24-50, 91-115) VDR protein
™ Muclear localization 55] 5208
I (aa 49-55, 79-105) B &) AF-2
M Hormone ligand binding il T N — N aci0
lad (22 227-244. 268-316, 396427 | " Lk HElls  Hinge region ] —] i 80
1 24 49 91 15 227244268 317 396 422 427 aa

Dimerization

(aa 37, 91-92, 244-263, 317-395)

Sekil 1.4. VDR geni ve proteini (Deeb ve ark 2007).
VDR proteininin kalsiyum metabolizmasina etkisi

VDR proteini vitamin D hormonunun (1,25 (OH), Ds3) etkisini
diizenlemektedir. Bir steroid olan 1,25 (OH), D3 niikleer reseptor araciliiyla etkisini
gosterir. VDR, hormon baglayici bolgesi ile vitamin D’ye baglanirken DNA
baglayici bolgesi ile hedef gende bulunan ve vitamin D cevap elemani denilen farkl

niikleotid sekanslarina baglanir ve fonksiyonel hale gelir.
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Vitamin D, kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonunda
6nemli rol oynar. Vitamin D eksikligi sonucu kemikten kana Ca*? mobilizasyonu
artmakta ve kemik mineralizasyonu bozularak osteoporoz gelismektedir.
Osteoporotik vertebralar kompresif yiikleri tasiyamaz ve tim basing intervertebral
disklere aktarilmis olur. Tasima kapasitesinin ¢ok tistiinde basinca maruz kalan

disklerde ise dejenerasyon gelisir.
VDR proteininin Na-SO, kotransportuna etkisi

VDR’nin Ca*? ve 1,25 (OH), D3 metabolizmasinda gérev yaparak normal
kemik mineralizasyonu ve remodelingde rol oynadigi bilinmektedir (Haussler ve ark
1998). Ancak Videman ve ark (2001)’nin ve Uitterlinden ve ark (2002)’nin yaptiklari
calismalarda VDR’nin sadece kemik yapisiyla degil ayni zamanda nonmineralize
konnektif dokunun dejenerasyonu ile iliskili oldugu da gosterilmistir (Keen ve ark
1997, Riggs 1997, Videman ve ark 1998). Ayrica Vitamin D, kemik ve Ca*?
metabolizmasinin ~ yanisira  proteoglikan  sentezinde  glikozaminoglikanlarin

stilfatasyonu i¢in de 6nemlidir (Fernandes ve ark 1997, Bolt ve ark 2004).

Siilfat, insan plazmasinda bulunan Onemli anyonlardandir. Siilfat
homeostazisi bobrek tarafindan diizenlenir. Bobrek glomerulusundan filtre edilen
stilfatin biiyiik kismi proksimal tiibiillerden reabsorbe edilir ve sadece % 5-10’luk
kismi idrarla atilir. Stlfatin tubuler liimenden kana transseliiler transportu sodyum-
stilfat kotransporter (NaSi-1) proteinine baghdir. (Beck ve Silve 2001, Markovich
2001) (Sekil 1.5). Serum siilfat diizeyleri, renal siilfat mekanizmasi ve NaSi-1
ekspresyonu iizerinde vitamin D’nin etkili oldugunu destekleyen c¢aligmalar vardir
(Fernandes ve ark 1997, Bolt ve ark 2004). Bu ¢alismalarin birinde vitamin D
eksikligi olan farelerde diisiik serum siilfat diizeyleri ve azalmig NaSi-1 ekspresyonu
belirlenmistir (Fernandes ve ark 1997). Viicuttaki vitamin D miktarinin siilfat
metabolizmasi lizerindeki etkisini gostermek i¢in VDR knockout farelerde yapilan
caligmada, VDR yoklugunda bobrekteki NaSi-1 ekspresyonunda %72 azalma, idrar
stilfat ekskresyonunda %42 artma, serum siilfat konsantrasyonunda %50 azalma ve
iskeletteki siilfatlanmis proteoglikan diizeylerinde %45 azalma belirlenmistir. Bu
bulgular vitamin D’nin siilfat homeostazisinde kritik rol oynadigimt giiglii sekilde

desteklemektedir (Bolt ve ark 2004).

12



Van der Kraan ve ark (1990), inorganik siilfat degisikliklerinin kikirdak
glikozaminoglikan sentezine olan etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda, kikirdak
proteoglikanlarinin  siilfatasyonunun inorganik siilfat konsantrasyonuna bagh

oldugunu bildirmislerdir.

Renal epithelial cell

Lumen P (proximal tubule) ) Blood

Oxal S04
' 3 Na* xa atP: Sat-1
NaSi-1 HCO;

S0,2
ATP
3 Na*
-
ADP
— )

BBM BLM

Sekil 1.5. Bobrek epitelyum hiicresindeki Na-SO,4 kotransportu
(Beck ve Silve 2001).

Kemik ve kartilajin en Onemli ekstraseliiler matriks komponenti olan
proteoglikanlarin normal fonksiyon gorebilmesi i¢in siilfatasyon mekanizmasinin ve
VDR’nin saglam olmasi gerekmektedir. Bu yiizden VDR genine ait polimorfizmler
sonucu olusan vitamin D eksikliginin proteoglikanlarda yapisal defekte neden olarak
intervertebral diskin ekstraseliiler matriksinin yapisin1 ve miktarini etkileyecegi ve
disk dejenerasyonu olusumuna katkida bulunacag belirtilmistir (Chan ve ark 2006).
Farkli populasyonlarda yapilan ¢aligmalarda, VDR genine ait ekzon 2’de yer alan
Fokl ve ekzon 9’da yer alan Taql polimorfizmlerinin dejeneratif disk hastaligi
yatkinligini arttirdign 6ne siiriilmiistiir (Jones ve ark 1998, Videman ve ark 1998,
Videman ve ark 2001, Kawaguchi ve ark 2002, Uitterlinden ve ark 2002,
Uitterlinden ve ark 2004, Cheung ve ark 2006).

VDR genine ait polimorfizmler

VDR geninde 25’den fazla farkli polimorfizm bildirilmistir (Uitterlinden ve
ark 2004). DNA ve ligand baglanma domainlerindeki aminoasit substitiisyonuna yol
acan tek niikleotid degisimleri en sik goriilen degisikliklerdir (Malloy ve ark 1997).
Daha az siklikla non-sense mutasyonlar ve gen delesyonlari tanimlanmistir (Hawa ve
ark 1996, Cockerill ve ark 1997, Malloy ve ark 1997).

VDR genine ait pek ¢ok alelik varyant tespit edilmistir. Bsml ve Apal
restriksiyon bolge polimorfizmleri ekson 8 ve 9’un arasindaki intronda yer alir

(Faraco ve ark 1989, Morrison ve ark 1992, Zmuda ve ark 2000).
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Ekson 2’deki translasyon baslama boélgesinde yer alan T/C (ATG>ACG)
transisyon tipi polimorfizmi Fokl restriksiyon enzimi kullanilarak gosterilmistir
(Gross ve ark 1996). Bu polimorfizmi tagiyan C aleline sahip kisilerde olusan VDR
proteininde NH; ucundaki 3 aminoasit eksiktir (424 aa). T aleline sahip kisilerde ise

427 aa uzunlugunda normal VDR proteini sentezlenir (Arai ve ark 1997).

Ekzon 2’de yer alan T/C degisimi Fokl (ATG>ACG) polimorfizmini, ekson
9’da yer alan T/C degisimi Tagl (ATT>ATC) polimorfizmini olusturur (Zmuda ve
ark 2000, Park ve ark 2006). FokI polimorfizmi DNA baglayici bolgenin, Taqgl
polimorfizmi ise ligand baglayici boélgenin yapisim degistirerek Vitamin D
reseptoriinin  DNA’ya ve Vitamin D3 hormonuna baglanma fonksiyonunu

etkilemektedir.

Sonugta, VDR defekti Na-SO4 kotransportunu ve Ca™ metabolizmasini
olumsuz etkileyerek gerek proteoglikan yapiy1r gerekse kemik ve kikirdak yapiyi

bozarak disk dejenerasyonuna neden olmaktadir.
1.5.5. Aggrecan Gen Polimorfizmi
Aggrecan geni ve proteini

Insan Aggrecan geni kromozom 15q26°da lokalizedir (Korenberg ve ark
1993). 71 126 b¢ uzunlugunda olup 19 ekson ve 18 intron igerir. Aggrecan geni
yaklagik 254 379 Da Kkitlesindeki aggrecan proteinini kodlar. Kodlanan bolgeler
genin yaklasik 39,4 kb’lik bolimiinii kapsar (Valhmu ve ark 1995).

Aggrecan proteini, kor protein ve ii¢ globuler domain olmak iizere iki tip
yapisal element igerir (Doege ve ark 1997). Aggrecan molekiiliiniin farkli yapisal ve
fonksiyonel bolgeleri bulunan 220-250 kDa boyutunda genis bir kor proteini vardir
(Baldwin ve ark 1989, Fiilop ve ark 1993). Kor proteininin N terminal bolgesinde iki
globuler bolge (G1 ve G2) yer alir.

G1, G2’den lineer interglobular domain (IGD) ile ayrilir (Paulsson ve ark
1987, Fosang ve Hardingham 1989). Buray1 uzunca bir GAG baglanma bolgesi izler.
Kor proteinine baglanan GAG’ler kondroidin siilfat (CS) ve keratan siilfat (KS)’tir.
Kor proteininin C terminal bdlgesinde ise 3. globiiler bolge (G3) vardir (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6 Aggrecan geni ve VNTR bolgesi (Roughley ve ark 2006).

CS domaini CS1 ve CS2 olmak tizere iki kondroidin siilfat baglanma bdlgesi
icerir. Bu baglanma bdlgesinin ¢ogu 4224 bp uzunlugundaki ekson 12 tarafindan
kodlanir (Doege ve ark 1991). CS1, VNTR dizileri igermektedir.

Eksonlarm diizeni protein ¢ekirdeginin spesifik domainleri ile iliskilidir. 11k
iki globular domaini 2-10. eksonlar kodlar (Valhmu ve ark 1995). G1 ve
interglobular domain ekson 3-7 tarafindan, G2 ise ekson 8-10 tarafindan kodlanir.
Ekson 11, keratan siilfattan zengin boélgenin 5° ucunu, ekson 12 ise kondroidin
siilfattan zengin bolgenin tamamini1 kodlar. Kalan eksonlar (13-19. eksonlar) ise G3
domainini ve translate edilmeyen bdlgenin 3’ ucunu kodlamaktadir (Doege ve ark

1991).

CS1’i kodlayan ekson 12’deki VNTR’larin tamami tanimlanmigtir. Tekrar
sayilar1 13-33 arasinda degismekte olup her bir alel 57 niikleotidin tekrarlayan
sekanslarindan olusur. VNTR lar iki bitisik kodondan olusan dort farkli tekrar dizisi
gostermektedir: ACC ACT (Tip 1), ACC GCT (Tip II), ACT GCT (Tip Ill) ve ACT
ACT (Tip IV) (Doege ve ark 1997).

En kisa aggrecan alellerinin {iriinii olan aggrecan proteinlerinde en az CS
zinciri vardir. Bu kisa aleller kompresyona direncin azalmasina ve artmis doku
dejenerasyonuna neden olur. Her proteolitik  dejenerasyon  siirecinin
metalloproteinazlarin (6zellikle aggrecanazlar) etkisine bagli olarak olustugu ve CS
bolgesinin biiyiikk bir pargasinin ¢ikarilmasina neden oldugu diisiiniilmektedir
(Tortorella ve ark 2001). Aggrecan fonksiyonu i¢in CS1 domaininin bu durumu yasla
beraber artmis doku dejenerasyonuna katkida bulunur. Ciinkii yasla birlikte CS

zincirlerinin uzunlugu azalirken KS zincirlerinin ki artar. Bu durumda erken yasta
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olusan intervertebral disk ve artikuler kikirdak dejenerasyonu icin en kisa alelli

kisiler en biiyiik risk altindadir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. Aggrecan proteininin yapisinda yasa bagli olusan dejeneratif
degisiklikler (Roughley ve ark 2006).

VDR ve Aggrecan genlerinin disk dejenerasyonu ile iliskisini arastirmak igin
farkli populasyonlarda ¢aligmalar yapilmistir (Jones ve ark 1998, Videman ve ark
1998, Kawaguchi ve ark 1999, Videman ve ark 2001, Kawaguchi ve ark 2002,
Cheung ve ark 2006, Solovieva ve ark 2007). Mevcut c¢alismada, Tiirk toplumunda,
DDH tanist konan geng¢ hastalarda multifaktoriyel ve kompleks bir hastalik olan
DDH ile VDR ve Aggrecan genlerindeki polimorfik yapimin iligkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.
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2.GEREC VE YONTEM
2.1 Hasta ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Bu calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali ve Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Nérosiriirji Anabilim
Dalimin ortak ¢aligmasi ile gerceklestirildi. Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Norosirtirji klinigine bel agris1 sikayetiyle bagvuran 20-30 yas arasi geng
hastalardan ¢evresel faktorler (meslek, agir fiziksel ¢alisma, motorlu arag kullanimu,
vibrasyonlu arag¢ kullanimi ve sigara) ekarte edilerek lomber Magnetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)’de lomber DDH tespit edilen 150 dejeneratif disk hernili birey
(calisma grubu) ve lomber MRG’de lomber dejenerasyon tespit edilmeyen ve
herhangi bir kalitsal hastaligi olmayan 150 saglikli birey (kontrol grup) alindi.
Norosiriirji klinigine bagvuran hastalarin nérolojik muayeneleri yapild: ve radyolojik
tetkikleri tamamlandi. Disk dejenerasyonu ve herniasyonunun analizi igin lomber
sagittal MRG (Magnetom 1.5 T, Siemmens AG, Germany) kullanildi ve 5 mm

kalinliginda kesitler alindi.

Disk dejenerasyon gradelemesi Schneiderman’s klasifikasyonuna gére yapildi
(Schneiderman ve ark 1987). Buna gore; Grade 1 normal sinyal yogunlugu, Grade 2
heterojen azalmis sinyal yogunlugu, Grade 3 diffiiz sinyal kaybi, Grade 4 sinyal
yoklugu olarak degerlendirildi. Disk herniasyonu ise MacNab’s klasifikasyonuna
gore normal disk, protriizyon tipi disk, ekstriizyon tipi disk ve sekestrasyon tipi disk
olarak siniflandirtildi (Wiesel ve ark 1996).

