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KISALTMALAR

ALP : Alkalen fosfataz

bFGF : Temel fibroblast bliylime faktorii
BAP : Kemige spesifik alkalen fosfataz
BMP : Kemik morfogenetik protein

Ca : Kalsiyum

COL1Al :Kollajentip 1 alfa
CSF-1 : Koloni stimule edici faktor 1
CTX-1 : Tip I kollajen C-telopeptid yikim {irtinleri

DEXA : Dual-enerji X-ray absorbsiyometrisi

DKK : Doruk kemik kiitlesi

DPA : Dual foton absorpsiyometri
DPD : Deoksipridinolin

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ER : Ostrojen reseptorii

FRAX : Kirik riski degerlendirme olgegi

GH - Galaktozil hidroksilizin

GGH : Glukozilgalaktozil hidroksilizin
GH : Biiylime hormonu

HRT : Hormon replasman tedavisi
IGF : Insiilin benzeri biiyiime faktorii
IL-1 . Interlokin 1

IL-6 - Interlokin 6



I0F - Uluslararasi osteoporoz dernegi
KMY : Kemik mineral yogunlugu

M-CSF  : Makrofaj koloni stimiile edici faktor

NTX : Tip I kollajen N telopeptid yikim tiriinleri
ocC : Osteokalsin

ODF : Osteoklast farklilasma faktorii

OHP : Hidroksiprolin

OoP : Osteoporoz

OPGL - Osteoprotegerin ligand1

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu
PICP : Tip I kollajen C terminal
PINP : Tip I kollajen N terminal

PGE : Prostoglandin E

PDGF : Platelet-derive biliylime faktorii
PTH : Parathormon

PTHrP  : Paratiroid hormon iliskili peptid

PYD : Pridinolin
QCT : Kantitatif kompiiterize tomografi
RA : Radyografik absorbsiyometri

RANKL : Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii

RANKL : Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi

RFLP : Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi
SNP : Tek niikleotid polimorfizmi
SPA : Tek foton absorpsiyometri
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1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitiiniin tanimma gére osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi, kemik
dokunun mikromimari yapisi ve kalitesinde bozulma ve kirik riskinde artisa yol agan
azalmis kemik giicii ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir’” (1). Osteoporoz,
kemikleri zayiflatarak kiriga yatkinligi arttirir ve en 6nemli bulgusu olan kirik
kafatas1 kemikleri hari¢ en stk omurga, el bilegi va kalga bolgesinde olmak iizere
herhangi bir kemikte olusabilir. Osteoporoz en sik goriilen metabolik kemik
hastaligidir ve insan yasam beklentisindeki artis ve mevcut saglik kosullarindaki
iyilesme gilinlimiizde osteoporoza bagli kirik olusumunu 6nemli bir saglik sorunu
haline getirmistir. Osteoporotik kiriklar sonrasi olusan Kronik agri, uzun sireli
ozurlilik ve yasam kalitesinde bozulmaya neden olur, mortalite ve morbiditeyi
arttirir (2). Dual-energy X-ray absorpsiyomery (DEXA) kirik riskini belirlemede
altin standart kabul edilmektedir ancak kirik tahmini yapmakta tek basina yetersiz
kalmaktadir (3). Osteoporotik kiriklarin mortalitesi, tedavi maliyeti ve yasam kalitesi
lizerine olan olumsuz etkileri goz Oniline alindiginda risk altindaki bireylerin

belirlenmesi ve koruyucu 6nlemlerin alinmasi giderek 6nem kazanmaktadir.

Osteoporozun genetik bir hastalik olduguna iliskin pek ¢ok veri mevcuttur. Genetik
epidemiyolojik caligmalarda aile Oykiisinde maternal kirik olan kadinlarda kirik
riskinin arttigi gosterilmistir. Kemik mineral yogunluguna kalittimin etkisi %80
olarak daha onceki yayinlarda bildirilmektedir. Gen-gevre etkilesimi, genetik
faktorlerin yaninda diyet, egzersiz, giines 151gina maruz kalma gibi etmenleri de
icermektedir (4). Son yillarda degisik toplumlarda yapilan ¢alismalarda kollajen tipl
alfal (COL1A1) gen polimorfizi ile osteoporotik kirtk ve kemik mineral yogunlugu
(KMY) arasindaki iligki arastirilmistir ve bir¢ok ¢alismada anlamli sonuglar elde
edilmistir. COL1A1 Spl polimorfizmi sonucu DNA baglanma afinitesi, kollajen
transkripsiyonu ve kollajen protein iiretimi etkilenmektedir ve sonugta kollajen tipl

alfa 1 ve alfa 2 zincirlerinin 2:1 oraninin bozulmasina neden olmaktadir (5).



Tiirkiye’de postmenopozal kadinlarda COL1A1 gen polimorfizmi ile vertebral kirik
arasindaki iligki bilinmemektedir. Bu ¢alismada posmenopozal kadinlarda KMY ve
vertebral kirik riskinin belirlenmesinde COL1A1 gen polimorfizminin rolii

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

1.1.  Normal Kemik Dokusu

Kemik, ozellesmis, canli ve dinamik bir bag dokusudur. Hareket gibi mekanik
fonksiyonda, kalp, akciger, beyin, omurilik gibi hayati organlar1 korumada, kalsiyum
ve fosfat basta olmak lizere ¢esitli mineralleri depolamada, hematopoez ve immiin

sistem fonksiyonlarinda rol oynamaktadir (6).

Kemik, organik ve inorganik kisimlardan olusur. Agirliginin %70’ini mineraller veya
inorganik madde, %5-8’ini su, geriye kalanini kollajen ve kollajen dig1 proteinlerin
olusturdugu matriks ve kemik hiicrelerini iceren organik boliim olusturur. Organik
boliim %98 matriks, %2 hiicrelerden olusur. Matriksin %95'ini tendon ve derinin de
major yapisal proteini olan tip | kollajen, %5'ini ise diger proteinler meydana getirir.
Tip I kollajen osteoblastlardan salinir ve siipersature ekstraseliiler sividan gelen
hidroksiapatit kristallarinin yerlesmesini saglar. Kollajen disindaki proteinler,
osteokalsin, osteonektin, kemik proteoglikani, kemik siyaloproteini, kemik
morfojenik proteini (BMP), kemik proteolipidi ve kemik fosfoproteinidir. Kemigin
%70'ini olusturan inorganik boliimiin ¢ogunlugunu kalsiyum hidroksiapatit (CalO
(PO4)6(OH)2) kristalleri olusturur (7, 8).

Kemik dokusunda bulunan baslica hiicreler osteoblastlar, osteoklastlar ve
osteositlerdir.

e Osteoblastlar

Osteoblastlar multipotent mezenkimal kok hiicrelerinden koken alir ve kemik
olusumu ile mineralizasyonunda 6nemli rol oynar. Aktif osteoblastlar kemik
dokusunu, inaktif osteoblastlar kemik yiizeyini Orten hiicreleri meydana getirir.
Osteoblastlar tarafindan Tip 1 kollajen, alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin, kemik
sialoproteini, osteopontin, proteoglikanlar gibi matriks elemanlart ve IGF (insulin-

benzeri biiyiime faktorii), PDGF (platelet-derive biiylime faktorii), bFGF (temel



fibroblast biiyiime faktorii), TGF-beta (transforme edici biiytime faktorii-beta) ve
BMP gibi bazi biiyiime faktorleri ve sitokinler iretilmekte ayni zamanda kemik
rezorpsiyonunu gergeklestiren notral proteinazlar salgilanmaktadir. Proteazlar
yiizeyel osteoid dokuyu ortadan kaldirdiktan sonra, kemik rezorpsiyonunda
osteoklastlar gorev alirlar. Osteoblastlar tizerinde PTH, PTHrP, GH, insiilin,
prolaktin, Ostrojen, androjen, progesteron, vitamin D3,, retinoid reseptorleri gibi
kemik metabolizmasinda rol alan mediatorler i¢in reseptorler bulunur ve kemik

dongiisiinde 6nemli role sahiptirler (9).

e Osteositler
Osteoblastlar ile ayni mezenkimal kok hiicreden koken alir. Osteoblast osteoid
sentezledigi ve mineralizasyon oldugu zaman osteosite doniisiir. Osteositler
mineralize matrikste yerlesmistir ve fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekte fakat

mekanik uyarilarin diger hiicrelere iletiminde gorev aldiklart diistiniilmektedir (9).

e Osteoklastlar
Osteoklastlar hematopoetik mononiikleer hiicre kokenli ve multiniikleuslu rezorbe
edici hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik yiizeyine integrinler, osteopontin, kemik
sialoprotein, trombospondin, osteonektin ve tip 1 kollajen araciligiyla baglanarak
tartrat-rezistan asit fosfataz (TRAP), kollajenaz ve katepsinleri igeren lizozomal

enzimler araciligiryla kemik matriksini rezorbe ederler (9).

Kemik dokusu

Kemik dokunun olusumu intrauterin hayatta baslar ve iskelet maturasyonu
tamamlanincaya kadar devam eder. Kemik baslica iki sekilde meydana gelir:
osteoblastlar tarafindan yapilan matriksin direk mineralizasyonu (intramembrandz
osifikasyon) ve varolan kikirdak dokusu iizerine kemik matriksi depolanmasi
(enkondral osifikasyon) seklindedir. Her iki durumda da primer ve gevsek bir kemik
dokusu olusur, daha sonra bu dokunun yerini lameller veya sekonder kemik alir. Her
iki form da kemikte birlikte bulunur. Yassi kemiklerin olusumu, kisa kemiklerin
biiyiimesi ve uzun kemiklerin kalinlasmasi intramembrandz ossifikasyon ile olur.

Uzun kemikler veya appendikiiler iskelet ise enkondral ossifikasyon ile olusur.



Mezenkimal kok hiicreler once kondroblastlara, daha sonra kondrositlere farklilagir.
Kondrositler tip Il kollajen ve proteoglikandan zengin ekstraselliiler matriksi
sentezlerler. Kondrositlerin salgiladigi enzimler mineralizasyon i¢in uygun ortami
olusturur. Mineralize olan kikirdak matriks, osteoklastlar tarafindan rezorbe edilir.
Ik olusan Kalsifiye kikirdak primer spongioza olarak adlandirilir. Daha sonra bu
dokunun {izerinde olusan kemige ise sekonder spongiyoza denir (10,11).

Iskelet maturasyonu tamamlandiktan sonra hem kortikal kemikte hem de trabekiiler
kemikte eski kemigin yerini yeni kemigin almasi ile sonuglanan ve hayat boyunca
devam eden kemigin iizerine binen mekanik strese adaptasyon gostermesini saglayan
siire¢ remodeling (kemigin yeniden yapilanmasi) olarak adlandirilir. Ayrica
mikrofraktiirlerin tamiri ve mineral hemostazinin devamliligi i¢in de kemigin
yeniden yapilanmast gereklidir. Remodeling periostal, endostal, trabekiiler

yiizeylerde ve haversian kanallarinda gergeklesir ve bes fazdan olusur (9, 12, 13).

Aktivasyon: Osteoblastlar tarafindan sentezlenen noétral proteazlar ile kemik dokusu
ile yiizeyel hiicreler arasinda bulunan mineralize olmamis osteoid rezorbe edilir.
PTH, 1,25(0OH)2D3 ve PGE uyarisi ile yiizeydeki osteoblastlar kontrakte olur ve
mineralize matriks agiga c¢ikar ve aktivasyon siireci baglar. Ag¢iga ¢ikan matrikse
osteoklast prekiirsorleri osteokalsin, osteopontin, osteonektin gibi proteinlerin
etkisiyle yapisarak aktif hale gelirler. Eriskin iskelette her 10 saniyede bir aktivasyon
olmaktadir.

Rezorpsiyon: Aktif osteoklastlar tarafindan temasta bulunduklari yiizeyden 2-3 kat
daha fazla kemik yiizeyi rezorbe edilir. Yaklagik 2—4 hafta siirer.

Reversal: Kemik yikimmim bitmesi ve formasyonun baglamasi arasinda gegen
stiredir. Rezorpsiyon kavitesinde kollajenden fakir, proteoglikan ve glikoproteinden
zengin dolgu maddesi (sement ¢izgisi) depolanarak daha ileri kemik rezorpsiyonu
Onlenir. Yaklasik 1-2 hafta siirer.

Formasyon: Osteoblastlar tarafindan osteoid dokusu sentezlenir. Yeni olusan
osteoid dokunun mineralizasyonu ile remodeling tamamlanmis olur. Kemik kitlesinin
korunmasi i¢in yikilan eski kemik ile yapilan yeni kemigin birbirleriyle dengede

olmas1 gerekir.



Dinlenme: Kemik dokuda yeni dongii baslayana kadar degisiklik olmaz. (10,13,14).

Normal kemik dongiisiinde yapim ve yikim dengededir. Osteoblastlarin osteoklastlari
uyarmasiyla osteoklast maturasyonu gerceklesir. Matiir osteoklastlar tarafindan
kemik yikimi artar. Rezorpsiyonda ilk asamada hidroksiapatit kristallerinin kollajenle
baglar1 koparilarak serbestlestirilir. Sonra reziidiiel kollajenler katepsin veya aktif
kollajenazlar tarafindan parcalanir. Osteoklast {izerinde kalsitonin, androjen, tiroid
hormon, insiilin, PTH, IGF-1, IL-1, CSF-1, PDGF reseptorleri bulunur ve fonksiyonu
lokal sitokinler ve sistemik hormonlar etkiler (9). Rezorpsiyondan sonra osteoblastlar

tarafindan 40- 60 giin siiren kemik yapimi baslar.

Kemigin yeniden yapilanmasinda parathormon (PTH), kalsitonin ve D vitamini
metabolitleri etkilidir (15). Bu hormonlarin sentez ve salgilanmalari plazma ve
ekstraseliiler sividaki iyonize kalsiyumun yogunlugu ile diizenlenir. Bu hormonlar
kalsiyum, fosfat ve magnezyum homeostazini diizenlerler. PTH resepdrleri
osteoblastlar tizerinde bulunur ancak osteosit ve osteoklastlar tizerinde bulunmazlar.
Parathormonun osteoklastlar iizerine etkisi osteoblastlar araciligiyla gerceklesir (16).
Deride olusan kolekalsiferol karaciger ve bobrekte hidroksillenerek 1,25
dihidroksikolekalsiferole doniisiir. Parathormon, Kkalsitonin, ekstraseliiler sivinin
kalsiyum ve fosfat diizeyi ile bobrekteki sentezi diizenlenir. Parathormon, barsakta
kalsiyum ve fosfat emilimini artirir ve bobregin proksimal tiibiiliis hiicrelerindeki
mitokondrileri uyararak D vitaminini aktive eder. Kemikte osteoblastlar arciligiyla
preosteoklastlarin olgunlagmasini ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyarir. 1,25
(OH)2 D3 (1,25 dihidroksikolekalsiferol), barsaklarda kalsiyum ve fosfat iyonu
emilimini artirir ve mineralizasyonu saglar. Kalsitonin kemikteki osteoklastik
rezorpsiyonu Onler (9,17,18). Kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde
glukokortikoidler, oOstrojen, androjen, tiroid hormonlar1 ve biiyiime hormonu
onemlidir (19). Kadinlarda menopozu takiben kemik kaybi1 hizlanir, 65-70
yaslarindaki kadin ve erkeklerde ayni hizdadir.

Trabekiiler kemik vertebra korpusu, uzun kemiklerin epifiz ve metafizlerinde yogun

olarak bulunmaktadir. Trabekiiller mekanik stres ¢izgileri boyunca yerleserek yatay



ve dikey trabekiiler plaklarin olusturdugu bal petegi goriiniimiinii olustururlar.
Boylece vertebra, kalca ve topukta karakteristik trabekiil dizilimleri izlenir ve
kompresif giiglere karsi kemigin direncini arttiracak bi¢imde diizenlenmistir (20).
Insanlarda trabekiiler kemik kaybi hizli kemik kaybmin oldugu dénemlerde daha
fazladir. Bu nedenle genellikle vertebra gibi trabekiiler kemikten zengin bolgelerde

osteoporoza bagl kiriklar daha ¢ok olugmaktadir (21).

1.2.  Osteoporoz

2.2.1. Tanim

Osteoporozun 1993 yilinda Consensus Developement Conference tarafindan yapilan
ve daha sonra Diinya Saglik Orgiitii (DSO) calisma grubu tarafindan onaylanan
tanim1: *’Osteoporoz, diigik kemik kiitlesi, kemik dokunun mikromimari yap: ve
kalitesinde bozulma ve kirik riskinde artisa yol agan kemik giiclinde azalma ile
karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir’” seklindedir (1,22) .

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) goriintiileme ydntemlerinden Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA) verilerini kullanarak hazirladigi osteoporoz tanimi su

sekildedir (23, 24).

Tablo 1. DSO osteoporoz tanimi

Normal Kemik yogunlugu 6l¢limiiniin -1 SD iizerinde olmasi

Osteopeni Kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin -1 ile -2,5 SD arasinda, geng
erigkin ortalamasinin altinda olmasi ( Tskoru <-1 ile -2,5 aras1
olmasi)

Osteoporoz Kemik yogunlugu 6l¢limiiniin geng, saglikli kontrollerden 2,5

SD’den az olmasi ( Tskoru <-2,5)

Yerlesik Kemik yogunlugu o6l¢limiiniin geng, saglikli kontrollerden 2,5
osteoporoz SD’den az olmasi ve kirik olmasi.




2.2.2. Epidemiyoloji

Diinyada giderek artan yash niifiis oran1 osteoporoz ve sonuglarinin Onemini
artirmaktadir. Pek c¢ok insanda korunmasi ve tedavi edilmesi miimkiin olan bu
hastaligin tanis1 konulamamaktadir. Hastaligin tek objektif bulgusu kirik oldugu igin
daha ¢ok kirik sikligi, belirleyicileri ve dagilimi aragtirilmistir. Kadinlarda daha sik
ve ozellikle ileri yas grubunda goriilen osteoporoz, Avrupa Birligi iilkelerinde giinde

1700, yilda 650.000 kiriga sebep olmaktadir (25).

Osteoporoza bagl kiriklar en ¢ok vertebralarda, el bileginde ve kalgada goriilmekle
birlikte kemik mineral yogunlugunun ¢ok azaldigi durumlarda tiim bolgeler risk
altindadir. Periferik kiriklarin sadece %15’i osteoporoza bagli olarak meydana gelir.
Periferik kiriklarda KMY’undan c¢ok kiriga bagli osteoporoz tanimimlanmasi

egilimde artig vardir (26).

En yaygin kirik oldugu tahmin edilen vertebral osteoporotik kiriklar diisiik enerjili
travmalara sekonder olarak gelisir ve en sik 55-70 yas arasinda goriliir. 50 yasindan
biiyiik kadinlarda vertebral kirik prevelansi %35-50 arasindadir ancak her 3 vertebral
kirtktan sadece biri klinik olarak farkedilebilir ve tan1 koyulabilir. Vertebral kirigi
olanlar yeni bir vertebral kirik i¢in 4 kat, kalca ve diger nonvertebral kiriklar i¢in 2
kat artmis riske sahiptir. Vertebralar ve el bileginde olusan kiriklar morbidite
acisindan Onemli iken, kalga kirigr %15-20 oraninda oliimle sonuglanabilir ve
ozellikle yash kadin ve erkeklerde mortalite agisindan ¢ok 6nemlidir. Yasla birlikte
kalca kirigi riski artmaktadir. Yapilan calismalarda intertrokanterik kiriklar igin
yaslanma ve trabekiiler kemik yogunlugunda azalma, femur boynu kiriklarinda ise
herediter yatkinlik risk faktorlerii olarak belirtilmistir. Tiim kalga kiriklarinin %981
35 yasin lizerindeki kisilerde goriilmekte olup 80 yasinda kalga kirigi prevalansi
%6’dir. Kalga kirigi beyazlarda siyahlara ve Asya toplumlarina oranla daha fazla
goriilmektedir. KMY kirik sikligr ile iliskilidir, ancak toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Japon kadinlarda kemik yogunlugu distiktir ancak beyaz
kadinlardan %50 daha az kal¢a kirigr goriilmektedir. Tirkiye’nin de katildig:

MEDOS calismasinda buna benzer sonuglar elde edilmis, ayrica iilkelere gore kalga



kirgimnin kadin ve erkek farkliliklart ortaya konulmustur. Kalga kiriklari, biyiik
oranda diismeler sonucu ve daha ¢ok kig aylarinda goriilmektedir. Osteoporotik kirigi
olan hastalarin bir kism1 durumlarinin farkinda degillerdir. Amerika’da osteoporotik
kirig1 olan hastalarin sadece %25’i osteoporoz tedavisi almaktadir (27-29). Menopoz
sonrast kemik kaybinin hizlanmasina bagli olarak, postmenopozal osteoporoz en sik
goriilen osteoporoz tipidir. Yapilan ¢alismalarda beyaz irkta 50 yas iistii kadinlarda el
bilek, vertebra ve kalgada hayat boyu kirik riski %45 olarak degerlendirilmistir (30).

60 yas tstl kalga, vertebra ve el bileginde gelisen osteoporotik kiriklar nedeniyle
hastanede yatis oranlarinda son yillarda artis vardir. Menopoz sonrasi kadinlarda
menstruasyon kesilmeden 2-3 yil 6nce hizli kemik keyb1 baglar ve postmenopozal 5.
yila kadar kayip devam eder (31). Toplam kemik kaybinin %20’si postmenopozal
donemde ger¢eklesmektedir. Osteoporoza bagli vertebra deformiteleri, agri fiziksel
fonksiyonlarda azalma, sosyal izolasyon ve depresyona neden olabilmektedir
(32,33). Ozellikle kalga kiriklar1 akut agri, fonksiyon kayb1 ve hemen her zaman

hastanede yatmaya neden olmaktadir (30).

Insanlarda doruk kemik kiitlesi (DKK), 30-35 yasina kadar olusmakta daha sonraki
yaglarda Ozellikle kadinlarda yavas yavas azalmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
kadinlarin kemik kiitlelerinin %45-50’sini erkeklerin ise %20-30’nu yasam boyunca

kaybettigi saptanmistir (20).

Yasla birlikte biiyiikk oranda diismeye bagl olarak osteoporoza bagl kiriklarin
insidansi artar (34-37). KMY emzirme (38), egitim seviyesi gibi faktorlerden de
etkilenir. 70 yasin iizerinde higbir belirti olmadan kadinlarin %21'inde radyolojik
olarak kirik gozlenir. 90 yasinda bir kadinin kalca kirigi gecirmis olma olasiligi

%20'dir ve bu kiriklarin yaklasik %15' ilk {i¢ ayda 6liimle sonuglanir (37, 39).

Kemik yogunlugunu etkileyen faktorleri bilmek ve bunu toplum egitiminde
kullanmak osteoporozun onlenmesi i¢in Onemlidir. Dengesiz beslenme, rafine
karbonhidrat ve doymus yag asitlerinin fazla tiiketilmesi, sedanter yasam tarzi

gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina ve yasa bagl artan



norolojik hastaliklar, tiimorler, osteoartroz ve osteoporoz gibi hastaliklar ise yasam
kalitesinin bozulmasmna neden olmaktadir. Tum bu hastaliklarda erken tani ve

korunma 6nemlidir (35, 40).

2.2.3. Osteoporozda Patofizyoloji

1940 yilinda Fuller Albright postmenopozal osteoporozu 6strojen eksikligine bagl
kemik yapiminin bozulmasi olarak tarif etmistir ancak giiniimiizde osteoporoz
patogenezinin daha kompleks oldugu anlasilmistir: Genetik, sistemik hormonlar,
inflamatuvar sitokinler, immiin sistem, biiyiime faktorleri, kollajen bozukluklari,

noral yollar ve heniiz kesfedilmemis bir¢ok faktor buna dahildir (41).

Osteoporoz patofizyolojisinde 3 faktdr dnemli rol oynamaktadir:
. Doruk kemik kitlesi,
. Kemik yapim-yikim hizi (turnover),

o Kemigin organik matriksinde olusan degisiklikler

Doruk kemik kiitlesi, biiylime ile kisinin ulagabilecegi en yiiksek kemik miktaridir ve
gelisecek kemik kaybimi ve kirik riskini tahmin etmede 6nemlidir. DKK’ne erisme
yasi 17-35 yas olarak bildirilmektedir. DKK, hayatin geri kalaninda KMY igin major
belirleyicidir ancak genetik faktorler, hormonlar, beslenme, pubertal gelisim, gebelik,
laktasyon ve egzersiz gibi faktorler tarafindan da etkilenir (42). Cocukluk ve
adolasan donemde kemik yapimi kemik yikimindan daha fazladir ve sonugta kemik
kiitlesinde artis olur. DKK' olustuktan birka¢ yil sonra kemik yapim ve yikimi
dengede kalir. Kadinlarda menopozun baslamast ve her iki cinsiyette yaslanmanin
etkisiyle bu denge bozulur ve kemik yapisi ile kemik kalitesi bozulmaya baslar. Bu
durum gelistiginde kemik kaybimin sekli ¢gogunlukla genetik olarak belirlenir (41).
Kadinlarda menopoz donemi ile birlikte daha hizli bir kemik kiitle kaybi
gerceklesmektedir. Menopoz oncesi kadinlarda yilda %0,25-1 oraninda kayip
olurken, perimenopozal ve postmenopozal donemde yilda %2-5, postmenopozal ilk
10 yildaki kayip ise yaklasik %15 (bu oranin %50’si ilk 5-6 yilda) olarak
gerceklesmektedir. Kemik kiitlesindeki her %10°luk kayip kirik riskini iki katina
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¢ikarmaktadir (43). Kemik yapim ve yikim arasindaki dengesizlik sonucu 0steoporoz
ortaya ¢ikmaktadir. Yasam boyu erkeklerde kemik kaybi oran1 %20-30, kadinlarda
ise %40-50’dir. Kadinlarda kemik kaybi daha erken basmakta ve daha hizli
seyretmektedir (6).

Kemik dokusunu olusturan protein ve mineralden herhangi birindeki eksiklik,
kemigin boyutunu veya yogunlugunu, bazen de her ikisini birden etkilemektedir
(44). Ostrojen eksikliginde osteoklast aktivitesinde artis, osteoblast aktivitesinde
azalma olur ve sonugta kemik kiitlesinde azalma meydana gelir. Ostrojen
eksikliginde proinflamatuvar sitokinlerin saliniminda artis olur (monosit, makrofaj ve
osteoblastlardan interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a)). Bu artisin nedeni bilinmemektedir (45). Proinflamatuvar sitokinler ile
uyartlan stromal hiicre ve preosteoblastlardan osteoklast prekiirsorlerinin
proliferasyonunu veya osteoklastogenezisi stimiile eden IL-1, IL-6, makrofaj koloni
stimiile edici faktor (M-CSF) ve niikleer faktor kappa B reseptor aktivatori ligandi
(RANKL) gibi faktorler salgilanmaktadir (46). Ostrojen eksikligi ile matiir
osteoklastlarin apopitozu azalmakta, aktivasyonu artmaktadir (47). RANKL,
osteoprotegerin ligandi1 (OPGL) ya da osteoklast farklilasma faktorii (ODF) olarak da
bilinmektedir. RANKL membrana bagli TNF ailesindendir ve stromal fibroblastlar,
osteoblastlar, T hiicreleri ile timor hiicreleri tarafindan salinmaktadir. Osteoklastlarin
farklilagmasinda en temel diizenleyici faktorlerden biridir. Membrana bagli ve
serbest formlari bulunmaktadir. Postmenapozal osteoporoz, romatoid artrit,
maligniteye bagli kemik yikimi gibi patolojik kemik kaybinin goriildiigii durumlarda
da 6nemli rol oynamaktadir. Osteoblastlardan RANKL salinimi IL-1b, IL-11, TNF-a
ve PG-E2 gibi sitokinlerin yani sira deksametazon, 1,25(OH)2 vitaminD3 ve PTH
gibi hormonlar tarafindan da stimiile TGF-beta ile inhibe olmaktadir (48, 49).
Ostrojen eksikligi sonucu, osteoblastlarn  RANKL iiretimi artmakta ayrica
osteoblastin RANKL {iretimi ve aktivitesini azaltan osteoprotegerin (OPG) iiretimi
de azalmaktadir. Osteoblastlardaki OPG salimimi IL-lalfa, IL-1beta, TNF-alfa gibi
sitokinler ve 1,25(OH)2 vitaminD3, dstrojen ve 6zellikle TGF-b tarafindan stimiile
edilir (50-52). Sonugta osteoblastogenezisin azalmasina, osteoblastlarin  ve
osteositlerin yasam siirelerinin  kisalmasina yol acarak postmenopozal OP

patogenezinde rol alirlar (53).
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RANKL, makrofaj koloni stimille edici faktor (M-CSF) varliginda,
preosteoklastlardaki reseptoriit RANK’a baglanarak osteoklastlarin farklilagsmasini ve
aktivasyonunu uyarmakta apopitozunu ise inhibe etmektedir. RANK-RANKL
etkilesimi ile osteoklast prekiirsér hiicrelerin matiirasyonu baslamaktadir (54).
Premenopozal ya da Ostrojen tedavisi alan postmenoOpozal kadinlara gore
postmenopozal kadinlarda stromal hiicrelerin ve T hiicrelerinin daha fazla RANKL
olustutrdugu ve RANKL salinnmmin &stradiol verilmesi 1ile baskilandig
gosterilmistir. RANKL’in kesfedilmesi yeni terapotik hedeflerin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. Yapilan ¢alismalarda spesifik anti-RANKL antikoru olan
Denosumabin kemik rezorpsiyonunu hizli ve 6nemli oranda baskiladig1 ve vertebral,
vertebra dis1 ve kalga kirik riskini azalttigi gosterilmistir bu nedenle osteoporoz

tedavisinde iyi bir segenek olabilecegi diisiiniilmektedir (55-57).

Saglikli gen¢ kadinlarda oral kontraseptiflerin serum OPG seviyesini arttirdigi,
OPG/RANKL oraninda artisga neden oldugu ancak glukokortikoidler, PTH ve
PGE2’nin OPG salimimini baskiladigi gosterilmistir (58,59).