2.2. DNA izolasyonu

Calismaya dahil edilen olgulara ait 6rnekler Afyon Kocatepe Universitesi T1ibbi
Etik Kurulu kararlarina uygun olarak, goniilli olur formlarinin imzalanmasini
takiben toplandi. Her olgudan etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’li tiiplere 2 ml
periferik kan alindi. Kan Ornekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’de
saklandi. E.Z.N.A Blood DNA izolasyon Kiti kullanilarak DNA izolasyonu yapildi.

1. Calismaya baslamadan &nce su banyosu 45°C’ye ayarlandi. Ornekten 250 pl
alinip 1.5 ml’lik tiiplere konuldu. Uzerine 250 pl Buffer BL, 5 ul RNase A ve

20 pl Protease Enzimi eklendi. 10—15 saniye iyice vortekslendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Tipler su banyosuna yerlestirildi ve olusan lizat soliisyonu 45°C’de 20

dakika inkiibe edildi (Bu asamada tiipler 1-2 kez vortekslendi).

Su banyosundan alinan tiiplerin tizerine 260 ul etanol (%100) ilave edildi ve
vortekslendi. Tiip igerigi 2 ml’lik santrifiij tiipline yerlestirilmis Hibind DN A

spin kolona aktarildi.
10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Alttaki tiipler atildi ve spin kolon yeni bir santrifiij tiipline yerlestirildi.
Uzerine 500 pl HB Buffer ilave edildi.

10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

. Alttaki tiip i¢indeki s1v1 dokiildi, ayni tiip igine yerlestirilen spin {izerine 650

ul Wash Buffer ilave edildi ve 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Alttaki tiipler atild1 ve spin yeni bir santrifiij tiipline yerlestirildi. Tekrar 650
ul Wash Buffer ilave edildi.

10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Tiipler degistirilmeden bir kere daha 10.000 rpm’de, 1 dakika santrifiij

edilerek artiklarin tamamen spin kolondan ayrilmasi saglandi.

Spin kolonlar 1.5 ml’lik tiiplere yerlestirildi ve tizerine 6nceden 70 °C’de
wsitilmus 100 pl Elution Buffer eklendi. 70 °C’de 5 dakika inkiibe edildi.

10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Tiipler degistirilmeden tekrar 100 pl Elution Buffer eklendi ve 70 °C’de 5
dakika. inkiibe edildi.

10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
Spin kolonlar atildi.
1.5 ml’lik tiipler igindeki DNA soliisyonu kullanima hazir halde etiketlendi.

Elde edilen DNA’nin miktar ve saflik tayini i¢in NanoDrop (ND-1000) cihazi
ve software’inden yararlanildi. Hidrasyon soliisyonu i¢inde ¢dziinmiis olan

DNA 6rneginin 1,5 pl’si kullanilarak 6l¢iim yapildi.

izole edilen DNA’lar aym giin icinde kullanilacaksa +4 °C’de, daha sonra

kullanilacaksa -20 °C’de saklandi.
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2.3. VDR Gen Polimorfizm Analizi
2.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

VDR geninin 2. ekzonundaki T>C ve 9. ekzonundaki T>C degisim

bolgelerinin analizi i¢in PZR- restriksiyon enzim kesim yontemi kullanild.

FokI enzim kesim bolgesi, 5’-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-
3’ ve 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3" primerleri, Tagl enzim
kesim  bolgesi ise  5’-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3> ve 5°-
CGGCAGCGGATGTACGTCTGCAG-3*  primerleri  kullanilarak  ¢ogaltildi
(Hutchinson ve ark 2000).

Fokl enzim kesim bélgesinin analizi

FoklI enzim kesim bélgesi igin PZR reaksiyonlarinin kosullar1 son hacim 50 ul

olacak sekilde asagida belirtildigi gibidir:

5 1 10X Tamponu

- 3 ul MgCl; (25 mM)

- 0,2 ul dNTP (25 mM) (dATP, dGTP, dTTP, dCTP)
- 2 pl Primer (10 pmol)

- 0.5 pl Taq Polimeraz Enzimi

- 34.3 ul Steril dH20

- 5 ul DNA

PZR islemini gergeklestirmek i¢in, otomatik 1s1 dongii cihazi (Eppendorf

Mastercycler personal Thermal Cycler) asagida belirtilen sicaklik ve siirelere gore

ayarlandi:
Baslangi¢ denatiirasyonu ; 94 °C’ de 3 dk 1 dongii
Denatilirasyon asamast; 94 °C* de 30sn |
Hibridizasyon asamast, 60 °C>de30sn | 33dongi

Sentez (Uzama) asamasi; 72 °C’ de 30 sn

Son sentez agsamast; 72 °C’ de 3 dk 1 dongii
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Jel elektroforezi

PZR reaksiyonlar1 sonucu olusan iirtinleri analiz etmek i¢cin % 2’lik agaroz
(Amresco, Amerika) jel kullanildi. % 2’lik agaroz jel, 50 ml 0.5XTBE iginde 1 ¢
agaroz kaynatilarak hazirlandi ve igine 2,5 pl (0,25 M) Ethidium bromide (EtBr)
ilave edildi. Jel tanka dokiilerek donmasi beklendi.10 ul PZR irini ve 2 pl
bromfenol blue pipetajla karigtirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 150 voltta 15 dakika
elektroforeze tabi tutuldu. Elde edilen bantlar1 degerlendirmek i¢in 50 bp
bliylikliiglindeki markerdan yararlanildi. Jel UV transilliminatér altinda

degerlendirildi. Degerlendirme sonucu 265 bp biiyiikliigiindeki DNA band1 gozlendi.
Restriksiyon enzim kesimi

PZR iiriinii olan hedef DNA bdlgesinin Fokl enzimi ile kesimi yapildi. Kesim

islemi i¢in;

1,5 ul Restriksiyon Enzimi (Fokl)

- 2,5 ul Restriksiyon Enzim Tamponu

10 pl PZR Uriinii

8,5 ul Steril dH,0

Iceren karistm hazirlandi ve 37 °C’de 16 saat bekletildi. Enzim kesimi
isleminden sonra % 3’liikk agaroz jel hazirland1 ve Fokl enzim kesim {iriinleri jele
yiiklenerek 120 voltta 40-45 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Elde edilen bantlari
degerlendirmek i¢in 50 bp biiyiikliigiindeki marker kullanildi.

Degerlendirme sonucunda 265, 196 ve 69 bp biiyiikligiinde bantlar gézlendi.
Genotipleme yapilirken; sadece 265 bp biyiikliigiinde bant goriildiigiinde VDR
genine ait FokI polimorfizmi i¢in FF homozigot, 265-196 ve 69 bp biiyiikligiindeki
bantlar birlikte goriildiigiinde Ff heterozigot, 196 ve 69 bp biiyiikliigiindeki bantlar
birlikte goriildigiinde ise ff homozigot seklinde degerlendirildi.

Tagl enzim kesim boélgesinin analizi

Taql enzim kesim bdlgesi i¢in kullanilan PZR reaksiyonlarinin kosullari son

hacim 50 pl olacak sekilde asagida belirtildigi gibidir:
- 5ul 10X Tamponu

- 3 ul MgCl, 25 mM
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- 0,2 ul ANTP (25 mM) (dATP, dGTP, dTTP, dCTP)
- 2 ul Primer (10 pmol)
- 0.5 ul Tag DNA Polimeraz

- 34.3 ul Steril dH,0

5 ul DNA

PZR islemini gergeklestirmek igin, otomatik 1s1 dongii cihazi (Eppendorf

Mastercycler personal Thermal Cycler) asagida belirtilen sicaklik ve siirelere gore

ayarlandi:

Baslangi¢ denatiirasyonu ; 94 °C’ de 3 dk 1 dongii
Denatiirasyon agamast; 94 °C’ de 30 sn N
Hibridizasyon asamast; 60 °C’ de 30 sn — 33 dongii
Sentez (Uzama) asamasi, 72 °C* de30sn |

Son sentez asamasi; 72 °C’ de 3 dk 1 dongii
Jel elektroforezi

PZR reaksiyonlar1 sonucu olusan tiriinleri analiz etmek i¢in % 2’lik agaroz
(Amresco, Amerika) jel kullanildi. % 2’lik agaroz jel, 50 ml 0.5XTBE iginde 19
agaroz kaynatilarak hazirland1 ve igine 2,5 ul (0,25 M) EtBr ilave edildi. Jel tanka
dokiilerek donmasi beklendi. 10 pl PZR iriinii ve 2 pl bromfenol blue pipetajla
karigtirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 150 voltta 20 dakika elektroforeze tabi
tutuldu. Elde edilen bantlar1 degerlendirmek i¢in 100 bp biiyiikligiindeki marker
kullamild1. Jel UV transilliiminator altinda degerlendirildi ve 347 bp biyiikliigiindeki
DNA band1 gozlendi.

Restriksiyon enzim kesimi

PZR iiriinii olan hedef DNA bdlgesinin Taql enzimi ile kesimi yapildi. Kesim
islemi i¢in;

- 1 pl Restriksiyon Enzimi (Taqgl)

- 2,7 ul Restriksiyon Enzim Tamponu

- 10 pl PZR Uriinii
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- 7 ul Steril dH,0

Igeren karisim hazirlandi ve 65 °C’de 16 saat bekletildi. Enzim kesim isleminden
sonra % 3’ liikk agaroz jel hazirlandi ve Taql enzim kesim iirlinleri jele yiiklenerek
120 voltta 40-45 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Elde edilen bantlari
degerlendirmek i¢in 100 bp biyiikligindeki marker kullanildi. Degerlendirme
sonucunda 347, 293 ve 54 bp biiyiikligiinde bantlar gdzlendi.

Genotipleme yapilirken; sadece 347 bp biiyiikliigiinde bant goriildiigiinde VDR
geni Taql polimorfizmi igin TT homozigot, 347—293-54 bp biiyiikliigiindeki bantlar
birlikte goriildiigiinde Tt heterozigot, 293 ve 54 bp biiyiikligiindeki bantlar birlikte

goriildiigiinde ise tt homozigot seklinde degerlendirildi.
2.4. Aggrecan Gen Polimorfizm Analizi
2.4.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Aggrecan gen polimorfizmini belirlemek i¢in PZR-Agaroz jel elektroforezi
yontemi kullanildi. Bunun igin Aggrecan geninin 12. ekzonunda yer alan hedef
VNTR boélgelerini gogaltmak i¢in: 5’-TAGAGGGCTCTGCCTCTGGAGTTG-3’
ve 5’-AGGTCCCCTACCGCAGAGGTAGAA-3’ primerleri kullanild: (Kawaguchi
ve ark 1999).

PZR reaksiyonlarinin kosullar1 son hacim 50 pl olacak sekilde asagida belirtildigi
gibidir:

- 5 ul 10X Tamponu

- 3 ul MgCl, (25 mM)

- 1puldNTP (25 mM) (dATP, dGTP, dTTP, dCTP)

- 0.5 ul Tag DNA polimeraz

- 2,5 ul Dimetilsiilfoksit (DMSO) (% 5)

- 3 ul Primer (10 pmol)

- 5ulDNA

- 30 ul Steril dH,0
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PZR islemini gergeklestirmek igin, otomatik 1s1 dongii cihazi (Eppendorf

Mastercycler Personal Thermal Cycler) asagida belirtilen sicaklik ve siirelere gore

ayarlandi.

Baslangi¢ denatiirasyonu ; 95 °C’ de 5 dk 1 dongii
Denatilirasyon asamast; 95 °C’ de 30 sn

Hibridizasyon asamast, 66 °C’ de 90 sn 32 dongii

Sentez (Uzama) asamasi; 68 °C’ de 2 dk
Son sentez asamast; 72 °C’ de 5 dk 1 dongii
2.4.2. Jel Elektroforezi

PZR reaksiyonlar: sonucu olusan DNA’lar1 yiiriitmek igin % 1,5’lik agaroz
(Amresco, Amerika) jel kullanildi. % 1,5’lik agaroz jel 150 ml 0.5XTBE ig¢inde 2,25
g agaroz kaynatilarak hazirland1 ve ig¢ine 10 ul (0,25 M) EtBr ilave edildi. Jel tanka
dokiilerek donmasi beklendi. 10 pl PZR iriini ve 2 pl bromfenol blue pipetajla
karistirilarak kuyucuklara yiiklendi. Jel 220 voltta 35 dakika elektroforeze tabi
tutuldu. Jel UV transilliiminator altinda incelendi. Elde edilen bantlarin biiyiikliikleri
arasinda 57 b¢ kadar bir fark oldugundan bantlart degerlendirmek i¢in 1 kb
biiytikligiindeki markirla birlikte GeneTools (SYNGENE) software programi da
kullanilda.

2.5. istatistik Analizler

Hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler ile Aggrecan ve VDR genlerine ait
polimorfizmlerin analizi sonucu elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi,
SPSS 13.0 programi kullanilarak Ki-kare analizi ve Fischer Exact Test ile yapildi.

Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 degeri alindi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada 150 dejeneratif disk hernili ve 150 saglam bireyden elde edilen
genomik DNA’lar kullanildi. Hasta grubu disk dejenerasyonunun seviyesi ve

derecesi ile disk herniasyonunun tipi acisindan siniflandirildi.
3.1. VDR Gen Polimorfizmi

Calismanin bu boliimiinde Taql ve FoklI enzimleri kullanilarak VDR Genine

ait polimorfizmlerin analizi yapildi (Sekil 3.1 ve 3.2).

Hasta ve kontrol gruplarina ait Fokl ve Tagl genotiplerinin sikligi cizelge
3.1°de verilmistir. Yapilan PZR ve Taql restriksiyon enzim kesimi sonucu hasta
grubunun; 65’inin (%43,3) TT, 67’sinin (%44,6) Tt ve 18’inin (%12) tt genotipine
sahip oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 67 (%44,7) TT, 66 (%44) Tt ve 17
(%11,3) tt genotipi tespit edildi. Tiim olgularda ise; TT %44, Tt %44 ve tt % 12
oraninda bulundu. T ve t alel frekanslar tiim olgular degerlendirildiginde sirasiyla
0.66 ve 0.34 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda ayr1 ayr ele alindiginda
ise T ve t alel frekanslar sirasiyla 0,66; 0,34 ve 0,67; 0,33 olarak bulundu (Cizelge
3.2). Hasta ve kontrol grubu arasinda T ve t alel frekanslar1 agisindan 6nemli bir fark

goriilmedi (p=0,88).

Hasta ve kontrol grubu ile Taql polimorfizmine ait tiim genotipler arasinda
yapilan kargilagtirmada anlamli bir fark bulunmadi (p=0,84). TT, Tt ve tt genotipli
dejeneratif disk hernili hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda fark goriilmedi
(sirastyla p degerleri 0,66; 0,73; 0,86).

Hasta ve kontrol grubunda yapilan PZR ve FoklI restriksiyon enzim kesimi
sonucu hasta grubunun 83’tinde (%55,3) FF, 51’inde (% 34) Ff ve 16’sinda (%10,7)
ff genotipi tespit edildi. Kontrol grubunun ise 62’sinin (%41,3) FF, 77’sinin (%51,3)
Ffve 11’inin (%7,3) ff genotipine sahip oldugu goriildi. Tiim olgularda ise; FF %48,
Ff %43 ve ff %9 oraninda bulundu. F ve f alel frekanslari tiim olgular
degerlendirildiginde sirasiyla 0,70 ve 0,30 olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol
grubunda ayr1 ayri ele alindiginda ise, F ve f alel frekanslar sirasiyla 0,72; 0,28 ve
0,67; 0,33 olarak bulundu (Cizelge 3.2). Hasta ve kontrol grubu arasinda F ve f alel

frekanslart agisindan 6nemli bir fark goriilmedi (p=0,44).
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347 bp
293 bp

54 bp

Sekil 3.1. VDR geni Tagl polimorfizmine ait PZR-RFLP jel elektroforez
gortintiisii (M: 100 bp marker. 1-5 6rnekler).

265 bp
196 bp

69 bp

Sekil 3.2. VDR Geni Fokl polimorfizmine ait PZR-RFLP jel elektroforez
gortintiisti (M: 50 bp marker, 1-6 6rnekler).

Hasta ve kontrol grubu ile Fokl polimorfizmine ait tiim genotipler arasinda
yapilan kargilagtirmada anlamli iliski bulundu (p=0,01). Ancak FF genotipli
dejeneratif disk hernili hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda fark goriilmedi

(p=0,08). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Ff genotipi agisindan istatistiksel
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olarak anlamli fark bulundu (p=0,02). ff genotipli dejeneratif disk hernili hastalar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ise anlaml fark goriilmedi (p=0,33).

Sonu¢ olarak, hasta ve kontrol gruplari ile Tagl ve Fokl genotiplerinin
karsilagtirmasi sonucu Ff genotipi acisindan istatistiksel olarak anlamli iliski tespit
edilmistir.

Cizelge 3.1. Hasta ve kontrol grubu agisindan VDR gen polimorfizmlerinin
genotip dagilimi.

Polimorfizm Genotip Hasta Kontrol P Degeri
TT 65 67 0,660
Taq | Tt 67 66 0,732
tt 18 17 0,866
FF 83 62 0,081
Fokl Ff 51 77 0,022
ff 16 11 0,336

Cizelge 3.2. Hasta ve kontrol gruplarina ait VDR gen polimorfizmi alel
frekanslari.

Polimorfizm Alel Hasta Kontrol P Degeri
Taql T 0,66 0,67
t 0,34 0,33 0,881
Fokl F 0,72 0,67
f 0,28 0,33 0.443

3.1.1 Disk Herniasyon Tipleri ile Taql ve FokI Polimorfizmleri Arasindaki Iliski

Calismamizin hasta grubunu olusturan olgular MR goriintiileme ydntemi
kullanilarak ~ disk  herniasyonunun varligt ve tipi acisindan MacNab’s
klasifikasyonuna gore normal disk, hafif form (protriizyon tipi disk) ve agir form

(ekstriizyon ve sekestrasyon tipi disk) olarak smiflandirildi (Cizelge 3.3).

Disk herniasyon tipleri ile Taql genotipleri arasinda yapilan karsilagtirmada
anlamlhi bir fark bulundu (p<0,001). Ayrica TT ve Tt genotipleri ile her bir disk
herniasyon tipinin karsilagtiritlmasi sonucu disk herniasyonunun protriizyon tipi ile
anlamli bir iliski bulundu (p<0,001). tt genotipi ile disk herniasyon tipleri arasinda
yapilan karsilastirma da ise disk hernisyonunun ekstriizyon ve sekestrasyon tipleri ile

tt genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi (p=0,023).

Disk herniasyon tipleri ile tiim Fokl genotipleri arasinda yapilan
Kargilastirmada anlamli fark bulundu (p<0,001). FF ve Ff genotipleri ile disk

herniasyon tiplerinin karsilastirilmasi sonucu protriizyon tipi disk herniasyonu ile
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anlamh iliski bulundu (p<0,001). ff genotipi ile disk herniasyon tipleri arasinda
yapilan karsilastirmada ise ekstriizyon ve sekestrasyon tipi disk herniasyonu ile ff
genotipi arasinda anlamli bir iliski bulundu (p=0,008).

Cizelge 3.3. VDR gen polimorfizmi genotipleri ile disk herniasyon tipleri
arasindaki iliski

Disk Herniasyon Tipi

Polimorfizm Genotip Normal Protriide Ekstriide/Sekestre P degeri

TT 27 45 6 <0,001
Taq | Tt 11 48 29 <0,001
tt 4 9 16 0,023
FF 35 60 8 <0,001
Fokl Ff 6 33 30 <0,001
i 1 9 13 0,008

Sonug¢ olarak; disk herniasyon tipleri ile Taql ve FokI genotiplerinin
karsilastirilmast sonucu TT, Tt, FF ve Ff genotipine sahip bireylerde protriizyon tipi
disk herniasyonu ile tt ve ff genotipine sahip bireylerde de ekstriizyon ve

sekestrasyon tipi disk herniasyonu ile anlamli iligki tespit edilmistir.

3.1.2 Disk Dejenerasyon Dereceleri Tle Tagl ve Fokl Polimorfizmleri Arasindaki
Mliski

MR goriintiileme yontemi kullanilarak disk dejenerasyonu acisindan
degerlendirilen ve hasta grubunu olusturan olgular disk dejenerasyon derecesi
acisindan Grade I-11 (hafif form) ve Grade I11-1V (agir form) olarak iki gruba ayrildi
(Cizelge 3.4).

Disk dejenerasyon dereceleri ile Taql genotipleri arasinda yapilan
karsilastirmada anlamli fark bulundu (p<0,001). Taqgl genotiplerinin herbiri ile
dejenerasyon dereceleri arasinda yapilan karsilastirmada TT genotipi ile Grade I-l1
dejenerasyon arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,001). Tt ve tt genotipleri ile Grade
I-11 ve Grade IlI-IV gruplar arasinda yapilan karsilastirmada ise Tt genotipi ile
gruplar arasinda anlaml iliski bulunmazken (p=0,446), tt genotipi ile Grade IlI-1V
dejenerasyon grubu arasinda anlamli iligki tespit edildi (p=0,048).

FokI genotipleri ile dejenerasyon dereceleri arasinda yapilan karsilagtirmada
da anlaml iliski bulundu (p<0,001). FF, Ff ve ff genotiplerinin her birinin disk

dejenerasyon dereceleri ile yapilan karsilastirmasinda FF genotipi ile Grade I-II
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arasinda (p<0,001), Ff ve ff genotipleri ile de Grade IlI-1V arasinda anlamli iligki
tespit edildi (sirasiyla p degerleri 0,004 ve 0,041).

Cizelge 3.4. VDR gen polimorfizmi genotipleri ile disk dejenerasyon
dereceleri arasindaki iligki

Disk Dejenerasyon Dereceleri

Polimorfizm Genotip Grade I-11 Grade I11-1V P degeri
TT 61 27 <0,001

Taq | Tt 51 59 0,446

tt 10 21 0,048

FF 85 33 <0,001

Fokl Ff 28 54 0,004

ff 9 20 0,041

Sonug olarak; TT ve FF genotipine sahip bireyler ile disk dejenerasyonunun
hafif formlar1 (Grade I-11); tt, ff ve Ff genotipleri ile disk dejenerasyonunun agir

formlar1 (Grade I11-1V) arasinda anlamli iligki bulundu.

3.1.3. Disk Dejenerasyon Seviyeleri ile Taql ve Fokl Polimorfizmleri Arasindaki
Tliski

Hasta grubunun MR goriintiileri degerlendirilerek disk dejenerasyon
seviyelerine gore bir seviye, iki seviye, li¢ seviye ve listii dejenerasyon olmak tizere

ti¢ grup olusturuldu (Cizelge 3.5).

Dejenerasyon gosteren disk seviyeleri ile Tagl genotipleri arasinda yapilan
karsilastirmada anlamli fark goriildii (p=0,016). Tagl genotipleri ile gruplar arasinda
yapilan karsilagtirma da ise TT genotipine sahip olgularda bir seviye dejenerasyon
yoniinden anlaml iliski bulundu (p=0,008). Tt ve tt genotipleri acisindan yapilan
dejenerasyon seviyeleri ile ilgili karsilastirmada Tt genotipine sahip olgularda iki
seviye dejenerasyon agisindan anlamli iligski goriilirken (p=0,004), tt genotipine
sahip olgularda dejenerasyon seviyesi ile herhangi bir iliski tespit edilmedi
(p=0,387).

Dejenere disk seviyeleri ile FokI genotipleri arasinda yapilan karsilastirmada
anlaml fark tespit edildi (p<0,001). Her bir FokI genotipi ile gruplar arasinda yapilan
kargilagtirmada FF genotipine sahip bireylerde iki seviye dejenerasyon ile anlamli

iliski bulunurken (p<0,001), Ff ve ff genotipine sahip bireylerle disk dejenerasyon
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seviyeleri arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (sirasiyla p degerleri 0,138 ve

0,808).

Sonug olarak; TT genotipi ile bir seviye dejenerasyon, Tt ve FF genotipi ile
iki seviye dejenerasyon arasinda iliski bulunurken tt, ff ve Ff genotipleri ile disk

dejenerasyon seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Cizelge 3.5. VDR gen polimorfizmi genotipleri ile disk dejenerasyon
seviyeleri arasindaki iliski

Disk Dejenerasyon Seviyeleri

Polimorfizm  Genotip 1 seviye 2 seviye >3 seviye P degeri
TT 29 26 10 0,008
Taq | Tt 18 35 14 0,004
tt 4 6 8 0,387
FF 34 39 8 <0,001
Fokl Ff 13 24 15 0,138
ff 4 4 9 0,808

3.2. Aggrecan Gen Polimorfizmi

Calismanin bu bolimiinde Aggrecan genine ait VNTR polimorfizmlerinin 13
alel acisindan analizi yapildi (Sekil 3.3). Hasta ve kontrol gruplarinda 11 farkli

VNTR aleline rastlanmis olup kisa alellerden A18 ve A20’ye rastlanmamuistir.

Calisma grubuna dahil edilen olgulara ait alellerin dagilimi ve frekanslari
sOyledir: A13 % 0,7; A19 % 0,9; A21 % 2,5; A22 % 8,3; A25 % 9,5; A26 %18,7;
A27 % 27; A28 % 21,8; A29 % 10,5; A32 % 0,2 ve A33 % 0,2 (Cizelge 3.6). Tim
olgular arasinda sirasiyla A27 (%27), A28 (%21,8) ve A26 (%18,7) en sik rastlanan
alel tipleriydi.

Aggrecan genine ait aleller A13-26 kisa, A27 normal ve A28—33 uzun aleller
olmak iizere ii¢ gruba ayrildi (Doege ve ark 1997). Kisa, normal ve uzun aleller
acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada 6nemli bir fark
goriilmedi (p=0,341). Alel gruplarinin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada kisa
alellere sahip hasta ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir fark yoktu (p=0,606).
Normal uzunluktaki alele sahip hasta ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda
anlaml bir fark goriilmedi (p=0,212). Benzer sekilde, uzun alellere sahip hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,327)
(Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.6. Hasta ve kontrol grubu agisindan Aggrecan genine ait alellerin
dagilimi ve frekanslar1

Aleller Hasta Kontrol Toplam Frekans (%0)
Al13 (775 bp) 4 0 4 0,7
A19 (1117 bp) 2 0 2 0,3
A21 (1231 bp) 13 2 15 2,5
A22 (1288 bp) 26 24 50 8,3
A25 (1459 bp) 28 29 57 9,5
A26 (1516 bp) 43 69 112 18,7
A27 (1573 bp) 90 74 163 27
A28 (1630 bp) 63 68 131 21,8
A29 (1687 bp) 30 33 63 10,5
A32 (1858 bp) 1 0 1 0,2
A33 (1915 bp) 0 1 1 0,2

11 12 13 14 15 16 17 18 M

26122 26 27125 26/25 26 2726 26 26 271225 2726 26 26122 25 26 2625 26 2622 27126

Sekil 3.3. Aggrecan gen polimorfizmine ait PZR-Agaroz jel elektroforezi
gortintiisii (M: 1 kb marker, 1-18 6rnekler).
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Cizelge 3.7. Aggrecan genine ait aleller ile hasta ve kontrol grubu arasindaki
iliski

Alel Hasta Kontrol P Degeri
A13-26 116 124 0,606

A27 90 74 0,212
A28-33 94 103 0,327

3.2.1 Disk Herniasyon Tipleri ile Aggrecan Gen Polimorfizmleri
Arasidaki iliski

Disk herniasyon tipleri ile Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun alel
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada herhangi bir fark yoktu (p=0,212). Disk
herniasyon tipleri ile alel gruplarimin kendi iginde yapilan karsilastirmada; kisa
alellere sahip hasta ve kontrol gruplart arasinda protriizyon tipi disk agisindan
anlamli iliski tespit edildi (p<0,001). Benzer sekilde, normal uzunlukta alele sahip
hasta ve kontrol grubunda da protriizyon tipi disk hernisi lehine anlamli bir iligki
goriildii (p<0,001). Disk herniasyon tipi acisindan uzun alellere sahip hasta ve
kontrol gruplarinda da yine protriizyon tipi disk hernisi agisindan anlamli fark tespit
edildi (p=0,001) (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Aggrecan genine ait aleller ile disk herniasyon tipleri arasindaki

iligki
Disk Herniasyon Tipi
Alel Normal Protriide  Ekstriide/Sekestre P degeri
A13-26 27 78 45 <0,001
A27 34 62 25 <0,001
A28-32 23 53 32 0,001

3.2.2 Disk Dejenerasyon Dereceleri Ile Aggrecan Gen Polimorfizmleri
Arasindaki iliski

Disk dejenerasyon dereceleri ile Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun
alel gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada anlamli fark goriildi (p=0,005). Disk
dejenerasyon dereceleri agisindan alel gruplarmin  kendi i¢inde yapilan
degerlendirmede; kisa alellere sahip hasta ve kontrol gruplari arasinda Grade I11-1V
dejenerasyon agisindan anlamli bir iliski tespit edildi (p=0,044). Normal uzunluktaki
alele sahip hasta ve kontrol grubunda Grade I-1lI dejenerasyon lehine anlamli iligki

goriildi (p=0,043). Disk dejenerasyon dereceleri acisindan uzun alellere sahip hasta
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ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasinda da Grade I-II dejenerasyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p= 0,044) (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Aggrecan genine ait aleller ile disk dejenerasyon dereceleri
arasindaki iliski