2.2.4. Osteoporoz Siniflamasi

Osteoporozun bir¢ok nedeni vardir ve degisik klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilir.
Osteoporoz primer ve sekonder olarak iki grupta siniflandirilabilir (Tablo 2).
Idiyopatik osteoporoz daha ¢ok ¢ocuk ve eriskinlerde goriilmekte ve nedeni
bilinmemektedir. Involiisyonel osteoporozu da Tip I ve II olarak iki baslik altinda
degerlendirebiliriz. Tip | osteoporoz daha once Albrigt tarafindan postmenopozal
osteoporoz, Tip Il osteoporoz ise senil osteoporoz olarak adlandirilmistir (60). Her

iki tipin karsilastirmas1 Tablo 3’de yapilmustir.
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Tablo 2. Osteoporozun smiflandirilmasi
Idiyopatik Juvenil osteoporoz
Geng erigkinlerde idiyopatik osteoporoz
Involiisyonel osteoporoz
Tip | (postmenopozal osteoporoz)
Tip Il (senil osteoporoz)
Sekonder Hiperkortizolizm
Hipogonadizm
Hipertiroidizm
Hiperparatiroidizm
Antikonviilzanlar
Malabsorbsiyon sendromu
Romatoid artrit
Bag dokusu hastaliklart
Kronik norolojik hastaliklar
Kronik obstriiktif akciger hastaligi
Maligniteler

Tablo 3. Involiisyonel osteoporoz

Tip | Tip Il
Yas (y1l) 51-75 70 Uzeri
Cinsiyet oran (K:E) 6:1 2:1
Kemik kayb1 tipi kanseloz Kanseldz ve kortikal
Kemik kaybi hizi hizl yavas
Kirik bolgeleri vertebra(crush), radius vertebra (multipl kama), femur
Paratiroid fonksiyonu azalmis artmis
Kalsiyum absorbsiyonu azalmis azalmus
Ostroj en etkisi iskelet iizerine iskelet digina
Ana neden menopoz ile birlikte bireysel Ostrojen yetmezligi de dahil
predispozan faktorler yaslanmaya bagh faktorler

2.2.5. Osteporoz ve Risk Faktorleri

Osteoporoz multifaktoriyel bir hastalik olup, uzun siire klinik olarak sessiz
seyredebildigi i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi 6nemlidir. Yiiksek risk altindaki
bireyler belirlenerek ve bazi risk faktorleri azaltilarak kirik olusumu Onlenebilir
(Tablo 4) (61,62) .

13



Tablo 4. Osteoporoz risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Sigara

Diisiik viicut agirligr (viicut kiitle
indeksi <19)

Endokrin bozukluklar

Prematiir veya cerrahi menapoz
Kronik kortikosteroid tedavisi
Ostrojen veya testesteron eksikligi
Tiroid hormon asir1 replasmant
Kalsiyum ve D vitamin eksikligi

Ailede osteoporoz veya kirik oykiisii
Beyaz veya Asya irki olmak

[leri yas (65 yas iizeri)

Kadin cinsiyet

Osteoporotik kirik 6ykiisii

Asirt alkol alimi
Yetersiz fiziksel aktivite
Yiksek kemik dongiisii
Antikonviilsanlar
Beslenme bozukluklar1
Azalmig gérme yetenegi
Norolojik hastaliklar
Iyatrojenik nedenler

Tablo 5. Diisiik kemik kiitlesine bagl kirik risk faktorleri

Yiiksek risk

Orta risk

Risk faktorii

olmayanlar

Yas ( 70-80 yas tlizeri)
Diisiik viicut agirlig
Kilo kaybi1

Fiziksel inaktivite
Kortikosteroidler
Antikonviilsanlar
Primer hipeparatiroidzm
Tip | diabetes mellitus
Anoreksia nervosa
Gastrektomi

Pernisy6z anemi
Gegirilmis osteoporotik kirtk

varligi

Cinsiyet (kadin)

Sigara (aktif igicilik)

Diisiik giines 15181 maruziyeti
Ailede osteoporotik kirik
Oykiisii

Cerrahi menopoz

Erken menopoz (45 yas alt1)
Kisa fertil period (30 yil altr)
Gec menars (15 yas {istii)
Laktasyon olmamasi

Diisiik kalsiyum alimi ( <500-
850mgq)

Hiperparatiroidzm
Hipertiroidizm

Diabetes mellitus Tip2

Romatoid artrit

Kafein tiiketimi
Cay tiikketimi
Menopoz
Nulliparite

Flortrlii su tiiketimi

Tiazid ditiretikler
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Kemik mineral yogunlugu ile birlikte veya KMY’na bakilmaksizin klinik risk
faktorlerine bakilarak 10 yillik kalga kirik riski tahmini i¢in Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan FRAX (fracture risk assesment tool) gelistirilmistir (63). FRAX’ta

degerlendirilen risk faktorleri Tablo 5°te goriilmektedir.

Tablo 6. FRAX’ta degerlendirilen risk faktorleri

Yas

Cinsiyet

Boy, kilo

Kirik oykiisti

Anne veya babada kalca kirik dykdisii
Aktif sigara i¢cimi

Kronik glukokortikoid kullanimi
Romatoid artrit

Glinde 3 birimden fazla alkol kullanimi

Diger osteoporoz nedenlerinin varligi
KMY

2.2.6. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporozun tek klinik bulgusu kiriktir. Kiriklar en sik el bilek, kalga ve vertebra
kirig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve distik enerjili travmalarla meydana
gelmektedir. El bilek kirig1 gelisen hastalarda ikinci kirik riski 2 kat daha fazladur.
Kalga kirigi osteoporozun morbidite ve mortalitesi en yiiksek komplikasyonu olup
hastane hizmeti gerektirir. Kalga kirig1 riski yasla birlikte artis géstermekte ve yasam

sliresini kisaltmaktadir (61).

Osteoporozda en sik goriilen kirik vertebra kiriklaridir. 50 yasindan sonra goriilme
siklig1 %35-50 artmaktadir (62). Semptomlarin gézden kagmasi ve diger hastaliklarin
ayirict tanisinda daha az dikkate alinmasi nedeniyle her 3 vertebral kiriktan sadece
birisi teshis edilebilmektedir. Vertebral kiriklar 6nemli morbidite nedenidir.
Baslangigta asemptomatik olabilir veya agr ile karsimiza cikabilir. Ilerleyen
donemlerde boyda kisalma, kifotik deformite, siddetli sirt agrisi, ileri deformitelerde
solunum giigliigli, bozulmus ambulasyon ve denge gibi problemlere neden
olabilmektedir. Hastalar tarafindan en sik sirt agrisi ve boyda kisalma yakinmalari

bildirilmektedir. Vertebral kirik sonrasi akut agri, paravertebral spazm ve spindz
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cikintilarda lokalize hassasiyet goriilebilir. Agri yaklasik 6 haftada azalir. Vetebral
kiriklara bagli olarak hayat boyunca 6 cm ve daha fazla boy kisalmasi goriilebilir
(64).

2.2.7. Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporoz tanis1 ve kirik riskinin saptanmasinda, tedaviye karar verme ve tedavi

etkinliginin saptanmasinda KMY 6l¢timleri yaygin olarak kullanilir.

Tablo 7. KMY degerlendirmesinde kullanilan tetkikler (65)

Radyografiler

Dual enerji x-ray absorbsiometri (DEXA)

Tek foton absorbsiometri (SPA),

Dual foton absorbsiometri (DPA),

Kantitatif kompiiterize tomografi (QCT),

Speed of sound (SOS) ve broadband ultrasonic attenuation (BUA) parametrelerini
iceren ultrasonik 6l¢iim,

Tek enerji x-ray absorbsiometri (SXA)

Bu testlerin uygulanmasinda karar verirken testlerin gegerliligi ve tekarlanabilirligi
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Anatomik bolgelere gore en 1yi sonug veren
teknikler yapilmis olan bir caligmada gosterilmistir. En giivenilir sonuglar spiral QCT
ile elde edilmis, omurga dl¢timlerinde QCT ve DEXA arasinda da kuvvetli birliktelik
bulunmustur (63,66,67).

Anatomik bolgelere gére en iyi sonug veren teknikler:
1. Omurganin degerlendirilmesinde kantitatif tomografi (QCT)

Kalgada dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)

2
3. Radius i¢in dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)
4 El i¢in radyografik absorbsiyometri (RA)

5

Kalkaneus i¢in SOS ve BUA parametreleri ile kantitatif ultrason (QUS)
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Radyografi

Radyografide osteopenik goriiniim i¢in kemik kiitlesinde en az %30 kayip olmasi
gerekmektedir. Vertebra cisimlerindeki horizontal trabekiillerdeki azalmay1 vertikal
trabekiillerde goreceli bir kalinlagsma izler ve vertebrada vertikal ¢izgilenme goriiliir.
Trabekiiler kemigin yogunlugunun azalmasiyla vertebralarda resim cercevesi veya
bos kutu goriiniimii olusur. Osteoporoza bagl vertebra deformiteleri kama, bikonkav
ve kompresyon seklinde goriilmektedir. Vertebral deformiteleri belirleme amaciyla
cesitli indeksler gelistirilmistir ancak en sik kullanilan Semikantitatif kirik
degerlendirmesi-Genant radyolojik osteoporoz skorlama sistemidir. Kama vertebrada
vertebra anterior yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma, bikonkav verebrada
orta yiikseklikte %20 veya daha fazla azalma, kompresyon vertebrada ise vertebra
anterior-orta ve posterior yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma olmaktadir.
Akut vertebra kiriklarinda direk grafi ile kiriklar tespit edilemeyebilir. Bu durumda
MR ile goriintiileme daha faydali olacaktir (68-70) .

Sigh Indeksi proksimal femurdaki trabekiillerin orijinal kalinliklarna bagh olarak
onceden tahmin edilebilen ve kaybolacagi varsayimmna dayanan bir femoral

indekstir.

Normal (Grade () | Kamalazsma | Bikonkavite Kompresyon

Hafif Deformite
(Grade 1)

Orta Derecede
Deformite L
(Grade 2

Ciddi
Deformite
(Grade 3

Sekil 1. Semikantitatif kirtk degerlendirmesi - Genant radyolojik osteoporoz
skorlama sistemi
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Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim yontemleri

1. Tek Foton Absorbsiyometri (SPA):

Bu metod; 1125 kaynagindan yapilan diizenli monoenerjetik foton hiizmesinin, bir
ekstremiteden radyasyon ile gecisinin, Na iodid igeren ve radyoaktif cisim
pariltilarini saptayan bir dedektor ile 6l¢iilmesidir. Bu teknik, sadece yumusak doku
kalinliginin sabit oldugu viicut bolgelerinde kullanilabilmektedir Ki, bu da distal

radius ve ulna ile sinirli kalmaktadir.

2. Dual Foton Absorbsiyometri (DPA):

Gadalinium kaynagindan kaynaklanan iki foton hiizmesinin iki farkli enerji ile
Olglilmesidir. Femur, omurga ve tiim viicut kemik mineral yogunlugu hakkinda
kantitatif degerler verir. Radyasyon dozu 10 mrem’dir. KMY ve kemik mineral
igerigi konusunda kantitatif bilgi saglar. Duyarli ve 6zgiil bir yontem olmakla
birlikte, her toplumda kirik riski smirinin ayrilarak aragtirilmasi gerekliligi goz
ontinde bulundurulmalidir. Yalanct negatif sonug verebilmesi, radyoizotop madde
maliyetinin yiiksek olmasi, yilda bir kez kaynagin degistirilme zorunlulugu ve buna

bagli olarak hata payimin artmasi gibi olumsuzluklart vardir.

3. Kantitatif Kompiiterize Tomografi (QCT):

Hacimsel (gr/cm®) mineral yogunluk 6l¢iimii yapan oldukg¢a pahali bir yontemdir. 8-
10 mm kalinliktaki kesitler, vertebralarin orta hattindan gegirilir. Radyasyon dozu,
200-900 mrem arasinda degismektedir. Trabekiiler kemik, kortikal kemik ayrimi
yapilabilir. Vertebra disindaki kalsifikasyonlardan etkilenmez. Periferik olgiim,
epidemiyolojik ¢aligmalarda kullanilabilir, ancak g¢ok sayida kesitler alindiginda
dogru sonuglar elde edilebilir. Yiiksek rezoliisyonlu tomografinin kullanim amaci
trabekiillerin  durumunun  degerlendirilmesidir. Ince kesitler, trabekiiler a1
gostermede basarihidir. Bazi ¢alismalarda, bu kesitlerde trabekiiler fragmantasyon
indeksi (trabekiiler ag uzunlugunun trabekiil devamsizliklarina orani), osteporotik
hastalar1 normal saglikli kisilerden ayirmada kullanilmistir Ancak trabekiiler yap1
Olcimiinlin  kiriklar1 ¢ok 1yl ayirt etmesine ragmen, vertebra dayamkliligin

degerlendirmede tek basina yeterli olmadigi kanisina varilmistir (65).
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4. Ultrason Olcumleri:

Diusiik maliyeti, tasinabilir olmasi, iyonizan radyasyona maruz birakmamasi: ve
kemik yapisal organizasyonu ve doku materyal ozellikleri hakkinda fikir vermesi
acisindan, epidemiyolojik arastirmalarda onerilen bir yontemdir. Kalkaneus ve
patellada, trabekiiler kemigi, tibiada kortikal kemigi ve falankslarda integral kemigi
degerlendiren teknikler vardir. Ultrason dalgasinin yayilim hizi veya ses hizi, dlgiilen
viicut kisim genisliginin gegis siiresine orani (m/sn) ile hesaplanir. Siingerimsi
kemikte baskin olan zayiflama mekanizmas: dagilma iken, kortikal kemikte
absorbsiyon agirlik kazanir. Birlesik parametreler SOS ve BUA kombinasyonundan
olusan bu parametreler; katilik, sertlik ve kantitatif ultrason indeksi olarak
tammmlanmaktadir. Falankslarin kantitatif ultrasonik yontemle ve radyografik
inceleme ile morfometrik degerlendirilmesinden elde edilen sonuclar, QCT ve
DEXA ile yapilan vertebra dansitometrik inceleme sonuglari benzer bulunmustur
(71).

Yapilan calismalarda yasli kadinlarda kemik ultrasonunun kalca kirigini belirlemede
kalca DEXA 6l¢iimii kadar iyi oldugu ancak erken donem postmenopozal kadinlarda
vertebra ve kalga diisik KMY’nu belirlemede yetersiz oldugu bulunmustur.
Kantitatif ultrason osteoporoz tanisini koymada ve tedavi izlemede yeterli degildir
(72).

5. Tek Enerji X-Ray Absorbsiometri(SEXA):

Yumusak dokularin kalinligi 6l¢iim sonuclarini etkiledigi i¢in, dokularin az oldugu
kalkaneus ve &n kol gibi bélgelerde 6lciim yapilabilir. Kaynak X-1smidir. Olgiim 5
dakika siirer. Ucuz, hizli ve taginabilir bir tekniktir. Alinan radyasyon dozu 1mikro
Sv.dir.

6. Dual Enerji X-Ray Absorbsiometri

Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilir. Enerji spektrumundaki degisikliklerin
yaratacagi problemler, otomatik i¢ referans sistemi ile ¢éziimlenmistir. Isin, 6nce
absorbsiyon materyali iceren bir ayarlama diskinden, sonra hastanin dokusundan

gecer ve hastadan elde edilen deger, absorbsiyon materyalinden alinan degere
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oranlanarak verilir. Yiiksek rezoliisyon ile elde edilen gorintiler, ard arda
incelemeler sirasinda ayni bolgenin dlgiildiigiine emin olmaya olanak tamdiklart igin,
netlige 6nemli olgiide katkida bulunurlar. Duyarlilik oran: yiksektir. Tiim viicut, 6n-
arka ve lateral lomber omurga ve femur 6lgiimii yapilabilir. Tarama iki boyutludur
(gr/cm2), alansal yogunlugu verir. Periferik 6l¢iim de yapilabilir. Alinan radyasyon
dozu 1- 5 mrem'dir. DXA o6l¢iimlerinde, ciddi kalite giivencesi programlar: ve gapraz
kalibrasyon prosediirleri uygulamalarinin, 6zellikle klinik arastirma yapan
merkezlerde yayginlastiriimasi gerekir. Iyi bir degerlendirme icin, uygun cins ve 1rk
referanslari ile karsilastirilmalarin yapilmasi 6n kosuldur. Cekim igin gegen siire ¢ok
kisadir (2- 6 dk)(65).