Disk Dejenerasyon Dereceleri

Alel Grade I-11 Grade I11-1V P degeri
A13-26 76 103 0,044

A27 76 53 0,043
A28-32 83 59 0,044

3.2.3. Disk Dejenerasyon Seviyeleri ile Aggrecan Gen Polimorfizmleri
Arasindaki iliski

Disk dejenerasyon seviyeleri ile Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun
alel gruplar arasinda yapilan karsilastirmada anlamli fark goriildi (p=0,034). Disk
dejenerasyon seviyeleri agisindan alel gruplarmin  kendi ig¢inde yapilan
degerlendirmede; kisa alellere sahip hasta ve kontrol gruplari arasinda iki seviye disk
dejencrasyonu agisindan anlamli iligski tespit edildi (p=0,018). Normal uzunlukta
alele sahip hasta ve kontrol grubunda da iki seviye disk dejenerasyonu agisindan
anlamli iliski gorildi (p<0,001). Disk dejenerasyon seviyeleri agisindan uzun
alellere sahip hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi (p= 0,204) (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.10. Aggrecan genine ait aleller ile disk dejenerasyon seviyeleri
arasindaki iliski

Disk Dejenerasyon Seviyeleri

Alel 1 seviye 2 Seviye >3 seviye P degeri
A13-26 32 53 31 0,018

A27 38 43 10 <0,001
A28-32 33 38 24 0,204

3.3. VDR ve Aggrecan Gen Polimorfizm Analizlerinin Birlikte Degerlendirilmesi

Calismanin bu boliimiinde VDR ve Aggrecan genlerine ait polimorfizmlerin
birlikte disk herniasyon tipleri, disk dejenerasyon dereceleri ve dejenerasyon

seviyeleri lizerine etkisi incelendi.
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3.3.1 Disk Herniasyon Tipleri ile VDR ve Aggrecan Gen Polimorfizmlerinin

Beraber Degerlendirilmesi

Disk herniasyon tipleri ile VDR geni Fokl polimorfizmi genotipleri ve
Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun alel gruplart arasinda yapilan
kargilagtirmada anlamli iliski bulundu (p<0,001). Kisa alel gruplar1 ve FokI
genotiplerinin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada kisa alel-FF genotipi ile
protriizyon tipi disk agisindan anlamli iliski bulundu (p<0,001). Kisa alel-Ff genotipi
ile ekstriizyon/sekestrasyon tipi disk arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,001).
Benzer sekilde kisa alel-ff genotipi ile ekstriizyon/sekestrasyon tipi disk arasinda
anlamh iligski tespit edildi (p=0,016). Normal uzunluktaki alel gruplar1 ve FokI
genotiplerinin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada normal alel-FF genotipi ile
protriizyon tipi disk agisindan anlamli iliski bulundu (p<0,001). Benzer sekilde
normal alel-Ff genotipi ile protriizyon tipi disk agisindan anlamli iliski bulundu
(p=0,004). Normal alel-ff genotipine sahip bireyler ile disk herniasyon tipleri
arasinda anlamlt iligki tespit edilmedi (p=0,102). Uzun alel gruplari ve Fokl
genotiplerinin kendi iginde yapilan karsilastirmada uzun alel-FF genotipi ile
protriizyon tipi disk agisindan anlamli iliski bulundu (p<0,001). Benzer sekilde uzun
alel-Ff genotipi ile protriizyon tipi disk acisindan anlamli iliski tespit edildi
(p<0,001). Uzun alel-ff genotipine sahip bireyler ile disk herniasyon tipleri arasinda
anlamli iligki bulunmadi (p=0,808) (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. VDR geni Fokl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
herniasyon tipleri arasindaki iliski

Disk Herniasyon Tipi

Genotipler Normal Protriide Ekstriide/Sekestre P degeri
Kisa alel-FF 21 41 4 <0,001
Kisa alel-Ff 1 25 27 <0,001
Kisa alel-ff 1 6 11 0,016
Normal alel-FF 29 39 9 <0,001
Normal alel-Ff 4 20 11 0,004
Normal alel-ff 0 1 5 0,102
Uzun alel-FF 17 32 2 <0,001
Uzun alel-Ff 4 22 22 <0,001
Uzun alel-ff 0 9 8 0,808

Disk herniasyon tipleri ile VDR geni Tagl polimorfizmi genotipleri ve

Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun alel gruplar1 arasinda yapilan
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karsilastirmada anlamli iliski bulundu (p<0,001). Kisa alel gruplar1 ve Taql
genotiplerinin kendi i¢inde yapilan karsilastirmada kisa alel-TT genotipi ile
protriizyon tipi disk acisindan anlamli iliski bulundu (p=0,001). Kisa alel-Tt genotipi
ile protriizyon tipi disk arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,001). Kisa alel-tt
genotipine sahip bireyler ile disk herniasyon tipleri arasinda anlamli iligki tespit
edilmedi (p=0,062). Normal uzunluktaki alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi
icinde yapilan karsilagtirmada normal alel-TT genotipi ile protriizyon tipi disk
acisindan anlamli iligski bulundu (p<0,001). Benzer sekilde normal alel-Tt genotipi ile
protriizyon tipi disk agisindan anlamli iliski bulundu (p<0,001). Normal alel-tt
genotipine sahip bireyler ile disk herniasyon tipleri arasinda anlamli iligki tespit
edilmedi (p=0,247). Uzun alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi i¢inde yapilan
karsilastirmada uzun alel-TT genotipi ile protriizyon tipi disk acisindan anlamli iligki
bulundu (p<0,001). Benzer sekilde uzun alel-Tt genotipi ile protriizyon tipi disk
acisindan anlamli iliski tespit edildi (p=0,001). Uzun alel-tt genotipi ile
ekstriizyon/sekestrasyon tipi disk arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,033) (Cizelge
3.12).

Cizelge 3.12. VDR geni Taqgl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
herniasyon tipleri arasindaki iligki

Disk Herniasyon Tipi

Genotipler Normal Protriide Ekstriide/Sekestre P degeri
Kisa alel-TT 17 29 7 0,001
Kisa alel-Tt 6 37 23 <0,001
Kisa alel-tt 4 9 14 0,062
Normal alel-TT 20 29 1 <0,001
Normal alel-Tt 10 28 17 <0,001
Normal alel-tt 2 6 7 0,247
Uzun alel-TT 15 34 4 <0,001
Uzun alel-Tt 6 28 17 0,001
Uzun alel-tt 0 3 11 0,033

3.3.2 Disk Dejenerasyon Dereceleri ile VDR ve Aggrecan Gen

Polimorfizmlerinin Beraber Degerlendirilmesi

Disk dejenerasyon dereceleri ile VDR geni Fokl polimorfizmi genotipleri ve
Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun alel gruplar1 arasinda yapilan
kargilastirmada anlamli iliski bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p=0,001 ). Kisa
alel gruplar1 ve FoklI genotiplerinin kendi i¢inde yapilan karsilasgtirmada kisa alel-FF
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genotipi ile Grade I-II dejenerasyon arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,001). Kisa
alel-Ff genotipi ile Grade IlI-IV dejenerasyon agisindan anlamli iligki bulundu
(p=0,001). Kisa alel-ff genotipi ile disk dejenerasyon dereceleri arasinda iliski tespit
edilmedi (p=0,072). Normal uzunluktaki alel gruplar1 ve FokI genotiplerinin kendi
icinde yapilan karsilastirmada normal alel-FF genotipi ile Grade I-11 dejenerasyon
arasinda anlamli iligski bulundu (p<0,001). Normal alel-Ff genotipi ile Grade I11-1V
dejenerasyon agisindan anlamli iligski bulundu (p=0,037). Normal alel-ff genotipi ile
disk dejenerasyon dereceleri arasinda iliski tespit edilmedi (p=0,102). Uzun alel
gruplar1 ve Fokl genotiplerinin kendi iginde yapilan karsilastirmada uzun alel-FF
genotipi ile Grade I-II dejenerasyon arasinda anlamli iligski bulundu (p<0,001). Uzun
alel-Ff genotipi ile disk dejenerasyon dereceleri arasinda iligki bulunmadi (p=0,500).
Benzer sekilde uzun alel-ff genotipi ile disk dejenerasyon dereceleri arasinda iligki
tespit edilmedi (p=0,297) (Cizelge 3.13).

Cizelge 3.13. VDR geni Fokl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
dejenerasyon dereceleri arasindaki iliski

Disk Dejenerasyon Dereceleri

Genotipler Grade I-11 Grade I11-1V P degeri
Kisa alel-FF 53 24 0,001
Kisa alel-Ff 20 48 0,001
Kisa alel-ff 8 17 0,072
Normal alel-FF 64 18 <0,001
Normal alel-Ff 13 26 0,037
Normal alel-ff 1 5 0,102
Uzun alel-FF 46 15 <0,001
Uzun alel-Ff 25 30 0,500
Uzun alel-ff 9 14 0,297

Disk dejenerasyon dereceleri ile VDR geni Tagl polimorfizmi genotipleri ve
Aggrecan genine ait kisa alel gruplar arasinda yapilan karsilastirmada iliski
bulunmazken normal ve uzun alel gruplar arasinda anlamli iligski bulundu (sirasiyla
p=0,068; p=0,002; p=0,004). Kisa alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi iginde
yapilan karsilastirmada kisa alel-TT, kisa alel-Tt ve kisa alel-tt genotipleri ile disk
dejenerasyon dereceleri arasinda iligki bulunmadi (sirasiyla p=0,152; p=0,124;
p=0,209). Normal uzunluktaki alel gruplart ve Taql genotiplerinin kendi iginde
yapilan karsilastirmada normal alel-TT genotipi ile Grade I-II dejenerasyon arasinda
anlamli iligki bulundu (p<0,001). Normal alel-Tt ve normal alel-tt genotipleri ile disk

dejenerasyon dereceleri arasinda iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,696; p=0,796). Uzun
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alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi iginde yapilan karsilastirmada uzun alel-TT
genotipi ile Grade I-I1 dejenerasyon arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,002). Uzun
alel-Tt genotipi ile disk dejenerasyon dereceleri arasinda iligski bulunmadi (p=0,522).
Uzun alel-tt genotipi ile Grade Il1-IV dejenerasyon arasinda anlamli iliski bulundu
(p=0,046) (Cizelge 3.14).

Cizelge 3.14. VDR geni Taqgl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
dejenerasyon dereceleri arasindaki iliski

Disk Dejenerasyon Dereceleri

Genotipler Grade I-11 Grade I11-1V P degeri
Kisa alel-TT 35 24 0,152
Kisa alel-Tt 40 55 0,124
Kisa alel-tt 12 19 0,209
Normal alel-TT 43 11 <0,001
Normal alel-Tt 28 31 0,696
Normal alel-tt 8 7 0,796
Uzun alel-TT 44 19 0,002
Uzun alel-Tt 33 28 0,522
Uzun alel-tt 4 12 0,046

3.3.3. Disk Dejenerasyon Seviyeleri ile VDR ve Aggrecan Gen

Polimorfizmlerinin Beraber Degerlendirilmesi

Disk dejenerasyon seviyeleri ile VDR geni Fokl polimorfizmi genotipleri ve
Aggrecan genine ait normal alel gruplari arasinda yapilan karsilastirmada iliski
bulunmazken kisa ve uzun alel gruplar arasinda anlamli iliski bulundu (sirasiyla
p=0,148; p=0,002; p=0,007). Kisa alel gruplar1 ve Fokl genotiplerinin kendi i¢inde
yapilan karsilastirmada kisa alel-FF genotipi ile iki seviye dejenerasyon arasinda
iliski bulundu (p=0,001). Kisa alel-Ff ve kisa alel-ff genotipleri ile disk dejenerasyon
seviyeleri arasinda anlamli iliski tespit edilmedi (swrasiyla p=0,341; p=0,135).
Normal uzunluktaki alel gruplart ve FokI genotiplerinin kendi i¢inde yapilan
karsilastirmada normal alel-FF genotipi ile bir seviye dejenerasyon arasinda iliski
bulundu (p<0,001). Normal alel-Ff ve normal alel-ff genotipleri ile disk dejenerasyon
seviyeleri arasinda iliski bulunmadi (sirasiyla p=0,054; p=0,655). Uzun alel gruplari
ve Fokl genotiplerinin kendi iginde yapilan karsilastirmada uzun alel-FF genotipi ile
bir seviye dejenerasyon arasinda iliski bulundu (p<0,001). Uzun alel-Ff genotipi ile
disk dejenerasyon seviyeleri arasinda iliski bulunmadi (p=0,293). Uzun alel-ff
genotipi ile li¢ ve lUstli seviye dejenerasyon arasinda iliski tespit edildi (p=0,039)
(Cizelge 3.15).
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Cizelge 3.15. VDR geni Fokl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
dejenerasyon seviyeleri arasindaki iligki

Disk Dejenerasyon Seviyeleri

Genotipler 1 seviye 2 Seviye >3 seviye P degeri
Kisa alel-FF 19 28 6 0,001
Kisa alel-Ff 9 16 15 0,341
Kisa alel-ff 4 2 8 0,135
Normal alel-FF 28 27 4 <0,001
Normal alel-Ff 6 14 5 0,054
Normal alel-ff 3 2 0 0,655
Uzun alel-FF 19 19 7 <0,001
Uzun alel-Ff 10 16 9 0,293
Uzun alel-ff 1 3 8 0,039

Cizelge 3.16. VDR geni Taqgl ve Aggrecan gen polimorfizmleri ile disk
dejenerasyon seviyeleri arasindaki iligki

Disk Dejenerasyon Seviyeleri

Genotipler 1 seviye 2 Seviye >3 seviye P degeri
Kisa alel-TT 22 14 8 0,035
Kisa alel-Tt 8 33 13 <0,001
Kisa alel-tt 3 5 7 0,449
Normal alel-TT 18 21 3 0,001
Normal alel-Tt 17 19 3 0,003
Normal alel-tt 2 3 4 0,717
Uzun alel-TT 18 17 9 0,190
Uzun alel-Tt 12 18 10 0,273
Uzun alel-tt 3 3 5 0,763

Disk dejenerasyon seviyeleri ile VDR geni Tagl polimorfizmi genotipleri ve
Aggrecan genine ait kisa ve normal alel gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada
iliski bulunurken uzun alel gruplar1 arasinda anlamli iliski bulunmadi (sirasiyla
p=0,001; p=0,023; p=0,432). Kisa alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi iginde
yapilan karsilastirmada kisa alel-TT genotipi ile bir seviye dejenerasyon arasinda
iliski bulundu (p=0,035). Kisa alel-Tt genotipi ile iki seviye dejenerasyon arasinda
iliski bulundu (p<0,001). Kisa alel-tt genotipi ile disk dejenerasyon seviyeleri
arasinda iliski bulunmadi (p=0,449). Normal alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin
kendi i¢inde yapilan karsilastirmada normal alel-TT genotipi ile iki seviye

dejenerasyon arasinda iligki bulundu (p=0,001). Benzer sekilde normal alel-Tt
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genotipi ile iki seviye dejenerasyon arasinda iligki tespit edildi (p=0,003). Normal
alel-tt genotipi ile disk dejenerasyon seviyeleri arasinda iligki bulunmadi (p=0,717).
Uzun alel gruplar1 ve Taql genotiplerinin kendi iginde yapilan karsilagtirmada uzun
alel-TT genotipi ile disk dejenerasyon seviyeleri arasinda iliski bulunmadi (p=0,190).
Benzer sekilde uzun alel-Tt ve uzun alel-tt genotipleri ile disk dejenerasyon

seviyeleri arasinda iliski tespit edilmedi (sirasiyla p=0,273; p=0,763) (Cizelge 3.16).