7. Radyografik Absorbsiyometri (RA):

Standard el radyografilerindeki kemik dansitesinin, kendine ozgii kalibrasyonu
yapilmis alimunyum kama ile karsilastirilma esasina dayanan bir yontemdir. Filmler,
gelismis bilgisayar analizleri ile degerlendirilir (mikrodansitometre). Ek bir cihaza
gereksinim yoktur. Kirik riski konusunda da fikir vermektedir. Maliyet ve riski
diistiktiir (73).

8. Radyogrametre

Tiibiiler kemikte kortikal kalinligin basit olarak 6lglimiinii igerir. Sonuglar kombine
kortikal kalinlik, kortikal indeks, kortikal alan olarak belirtilir. Bir varyasyonu dijital
X-ray radyogrametre’dir. En yeni versiyonunda II-1V. metakarplardan analiz yapilir.
Arastirmalarda metodun yeterli kesinlikte oldugu ve yas, kirik oOykisiiyle iyi

baglantida oldugunu gosteristir (74).

9. Kemik Sintigrafisi
Teknesyum 99m kullanilarak kemikte tutulan radyoizotop miktar1 degerlendirilir.
Kemikte biriken farmasotik ajanin miktari, kemigin turnover hizina ve kanlanmasina

baghdir. Kemigin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi vermektedir.
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10. Manyetik Rezonans Goériintiilleme:
Trabekiiler kemik yapiyr belirlemek ve trabekiiler kemik yogunlugunu &lgmek

amaciyla kullanilan, ti¢ boyutlu goriintiilleme saglayan tekniklerden biridir.

2002 yilinda Osteoporoz Bilimsel Arastirma Konseyinin Konsensusuna gore kemik

dansitometrisi endikasyonlar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 8. Kemik dansitometrisi endikasyonlari

65 yas tizeri kadinlar

Birden fazla riski olan gen¢ postmenopozal kadinlar

Uzun siireli kortikosteroid kullanimi (alt1 aydan fazla >7.5 mg/giin)
Prematiir menopoz (45 yas alt1)

Diisiik enerjili travma sonrasi kirig olanlar

Primer hipogonadizm

Osteoporoz ile iliskili kronik hastaliklar

Annede kalca kirig1 dykiisii

Viicut kiitle indeksinin diisiik olmasi (VKI < 19 kg/m?)
Radyografilerde osteopeni ve/veya vertebral deformite varlig

Boyda kisalma (4 cm), dorsal kifozda artis

Tablo 9. ISCD’e gore (International Society of Clinical Densitometer) kemik densite
6l¢iim endikasyonlari
65 yas ve ustii kadinlar

70 yas ve tstii erkekler

Frajilite fraktiirii olan erigkinler

Diisiik kemik yogunlugu ile iligkili hastaligi/durum s6z konusu olanlar
Diisiik kemik yogunlugu ile iliskili ilag¢ alanlar

Diisiik kemik yogunlugu i¢in tedavi alanlarda tedavi etkisini izlemek i¢in
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Tablo 10. ISCD tarafindan 6nerilen kirik degerlendirme endikasyonlari (75)

1. Asagidaki kriterlerden en az birine sahip osteopenik postmenopozal kadmnlar

o 70 yas ve tizerinde olma

o Genglik boy uzunluguna gore 4 cm’den fazla kisalik olma
o Belirlenmis 2 cm’ den fazla boy uzunlugunda azalma

o Gegmisinde vertebral kirik 6ykiisii bulunmasi

o Asagidakilerden en az ikisine sahip olanlar:

e 60-69 yas arasinda olma

e Nonvertebral kirik 6ykiisii olma

e Geng eriskinligine gore 2-4 cm boy kisalmasi olanlar

e Vertebral kirik riskini artiran kronik hastaligi olanlar (KOAH, RA, Crohn

hastalig1, vs)

2. Asagidaki kriterlerden en az birine sahip osteopenik erkekler

¢ 80 yas ve tizerinde olma

¢ Geng erigkinlik donemine gore 6 cm’den fazla boy kayb1 olma
o Belirlenmis 3 cm’den fazla boy uzunlugunda azalma

o Gec¢misinde vertebral kirik 6ykiisii olmasi

¢ Asagidakilerden en az ikisine sahip olanlar:

e 70-79 yas arasinda olma

e Nonvertebral kirik oykiisii

e Geng eriskinligine gore 3-6 cm boy kisalmasi

e Vertebral kirik riskini artiran kronik hastaligi olanlar (KOAH, RA, Crohn
hastaligi, vs)

e Androjen antagonist tedavisi alan veya orsiektomi yapilmis olanlar

3. En az 3 aydir 5 mg ve daha fazla glukokortikoid alan kadin ve erkekler
4. Dansitometreye gore osteoporozu olan ayni zamanda bir veya daha fazla

vertebral kirik tespit edilen postmenopozal kadin ve erkekler
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Laboratuvar Tetkikleri

Primer osteoporozda rutin biyokimya tetkikleri normal siirlar igindedir. Primer ve
sekonder osteoporoz ayirimi igin ayirici tami yontemleri gereklidir. Ozellikle
hematolojik maligniteleri ekarte etmek icin hemoglobin, I6kosit ve 16kosit formiilii,
sedimantasyon hizi gibi tetkikler gereklidir. Tam idrar tahlili, kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, PTH, aclik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, serum proteinleri,
serum 25 OH vitamin D3 diizeyleri, TSH, serbest T4, premenopozal kadin ve
erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma testesteron veya ostrodiol diizeyleri, serbest
idrar kortizolu, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum miktar tespiti ile ayirici tani
yapilabilir. Klinik bulgularin gerektirdigi durumlarda idrarda homosistein, Bence
Jones proteintirisi, anti-gliadin antikorlar1 ve son olarak da kemik biyopsisi ve/veya

kemik iligi aspirasyon biyopsisi yapilabilir (6).

Idrarda Kalsiyum Diizeyi

Idrarla kalsiyum atiliminin degerlendirilmesinde 24 saatlik idrarda kalsiyum, spot
idrarda kalsiyum/kreatinin orani kullanilmaktadir. Idrarla atilan kalsiyum normalde
ginlik 4mg/kg’1 gegmemelidir. Kadinlarda giinliik 250 mg, erkeklerde ise 300 mg
tizeri kalsiyum diyete bagli olarak degismekle beraber genellikle patolojik kabul
edilir. Kalsiyum/kreatinin orani ise 0,30’dan az olmalidir. Primer osteoporozda idrar
kalsiyum degerleri genellikle normal sinirlardadir.  Ancak immobilizasyon,
hipertiroidi, hiperparatiroidi, kortikosteroid tedavisi gibi sekonder osteoporozda
degerler degismektedir. 24 saatlik idrar kalsiyum atilimi normal, aglik idrar kalsiyum
atilim1 yiiksek ise kemik rezorbsiyonundaki artis diistiniilmelidir. Her ikisinin de
normalden fazla olmasi ise ya masif artmis kemik yikimini ya da barsak
absorbsiyonundaki artis1 diistindiiriir (sarkoidoz, vitamin D toksisitesi, hiperkalsiiirik
nefrolitiyazis gibi). 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi, sabah idrarinda
kalsiyum/kreatinin oranlarmin saptanmast kemik yikiminin artisinda kullanilan

yararli ve ucuz yontemlerdir ancak duyarli degildir (76).
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Serum Kalsiyum ve Fosfor Diizeyleri

Serumda kalsiyum % 40’1 proteine bagli, % 48’1 iyonize ve %12’si kompleks olarak
bulunur. Klinik degerlendirmede genelde total kalsiyum miktart kullanilir. Normal
total serum konsantrasyonu yaklasik 8,6 -10,6 mg/dl dir. Bu konsantrasyon erkekte
ilerleyen yasla birlikte azalirken, kadinda yasla ilgili bir degisim goriilmemistir.
Primer osteoporozlu hastalarda serum kalsiyum ve fosfat duzeyleri normal iken

sekonder osteoporozda degisir (77).

Serum Parathormon Diizeyi

Parathormon bobrekte kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu arttirirken fosfatin
reabsorbsiyonunu baskilar ve ayni zamanda kalsitriol yapimindan sorumlu olan alfa-
1 hidroksilaz enzimini uyarir. Osteoporotik kadinlarda PTH diizeyleri normal, diisiik
veya yiiksek olabilir. Kiriklart olan postmenopozal kadinlarda PTH diizeylerinin
normal yasitlarma gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ostrojen yetersizligi,
kemigi PTH’na daha duyarli kilmaktadir. Ostrojen yetersizligine bagli OP’de PTH
duzeyi normaldir. Serum kalsiyum ve PTH diizeyi yiiksek olan osteoporotik hastalar

primer hiperparatiroidi yoniinden arastirilmalidir (78, 79).

Osteoporozda Markerlar

Osteoporozda kirtk riski tahmininde en sik kullanilan yontem olan DEXA bize
kemigin statik durumu hakkinda bilgi vermektedir. KMY 6l¢iimiinden bagimsiz
olarak kemik turnover markerleri bize iskelet durumu hakkinda dinamik bilgi

saglamaktadir (80).

Saglikli kemikte yapim ve yikim siirecleri dengededir ve bu denge postmenopozal
donemde yikim lehine bozulmakta ve kemik kaybi artmaktadir. Yapim ve yikim
dongiisli primer olarak osteoblastlar tarafindan baglatilan bir uyar ile gerceklesir.
Sistemik ve lokal faktorler osteoblastlart uyarir ve osteoblastlarin uyarisi ile
osteoklast ~ matiirasyonu  gerceklesir. ~ Matiir ~ osteoklastlar  rezorpsiyonu
gerceklestirdikten 2-3 hafta kadar kisa bir siire sonra apoptozis gergeklesir ve

rezorpsiyon alanina osteoblastlar yerlesip yeni matriks sentezler ve bu remodeling
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siireci aylar siirer. Daha sonra ilk 6 ayda hizli daha sonra yillar siiren matriks
mineralizasyonu baglar, osteoblastlar osteositlere doniisiir. Mekanik faktorlerin
etkisiyle birlikte yeni kemik sekillenir (81, 82)

Bu dinamik dongii i¢inde kan veya idrardan belirlenebilecek kemik turnover
markerleri olusmaktadir ve KMY ile birlikte kullanildiklarinda dongii hizini
belirlemede ve verilen tedaviye yaniti izlemede O6nem tasimaktadir. Noninvaziv,
tekrarlanabilir, ucuz olmalari, kemik metabolizmasindaki kisa donem
degisikliklerinin takip edilmesi, patogenezin belirlenebilmesi, erken donemde
tedaviye baslanabilmesi, antirezorbtif tedaviye cevabin erken belirlenmesi, kemik
mineral yogunlugu ile beraber kemik potansiyel kaybini 6lgmede daha iyi bir risk
tayin yontemi olmasi avantajlaridir. Teknik kisithliklar, diiirnal varyasyon
dezavantajlaridir. Kemik markerlar1 ile KMY o0l¢limii arasindaki iligkinin yasla
birlikte arttig1, 6zellikle 30 yildan uzun siiredir menapozu olan yasli kadinlarda bu

iliskinin belirginlestigi vurgulanmaktadir (6, 83-85)

Tablo 11. Kemik yapim ve yikim markerlari

Yapim Yikim
Serum Serum
- Kemik alkalen fosfataz (BAP) - Capraz bagli N telopeptidleri (NTX)
- Prokollajen Tip I Propeptidleri - Serum tartarat direngli asit fosfataz
- Tip | kollajen C terminal (TRACP)
peptidleri (PICP)
- Tip | kollajen N terminal Idrar
peptidleri (PINP) - Tip I kollajen C telopeptidleri (CTX)
- Osteokalsin - Capraz bagli N telopeptidleri (NTX)
- Deoksipridinolin
- Pridinolin
- Hidroksipridinolin
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Kemik Yapim Markerlar

Kemige spesifik alkalen fosfataz (BAP)

Alkalen fosfataz monofosfat ester gruplarinin hidrolizini saglayan bir enzimdir ve
izoenzimleri kodlayan 4 gen mevcuttur. Kemik, karaciger, barsak, bobrek ve plasenta
gibi pek cok organ ve dokudan kaynaklanir. Bu nedenle osteoporoz teshis ve
tedavisinde duyarli ve spesifik bir test degildir. Serumdaki ALP’nin %95’i kemik ve
karaciger kaynaklidir. Kemik izoformu olan BAP osteoblastlar tarafindan
sentezlenerek inorganik ve kalsiyum ATPaz olarak veya kalsiyum baglayici protein
gibi gorev yapan mineral kristalizasyonunu inhibe eden yikici pirofosfat, fosfor lokal
Konsantrasyonlarini artirarak etki eder. BAP serum diizeyleri yas ile birlikte artis
gostermektedir. Serum yar1 6mrii uzun (2 giin), ditirnal degisikliklerden etkilenmez.
Bobrek fonksiyonlarindan etkilenmedigi i¢in bozulmus renal fonksiyonu olan
hastalarda kemik olusumunu degerlendirmede daha giivenilir bir yontemdir.
Menopoz, Paget hastaligi, primer hiperparatiroidizm ve kronik renal yetmezligi olan
hastalarda serum BAP diizeylerinde artis goriiliir. Karaciger izoformu ile ¢apraz
reaksiyon goriilebilir (%15) (86, 87).

Osteokalsin (OC)

Kalsiyum baglayict ozellikte gama karboksi glutamik asit reziidileri tagiyan 49
aminoasitten olusan 5800 kDa molekiil agirliginda nonkollajen kiigiik bir proteindir
ve osteoblast ile odontoblastlarin bir driniidir. Kemikte kollajen olmayan proteinin
¢ogunlugunu olusturur (86, 88). Osteoid sentezi sirasinda osteoblastlardan
salinmakta ve kemik remodeling siirecinde negatif feedback saglayarak osteoid
mineralizasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. OC’nin ¢ogu, hidroksiapatite
baglanarak kemik matriksinin igine girer. Kigiik bir kisim ise, dolasima salinir.
Genglerde % 90’1, eriskinde ise % 70’1 matrikse baglidir. Kemik dongiisiiniin arttigi
durumlarda, puberte, primer hiperparatroidi, hipertroidi, renal osteodistrofi, tedavi
edilmemis osteomalazi ve metastatik kemik hastaliklarinda serum diizeyi artar.
Hipoparatroidi, hipotroidi, Cushing sendromu, Multiple Myelom ve malign
hiperkalsemi gibi glukokortikoidle tedavi edilen hastaliklarda ve estrojen
kullaniminda OC diizeyi diiser (89,90).Dolagimdaki yar1 émrii 5 dakikadir ve BAP
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ile Tip I kollajene gore osteoblast aktivitesini daha ge¢ yansitan bir markerdir (86).
Serumda OC diizeyleri ditirnal degisiklik gosterir. Seviyeleri sabah 4 civarinda pik
yapar, besin alimindan etkilenmez. OC bobrekten temizlendigi icin, renal

yetmezlikte serum diizeylerinde artis olur (86).