38



4. TARTISMA

Dejeneratif disk hernisi (DDH) en sik rastlanan omurga hastaliklarindan
biridir. Etyolojisi tam olarak bilinmemesine ragmen son yillarda yapilan ¢aligmalar
bu hastaligin genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle olusan kompleks ve
multifaktoriyel bir hastalik oldugunu ortaya koymustur. Epidemiyolojik ¢alismalar
disk dejenerasyonu etyolojisinde yas, yasam bigimi, sigara, mesleki etmenler,
vibrasyon travmasi, obezite etkenleri gibi c¢evresel faktorler yaninda, genetik
faktorlerin de major rol oynadigimi gostermistir (Battie ve ark 2006). Pek ¢ok
calismada DDH ile iliskili ¢esitli gen polimorfizmleri saptanmistir ve bu
polimorfizmlerin DDH gelisimini 6 kez arttirdigi belirtilmektedir (Ala-Kokko 2002,
Cheung 2006).

Intervertebral diskin yapisal komponentlerini ve kemik-kikirdak yapisini
ilgilendiren genomik arastirmalari, disk dejenerasyonunun genetigi ile ilgili
calismalarin temelini olusturmaktadir (Kawaguchi ve ark 1999, Videman ve ark
2001). Intervertebral disk matriksinin major elemanlar1 olan aggrecan ve kollajen ile
ilgili genler disk dejenerasyonu calismalarinda en fazla ilgi ¢eken genlerdir. Bunun
yaninda disk matriksinin yikimmi saglayan MMP-3 geninin de 6zellikle yaslilarda

dejenerasyona neden oldugu ortaya konulmustur (Takahashi ve ark 2001).

Kemik yap1 ve osteoporozla iliskili oldugu bilinen Ostrojen genine ait Pvull
ve Xbal polimorfizmlerinin disk dejenerasyonu ile iligkili olabilecegi ©ne

striilmiistiir (Kawaguchi ve ark 2002).

Disk dejenerasyonu ile iliskili olabilecek genlerden biri de VDR geni’dir.
Normal kemik mineralizasyonu ile iliskili olan VDR’nin ayni zamanda
nonmineralize konnektif dokunun dejenerasyonu ile iliskili oldugu da gdsterilmistir
(Jones ve ark 1998, Videman ve ark 1998, Videman ve ark 2001, Kawaguchi ve ark
2002, Uitterlinden ve ark 2002, Uitterlinden ve ark 2004, Cheung ve ark 2006).
Steroid hormon reseptorii olan VDR, Vitamin D’nin hormon formu olan 1,25 (OH);
D3 ile baglanarak fonksiyon goriir. Olusan reseptor-hormon kompleksi nukleus
icerisine girer ve DNA baglayict bolgesi ile DNA’ya baglanarak gen
transkripsiyonunu baslatir. Fokl polimorfizmi DNA baglayict bolgenin, Taql
polimorfizmi ise ligand baglayic1 bdlgenin yapisimt degistirerek VDR’nin DNA’ya

ve Vitamin D3 hormonuna baglanma fonksiyonunu etkilemektedir. Sonugta, VDR
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defekti Na-SO, kotransportunu ve Ca*? metabolizmasimi olumsuz etkileyerek gerek
proteoglikan yapiy1 gerekse kemik ve kikirdak yapiyr bozarak disk dejenerasyonuna
neden olmaktadir. VDR geninin disk dejenerasyonu ile iligkisini aragtirmak amaciyla
farkli populasyonlarda ¢alismalar yapilmistir (Jones ve ark 1998, Videman ve ark
1998, Videman ve ark 2001, Kawaguchi ve ark 2002, Cheung ve ark 2006). Mevcut
caligma Tiirk toplumunda disk dejenerasyonu ile VDR ve Aggrecan genlerindeki

polimorfik yapiy1 inceleyen ilk ¢alismadir.

Calismamizda geng yastaki (20-30 yas) 150 dejeneratif disk hernili birey ve
150 saglikli bireyden olusan olgu gruplarinda VDR genine ait Fokl ve Tagl

polimorfizmleri incelenmistir.

Elde ettigimiz verilere gore hasta ve kontrol grubunda, sirasiyla, Taql
polimorfizmi icin genotipler; TT %43, %45; Tt %45, %44; tt %12, %I11; Fokl
polimorfizmi i¢in de FF %55, %41; Ff %34, %51 ve ff %11, %7 olarak gozlendi.
Bu bulgular disk dejenerasyonlu Finli bireylerde yapilan VDR gen polimorfizmi ile
ilgili iki ¢alisma (Videman ve ark 1998, Noponen-Hietala ve ark 2003)

sonuclarindan farkli bir dagilim gostermektedir.

Calismamizda yer alan hasta ve kontrol gruplarimin Fokl ve Taql
polimorfizmlerine ait alel frekanslar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Bid ve ark’nin
(2005) saglikli Hint toplumunda tespit ettikleri Taql ve Fokl polimorfizmlerine ait
alel frekanslar1 ile uyumludur. Hasta ve kontrol grubuna ait tim olgular
degerlendirildiginde ise F alel frekansi 0,70 olarak tespit edilmistir. Bu bulgu, Fin
(Videman ve ark 1998) toplumundaki bulgular ile farklilik gostermektedir. T aleli
bakimindan tiim olgular degerlendirildiginde ise T alel frekansi 0.66 olarak tespit
edilmistir. Bu sonug, Japon (Kawaguchi ve ark 2002) ve Giiney Cin (Cheung ve ark
2006) toplumunda bildirilen T alel frekansi degerlerinden farkli olup Avustralya
(Jones ve ark 1998) ve Fin (Videman ve ark 1998) populasyonlarindaki degerler ile

uyumludur.

Videman ve ark (2001) tarafindan Finli monozigotik ikizler iizerinde yapilan
calismada Taql ve Fokl polimorfizmi genotipleri ile disk herniasyon bulgulari
karsilastirilmig, ancak genotipler ile disk herniasyonu arasinda anlamli bir iliski tespit
edilmemistir. Kawaguchi ve ark‘nin (2002) geng¢ Japonlar tizerinde yaptigi Taql

polimorfizmi ile ilgili calismada tt genotipine rastlanmamis olup Tt genotipi ile disk
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herniasyonu arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise Tagl
polimorfizminin TT ve Tt genotipleri ile disk herniasyonunun hafif formu olan
protriizyon tipi disk hernisi arasinda; tt genotipi ile de disk herniasyonunun agir
formlar1 olan ekstriizyon ve sekestrasyon tipi disk hernisi arasinda iliski

bulunmustur.

Videman ve ark’nin (2001) Finli ikizler tizerinde yaptiklar1 Taql polimorfizmi
genotipleri ve disk dejenerasyon dereceleri acgisindan anlamli iligski bildirilmistir.
Jones ve ark’nin (1998) Avustralya populasyonu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, disk
dejenerasyonu ile tt genotipi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir. Geng Japon
populasyonunda yapilan calismada Taql polimorfizminin Tt genotipi ile disk
dejenerasyonunun derecesi arasinda iligki bildirilmistir (Kawaguchi ve ark 2002).
Cheung ve ark’nin (2006) Giiney Cin populasyonunda yaptigr Taql polimorfizmi ile
ilgili calismada Tt ve tt genotipleri ile disk dejenerasyonu arasinda iligki
bulunmustur. Mevcut ¢alismamizda da tt genotipi ile disk dejenerasyonu arasinda

anlaml bir iligki tespit edilmistir.

Videman ve ark (1998) Finli monozigotik ikizlerde yaptigi diger bir
calismada disk dejenerasyonu ile Taql ve Fokl polimorfizmlerini karsilastirmis ve
anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir. Fin toplumunda yapilan Taql ve FokI
polimorfizmleri ile dejeneratif lomber spinal stenozun iligkisinin arastirildig:
calismada (Noponen-Hietala ve ark 2003), genotipler ile disk dejenerasyonu arasinda
bir iliski bulunamamistir. Bel agrili yash Japon kadinlarinda yapilan bir ¢alismada
(Oishi ve ark 2003) ise Taql polimorfizmi ile disk dejenerasyonu arasinda herhangi
bir iligki tespit edilmemistir. Mevcut calismamizda ise Ff, ff ve tt genotipi ile agir
disk dejenerasyonu arasinda iliski bulunurken, Tt genotipi ile dejenerasyon derecesi

arasinda iliski tespit edilmemistir.

Disk dejenerasyon seviyeleri acisindan Japon toplumunda yapilan Taql
polimorfizmi ile ilgili ¢calismada (Kawaguchi ve ark 2002), ticten fazla seviyede disk
dejenerasyonu ile Tt genotipi arasinda iliski bulunmustur. Mevcut ¢alismamizda ise

Tt genotipi ile iki seviye dejenerasyon arasinda iliski tespit edilmistir.

Dejeneratif disk hernisi etyolojisinde yer alan aday genlerden biri de
Aggrecan genidir. Aggrecan, intervertebral diskin en Onemli fonksiyonel

proteoglikan bilesenidir. Aggrecan proteininin kondroidin siilfat baglanma bdlgesini
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kodlayan ekson 12°de yer alan VNTR polimorfizmi, kondroidin siilfat zincirlerinin
uzunlugunu belirler. Bu polimorfizm ile ilgili simdiye kadar 13-33 tekrardan olusan

14 farkli alel bildirilmistir (Doege ve ark 1997, Kirk ve ark 2003).

Farkli toplumlarda yapilan Aggrecan genindeki polimorfizm caligmalarinda
tespit edilen alel tipleri ve sayilar1 farklilik gostermektedir. Fin toplumunda yapilan
iki ayr1 ¢alismanin birinde 6 digerinde 9 farkl alel tespit edilmistir (Noponen-Hietala
ve ark 2003, Solovieva ve ark 2007). Japon toplumunda 8 (Kawaguchi ve ark 1999),
Kanada toplumunda (Roughley ve ark 2006) ise 13 farkli alel bildirilirken bizim
calisma grubumuzda 11 farkli alel tespit edilmistir. Aleller i¢inde sirasiyla en fazla
A27 (%27), A28 (%21,8) ve A26 (%18,7) gozlenmistir. Bu ii¢ alel Doege ve ark
(1997), Kawaguchi ve ark (1999) ve Roughley ve ark (2006)’nin ¢alismalarinda da
en sik bildirilen alellerdir. Solovieva ve ark (2007)’min Fin toplumundaki
calismalarinda ise en sik A26 oldugu bildirilmistir. Noponen-Hietala ve ark (2003)’
nin ayni toplumda yaptig1 ¢alismada ise A26’ya hig¢ rastlanmamis olup A27 ve A28

en sik rastlanan aleller olarak bildirilmistir.

Dejeneratif disk hernisinde Aggrecan gen polimorfizmi ile ilgili ilk ¢aligma
geng Japonlarda Kawaguchi ve ark (1999) tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada disk
herniasyon tipleri ve sayilart ile VNTR alelleri arasinda herhangi bir iliski olmadig:
rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, kisa, normal ve uzun alel gruplar ile disk
herniasyon tiplerinin karsilastirilmast sonucu tiim gruplarla protriizyon tipi disk

herniasyonu ag¢isindan anlamli iligski bulunmustur.

Kawaguchi ve ark (1999), kisa tekrarl aleller ile iigten fazla seviyede ve
ciddi dejenerasyon arasinda onemli iliski tespit etmislerdir. Mevcut ¢alismada ise iki
seviye dejenerasyon ile kisa ve normal uzunlukta alel gruplar1 arasinda iligki tespit
edilmistir. Ayrica mevcut calismada alel gruplariyla disk dejenerasyon dereceleri
arasindaki karsilastirmada, kisa aleller ile agir form dejenerasyon arasinda anlamli
bir iligki tespit edilerek Kawaguchi ve ark (1999)’nin ¢alismasina benzer sonuglar
elde edilmistir. Diger taraftan, Rougley ve ark (2006)’nin ¢alismasinda ise, alel
biyiikliikleri ile disk dejenerasyonu arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Fin
toplumunda yapilan iki ayr c¢aligmada kisa tekrarh alel frekanslar1 olduke¢a diisiik
oranda bulunmus olup disk dejenerasyonu ile kisa tekrarli aleller arasinda herhangi
bir iliskiye rastlanmamistir (Noponen-Hietala ve ark 2003, Solovieva ve ark 2007).

Ayrica Solovieva ve ark (2007)’nin ¢alismasinda gerek bizim gerekse Kawaguchi ve
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ark (1999)’nin ¢alismasinin aksine 26 tekrarl alellerin dejenerasyon riskini arttirdigi,
daha kisa olan 25 tekrarli alellerin ise dejenerasyondan korudugu rapor edilmistir.
Kidmirdinen ve ark (2006)’nin el osteoartritli bireyler {izerinde yaptiklar
calismalarinda ise 27 tekrarli alelin koruyucu oldugu, 27 tekrardan daha kisa ve daha
uzun olan alellerin hastalik riskini ve ciddiyetini arttirdigr bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise kisa alele sahip bireylerde agir form dejenerasyon, normal ve uzun

alellere sahip bireylerde ise hafif form dejenerasyon daha fazla tespit edilmistir.