Osteoblastlar tarafindan OC’nin sentezi, y-karboksile glutamik asit (Gla) kalintisinin
olusumu igin vitamin K’y1 ve iiretimin uyarilmasi igin vitamin D3’u gerektirir.
Kalsiyum ve hidroksiapatit i¢in yiiksek affiniteyi saglar. Serum osteokalsin
diizeyleri, yasla beraber belirgin olarak artmakta, fakat K vitamini tedavisi ile normal
diizeylere getirilebilmektedir Diizeyleri kalsitriol ve K vitaminine bagimlidir. Serum

osteokalsin artisi ile femur kirig1 arasinda pozitif korelasyon vardir (91- 93).

Prokollajen Tip I Propeptidleri (PICP; PINP)

Kemigin organik matriksinin yaklagik olarak % 90’mi1 Tip | kollajen olusturur.
Kollajen osteoblastlardan sentezlendikten sonra ekstraseliller alana prokollajen
olarak salinir ve amino ve karboksi terminal uglarinda ayrilma olarak Tip | kollajen
N terminal (PINP) ve C terminal (PICP) propeptidler olusur. PICP karacigerin
endoteliyal hiicrelerince dolasimdan temizlenir. PICP, deri, tendon ve disler gibi
diger dokularda da degisen miktarlarda olusumu nedeniyle kemik yapimini gosteren
spesifik bir belirleyici degildir. Menopoz, serum PICP seviyelerinde % 20 artisa
neden olur. Ancak bu degerler dansitometri ile yapilan kemik kaybi dlgiimleri ile
korelasyon gostermemektedir. Bu peptidlerin 6lgiimlerinin en biiyiik avantaji tip I
kollajen sentezine spesifik gostergeler olmasidir. Bu nedenle 1,25 D3 vitamini
tedavisi veya yatak istirahati gibi osteokalsin diizeylerinde yalanci artis olan
durumlarda kemik yapimmi goérmek icin kullanilabilir. Hiperparatroidi, Paget
hastalig1 ve normal adolesansda artar. Osteogenez imperfektada azalir (94,95). PICP
6-8 dakikada hizla yikilir ve kollajen ile serum PICP orani 1:1 dir. Serum PICP
oranlar1 ile kemik histomorfometrisi ve tiim viicut kalsiyum kinetik indeksleri
uyumludur. PINP diirnal stabilitesi nedeniyle daha avantajlidir ve yapilan

calismalarda tedavi takiplerinde %80°¢ varan azalmalar gostermistir (84, 86).
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Kemik Yikim Belirtecleri

Serum Tartarat Direncli Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz primer olarak kemik, prostat, trombosit, eritrosit ve dalak olmak tizere
bircok dokuda bulunur ve en az 6 tipi vardir. Osteoklastlarda 2 formu saptanmistir:
tartarat rezistan ve tartarat sensitif formlar. TRAP kemik rezorbsiyonu sirasinda
salmmir, makrofaj gibi baska hiicrelerde de az miktarda bulunur. Postmenopozal
kadinlarda ve kemik turnoverinin arttigi diger durumlarda serum TRAP seviyesi

yiikselir. Diger kemik yikim belirleyicileri kadar hassas degildir (84).

Tip | Kollajen N ve C-Telopeptid Yikim Uriinleri (NTX-1, CTX-1)

Kemik yikimi sirasinda gapraz baglarin yalnizca % 40’1 serbest pridinolin ¢apraz
baglari, % 60’1 peptite bagl capraz baglar halindedir. Tip I kollajenin biri amino
digeri karboksi terminalinde olmak tizere iki adet ¢apraz bag sentez bolgesi vardir.
Tip | kollajen telopeptidlerinin idrardaki olgtimii ELISA yontemi ile yapilir. Bu
yontemle, yapilan ¢alismalarda telopeptidlerin kemik yikimi igin sensitif ve spesifik
markerlar oldugu goriilmektedir (90). NTX 6l¢iim referans araliklart yas ve cinsiyete
gore degismektedir. Idrar kreatinin oranindan da etkilenebilmektedir. Tiim bu
dezavantajlaria ragmen NTX postmenopozal kadinlarda kirik riskinde anlamli bir
belirleyicidir. Besin alimindan az etkilenir ancak diiirnal degisiklikler onemlidir.

Karaciger fonksiyonlarindan da etkilenmektedir (84).

CTX, tip | kollajenin iki alfa zincirinin C terminali peptidlerinin diger kollajen
molekuliiniin gerek olfal gerek alfa o2 zincirinin helikal bolgesine c¢apraz
baglanmasiyla meydana gelirler. Gelistirilen immun tekniklerle a-CTX (non-
izomerize form) ve PB- CTX (izomerize form) olgilebilir. o-CTX, CTX nativ
sekansidir, B-CTX Tip | kollajen matiirasyonunu yansitir. Her iki formun es zamanl
Olgimii ile a-CTX/ B-CTX orami kemik dongiisiiniin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (86).
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Uriner Pridinolin (PYD) ve Deoksipridinolin (DPD) Diizeyleri

Kollajende bulunan, ekstraseliller —matriksteki  kollajeni  stabilize eden,
indirgenemeyen ¢apraz baglar bulunmaktadir ve iki ana c¢apraz bag molekiilii
mevcuttur: PYD ve DPD. Capraz baglar ekstraseliiler olarak kollajenin matrikse
depozisyonu sirasinda meydana gelir ve sadece kemik yikimi veya kollajen yikimi
sirasinda salinirlar. PYD, esas olarak artikiiler kartilajda olmak iizere bag dokularda
bulunurken; DPD sadece kemik ve dentin, aorta ve ligamanlarda bulunur ve kemik
kollajenindeki ¢apraz baglarin % 21’ini olusturur. insanda Pyr/D-Pyr oran1 2/3’tiir.
Kemik matriksin osteoklastlar tarafindan yikimiyla salinirlar. Her ikisi de heniiz
salinmig kollajen molekiillerinin posttranslasyonel modifikasyonu ile olustugundan
ve ekstraseliiler matriks ile birlestiginden kollajen sentezinde tekrar kullanilmazlar.
Dolayisiyla sadece matiir kollajen yikimini yansitirlar, yeni sentezlenen kollajen

yikimini gostermezler (84, 96, 97).

PYD ve DPD viicutta metabolize edilmezler. Yaklasik % 40’1 serbest olarak, % 50°si
ise peptide bagh olarak idrarla atilir. Belirgin diurnal degiskenlikleri vardir; idrarla
atilim geceleri yiikselir ve giin icinde diisiis gozlenir. Olgiimler igin, HPLC ve
immunokimyasal yontemler kullanilmaktadir. Idrarda kollajen ¢apraz baglarin atilimi

OP’de ve kemik rezorbsiyonunun arttigi durumlarda yiikselmektedir

Idrar Hidroksiprolin (OHP) Diizeyleri

Hidroksiprolin kollajenin aminoasit i¢eriginin %13-14’{inii yansitir, kollajen yikimi
ile serbestleserek idrara gecer. Dolasima gecen OHP’nin yaklasik % 85-90’i
karacigerde metabolize olur. Idrarla atilan % 10-15’lik OHP’ nin yaklasik % 90’1
kiiglik peptidler halinde, % 1’i serbest sekildedir. 24 saatlik idrar veya sabah
idrarinda, kalorimetrik yontemlerle veya yiiksek performansh likid kromatografisi
(HPLC) yontemi ile olgiiliir. Kemik rezorpsiyonu ile korelasyonu zayif oldugundan

klinik kullanimda yeri azalmistir. (84)
Idrarda Hidroksilizin Diizeyi

Hidroksilizin, kollajen ve kollajen benzeri peptidlerde bulunan bir diger aminoasittir,

ancak diger aminoasitler gibi yikildiktan sonra kollajen biyosentezinde yeniden
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kullanilmaz. Hidroksilizin iki glikolize formda bulunur: glukozilgalaktozil
hidroksilizin (GGH) ve kollajen i¢in spesifik olan galaktozil hidroksilizin (GH). Her
iki form da kollajen yikimi sirasinda dolasima karisir ve idrarda HPLC teknigi ile
olgiilebilir. Kemik ve ciltte Tip | kollajendeki oranlar1 degiskendir. Kemikte
GH/GGH oran1 7:1 iken ciltte 1:2 dir GH, OHP’ye gore kollajen metabolizmasinin
daha spesifik markeridir. Hidroksilizinin avantaji, glikolize formlarmn metabolize
olmamasi, tamamen degismeden idrarla atilmast ve diyet bilesenlerinden

etkilenmemesidir (84).

2.3. Genetik Polimorfizm

Osteoporoz, diinya genelinde 50 yas istli her 3 kadindan birini ve her 8 erkekten
birini etkileyen en sik goriilen metabolik hastaliktir (98). Kemik dansitometrisi
Ol¢iimii ile KMY Ol¢iimi giinlimiizde kirik riskini belirlemede en iyi ve en sik
kullanilan yontemdir. Yas cinsiyet, diyet, fiziksel aktivite diizeyi, ilaglar ve menopoz
durumu gibi birgok faktdr osteoporoz gelisiminde etkilidir. ikiz caligmalarinda
KMY’nun genetik kalitim orami ikizlerde %60-90, ebeveyn ve cocuklart arasinda
%45-70 olarak bulunmustur. Genel olarak KMY genetik ve cevresel faktorlerden
etkilenmektedir (99).

2.3.1. DNA

Gen kusaklar arasinda genetik bilgi akisinin saglayan protein sentezi icin gerekli
kodu igeren bazi RNA viruslar1 hari¢ daima DNA molekiilleridir. Gen analizleri i¢in
elde edilmesi ve tetkik edilmesi diger dokulara gore daha kolay olan kan iyi bir
ornektir. Kanda; ¢ekirdegi dolayisiyla kromozomlart ve DNA’s1 olan 16kositlerden

analizler yapilmaktadir (100).

DNA molekiilii polimerik bir niikleik asit makromolekiiliidiir: bes karbonlu bir seker
(deoksiriboz), fosfat grubu ve azotca zengin purin (A: adenin, G:guanin)ve primidin
(T: Timin, C:Sitozin) bazlarindan olusur. DNA molekulleri iki zincirin birbiri ekseni
etrafinda birbirlerine antiparalel olarak sarilmasi ile meydana gelen ¢ift sarmal

yapidadir. Bu yapiya “double helix” yapisi denir. DNA’nin, hiicre ¢ekirdeginin
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icerisindeki paketlenmesinin ilk basamagi yaklasik 146 baz ¢ifti uzunlugundaki DNA
zincirinin ~ histon oktameri erafina sarilmasi ile niikleozom olusumudur.
Niikleozomlar kromatinin tekrarlayan alt birimleridir. DNA molekulunun lizin ve
arjininden zengin bazik histon proteinleri ile baglanmasi sonucunda kromatin yapisi

olusur (101,102).

Genetik bilginin akist DNA — RNA— Protein seklinde gergeklesir. Bu akig santral
dogma olarak bilinir ve retroviruslar hari¢ tim canlilar i¢in aym1 mekanizma
gecerlidir. Genetik bilgi DNA zinciri boyunca yer alan bazlarin diziliminde saklidir.
Buna genetik kod denir. DNA zincirinde ardarda gelen ii¢ nukleotid bir kod olusturur
ve bu kod, proteindeki aminoasit dizilerini belirler. DNA’nin yapisinda dort
nikkleotidin yer almasi ve bunlarda yan yana gelen ¢ tanesinin bir kod
olusturmasindan dolayi, 4’tin 3’lii kombinasyonuna gore 64 farkli kodon genetik
kodu olusturmaktadir. Insan genom projesi ile genomumuzun organizasyonunun
tahmin edilenden daha c¢ok karmasik oldugu goézlenmistir. Sahip oldugumuz
DNA’nin aslinda %10’nundan daha az bir kismi proteine kodlamaktadir.
Genomumuzun toplam uzunlugunun dortte u¢ kadart tek kopya DNA’dan
olusmaktadir (103).

Kromozom

[k defa 1840 yilinda botanik¢i Hofmeister tarafindan Tradescantia bitkisinin polen
hiicrelerinde goriilmiis ve 1888 yilinda Waldeyer tarafindan da kromozom adi
verilmistir. Hiicre ¢ekirdeginin i¢inde genler ve diger DNA pargalarinin ve proteinin
bir arada oldugu genom parcaciklari kromozomlardir. Insanlarda 46 kromozom

bulunmaktadir (102).

Genom ve genler

Bir organizmanin DNA’sinda saklanan genetik bilgi, o organizmanin genomunu
olusturur. Bir haploid memeli genomu 3x10° niikleotid ciftinden olugmaktadir. Bu
genom 24 farkli kromozom halinde hiicrenin gekirdeginde bulunmaktadir. 23 cift
kromozomdan 22 tanesi otozom kromozomlari, 2 tanesi ise (X ve Y) esey

kromozomlarini olusturmaktadir (103,105). Aminoasitler proteinleri olugsmaktadir ve
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aminoasitlerin dizilimini belirleyen genlerdir. Biitlin hiicrelerimizde ayn1 genler var

ancak her hiicrede her gen aktif degildir.

Tiim yasayan varliklarin DNA’sinm %99°u aynidir. Ozellikleri belirleyen geri kalan
%1 DNA’dan ibarettir (106). Cesitlilik DNA zincirindeki kii¢iik farklardan
kaynaklanmaktadir. Bazi DNA sekanslarindaki farklar insan fenotipini etkilemekte
bazilar1 ise direkt hastalifa neden olmaktadir. Bu iki u¢ arasinda anatomik,
fizyolojik, tedaviye cevap, ilaclara kars1 yan etki, infeksiyonlara yatkinlik, kansere

yatkinlik ve kisilik 6zellikleri gibi genetik farkliliklar yer alir.

Bir genin 6zgiin bir kromozom bdlgesinde (lokus) veya DNA dizisinin birkag
alternatif formundan her birine “’allel”” denir. Insanlar her otozomal lokusunda biri
anneden digeri babadan gelen iki allel bulundurur. Farkli genom lokuslarindaki
allellerde ¢ok ¢esitli mutasyonlar bulunmaktadir. Bu mutasyonlar toplumda normalin
varyasyonundan kalitsal hastaliklara kadar uzanmaktadir. Giiniimiizdeki rutin
molekiiler teknikler ile bircok genetik hastaliktaki mutasyonlar kolaylikla
belirlenebilmektedir. Toplumdaki farkli mutasyonlarin tanimlanmasi ile ailelerin
genetik hastaliklar acgisindan taranmasi ve genis populasyonlarin risklerinin

belirlenmesi miimkiin olabilmektedir (107,108)

Viicudumuzda olusabilecek DNA bozuklarin1 bulmak ve diizeltmek icin ¢ok iyi
ayarlanmis enzim sistemleri bulunmakla beraber, yaslandik¢ca veya stres altinda
arttikca bu sistemlerin calismasi yavaslar. Viicutta olusan bu DNA bozukluklar1 eger
proteini kodlamayan boélgelerde ise varliklart bile anlasilmaz ama eger proteinlerin
yapimini veya fonksiyonlarini bozarsa birgok genetik hastaliklara sebep olabilir (107,
109).

Hiicre boliiniirken genetik bilgininde boliinmesi {i¢ basamaktan olusur (108,110):

. Replikasyon: Genetik bilgiyi tasiyan ¢ift zincirli DNA kopyalanarak dort
zincir olusturur.

. Transkripsiyon: DNA’daki bilgi RNA’ya aktarilir. Bilgi tasiyan RNA’ya
mesajct RNA (mRNA) adi verilir.
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. Translasyon: mRNA’daki baz sekansi ii¢ bazlik kodonlar halinde amino

asitleri belirler. Bu protein sentezi ribozomlarda olusur.

2.3.2. Genetik

Toplumda %1’den daha yiiksek siklikta bulunan genetik ¢esitlilik tipi ya da gen
seceneklerin polimorfizm denir ve toplumda mutasyonlardan daha sik rastlanir. insan
genomunda en sik rastlanan polimorfizm tipi tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP).
Genetik polimorfizmler bazi1 hastaliklara karsi duyarlilikta kisisel farkliliklar:
belirlememizi saglar. Bazi gen polimorfizmleri (alleller) bir hastalik riskini artirirken,
bazilar1 azaltabilmekte (koruyucu alel), bazi polimorfik aleller ise yalnizca cevresel

bir faktoriin etkisi altindayken riski etkileyebilmektedir (111).

Popiilasyonda genlerin dagilim

Popiilasyon genetigi bir popiilasyondaki farkli genotiplerin frekanslari ile ilgilenir.
Allel frekansi kavrami, direkt olarak bireysel genotiplerin frekanst degil, tamamen
popiilasyondaki allel frekansin1 tamamlar. A ve a sekilindeki iki olas1 allele sahip bir
gen lokusu icin yegine olas1 genotipler AA, Aa veya aa’dir. Iki allelin birlikte
frekansi (A’nin frekansi p ve a’nin frekanst q) %100 (1.0) olmahidir. Eger iki allel
ayni derecede sik ise (her biri 0.5) A alleli i¢cin p=0.5 ve a alleli i¢cinde q=0.5
frekansina sahiptirler, yani p+q=1 dir. Bir popiilasyonda iki allelin siklik dagilimi
basit bir binominal iligkisi gosterir: (p+q)>=1. buna gore popiilasyondaki genotip
dagilimi1 p*+2pq+q*=1’e uyar. p> sembol genotip frekansini, 2pq Aa heterozigotlarin
frekansin1 ve q>’de homozigot aa fekansini belirler. Tablo 12 bir popiilasyondaki
allel dagilimi ve frekanslarin1 gostermektedir. Bir allelin sikligr bilindigi taktirde

genotip’inin popiilasyondaki siklig1 saptanabilir (112).

Tablo 12. Genotipin popiilasyonda sikliginin hesaplanmasi

A(p) a(q)
Ap) AA(P?) Aa(pxaq)
a(q) Aa(pxq) aa(q’)
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2.3.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak
cogaltilmasin1 saglayan ve DNA molekiiliiniin milyonlarca, hatta milyarlarca
kopyasin1 kisa zamanda yapmaya olanak saglayan bir tekniktir. DNA'nin iki
zincirinin yiiksek 1s1 ile birbirinden ayrilmasin: (denatiirasyon); daha sonra sentetik
oligoniikleotidlerin hedef DNA'ya baglanmasini (hibridizasyonu); sonra zincirin
uzamasimi (polimerizasyonu) (¢ift iplik¢ikli DNA'larin sentezi) ve bu sikluslarin
belirli sayida tekrarlanmasina dayanir. Bu {i¢ adim (denatiirasyon/primer
baglanmasi/DNA sentezi) bir PCR siklusunu olusturur. Her adim farkli isilarda
gergeklestirilir. (Sirasiyla 94°C-98°C; 37°C-65°C; 72°C ). PCR tekniginde, tek veya
cift iplik¢ikli DNA RNA'ya hedef olarak kullanilabilir. Bu teknikle bir DNA hedefini
106-1012 arasinda ¢ogaltmak miimkiindiir. Yontemin temeli, ¢ogaltilmak istenen
bolgenin iki ucuna 6zgii, bu bolgedeki baz dizilerine tamamlayici bir ¢ift sentetik
oligoniikleotid primer (18-20 baz uzunlugunda) kullanilarak; bu iki primer ile
stnirlandirilan genin enzimatik olarak sentezlenmesine dayanir. PCR teknigi, ¢ok az

miktarda DNA ile ¢aligmaya olanak saglamaktadir (113).
PCR Temel Bilesenleri
Cogaltilacak DNA bolgesini igeren DNA kalibu,

Cogaltilacak bolgenin basini ve sonunu belirleyen iki primer,

1
2
3. Cogaltilacak bolgeyi kopyalayacak olan DNA polimeraz enzimi,
4 Yeni zincirin yapiminda kullanilacak olan niikleotid trifosfatlar,
5

DNA polimeraz enzimi i¢in gerekli olan kimyasal ortami saglayan tampon

sistemi
Kullanim Alanlar:
1. DNA’nin dizi analizi ve DNA haritalamasinda,

Insan genom projesindeki arastirmalarda,

2

3. Genetik hastaliklarin teshisinde,
4 DNA parmak izi analizinde,

5

Adli tip 6rneklerinin genetik tiplendirilmesinde,
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6. Allellik dizi varyasyonlarinin gosterilebilmesi ile doku transplantasyonu i¢in
doku tipinin belirlenmesinde,

7. Tarimda (tohum safliginin belirlenmesi),

8. Sistematik ve evrim ¢aligmalarinda (dogadaki ¢esitli canli tiirlerinin tanisi,
tiirler arasindaki polimorfizmin belirlenmesinde),

9. Klonlama deneylerinde,

10. Mutagenez ¢alismalarinda,

11. Fosil DNA calismalarinda,

12. Gen ifadelerinin karsilastirilmasinda kullanilmaktadir.

2.3.4. Genetik ve Osteoporoz

Doruk kemik kiitlesi % 50-85 genetik kontrol altindadir ve ikiz ¢aligmalarinda diyet,
cinsiyet, 1rk, egzersiz gibi faktorlere ek olarak genetik faktorlerin de DKK

olusumunda rol aldig1 gosterilmistir (114,115).

Tablo 13. DKK olusumunda rol oynayan aday genler. (114)

- Vitamin D reseptdr geni (VDR)

- Tip I kollajen alfa 1 geni

- GH-IGF aksisi

- Estrojen reseptor geni

- IL-1, IL-6

- CaSR (kalsiyuma duyarli reseptor) geni
- Apolipoprotein E allelleri

- LRP5 geni

Son yillarda ¢ok sayida gen ile osteoporoz ve osteoporotik kirik iligkisi
arastirilmistir. KMY ve osteoporotik kirik iligkisi vitamin D reseptor, estrojen
reseptor, COL1ALl geni, TGF-B ve bircok gende calisilmis. Ancak yapilmis
calismalarda tam tutarlilik gosterilememistir. Bu durum vyapilan ¢alismalarin
orneklemlerinin kiiciik olmast ve aday genin KMY ve kirik iligkisini birebir

gosterecek derecede gii¢lii olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

35



COL1A1, Spl baglayici bolge polimorfizmleri ilk olarak 1996 yilinda tanimlanmis
ve sonrasinda osteoporoz i¢in bir¢ok kez calisilmistir. COL1A1 kemik ekstraseliiler
mtriksinin ana bileseni olan tip I kollajenin alfa 1 zincirini kodlar. Bu gendeki
mutasyonlar osteogenez imperfekta hastaligima neden olur. COL1Al geni ayni
zamanda osteoporozda en ¢ok arastirilan aday genlerdendir. En ¢ok ¢aligilan intron 1
bolgesindeki SP1 baglanma bolgesini etkileyen +1245G/T polimorfizmidir. T
allelinin SP1 bélgesine yiiksek afinitesinden dolayi, COL1A1 mRNA ve proteinde
yapimindaki artig alfa 1 ve 2 zincirleri arasinda dengesizlige ve sonugta kemik
mineralizasyonunu etkileyerek KMY’da ve kemik giiciinde azalmaya neden olur. Bir
baska deyisle kemigin biyomekanik 6zelllikleri degisir. COL1A1 alleli ile KMY ve
kirik arasinda bazi ¢alismalarda iligki tespit edilmisken bazi g¢alismalarda tespit

edilememistir (116,117).

VDR: Osteoporozda ilk ¢alisilan gendir ve yapilan ¢alismalarda geligkili sonuglar
mevcuttur (118). VDR promoter bolgesi ve 3’-untranslated region bolge haplotipleri
KMY’undan bagimsiz olarak kirik ile iliskili bulunmustur (119). Cdx2 A-alwl
polimorfizmi varliginda vertebral kirik riskinde %9 azalma olmaktadir (120). 65 yas
ve listi 6,698 Amerikali kadinda yapilan bir ¢alismada, Fokl polymorphism C/C
genotipi distal radius daha diisiik KMY degerleri, non-vertebral diisiik enerjili travma
kiriklar ile iliskili bulunmustur ve T/T genotipi ile karsilastirildiginda el bilek fraktiir
riski %33 daha fazladir (121).

Osteokalsin: Kemik ve enerji metabolizmasi arasindaki iligkiyi saglayan osteokalsin
gen polimorfizmi iizerine yapilan ¢alismalarda, KMY, BMI ve tiim viicut yag kitlesi
arasinda iligki saptanmamis ancak polimorfizmler ile serum osteokalsin ve kirik
iligkisi anlamli  bulunmustur. Gelecekte osteoporoz riski olan kadinlarin
belirlenmesinde osteokalsin lokusunun genotiplendirmesinin faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir (122). Ostrojen kemik olusumu ve osteoporoz gelisiminde énemli
role sahiptir. Postmenopozal kadinlarda strojen replasman tedavisinin osteoporozu
ve sekonder osteoporotik kiriklar: 6nledigi bilinmektedir.

ESR1: COL1ALn x alel tastyicilarindan daha yiiksek KMY degerleri ve daha diisiik
kirik riskine sahip olduklar1 anlasilmistir. ESR1 haplotipinin kemik kalitesi ile iliskisi
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gosterilmistir. 2 SNP’nin yash Cinli kadinlarda kalga kirigi ile iligkisi tespit
edilmistir (117).

ESR2: Bugiine kadar ESR2 geni {izerinde yapilan ¢alismalarin ¢cogunda, KMY ve
kirik ile arasinda iligki tespit edilmistir. ESR2 genin 6 SNP’sinde postmenopozal
kadinlarda ESR ve IGF1 ile birlikte veya tek basina kirik {izerine etkisi saptanmistir
(117).

Tablo 14. Osteoporozla iligkisi arastirilan genler (117).

Kanmitlanmis olan genler Umut vadeden genler Varsayilan genler
VDR ESRRG DKK2
ESR1 CYP19A1 WNT3A
ESR2 CYP17A1 APC
LRP5 UGT2B17 BMP4
LRP4 FzZD1 BMP7
SOST SFRP1 BMPR1B
GRP177 SFRP4 SMADG6
RANKL/RANK/OPG yolagi  WNT10B GHRH
OPG CTNNB1 DMP1
RANK FOXC2 FLT1
RANKL TGFBR3 HOXA
COL1A1 SPTBN1 IGFBP2
SPP1 CNR2 NFATC1
ITGAL PTH PTN
SP7 ENPP1 RHOA
SOX6 HMGA?2 LTBP2

FLNB RERE

CLDN14 G1P2

PBX1 SSuU72

IL21R CCDC27

MEF2C MHC regionVPS13B

STARD3NL EphrinA-EphR yolaginda

FLJ42280 21 gen

DCDC5

DCDC1

CRHR1

MEPE

HDACS5

C170rf53

PLCL1

RTP3

STAT1
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3. GERECLER ve YONTEM

Calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali1 Osteoporoz Poliklinigine basvuran tek merkezde DEXA yontemi ile
KMY ol¢iimii yapilan postemenopozal kadinlar arasinda, Diinya Saglik Orgiitii
smiflamasina gore primer osteoporoz tanist konulan 113 hasta ve primer osteoporoz
tanis1 konulmayan 57 saglikli postemenopozal kadin kontrol grubu olarak ¢aligmaya
dahil edildi. Postmenopozal donemde olup kemik metabolizmasini etkileyebilecek
ilag alan hastalar (6rn. oral kontraseptif, bisfosfonat, PTH, kortikosteroid, sitostatik
ilaglar, 6 aydan daha uzun siire bisfosfonat kullanim1 gibi), kemik metabolizmasini
etkileyebilecek hastaligi olanlar (hipofiz bezi hst, hiperparatirodizm, tiroid hormonu
bozukluklari, neoplazi, immobilizasyon, anoreksi, DM), kronik inflamatuvar

hastalig1 olan hastalar, sigara ve alkol kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin yas, boy, kilo, VKI, menopoz yas1, menopoz
stiresi, HRT kullanimi, HRT kullanim siiresi, giinliik kalsiyum alimu, fiziksel aktivite
skoru, kahve, ¢ay kullanimi ve beslenme aliskanliklart (siit, yogurt, peynir, yesil
sebze, tiiketimi) kaydedildi. DXA &lgiimleri aym merkezde (AUTF Hastanesi
Niikleer T1ip Merkezi) yapilmis olan hastalar calismaya alindi. Hasta grubundaki tim
kadinlarin lateral torakal ve lomber grafileri cekilerek vertebral kirik arastirildi.
Stipheye diistildiiglinde ilgili diizeyin bilgisayarli tomografisi ¢ekildi. Ayrica vertebra
dis1 kiriklar (kalga, kol, diger) sorgulandi.

Arastirma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Tiim

katilimcilar yazili onam formlarin1 imzaladilar.

Klinik Ol¢iimler

e Menopoz tanmmi: En az ay 6 siireyle menstriiasyon gdrmeyen kadinlar

menopozda kabul edildi.
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¢ Kemik mineral dl¢iimii: DXA (Hologic, Discovery A (s/n 81461) yontemi ile 6n
arka lomber vertebra (L1-4) ve femur boynu Slgiimii yapildi. Degerler gram/cm?

olarak hesaplandi.

e Kirik degerlendirmesi: Kirik degerlendirimi ig¢in semikantitatif bir yontem olan
Genant Radyolojik Osteoporoz Skorlama Sistemi kullanildi. Hastalarin torakal ve
lomber lateral grafileri incelendi. Kama vertebra saptandiginda, vertebra anterior
yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma, bikonkav verebra saptandiginda orta
yiikseklikte %20 veya daha fazla azalma, kompresyon saptandiginda ise vertebra
anterior, orta ve posterior yiiksekliginde %20 veya daha fazla azalma olmasi durumu
vertebral kirik olarak degerlendirildi. Akut vertebra kirigir olan bir hastada kirik

tanisin1 dogrulamak i¢in direkt grafiye ek olarak MR goriintiileme yapildi.

o Fiziksel aktivite diizeyi:

Hafif: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayip, ev temizligi, ise ylirime ve alisveris gibi
giinliik aktivitelere katilanlar

Orta: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayan, ancak ev temizligi, ise yiiriime ve
aligveris gibi giinliik aktiviteleri olanlar

Yiisek: Diizenli egzersiz aligkanligi olanlar

e Giinliik kalsiyum alimi: Giinliik tiiketilen siit ve yogurda gore asagidaki sekilde
siiflama yapildu.

Cok diisiik: < 500 mg kalsiyum alanlar

Diisiik: 500-1000 mg kalsiyum alanlar

Normal: >1000 mg kalsiyum alanlar

Basi besinlerin kalsiyum icerigi

1 kase az yagl yogurt: 450 mg
1 bardak siit: 250 mg
30 gr (bir kibrit kutusu kadar) az yagh kasar peynir : 250 mg
Beyaz peynir Kibrit Kutusu: 190 mg
Ayran 1 Su Bardagt: 285 mg
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Genetik Analiz

Bu calisma kapsaminda aydinlatilmis onam formlar1 alinarak, isimleri sakli kalmak
kosulu ile birbiri ile akraba olmayan primer osteoporoz olan 113 postmenopozal
kadin hasta ve 57 saglikli postmenopozal kadina ait periferik kandan elde edilen

DNA oOrnekleri incelendi.