Yapilan literatiir arastirmasinda VDR ve Aggrecan gen polimorfizmlerinin
birlikte degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise disk
herniasyon tipleri, disk dejenerasyon dereceleri ve dejenerasyon seviyeleri agisindan
VDR ve Aggrecan gen polimorfizmlerinin fenotip tlizerine tek tek ya da birlikte
yaptiklar1 etki agisindan fark goriilmemistir. Ancak genlerdeki polimorfik
degisiklikler, ekspresyon seviyesini etkileyebilecegi igin disk dokusundaki VDR ve
Aggrecan proteinlerinin de incelenmesi daha anlamli sonuglarin ortaya konmasina
yardimer olabilir. Boylelikle polimorfizm analizleri ve genlerin fonksiyonlarina
yonelik caligsmalarin birlikte degerlendirilmesi bu genlerin disk dejenerasyonu

olusumu {izerine olan etkilerinin ortaya konmasina katki saglayabilir.
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5. SONUC VE ONERILER
Bu ¢alismada multifaktoriyel bir hastalik olan dejeneratif disk hernisi ile VDR
geni Taql, Fokl ve Aggrecan geni VNTR polimorfizmlerinin iliskisi arastirilmustir.

Calismamizin verileri dogrultusunda:

1. Disk herniasyon tipleri ile VDR genine ait Tagl ve Fokl genotiplerinin
karsilastirilmast sonucu; TT, Tt, FF ve Ff genotipine sahip bireylerde hafif
form (protriizyon tipi) disk herniasyonu ile tt ve ff genotipine sahip bireylerde
de agir form (ekstriizyon ve sekestrasyon tipi) disk herniasyonu ile anlamh
iligki tespit edildi.

2. Disk herniasyon tipleri ile Aggrecan genine ait alel gruplarinin
kargilastirilmast sonucu; kisa, normal ve uzun alellere sahip hasta ve kontrol

gruplar1 arasinda protriizyon tipi disk agisindan anlamlr iligki tespit edildi.

3. Disk dejenerasyon dereceleri ile VDR genine ait genotipler arasinda yapilan
karsilastirmada; TT ve FF genotipine sahip bireyler ile disk
dejenerasyonunun hafif formlar1 (Grade I-11); tt, ff ve Ff genotipleri ile disk
dejenerasyonunun agir formlart (Grade Il11-IV) arasinda anlamli iligki
bulundu. Tt genotipi ile disk dejenerasyon dereceleri arasinda anlamli iligki

bulunmadi.

4. Disk dejenerasyon dereceleri ile Aggrecan genine ait alel gruplari arasinda
yapilan karsilastirmada; kisa alel gruplart ile Grade III-1V dejenerasyon,
normal ve uzun alel gruplar ile Grade I-1l dejenerasyon agisindan anlaml
iligki tespit edildi.

5. Disk dejenerasyon seviyeleri ile VDR genine ait genotipler arasinda yapilan
karsilastirmada; TT genotipi ile bir seviye dejenerasyon, Tt ve FF genotipi ile
iki seviye dejenerasyon arasinda iligki bulunurken tt, ff ve Ff genotipleri ile

disk dejenerasyon seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmadi.

6. Disk dejenerasyon seviyeleri ile Aggrecan genine ait alel gruplari arasinda
yapilan karsilastirmada; kisa ve normal alel gruplarn ile iki seviye disk
dejenerasyonu arasinda anlamli iliski tespit edilirken uzun alel gruplarn ile

herhangi bir iliskiye rastlanmadi.
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7. Disk herniasyon tipleri, disk dejenerasyon dereceleri ve dejenerasyon
seviyeleri agisindan VDR ve Aggrecan gen polimorfizmlerinin fenotip

iizerine tek tek ya da birlikte yaptiklar etki ag¢isindan fark goriilmedi.

8. VDR ve Aggrecan gen polimorfizmlerine ait alel frekanslar1 dagilim

acisindan fark olmadig: goriildii.

Calisma sonuglarimiz  olgu grubumuzdaki DDH’Li  bireylerde disk
dejenerasyonu ve disk herniasyonu ile VDR geni Tagl, Fokl ve Aggrecan geni
polimorfizmlerinin iliskili oldugunu gostermistir. Calismamizda yer alan olgu
sayisinin ~ azligit  nedeniyle, disk dejenerasyonunun patofizyolojisine gen
polimorfizmlerinin katkisinin belirlenmesi i¢in fonksiyonel ¢alismalar ile birlikte

Tiirk toplumunda daha genis olgu serileriyle vaka-kontrol ¢alismalar1 yapilmalidir.
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6. OZET

T.C.
_SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Lomber Dejeneratif Disk Hastahg ile
Vitamin D Reseptor ve Aggrecan Gen Polimorfizmleri

Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Betiil ESER
Tibbi Genetik Anabilim Dah
Doktora Tezi / Konya, 2009

Bu calismada, dejeneratif disk hernili geng (20-30 yas) hastalarda VDR ve Aggrecan gen
polimorfizmleri ile Dejeneratif Disk Hernisi (DDH) arasindaki iliskinin aragtirilmasi amaglanmustir.

DDH, en sik rastlanan omurga hastaliklarindan biridir. Hastaligin etyolojisinde yas, sigara,
mesleki etmenler, vibrasyon travmasi, obezite gibi g¢evresel faktorler yaninda genetik faktorler de
suclanmaktadir.

VDR ve Aggrecan proteinleri kemik ve kikirdak yapinin ana bilesenleridir. VDR geninde yer
alan Fokl ve Tagl polimorfizmleri ve Aggrecan geninde yer alan VNTR polimorfizmleri intervertebral
diskin ekstraseliiler matriksinin yapisin1 ve miktarini etkileyebilir ve disk dejenerasyonu olugumuna
katkida bulunabilir.

Calismamizda DDH’l1 hasta grubunun MR goriintiileme yontemi ile disk dejenerasyonunun
seviyesi ve derecesi ile disk herniasyonunun tipi agisindan siniflandirilmasim takiben 150 DDH’I1
hasta ve 150 saglikl1 bireyde VDR ve Aggrecan gen polimorfizmleri incelendi.

VDR genine ait TT, Tt, FF ve Ff genotipine sahip bireylerde hafif form (protriizyon tipi), tt ve
ff genotipine sahip bireylerde de agir form (ekstriizyon ve sekestrasyon tipi) disk herniasyonu ile
anlamli iligski bulundu. TT ve FF genotipine sahip bireyler ile disk dejenerasyonunun hafif formlari
(Grade I-1D); tt, ff ve Ff genotipleri ile disk dejenerasyonunun agir formlari (Grade I11-IV) arasinda
anlamli iliski tespit edildi. TT genotipi ile bir seviye dejenerasyon, Tt ve FF genotipi ile iki seviye
dejenerasyon arasinda iligki bulunurken tt, ff ve Ff genotipleri ile disk dejenerasyon seviyeleri
arasinda iligki bulunmadi. Aggrecan genine ait kisa, normal ve uzun alel gruplari ile protriizyon tipi
disk agisindan anlamli iligki bulundu. Aggrecan genine ait kisa alel gruplan ile Grade III-IV
dejenerasyon, normal ve uzun alel gruplar ile Grade I-II dejenerasyon agisindan anlamli iliski tespit
edildi. Aggrecan genine ait kisa ve normal alel gruplan ile iki seviye disk dejenerasyonu arasinda
anlamli iliski tespit edilirken uzun alel gruplar ile iliskiye rastlanmadi. Disk herniasyon tipleri, disk
dejenerasyon dereceleri ve dejenerasyon seviyeleri agisindan VDR ve Aggrecan gen
polimorfizmlerinin fenotip iizerine tek tek ya da birlikte yaptiklar etki agisindan fark goriilmedi.
Calisma sonuglarimiz DDH’l1 bireylerde disk dejenerasyonu ve disk herniasyonu ile VDR geni Taq|,
Fokl ve Aggrecan geni polimorfizmlerinin iligkili oldugunu géstermistir.

Anahtar Sozciikler: Aggrecan; dejeneratif disk hernisi; polimorfizm; VDR
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Betiil ESER
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The aim of this study is to investigate if there is any association between the polymorphisms
of VDR and Aggrecan genes and degenerative disc hernia in young patients with Degenative Disc
Hernia (DDH).

Degenerative disc hernia is one of most common spine disorders. Some environmental
factors, such as age, smoking, occupational factors, vibrational trauma, obesity, as well as genetic
factors have been implicated in the etiology of DDH.

Aggrecan and VDR proteins are the main components of bone and cartilage. The VNTR
polymorphisms in the Aggrecan gene and the Single Nucleotide polymorphisms in the VDR gene
named Taql and Fokl may influence the structure and quantity of the extracellular matrix of the
intervertebral disc, and contribute to the development of disc degeneration.

In our study, VDR and Aggrecan polymorphisms were investigated in a total of 150 patients
with DDH and 150 healthy individuals following the classification of the disc degeneration regarding
the level, degree and the type of the disc hernia.

An association were found in the ones having VDR gene TT, Tt, FF and Ff genotypes with the
moderate form of disc herniation (protrusion type), whereas the patients having tt and ff genotypes
with severe form (ekstriizyon ve sekestrasyon tipi) of the disease. Also, an association were observed
between TT and FF genotypes in VDR gene and the moderate (mild) forms of the disease (Grades I-
I1); and tt, ff and Ff genotypes and severe forms of disc degeneration (Grades I11-1V). In adition, while
there was an association between TT genotype and Level 1 degeneration, and Tt and FF genotypes
and Level 2 degeneration; no association was found between tt, ff and Ff genotypes and any of the
disc degeneration levels. There was also an association between short, normal and long allele groups
in Aggrecan gene and protrusion type in terms of disc. Additionally, an association were found
between short alele groups in Aggrecan gene and Grade Il1-1V degeneration, as well as normal and
long allele groups and Grade I-1l degeneration. On the other hand, while an association was
determined between the short and normal allele groups of Aggrecan gene and Level 2 disc
degeneration, no association was found with long allele group. However, no significant difference was
seen in the effect of VDR and Aggrecan gene polymorphisms on phenotypes either individually or in
combination regarding disc herniation types, disc degeneration degrees and levels of degeneration.
The findings of this study revealed that Taql, Fokl polymorphisms in VDR gene and Aggrecan gene
polymorphisms are associated with disc degeneration and disc herniation in patients with DDH.

Key Words: Aggrecan; degenerative disc hernia; polymorphism; VDR

47



8. KAYNAKLAR

1. Ala-Kokko L. Genetic risk factors for lumbar disc disease. Ann Med. 2002;34(1):42-7.

2. Annunen S, Paassilta P, Lohiniva J, Perdld M, Pihlajamaa T, Karppinen J, Tervonen O, Kroger H,
Lahde S, Vanharanta H, Ryhénen L, Goring HH, Ott J, Prockop DJ, Ala-Kokko L. An allele of
COL9A2 associated with intervertebral disc disease. Science. 1999;285(5426):409-12.

3. Antoniou J, Steffen T, Nelson F, Winterbottom N, Hollander AP, Poole RA, Aebi M, Alini M. The
human lumbar intervertebral disc: evidence for changes in the biosynthesis and denaturation of
the extracellular matrix with growth, maturation, ageing, and degeneration. J Clin Invest.
1996;98(4):996-1003.

4. Arai H, Miyamoto K, Taketani Y, Yamamoto H, lemori Y, Morita K, Tonai T, Nishisho T, Mori
S,Takeda E. A vitamin D receptor gene polymorphism in the translation initiation codon: effect
on protein activity and relation to bone mineral density in Japanese women. J Bone Miner Res.
1997;12(6):915-21.

5. Armstrong JR: Lumbar Disk Lesions. Edinburg, E. S. Livingstone Ltd; 1967.

6.Aydmer S, Sivrioglu K, Lomber disk hastaliklarinda genetik. Tiirkiye Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Dergisi. 2003;49(4):22-28.

7.Baldwin CT, Reginato AM, Prockop DJ. A new epidermal growth factor-like domain in the human
core protein for the large cartilage-specific proteoglycan. Evidence for alternative splicing of
the domain. J Biol Chem. 1989;264(27):15747-50.

8.Battié MC, Videman T, Gibbons LE, Fisher LD, Manninen H, Gill K. 1995 Volvo Award in clinical
sciences. Determinants of lumbar disc degeneration. A study relating lifetime exposures and
magnetic resonance imaging findings in identical twins. Spine. 1995;20(24):2601-12.

9.Batti¢ MC, Videman T. Lumbar disc degeneration: epidemiology and genetics. J Bone Joint Surg
Am. 2006;88(2):3-9.

10.Beck L, Silve C. Molecular aspects of renal tubular handling and regulation of inorganic sulfate.
Kidney Int. 2001;59(3):835-45.

11.Bell J. The Polymerase Chain Reaction. Immunology Today 1989;10:351-55.

12.Bid HK, Mishra DK, Mittal RD. Vitamin-D receptor (VDR) gene (Fok-l, Tag-1 and Apa-I)
polymorphisms in healthy individuals from north Indian population. Asian Pac J Cancer Prev.
2005;6(2):147-52.

13.Bodian DL, Chan TF, Poon A, Schwarze U, Yang K, Byers PH, Kwok PY, Klein TE. Mutation
and polymorphism spectrum in osteogenesis imperfecta type Il: implications for genotype-
phenotype relationships. Hum Mol Genet. 2009;18(3):463-71.

14.Bolt MJ, Liu W, Qiao G, Kong J, Zheng W, Krausz T, Cs-Szabo G, Sitrin MD, Li YC. Critical role
of vitamin D in sulfate homeostasis: regulation of the sodium-sulfate cotransporter by 1,25-
dihydroxyvitamin D3. AmJ Physiol Endocrinol Metab. 2004;287(4):744-9.

15.Chan D, Song Y, Sham P, Cheung KM. Genetics of disc degeneration. Eur Spine J. 2006;3:317-25.

16.Cheung KM, Chan D, Karppinen J, Chen Y, Jim JJ, Yip SP, Ott J, Wong KK, Sham P, Luk KD,

Cheah KS, Leong JC, Song YQ. Association of the Taq | allele in vitamin D receptor with
degenerative disc disease and disc bulge in a Chinese population. Spine. 2006;31(10):1143-8.

48


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Paassilta%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lohiniva%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Per%C3%A4l%C3%A4%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pihlajamaa%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Karppinen%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tervonen%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kr%C3%B6ger%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22L%C3%A4hde%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vanharanta%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ryh%C3%A4nen%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22G%C3%B6ring%20HH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ott%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Prockop%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ala-Kokko%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Baldwin%20CT%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reginato%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Prockop%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Biol%20Chem.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8747238?ordinalpos=61&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bid%20HK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mishra%20DK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mittal%20RD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Asian%20Pac%20J%20Cancer%20Prev.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bodian%20DL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chan%20TF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Poon%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schwarze%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Yang%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Byers%20PH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kwok%20PY%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Klein%20TE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Hum%20Mol%20Genet.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15165995?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

17.Cockerill FJ, Hawa NS, Yousaf N, Hewison M, O'Riordan JL, Farrow SM. Mutations in the
vitamin D receptor gene in three kindreds associated with hereditary vitamin D resistant rickets.
J Clin Endocrinol Metab 1997;82:3156-60.