DNA izolasyonu:
Hastalardan ve kontrol grubundan alinan alinan kanlar Tuzla ve DNA izolasyon Kiti

(invitrogen) kullanilarak izole edidi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

[k olarak CollA1l SNP’i igin asagida belirtilen uygun primer ciftleri kullanilarak
PCR gergeklestirilmistir. Her bir PCR isleminde final konsantrasyonlar1 100 ng
DNA, 0.1uM primer ¢ifti, 1XPCR tamponu, 200 uM her bir ANTP ve 1 U Taq
polimeraz (Solisbiodyne) olacak sekilde karisim hazirlanmis ve asagida belirtilen

kosullarda reaksiyon gergeklestirilmistir.

Primerler Reaksiyon kosullar:

forward |5'CTGGACTATTTGCGGACTTTT 94°C 12dk

TGG-3'
94°C 1 dk.
64°C 1dk. }
reverse 5 GTC CAGCCCTCATCCTGG CC-3 40siklus
72°C 1dk.

Sekil 2. PCR reaksiyonu

PCR islemi bittikten sonra iiriinlin varligini kontrol etmek amaciyla %2’lik agaroz
jelde 120 Volt’da 20 dakika elektroforez yapilmistir. Jel, 1XTBE [0.089M Trizma
Base (Sigma, T8524), 0.089M Borik Asit (Sigma, B6768), 0.002M EDTA] icinde
0.1pg/ul Etidyum bromide (Sigma, E8751) igerecek sekilde hazirlanmistir .
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RFLP (Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi)
Her bir PCR iiriinii Mscl ((Fermantas #ER1211) restriksiyon enzimi ile 37 °C’de 16
saat inkiibe edilmistir. 65 °C’de 20 dakika inkiibasyon ile enzim inaktivasyonu

saglanmistir PCR {iriinleri asagida belirtilen kosullarda kesimlenmistir.

Tablo15. PCR {iriinleri kesimlenmesi

PCR iiriinii 10ul
Tampon R 2ul
Mscl Enzim Ll
Distile H20 18

Fragman boylarinin belirlenmesi i¢in kesim iiriinleri %4’liik agaroz jelde 90 Volt’da
40 dakika olacak sekilde, uzunluklar1 bilinen kontrol “marker” (Amresco, J130)
esliginde yiritiilmiistiir. Jel, IXTBE [0.089M Trizma Base (Sigma, T8524), 0.089M
Borik Asit (Sigma, B6768), 0.002M EDTA] i¢inde 0.1pg/pl Etidyum bromide
(Sigma, E8751) igerecek sekilde hazirlanmistir. Kesim {irlinleri jel goriintiileme
cihazinda goriiniir hale getirilmistir. Kesim {irtinleri Homozigot yaban tip (GG) 280
be, Heterozigot (GT) 280 ve 260 bg, Homozigot mutant (TT) 260 bg olarak
degerlendirilmistir. Sekil 31°de Coll Al polimorfizmi arastirilan 3 6rnege ait kesim

tirtinlerinin agaroz jeldeki goriintiisii verilmistir.

Sekil 3. CollAl polimorfizmi igin 3 Ornege ait agaroz jel goriintiisii ve tespit edilen genotipler.

Fragman uzunluklar1 bg. olarak verilmistir.
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Sekil 4. Coll Al polimorfizmi i¢in 8 drnege ait agaroz jel goriintiisii ve tespit edilen genotipler.

Sonuclarin Degerlendirilmesi

SNP’nin alel ve genotip sikliklar1 Arlequin yazilim programi kullanilarak hesaplandi

Sonu¢ Parametreleri

e Kemik mineral yogunlugu (DXA) : L1-L4 ve femur boynu

e Ayarlanmig KMY (boy, kilo, BMI, menopoz yas1 Ve menopoz siiresine gore ¢oklu
regresyon analizi)

e Femurda osteoporotik kirik dykiisii

e Vertebra grafisinde osteoporotik kirik varligi

e Vertebral kiriklarin tip ve derecesine gore dagilimi

e COLIAL1 genotip dagilimi (GG, GT, TT)

e Hasta ve kontrol grubundaki deneklerin allel yiizde oranlar1 (GG, GT, TT)

Istatistiksel Analiz

Incelenen parametrelerde tanimlayici istatistik yapilarak kategorik degiskenler icin
yiizde oranlari, siirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma degerleri
hesaplandi. KMY nu degistirebilecek klinik degiskenlerin (yas, VKI ve menopoz
sliresi) etkisinden arindirmak igin kovaryasyon analizi (ANCOVA) yapilarak
diizeltilmis KMY degerleri hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda allel oranlari
arasindaki fark i¢in (Hardy Weinberg denklemine uygunluk) Popgene Software testi
kullanild1. Bagimsiz degiskenlerin kirik riskine etkisi icin lojistik regresyon analizi
yapildi. Allelere gore ayrilan gruplar arasinda (GG, GT, TT) klinik parametreler
acisindan fark olup olmadigr Student t ve ANOVA (varyans analizi) testleri ile

incelendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 57 (%35,5) saghkli kadin ve 113 (%65,5) postmenopozal osteoporoz
tanis1 alan kadin olmak iizere toplam 170 kisi katildi. Yas ortalamasi hasta grubunda
61.5£7.7, kontrol grubunda 5547 + 7.25 idi. Postemenopozal osteoporozlu
kadinlarda yas ve menopoz siiresi kontrol grubuna gore anlamli oranda daha fazla
bulundu (p<0.001) (Tablo 16). Kilo, boy ve viicut kitle indeksi degerleri ise kontrol
grubunda anlamli oranda daha fazla bulundu (p<0.05). Postemenopozal osteoporozlu
kadinlarin %43’tinde (49 hasta) vertebral kirik tespit edildi. Calismaya alinan
orneklemde COL1A1l gen polimorfizmi i¢in yapilan analiz sonucunda, genotip
frekanslar1 GG %62.9 (107 hasta), GT%35.3 (60 hasta) ve TT%1.8 (3 hasta) olarak
bulundu. Bulunan allel oranlar1 Hardy-Weinberg denklemi ile uyumlu idi (p<0.05).
TT aleli tastyan denek sayist 3 oldugundan, istatistiksel analizlerin yapilabilmesi i¢in

tiim denekler, GG ve T alelini tasiyanlar (GT + TT) olmak iizere 2 gruba ayrildi.

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
(n=57) (n=113) P

Yas(y1l) 5547+ 725 61.5+7,7 0,000
Menopoz siiresi (y1l) 9,6 10,79 15,6 + 10,37 0,000
Boy (cm) 157,91 + 6,04 156,19 + 6,05 0,080
Kilo (kg) 75,84 + 10,31 70,10 £ 11,5 0,002
VKI (kg/m?) 30,41 +3,72 28,78 + 4,89 0,029
Vertebral Kirtk - 49 (%43)

VKI: Viicut Kiitle indeksi
Postemenopozal osteoporozu olup vertebral kirig1 olan kadinlarda, yas ve menopoz

siiresi kirtk olmayanlara gore daha fazla bulundu (Tablo 17). Boy, kilo ve VKIi

acisindan anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 17. Hasta grubunda demografik 6zelliklerin kirik ile iligkisi

Kirik yok Kirik var
(n=64) (n=49) P
Yas(yil) 59,84 + 7,56 63,67 £ 7,57 0,009
Menopoz siiresi (yil) 12,88 + 8,38 17,04 + 8,38 0,010
Boy (cm) 156,92 + 5,52 155,22 + 6,60 0,140
Kilo (kg) 69,67 + 11,04 70,65 + 12,29 0,657
VKI (kg/m?) 28,36 +4,79 29,34 + 5,01 0,295

VKI: Viicut Kiitle indeksi

Tiim denekler dikkate alindiginda GG ve GT+TT genotipini tasian ele alindig1 yas,
boy, kilo, VKI ve menopoz siiresi acisindan genotipler arasinda anlamli fark tespit
edilmedi.

Tablo 18. Tiim deneklerde genotip ile demografik 6zellikler arasindaki iliski

GG GT+TT
(n=107) (n=63) ?
Yas (y1l) 59,32 + 7,99 59,76+8,33 0,731
Boy (cm) 157,22 +£5,90 155,98+6,27 0,200
Kilo (kg) 72,84 +11,32 70,63+11,62 0,226
VKI (kg/m?) 29,48 + 4,48 29,07+4,79 0,568
Menopoz siiresi (y1l) 12,21 + 8,53 12,71+£9,19 0,734

VKI: Viicut kiitle indeksi

Hasta ve kontrol grubu arasinda genotip dagilimi agisindan anlamh fark tespit

edilmedi (Tablo 19). Kontrol grubunda yer alan higbir kadinda TT aleli saptanamadi.

Tablo19. Hasta ve kontrol grubunda genotiplerin dagilimi

) Kontrol Grubu Hasta Grubu
Genotip P
(n=57) (n=113)
GG 34 (% 59,6) 73 (% 64,6)
GT 23 (% 40,4) 37 (% 32,7) 0,319
TT 0(%0) 3(%2,7)
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Hasta grubunda vertebral kirik ile polimorfizm arasinda anlamli bir iligki tespit
edilmedi (Tablo 20).

Tablo 20. Vertebral kirik ile genotipler arasindaki iliski

. Kirik Yok Kirik Var P
Genotip
(n=64) (n=49)
GG 45 (% 70,3) 28 (% 57,1)
GT 18 (% 21,8) 19 (% 38,8) 0,306
TT 1(% 1,6) 2(%4,1)

Hasta ve kontrol grubunda, G ve T alellerinin oranlar1 birbirine benzer bulundu

(p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. G ve T allellerinin hasta ve kontrol grubunda sayisal dagilimi

) Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Genotip
(n=113) (n=57)
G 183 (% 81) 91 (% 79,8)
0,453
T 43 (% 19) 23 (% 20,2)

Postemenopozal osteoporozu olup vertebral kirig1 olan kadinlarda, G ve T alellerinin

oranlar1 kirik olmayan kadinlara benzer bulundu (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta grubunda kirik ile genotip iliskisi

. Kirik yok Kirik var p
Genotip
(n=64) (n=49)
G 199 (% 82,2) 75 (% 76,5)
0,229
T 43 (%17,8) 23 (% 23,5)

Lomber ve femur KMY degerleri, postemenopozal osteoporozlu kadinlarda kontrol

grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulundu (Tablo 23).
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Tablo 23. Hasta ve kontrol grubu arasinda KMY degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu
KMY p
(n=57) (n=113)

FNKMY

0,88 +£0,09 0,70+ 0,11 0,000
(gr/cm?)
LKMY

1,06 0,11 0,79+0,12 0,000
(gr/cm?)

FNKMY': Femur boynu KMY
VKMY': Lomber KMY

Tiim deneklerde, hasta ve kontrol gruplarinda, kirik olan ve olmayan hasta grubunda,
yas, menopoz siiresi ve VKI etkisinden armdirilmis KMY degeri ile alleller

arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir iliski saptanmadi.

Tablo 24. Tim deneklerde genotip ile LKMY ve diizeltilmis LKMY arasindaki iliski

GG GT+TT
KMY p
(n=106) (n=63)
LKMY (gr/cm?) 0,881 + 0,169 0,881 + 0,187 0,994
Diizeltilmis
0,879 + 0,160 0,886 + 0,160 0,783
LKMY (gr/cm?)

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm?); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 25. Tiim deneklerde genotip ile FNKMY ve diizeltilmis FNKMY arasindaki

iligki
GG GT+TT
KMY P
(n=107) (n=63)
FNKMY 0,762 + 0,129 0,759 + 0,146 0,900
Diizeltilmis
0,760 + 0,124 0,763 + 0,124 0,891

FNKMY

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm®); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu
KMY
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Tablo 26. Kontrol grubunda genotip ile LKMY ve diizeltilmis LKMY arasindaki

iliski
GG GT+TT
KMY P
(n=34) (n=23)
LKMY (gr/cm?) 1,057 + 0,994 1,071+ 0,131 0,632
Diizeltilmis
1,063 + 0,108 1,062 + 0,108 0,971
LKMY (gr/cm?)

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm?); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 27. Kontrol grubunda genotip ile FNKMY ve diizeltilmis FNKMY arasindaki

iliski
GG GT+TT
KMY P
(n=107) (n=63)
FNKMY (gr/cm?) 0,872 +0,0,93 0,896 + 0,096 0,358
Diizeltilmis 0,619
0,877 +£ 0,092 0,899 + 0,092
FNKMY (gr/cm?)

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 28. Hasta grubunda genotip ile LKMY ve diizeltilmis LKMY arasindaki iliski

GG GT+TT
KMY P
(n=72) (n=40)
LKMY (gr/cm?) 0,798 + 0,127 0,772 + 0,110 0,279
Diizeltilmis 0,797 £ 0,117 0,774 + 0,116 0,310

LKMY (gr/cm?)
KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 29. Hasta grubunda genotip ile FNKMY ve diizeltilmis FNKMY arasindaki

iligki
GG GT+TT
KMY p
(n=73) (n=40)
FNKMY (gr/cm?) 0,711 +0,110 0,681 + 0,106 0,166
Diizeltilmis 0,710 + 0,103 0,681 + 0,103 0,154
FNKMY (gr/cm?)

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY
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Tablo 30. Hasta olan ancak kirig1r olmayan grupta genotip ile KMY ve diizeltilmis
KMY arasindaki iliski (ort = SEM)

KMY GG GT+TT 0
(n=45) (n=19)

LKMY (gr/cm?) 0,778 £ 0.186 0,746 £ 0.161 0,292

Diizeltilmis 0,777 £ 0.15 0,749 £+ 0.240 0,333

LKMY (gr/cm?)

FNKMY (gr/cm?) 0,695 + 0.155 0,644 + 0.269 0,091

Diizeltilmis 0,693 £ 0.015 0,649 = 0.023 0,110

FNKMY (gr/cm?)

KMY': Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 31. Kirik olan hasta grubunda genotip ile LKMY ve Diizeltilmis LKMY
arasindaki iligki

GG GT+TT
KMY (n=27) (n=21) P
LKMY (gr/cm?) 0,831 +£0.242 0,796 + 0,292 0,353
Diizeltilmis
0,447
LKMY (gr/cm?) 0,829 +0.025 0,799 = 0,028

KMY: Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY

Tablo 32. Kirik olan hasta grubunda genotip ile FNKMY ve Diizeltilmis FNKMY
arasindaki iliski

GG GT+TT
KMY (n=28) (n=21) P
FNKMY (gr/cm?) 0,735+ 0,219 0,713 +£ 0,186 0,456
Diizeltilmis
0,737 + 0,020 0,711 + 0,023 0,414
FNKMY (gr/cm?)

KMY': Kemik mineral yogunlugu (g/cm2); LKMY: Lomber KMY; FNKMY: Femur boynu KMY
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GG ve GTHTT genotiplerini tasiyan bireyler giinlilk kalsiyum alimi agisindan
birbirine benzer bulundu (Tablo 33). Ayni sekilde hasta ve kontrol grubunda, kirigi

olan ve olmayan grupta giinliik kalsiyum tiiketimi acisindan anlamli fark bulunmadi
(Tablo 34, 35).