18.Collins, FS, Brooks, LD, Chakravarti A. A DNA polymorphism discovery resource for research on
human genetic variation. Genome Res. 1998;8(12):1229-31.

19.Comper WD, Laurent TC. Physiological function of connective tissue polysaccharides. Physiol
Rev. 1978;58(1):255-315.

20.Deeb KK, Trump DL, Johnson CS. Vitamin D signalling pathways in cancer: potential for
anticancer therapeutics. Nat Rev Cancer. 2007;7(9):684-700.

21.Doege KJ, Sasaki M, Kimura T, Yamada Y. Complete coding sequence and deduced primary
structure of the human cartilage large aggregating proteoglycan, aggrecan. Human-specific
repeats, and additional alternatively spliced forms. J Biol Chem. 1991;266(2):894-902.

22.Doege KJ, Coulter SN, Meek LM, Maslen K, Wood JG. A human-specific polymorphism in the
coding region of the aggrecan gene. Variable number of tandem repeats produce a range of core
protein sizes in the general population. J Biol Chem. 1997;272(21):13974-9.

23.Faraco JH, Morrison NA, Baker A, Shine J, Frossard PM. Apal dimorphism at the human vitamin
D receptor gene locus. Nucleic Acids Res. 1989;17:2150.

24.Fassler R, Schnegelsberg PN, Dausman J, Shinya T, Muragaki Y, McCarthy MT, Olsen BR,
Jaenisch R. Mice lacking alpha 1 (IX) collagen develop noninflammatory degenerative joint
disease. Proc Natl Acad Sci USA. 1994;91(11):5070-4.

25.Fernandes I, Hampson G, Cahours X, Morin P, Coureau C, Couette S, Prie D, Biber J, Murer H,
Friedlander G, Silve C. Abnormal sulfate metabolism in vitamin D-deficient rats. J Clin Invest.
1997;100(9):2196-203.

26.Fosang AJ, Hardingham TE. Isolation of the N-terminal globular protein domains from cartilage
proteoglycans. Identification of G2 domain and its lack of interaction with hyaluronate and link
protein. Biochem J. 1989;261(3):801-9.

27.Frymoyer JW. Lumbar disk disease: epidemiology. Instr Course Lect. 1992;41:217-23.

28.Fiilop C, Walcz E, Valyon M, Glant TT. Expression of alternatively spliced epidermal growth
factor-like domains in aggrecans of different species. Evidence for a novel module. J Biol
Chem. 1993;268(23):17377-83.

29.Goupille P, Jayson MI, Valat JP, Freemont AJ. Matrix metalloproteinases: the clue to
intervertebral disc degeneration? Spine. 1998;23(14):1612-26.

30.Grant SF, Reid DM, Blake G, Herd R, Fogelman I, Ralston SH. Reduced bone density and
osteoporosis associated with a polymorphic Spl binding site in the collagen type | alpha 1
gene. Nat Genet. 1996;14(2):203-5.

31.Gross C, Eccleshall TR, Malloy PJ, Villa ML, Marcus R, Feldman D. The presence of a
polymorphism at the translation initiation site of the vitamin D receptor gene is associated with
low bone mineral density in postmenopausal Mexican-American women. J Bone Miner Res.
1996;11(12):1835-40.

32.Gruber HE, Hanley EN Jr. Analysis of aging and degeneration of the human intervertebral disc.
Comparison of surgical specimens with normal controls. Spine. 1998;23(7):751-7.

33.Haro H, Crawford HC, Fingleton B, MacDougall JR, Shinomiya K, Spengler DM, Matrisian LM.

Matrix metalloproteinase-3-dependent generation of a macrophage chemoattractant in a model
of herniated disc resorption. J Clin Invest. 2000;105(2):133-41.

49


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Genome%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Trump%20DL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Johnson%20CS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Nat%20Rev%20Cancer.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8197187?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8197187?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8197187?ordinalpos=40&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Fernandes%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hampson%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cahours%20X%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morin%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Coureau%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Couette%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Prie%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Biber%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Murer%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Friedlander%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Silve%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1534104?ordinalpos=14&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gross%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eccleshall%20TR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Malloy%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Villa%20ML%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Marcus%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldman%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970883?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970883?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970883?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10642591?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

34.Haussler MR, Whitfield GK, Haussler CA, Hsieh JC, Thompson PD, Selznick SH, Dominguez CE,
Jurutka PW. The nuclear vitamin D receptor: biological and molecular regulatory properties
revealed. J Bone Miner Res. 1998;13(3):325-49.

35.Hawa NS, Cockerill FJ, Vadher S, Hewison M, Rut AR, Pike JW, O'Riordan JL, Farrow SM.
Identification of a novel mutation in hereditary vitamin D-resistant rickets causing exon
skipping. Clin Endocrinol 1996;45:85-92.

36.Heikkild JK, Koskenvuo M, Heliovaara M, Kurppa K, Riihiméki H, Heikkild K, Rita H, Videman
T. Genetic and environmental factors in sciatica. Evidence from a nationwide panel of 9365
adult twin pairs. Ann Med. 1989;21(5):393-8.

37.Heliovaara M, Impivaara O, Sievers K, Melkas T, Knekt P, Korpi J, Aromaa A. Lumbar disc
syndrome in Finland. J Epidemiol Community Health. 1987 Sep;41(3):251-8.

38.Horner HA, Urban JP. 2001 Volvo Award Winner in Basic Science Studies: Effect of nutrient
supply on the viability of cells from the nucleus pulposus of the intervertebral disc. Spine.
2001;26(23):2543-9.

39.Hughes MR, Malloy PJ, Kieback DG, Kesterson RA, Pike JW, Feldman D, O'Malley BW. Point
mutations in the human vitamin D receptor gene associated with hypocalcemic rickets. Science.
1988;242(4886):1702-5.

40.Hutchinson PE, Osborne JE, Lear JT, Smith AG, Bowers PW, Morris PN, Jones PW, York C,
Strange RC, Fryer AA. Vitamin D receptor polymorphisms are associated with altered
prognosis in patients with malignant melanoma. Clin Cancer Res. 2000;6(2):498-504.

41.Inkinen RI, Lammi MJ, Lehmonen S, Puustjarvi K, Kédpa E, Tammi MI. Relative increase of
biglycan and decorin and altered chondroitin sulfate epitopes in the degenerating human
intervertebral disc. J Rheumatol. 1998;25(3):506-14.

42.1shihara H, Urban JP. Effects of low oxygen concentrations and metabolic inhibitors on
proteoglycan and protein synthesis rates in the intervertebral disc. J Orthop Res.
1999;17(6):829-35.

43.Jim JJ, Noponen-Hietala N, Cheung KM, Ott J, Karppinen J, Sahraravand A, Luk KD, Yip SP,
Sham PC, Song YQ, Leong JC, Cheah KS, Ala-Kokko L, Chan D. The TRP2 allele of
COL9A2 is an age-dependent risk factor for the development and severity of intervertebral disc
degeneration. Spine. 2005;30(24):2735-42.

44 Jones G, White C, Sambrook P, Eisman J. Allelic variation in the vitamin D receptor, lifestyle
factors and lumbar spinal degenerative disease. Ann Rheum Dis. 1998;57(2):94-9.

45.Kamardinen OP, Solovieva S, Vehmas T, Luoma K, Leino-Arjas P, Riihimdki H, Ala-Kokko L,
Minnikko M. Aggrecan core protein of a certain length is protective against hand osteoarthritis.
Osteoarthritis Cartilage. 2006;14(10):1075-80.

46.Kanemoto M, Hukuda S, Komiya Y, Katsuura A, Nishioka J. Immunohistochemical study of
matrix metalloproteinase-3 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 human intervertebral
discs. Spine. 1996;21(1):1-8.

47.Kawaguchi Y, Osada R, Kanamori M, Ishihara H, Ohmori K, Matsui H, Kimura T. Association
between an aggrecan gene polymorphism and Ilumbar disc degeneration. Spine.
1999;24(23):2456-60.

48.Kawaguchi Y, Kanamori M, Ishihara H, Ohmori K, Matsui H, Kimura T. The association of

lumbar disc disease with vitamin-D receptor gene polymorphism. J Bone Joint Surg Am.
2002;84-A(11):2022-8.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9525333?ordinalpos=14&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9525333?ordinalpos=14&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9525333?ordinalpos=14&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heikkil%C3%A4%20JK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Koskenvuo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heli%C3%B6vaara%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kurppa%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Riihim%C3%A4ki%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heikkil%C3%A4%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Rita%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Videman%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Videman%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Ann%20Med.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heli%C3%B6vaara%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Impivaara%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sievers%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Melkas%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Knekt%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Korpi%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aromaa%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Epidemiol%20Community%20Health.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horner%20HA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Spine.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Inkinen%20RI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lammi%20MJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lehmonen%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Puustj%C3%A4rvi%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22K%C3%A4%C3%A4p%C3%A4%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tammi%20MI%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Rheumatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ishihara%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Urban%20JP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Orthop%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16371896?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16371896?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9613338?ordinalpos=39&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22K%C3%A4m%C3%A4r%C3%A4inen%20OP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Solovieva%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vehmas%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Luoma%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leino-Arjas%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Riihim%C3%A4ki%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ala-Kokko%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22M%C3%A4nnikk%C3%B6%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Osteoarthritis%20Cartilage.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kanemoto%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hukuda%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Komiya%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Katsuura%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nishioka%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Spine.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12429765?ordinalpos=6&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

49.Keen RW, Hart DJ, Lanchbury JS, Spector TD. Association of early osteoarthritis of the knee with
a Taqg | polymorphism of the vitamin D receptor gene. Arthritis Rheum. 1997;40(8):1444-9.

50.Keen RW, Woodford-Richens KL, Grant SF, Ralston SH, Lanchbury JS, Spector TD. Association
of polymorphism at the type | collagen (COL1A1L) locus with reduced bone mineral density,
increased fracture risk, and increased collagen turnover. Arthritis Rheum. 1999;42(2):285-90.

51.Kimura T, Nakata K, Tsumaki N, Miyamoto S, Matsui Y, Ebara S, Ochi T. Progressive
degeneration of articular cartilage and intervertebral discs. An experimental study in transgenic
mice bearing a type IX collagen mutation. Int Orthop. 1996;20(3):177-81.

52.Kirk KM, Doege KJ, Hecht J, Bellamy N, Martin NG. Osteoarthritis of the hands, hips and knees
in an Australian twin sample--evidence of association with the aggrecan VNTR polymorphism.
Twin Res. 2003;6(1):62-6.

53.Kobayashi S, Inoue S, Hosoi T, Ouchi Y, Shiraki M, Orimo H. Association of bone mineral
density with polymorphism of the estrogen receptor gene. J Bone Miner Res. 1996;11(3):306-
11.

54.Korenberg JR, Chen XN, Doege K, Grover J, Roughley PJ. Assignment of the human aggrecan
gene (AGC1l) to 15026 using fluorescence in situ hybridization analysis. Genomics.
1993;16(2):546-8.

55.Lander ES, Linton LM, Birren B, Nusbaum C, Zody MC, Baldwin J, Devon K, Dewar K, Doyle
M, FitzHugh W, Funke R, Gage D, Harris K, Heaford A, Howland J, et al. International Human
Genome Sequencing Consortium. Initial sequencing and analysis of the human genome.
Nature. 2001;409(6822):860-921.

56.Langdahl BL, Ralston SH, Grant SF, Eriksen EF. An Spl binding site polymorphism in the
COLIAL gene predicts osteoporotic fractures in both men and women. J Bone Miner Res.
1998;13:1384-9.

57.Lewin B. Genes VIII. 1st ed. New Jersey, Pearson Education, Inc; 2004; p. 53-54.

58.Lucas PR: Low back pain. Surg Clin North Am. 1983;63:515-28.

59.Malloy PJ, Pike JW, Feldman D. Hereditary 1,25-dihydroxy vitamin D-resistant rickets. In:
Feldman D, Glorieux FH, Pike JW editors. Vitamin D. San Diego: Academic Press, Inc; 1997.
p. 765-87.

60.Malloy PJ, Eccleshall TR, Gross C, Van Maldergem L, Bouillon R, Feldman D. Hereditary vitamin
D resistant rickets caused by a novel mutation in the vitamin D receptor that results in
decreased affinity for hormone and cellular hyporesponsiveness. J Clin Invest. 1997;99(2):297-
304.

61.Maniadakis N, Gray A. The economic burden of back pain in the UK. Pain. 2000;84(1):95-103.

62.Mann V, Hobson EE, Li B, Stewart TL, Grant SF, Robins SP, Aspden RM, Ralston SH. A
COL1AL1 Spl binding site polymorphism predisposes to osteoporotic fracture by affecting bone
density and quality. J Clin Invest. 2001;107(7):899-907.

63.Mann V, Ralston SH. Meta-analysis of COL1A1 Spl polymorphism in relation to bone mineral
density and osteoporotic fracture. Bone. 2003;32(6):711-7.

64.Markovich D. Physiological roles and regulation of mammalian sulfate transporters. Physiol Rev.
2001;81(4):1499-533.

65.Matsui H, Kanamori M, Ishihara H, Yudoh K, Naruse Y, Tsuji H. Familial predisposition for
lumbar degenerative disc disease. A case-control study. Spine. 1998;23(9):1029-34.

51


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9259424?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8832322?ordinalpos=43&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kirk%20KM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Doege%20KJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hecht%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bellamy%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martin%20NG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Twin%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Korenberg%20JR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Chen%20XN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Doege%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grover%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Roughley%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Genomics.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Malloy%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Eccleshall%20TR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gross%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Van%20Maldergem%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouillon%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Feldman%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mann%20V%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hobson%20EE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Li%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stewart%20TL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grant%20SF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Robins%20SP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Aspden%20RM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ralston%20SH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Clin%20Invest.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11581495?ordinalpos=68&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9589542?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

66.Melrose J, Ghosh P, Taylor TK, Latham J, Moore R. Topographical variation in the catabolism of
aggrecan in an ovine annular lesion model of experimental disc degeneration. J Spinal Disord.
1997;10(1):55-67.

67.Mio F, Chiba K, Hirose Y, Kawaguchi Y, Mikami Y, Oya T, Mori M, Kamata M, Matsumoto M,
Ozaki K, Tanaka T, Takahashi A, Kubo T, Kimura T, Toyama Y, Ikegawa S. A functional
polymorphism in COL11A1, which encodes the alpha 1 chain of type X1 collagen, is associated
with susceptibility to lumbar disc herniation. Am J Hum Genet. 2007;81(6):1271-7.

68.Miyamoto K, Kesterson RA, Yamamoto H, Taketani Y, Nishiwaki E, Tatsumi S, Inoue Y, Morita
K, Takeda E, Pike JW. Structural organization of the human vitamin D receptor chromosomal
gene and its promoter. Mol Endocrinol. 1997;11(8):1165-79.

69.Morrison NA, Yeoman R, Kelly PJ, Eisman JA. Contribution of trans-acting factor alleles to
normal physiological variability: vitamin D receptor gene polymorphism and circulating
osteocalcin. Proc Natl Acad Sci USA 1992;89:6665-9.

70.Morrison NA, Qi JC, Tokita A, Kelly PJ, Crofts L, Nguyen TV, Sambrook PN, Eisman JA.
Prediction of bone density from vitamin D receptor alleles. Nature. 1994;367(6460):284-7.

71.Mullis K, Faloona F, Scharf S, Saiki R, Horn G, Erlich H. Specific enzymatic amplification of
DNA in vitro:polymerase chain reaction. Cold Spring Harb Symp Quant Biol. 1986;51 Pt
1:263-73

72.Muragaki Y, Mariman EC, van Beersum SE, Perild M, van Mourik JB, Warman ML, Olsen BR,
Hamel BC. A mutation in the gene encoding the alpha 2 chain of the fibril-associated collagen
IX, COL9A2, causes multiple epiphyseal dysplasia (EDM2).Nat Genet. 1996;12(1):103-5.

73.Nakata K, Ono K, Miyazaki J, Olsen BR, Muragaki Y, Adachi E, Yamamura K, Kimura T.
Osteoarthritis associated with mild chondrodysplasia in transgenic mice expressing alpha 1(1X)
collagen chains with a central deletion. Proc Natl Acad Sci USA.1993;90(7):2870-4.

74.Nerlich AG, Boos N, Wiest I, Aebi M. Immunolocalization of major interstitial collagen types in
human lumbar intervertebral discs of various ages. Virchows Arch. 1998;432(1):67-76.

75.Noponen-Hietala N, Kyllénen E, Méannikké M, Ilkko E, Karppinen J, Ott J, Ala-Kokko L,
Sequence variations in the collagen IX and XI genes are associated with degenerative lumbar
spinal stenosis. Ann Rheum Dis 2003;62;1208-1214.

76.0ishi Y, Shimizu K, Katoh T, Nakao H, Yamaura M, Furuko T, Narusawa K, Nakamura T. Lack
of association between lumbar disc degeneration and osteophyte formation in elderly japanese
women with back pain. Bone. 2003;32(4):405-11.

77.0ztop F. intervertebral disk nedir? Ne degildir? In: Ozer AF editor. Lomber Disk Hastalig1. 2nd
ed. Istanbul: Logos Yayncilik; 2001. p. 18-28.

78.Paassilta P, Pihlajamaa T, Annunen S, Brewton RG, Wood BM, Johnson CC, Liu J, Gong Y,
Warman ML, Prockop DJ, Mayne R, Ala-Kokko L. Complete sequence of the 23-kilobase
human COL9A3 gene. Detection of Gly-X-Y triplet deletions that represent neutral variants. J
Biol Chem. 1999;274(32):22469-75.

79.Paassilta P, Lohiniva J, Annunen S, Bonaventure J, Le Merrer M, Pai L, Ala-Kokko L. COL9AS:
A third locus for multiple epiphyseal dysplasia. AmJ Hum Genet. 1999;64(4):1036-44.

80.Park K, Woo M, Nam J, Kim JC. Start codon polymorphisms in the vitamin D receptor and
colorectal cancer risk. Cancer Lett. 2006;237(2):199-206.

81.Paulsson M, Yurchenco PD, Ruben GC, Engel J, Timpl R. Structure of low density heparan sulfate

proteoglycan isolated from a mouse tumor basement membrane. J Mol Biol. 1987;197(2):297-
313.

52


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Melrose%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ghosh%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Taylor%20TK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Latham%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Moore%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Spinal%20Disord.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17999364?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17999364?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17999364?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mullis%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Faloona%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Scharf%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saiki%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Horn%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Erlich%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Cold%20Spring%20Harb%20Symp%20Quant%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9463590?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10428822?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10428822?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10428822?ordinalpos=12&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10090888?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Park%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Woo%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nam%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kim%20JC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

82.Pihlajamaa T, Vuoristo MM, Annunen S, Perdld M, Prockop DJ, Ala-Kokko L. Human COL9A1
and COL9A2 genes. Two genes of 90 and 15 kb code for similar polypeptides of the same
collagen molecule. Matrix Biol. 1998;17(3):237-41.

83.Pluijm SM, van Essen HW, Bravenboer N, Uitterlinden AG, Smit JH, Pols HA, Lips P. Collagen
type | alphal Spl polymorphism, osteoporosis, and intervertebral disc degeneration in older
men and women. Ann Rheum Dis. 2004;63(1):71-7.

84.Pope MH, Goh KL, Magnusson ML. Spine ergonomics. Annu Rev Biomed Eng. 2002;4:49-68.

85.Reitz C, van Rooij FJ, Soares HD, de Maat MP, Hofman A, Witteman JC, Breteler MM Matrix
metalloproteinase 3 haplotypes and plasma amyloid beta levels: The Rotterdam Study.
Neurobiol Aging. 2008. [Epub ahead of print]

86.Riggs BL. Vitamin D-receptor genotypes and bone density. N Engl J Med. 1997;337(2):125-6.

87.Roberts S, Caterson B, Menage J, Evans EH, Jaffray DC, Eisenstein SM. Matrix
metalloproteinases and aggrecanase: their role in disorders of the human intervertebral disc.
Spine. 2000;25(23):3005-13.

88.Roughley P, Martens D, Rantakokko J, Alini M, Mwale F, Antoniou J. The involvement of
aggrecan polymorphism in degeneration of human intervertebral disc and articular cartilage.
Eur Cell Mater. 2006;11:1-7.

89.Salinas Valley Memorial Healthcare System. Regional spine center. Available from
www.svmh.com/spine/causes_mechanical.asp.

90.Sambrook PN, MacGregor AJ, Spector TD. Genetic influences on cervical and lumbar disc
degeneration: a magnetic resonance imaging study in twins. Arthritis Rheum. 1999;42(2):366-
72.

91.Sasaki M, Tanaka Y, Sakuragi N, Dahiya R. Six polymorphisms on estrogen receptor 1 gene in
Japanese, American and German populations. Eur J Clin Pharmacol. 2003;59(5-6):389-93.

92.Schneiderman G, Flannigan B, Kingston S, Thomas J, Dillin WH, Watkins RG. Magnetic
resonance imaging in the diagnosis of disc degeneration: Correlation with discography. Spine
1987;12:276-81.

93.Schubert EL, Lee MK, Newman B, King MC. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the
estrogen receptor gene and breast cancer susceptibility. J Steroid Biochem Mol Biol.
1999;71(1-2):21-7.

94.Sherry ST, Ward M, Sirotkin K. dbSNP-database for single nucleotide polymorphisms and other
classes of minor genetic variation. Genome Res. 1999 Aug;9(8):677-9.

95.Shupnik MA, Pitt LK, Soh AY, Anderson A, Lopes MB, Laws ER Jr: Selective expression of
estrogen receptor alpha and beta isoforms in human pituitary tumors. J Clin Endocrinol Metab
1998,83:3965-3972.

96.Solovieva S, Lohiniva J, Leino-Arjas P, Raininko R, Luoma K, Ala-Kokko L, Riihimiki H.
COL9A3 gene polymorphism and obesity in intervertebral disc degeneration of the lumbar
spine: evidence of gene-environment interaction. Spine. 2002;27(23):2691-6.

97.Solovieva S, Noponen N, Miénnikkd M, Leino-Arjas P, Luoma K, Raininko R, Ala-Kokko L,
Riihiméki H. Association between the aggrecan gene variable number of tandem repeats
polymorphism and intervertebral disc degeneration. Spine. 2007;32(16):1700-5.

98.Sztrolovics R, Alini M, Roughley PJ, Mort JS. Aggrecan degradation in human intervertebral disc
and articular cartilage. Biochem J. 1997;326 (Pt1):235-41.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pluijm%20SM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20Essen%20HW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bravenboer%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Uitterlinden%20AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Smit%20JH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pols%20HA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Lips%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12117750?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reitz%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22van%20Rooij%20FJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Soares%20HD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22de%20Maat%20MP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hofman%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Witteman%20JC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Breteler%20MM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Neurobiol%20Aging.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9211684?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.svmh.com/spine/causes_mechanical.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10025932?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tanaka%20Y%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sakuragi%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dahiya%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20J%20Clin%20Pharmacol.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'J%20Steroid%20Biochem%20Mol%20Biol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ward%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sirotkin%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Genome%20Res.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Sztrolovics%20R%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Alini%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Roughley%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mort%20JS%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Biochem%20J.');

99.Takahashi M, Haro H, Wakabayashi Y, Kawaguchi T, Komori H, Shinomiya K. The association of
degeneration of the intervertebral disc with 5a/6a polymorphism in the promoter of the human
matrix metalloproteinase-3 gene. J Bone Joint Surg Br. 2001;83(4):491-5.

100.Tilkeridis C, Bei T, Garantziotis S, Stratakis CA. Association of a COL1AL polymorphism with
lumbar disc disease in young military recruits. J Med Genet. 2005;42(7):e44.

101.Tortorella MD, Malfait AM, Deccico C, Arner E. The role of ADAM-TS4 (aggrecanase-1) and
ADAM-TS5 (aggrecanase-2) in a model of cartilage degradation. Osteoarthritis Cartilage.
2001;9(6):539-52.

102.Uitterlinden AG, Burger H, Huang Q, Yue F, McGuigan FE, Grant SF, Hofman A, van Leeuwen
JP, Pols HA, Ralston SH. Relation of alleles of the collagen type lalphal gene to bone density
and the risk of osteoporotic fractures in postmenopausal women. N Engl J Med.
1998;338(15):1016-21.

103.Uitterlinden AG, Fang Y, Bergink AP, van Meurs JB, van Leeuwen HP, Pols HA. The role of
vitamin D receptor gene polymorphisms in bone biology. Mol Cell Endocrinol. 2002;197(1-
2):15-21.

104.Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs JB, Pols HA, Van Leeuwen JP. Genetics and biology of
vitamin D receptor polymorphisms. Gene. 2004;338(2):143-56.

105.Urban JP, Roberts S. Degeneration of the intervertebral disc. Arthritis Res Ther. 2003;5(3):120-
30.

106.Valhmu WB, Palmer GD, Rivers PA, Ebara S, Cheng JF, Fischer S, Ratcliffe A. Structure of the
human aggrecan gene: exon-intron organization and association with the protein domains.
Biochem J. 1995;309 (Pt 2):535-42.

107.Van der Kraan PM, Vitters EL, de Vries BJ, van den Berg WB. High susceptibility of human
articular cartilage glycosaminoglycan synthesis to changes in inorganic sulfate availability. J
Orthop Res. 1990;8(4):565-71.

108.Varlotta GP, Brown MD, Kelsey JL, Golden AL. Familial predisposition for herniation of a
lumbar disc in patients who are less than twenty-one years old. J Bone Joint Surg Am.
1991;73(1):124-8.

109.Videman T, Leppavuori J, Kaprio J, Batti¢ MC, Gibbons LE, Peltonen L, Koskenvuo M.
Intragenic polymorphisms of the vitamin D receptor gene associated with intervertebral disc
degeneration. Spine. 1998;23(23):2477-85.

110.Videman T, Gibbons LE, Batti¢ MC, Maravilla K, Vanninen E, Leppédvuori J, Kaprio J, Peltonen
L. The relative roles of intragenic polymorphisms of the vitamin d receptor gene in lumbar
spine degeneration and bone density. Spine. 2001;26(3):7-12.

111.Watanabe H, Nakata K, Kimata K, Nakanishi I, Yamada Y. Dwarfism and age-associated spinal
degeneration of heterozygote cmd mice defective in aggrecan. Proc Natl Acad Sci USA.
1997;94(13):6943-7.

112.Weichetova M, Stepan JJ, Michalska D, Haas T, Pols HA, Uitterlinden AG. COLIAl
polymorphism contributes to bone mineral density to assess prevalent wrist fractures. Bone
2000;26:287-90.

113.Weiler C, Nerlich AG, Zipperer J, Bachmeier BE, Boos N. 2002 SSE Award Competition in
Basic Science: expression of major matrix metalloproteinases is associated with intervertebral
disc degradation and resorption. Eur Spine J. 2002;11(4):308-20.

114.Wiesel SW, Weinstein JN, Herkowitz H, Dvorak J, Bell G. The Lumbar Spine. 2nd ed.
Philadelphia: WB Saunders, 1996:271-81.

54


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tortorella%20MD%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Malfait%20AM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Deccico%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Arner%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Osteoarthritis%20Cartilage.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12431791?ordinalpos=13&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2355296?ordinalpos=127&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1824705?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9854746?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11224872?ordinalpos=35&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11224872?ordinalpos=35&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11224872?ordinalpos=35&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9192671?ordinalpos=20&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Weiler%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nerlich%20AG%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zipperer%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bachmeier%20BE%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boos%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Eur%20Spine%20J.');

115.Ye S, Watts GF, Mandalia S, Humphries SE, Henney AM. Preliminary report: genetic variation
in the human stromelysin promoter is associated with progression of coronary atherosclerosis.
Br Heart J. 1995;73(3):209-15.

116.Ye S. Polymorphism in matrix metalloproteinase gene promoters: implication in regulation of
gene expression and susceptibility of various diseases. Matrix Biol. 2000;19(7):623-9

117.Zmuda JM, Cauley JA, Ferrell RE. Molecular epidemiology of vitamin D receptor gene variants.
Epidemiol Rev. 2000;22(2):203-17.

55


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7727178?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7727178?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7727178?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ye%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Matrix%20Biol.');

9.0ZGECMIS

1973 yilinda Konya’da dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Konya’da
tamamlad1. 1996 yilinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nden mezun
oldu. 2004-2005 bahar doneminde Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
basladigi Tibbi Genetik Doktora egitimine, 2007-2008 giiz doneminden itibaren
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda devam
etti.

56