Tablo 33. Genotip ile diyette kalsiyum alim iligkisi

GG GT+TT p
(n=107) (n=63)
< 500 mg/giin 0 3 (%4,8)
500-1000mg/giin 102 (%96,2) 56 (%88,9) 0,062
>1000 mg/giin 4 (3,8) 4 (%6,3)

Tablo 34. Hasta ve kontrol grubunda giinliik kalsiyum aliminin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
(n=56) (n=113)
< 500 mg/giin 2 (%3,6) 1 (%0,9)
500-1000mg/giin 50 (%89,3) 108 (%95,6) 0,220
>1000 mg/giin 4 (%7,1) 4 (%3,5)

Tablo 35. Kirik ile diyette giinliik kalsiyum alimi arasindaki iliski

Kirik Yok Var p
(n=64) (n=49)

<500 mg/giin 0 (%0) 1 (%2)

500-1000mg/giin 61 (%95,3) 47 (%96) 0,454

>1000 mg/giin 3 (%4,7) 1(2)

GG ve GTHTT genotiplerini tastyan bireyler giinliik aktivite diizeyi agisindan
birbirine benzer bulundu (Tablo 36). Ayn1 sekilde hasta ve kontrol grubunda, kirigi

olan ve olmayan grupta giinliik kalsiyum tiiketimi a¢isindan anlamli fark bulunmadi

(Tablo 37, 38).
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Tablo 36. Genotip ile aktivite diizeyi arasindaki iliski

Aktivite diizeyi GG GT+TT p
(n=107) (n=63)

Diisiik 0 (%0) 1 (%1,6)

Orta 100 (%94,3) 60 (%95,2) 0,429

Yiiksek 6 (%5,7) 2(3,2)

Hafif: Diizenli egzersiz aligkanlifi olmayip, ev temizligi, ise yiirlime ve aligveris gibi giinliilk aktivitelere
katilanlar

Orta: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayan, ancak ev temizligi, ise yiirlime ve aligveris gibi glinliik aktiviteleri
olanlar

Yiiksek: Diizenli egzersiz aligkanligi olanlar

Tablo 37. Hasta ve kontrol grubunda giinliik aktivite diizeyinin karsilagtirilmasi

Aktivite diizeyi Kontrol Grubu Hasta Grubu p
(n=57) (n=113)

Diisiik 0 (%0) 1 (%0,9)

Orta 54 (%96,4) 106 (%93,8) 0,204

Yiiksek 2 (%3,6) 6 (%5,3)

Hafif: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayip, ev temizligi, ise yiirime ve aligveris gibi gilinlik aktivitelere
katilanlar

Orta: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayan, ancak ev temizligi, ise yiiriime ve aligveris gibi giinliik aktiviteleri
olanlar

Yiiksek: Diizenli egzersiz aligkanlig1 olanlar

Tablo 38. Hasta grubunda kirik ile giinliik aktivite diizeyi arasindaki iliski

Aktivite diizeyi Kirik yok Kirik var p
(n=64) (n=49)

Diisiik 0(%0) 1(%2)

Orta 59(%92,2) 47(%96) 0,813

Yiiksek 5(%7,8) 1(2)

Hafif: Diizenli egzersiz aligkanligi olmayip, ev temizligi, ise ylirime ve aligveris gibi gilinliik aktivitelere
katilanlar

Orta: Diizenli egzersiz aligkanlig1 olmayan, ancak ev temizligi, ise yilirime ve aligveris gibi giinliik aktiviteleri
olanlar

Yiiksek: Diizenli egzersiz aligkanlig1 olanlar
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TT alleli saptanan 3 hastanin 2’sinde (%67) vertebral kirik tespit edildi. Bu hastalarin

T skoru degerleri ve kirik bilgisi detayli olarak Tablo 39°da gosterilmistir.

Tablo 39. TT allelini tasiyan demografik 6zellikleri

Yas (y1il) Menopoz VKIi Kirik
Siiresi (y1il) (kg/m?)
Hasta 1 60 10 28,85 Yok
Hasta 2 52 15 19,98 Var
Hasta 3 71 31 22,89 Var
Tablo 40. TT allelini tagiyan hastalarin T skoru degerleri
T skoru L1 L2 L3 L4 L1-4
Toplam
Hasta 1 -3,62 -3,26 -3,32 -3,06 -3,50
Hasta 2 -3,20 -3,80 -4,50 -4,60 -4,10
Hasta 3 -2,5 -2,20 -3,01 -3,10 -2,70
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, saglikli ve postmenopozal osteoporozu olan Tiirk kadinlarda COL1A1
gen polimorfizminin siklig1 arastirilmis, sonugta genotipler ile vertebral kirik ve
kemik mineral yogunlugu arasinda iligki tespit edilememistir. Deneklerin allel

dagilim oranlart Hardy Weinberg denklemi ile uyumluluk i¢inde bulunmustur.

Mann ve ark. (123), COL1A1 geninde Spl baglayict bolgede olusan polimorfizm ile
osteoporoz arasindaki iligkiyi su molekiiler mekanizma ile agiklamislardir;

€2.,99
S

polimorfik alleli Spl transkripsiyon faktoriinde kollajen 1 alfa zincirindeki
artigla sonuglanan bir degisime neden olmaktadir. Ss heterozigot olanlarda alfa 1/2
orani 2,3, SS olanlarda 2 olarak bulunmustur. Bu anormal kollajen orani osteoporoz
patogeneziyle iliskilendirilmistir. COL1A1 geninde Spl transkripsiyon faktoriiniin
baglanma bolgesini etkileyen polimorfizm bugiine kadar lizerinde en ¢ok calisilan
polimorfizmdir. COL1A1 gen polimorfizmi ile KMY ve osteoporotik kirik
arasindaki iliski Ik defa 1996 yilinda Grant ve ark. (124) tarafindan bildirilmistir.
Spl baglayici bolgede olusan polimorfizm hastalikla iliskili polimorfizm olmaktan

ote kiriga yatkinlig artirmaktadir (125).

2003 yilinda yaymlanan ilk metaanalizde, 7849 hastanin katildigi 26 ¢alisma
incelenmis ve T alleli varlifinda KMY’da orta derecede azalma ancak kirik riskinde
belirgin artis tespit edilmistir (116). TT allelini tasiyanlarda G allelini tasiyanlara
gore herhangi bir kirigin olma riski 1,78 kat artmis olarak bulunmustur. 2006 yilinda
birka¢ Avrupa iilkesinde 20786 kisi iizerinde yapilan ¢aligmalarin metaanalizinde ise
sadece T alleli i¢cin homozigot olan kisilerde, KMY ve vertebral kirik ile iligkili
bulunmustur (126). Buna gore, TT allelini tasiyan bireylerde vertebral kirik riski
KMY’dan bagimsiz olarak %33 arttig1 gsterilmistir.

Calismamizda birgok toplumla benzer oranlarda alel dagilimi olmasimna ragmen
genotip frekanslari, vertebral kirik ve KMY degerleri arasinda iliski saptanamamastir.
KMY nu etkileyebilecek yas, menopoz siiresi ve VKI gibi faktdrlerin etkisi

arindirildiginda dahi, genotip frekanslart lomber ve femur boynu KMY degerlerini
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belirlemede etkisiz bulunmustur. Diger yandan TT genotipini tasiyan birey sayisi {ig
ile sinirli oldugundan homozigot genotipin vertebral kirik ve KMY iizerine etkisi
gosterilememistir. Elde edilen sonuglar 6rneklem biiytikliigliniin sinirli olmasi, T
allelinin normalden daha az seyrek goriilmesi ve ¢alismamizda homozigot T
allelerini tasiyan denek sayisinin az olmasi ile acgiklanabilir. Hasta ve kontrol
grubunda yas, menopoz siiresi, VKI ve kilo agisindan fark bulunmasi sonuglari

etkileyebilecek diger bir faktordiir.

Diger yandan, COL1A1 gen polimorfizminin KMY ve kirik riskini belirlemedeki
rolii her toplumda ortaya konulamamistir. Hollanda’da 6280 hastada yapilan bir
calismada, 1997G/T polimorfizminin KMY ve kirik iizerine etkisi tespit edilmemistir
(127). Danimarkada 462 osteoporotik hasta ve 336 saglikli kiside yapilan 1663delT
and +1245T alleles alleleri diisiik KMY ile iligkili bulunurken, ayni iliski Amerika’li
premenopozal kadinlarda, irlanda’li gen¢ kadin ve erkeklerde, Norvegli geng
eriskinlerde, Fransiz genc kadinlarda ve Isveg’li kadimlarda gosterilememistir (128-
134). Bu nedenle buldugumuz sonuclarin kendi toplumumuzun genetik yapisindan

kaynaklanabilecek bir 6zellik olabilecegi ihtimali gézden uzak tutulmamalidir.

Ulkemizde COL1A1 polimorfizmine yonelik arastirmalar oldukga smirlidir. Simsek
ve ark. (135), smirli sayida postemenopozal kadinlarda yaptiklart bir ¢aligmada,
COL1A1l polimorfizminin diisik KMY’nu belirleyici bir faktdr oldugu one
siirmiislerdir. Ancak bu ¢alismaya sadece osteopenik hastalar alinmis, kontrol grubu
ile karsilagtirma yapilmamis ve T allelini tasiyan bireyler gruplanarak analiz
yaptlmamistir. Bu nedenle elde edilen verilerin c¢alismamiz verileriyle
karsilagtiritlmast uygun degildir. Dingel ve ark.’nin (136) yaptig1 calismada ise 19
kalga kirig1 olan hasta ve 20 kontrol ¢calismaya dahil edilmis ve polimorfizm ile kirik
arasinda iligki gosterilememistir. Bu calismada da orneklem biiyiikliigiiniin kii¢iik

olmas1 sonuglarin Tiirk toplumuna genellenebilirligini sinirlamaktadir.
Calismamizda, homozigot T allelini tasiyan denek sayisinin az olmasi istatistiksel

analize olanak vermemistir. Bununla birlikte, postemenopozal osteoporozu olup TT

alleli tastyan ii¢ hastanin ikisinin ileri derecede osteoporotik olmasi, ikisinde (% 67)
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vertebral kirik tespit edilmesi, bir hastada iki vertebrada kirik olmasi klinik olarak
dikkat ¢ekici bir durumdur. Bu gozlemin dogrulanmasi i¢in Tiirk toplumunu

yansitacak yeterlilikte bir 6rneklem tizerinde ¢alisilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda sonuglara etkisi olabilecek bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi; bulunan genotip frekanslari Hardy Weinberg denkligine uygun olmasina
ragmen, toplam denek sayisinin az olmasi nedeniyle homozigot T alleli tasiyan
hastalarin (TT) istatiksel analize dahil edilememesidir. Ikincisi; hasta ve kontrol
grubunun denek sayisi, yas, menopoz siiresi ve VKI agisindan farkli olmasi
nedeniyle istenilen homojenlikte olmamasidir. Ugiinciisii; kalga kirig1 ve distal radius
kirigr olanlar da osteoporotik hasta olarak kabul edildigi halde kirik
degerlendirilmesinde sadece vertebral kirigin dikkate alinmasidir. Bunun nedeni
vertebra dis1 kirig1 olan hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle analizin miimkiin
olamamasidir. Dordiinciisii; ¢calismamizda COL1A1 gen polimorfizminin tek basina
ele alinmasi, kirtk ve KMY ’nu belirleme potansiyeli olan diger genlerle (VDR, ER1,
ER2, IL-6 gibi) olan etkilesimin incelenmemis olmasidir. Iliskili genlerin bir arada

degerlendirilmesi ile daha anlamli sonuglar elde edilebilirdi.

Son yillarda osteoporoza yonelik aragtirmalarin hedeflerinden biri de kiriga yatkinligi
belirleyecek bir genetik tarama testinin gelistirilmesidir. Zira gliniimiizde genetik
tedavi s6z konusu olmadigindan, kirik agisindan yiiksek risk tasiyan bireyleri
belirlemek tedaviye erken baslamada yardimci olabilecektir. Bu sekilde erken
belirlenen risk altindaki kisilerde yasam degisiklikleri ve medikal tedavilerle kiriklar
Onlenebilir. Hatta bu testler heniiz osteoporozun baslamadigi ¢ok erken donemlerde

yapilarak daha yiiksek DKK olusturulmasi hedeflenebilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda elde edilen veriler, COL1Al gen polimorfizminin postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda vertebral kirik riskini ve kalga ile lomber kemik mineral
yogunluk diizeyini belirlemede bir rolii olmadigini gostermektedir. Bu sonuglarin
Tiirk toplumuna genellenebilmesi igin, yeterli denek sayisini igeren Orneklemler

tizerinde kesitsel veya prospektif popiilasyon ¢alismalar1 yapilmalidir.

55



OZET

Postmenopozal Kadinlarda Osteoporoz ve Kirik Riskinin Belirlenmesinde
COL1A1 Gen Polimorfizminin Rolii

Bazi toplumlarda COL1A1 gen polimorfizmi ile osteoporotik kiriklar arasinda iliski
saptanirken, bazilarinda bu iliski gosterilememistir. Bu calismada COL1A1 gen
polimorfizminin Tiirk postemenopozal osteoporozlu kadinlarda kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve vertebral osteoporotik kirik i¢in belirleyici bir faktér olup
olmadig1 arastirildi. Denek grubuna Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gore
postmenopozal osteoporoz tanisi konulmus 113 kadin, kontrol grubuna ise 57 saglikli
kadin dahil edildi. Deneklerde tespit edilen allel oranlart Hardy Weinberg esitligine
uyumlu bulundu (GG %62.9(n=107), GT%35.3(n=60), TT%1.8(n=3). 49 (%43)
hastada radyolojik olarak vertebral kirik tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunda
COL1AL gen polimorfizmi ile KMY ve vertebral kirik arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler: COL1A1 geni, polimorfizm, osteoporoz, vertebral kirik kemik
densitometrisi
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SUMMARY

Role of COL1A1 Gene Polymorphism in Prediction of Osteoporosis and
Fracture Risk in Postmenopausal Women

The relationship between COL1A1 gene polymorphism and osteoporotic vertebral
fractures has been revealed in some countries while not revealed in some others. In
this study, we investigated whether the COL1A1 gene polymorphism predicts bone
mineral density (BMD) and vertebral fracture in Turkish women with
postmenopausal osteoporosis. 113 women diagnosed as postmenopausal osteoporosis
according to the WHO criteria were included in the patient group. The control group
included 57 healthy women. Genotype frequencies were similar to those previously
observed and in Hardy-Weinberg equilibrium: GG 62.9%(n=107), GT 35,3%(n=60),
and TT 1,8%(n=3). 49 (43%) patients were determined to have vertebral fracture
radiologically. There was no relationship between COL1A1 gene polymorphism,
vertebral fracture and BMD.

Key words: COL1AL gene, polymorphism, osteoporosis, vertebral fracture, bone
dansitometry
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EK-1
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu form, katilmaniz Onerilen arastirma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek amaciyla
diizenlenmis olup, arastirmaya katilip katilmama konusunda karar vermenizin
kolaylastirilmast hedeflenmistir.

Arastirmanin Adi:
Postmenopozal kadinlarda osteoporoz ve kirik riskinin belirlenmesinde COL1A1 gen
polimorfizminin rolii.

Arastirmanin Amaci: Canlilarin DNA’sinda tekrar dizilerin bulundugu 6zel bolgeler vardir.
Bu bolgelerde meydana gelen degisiklikler genellikle soylar boyunca aktarilir. Nesiller
boyunca olusan farkliliklarin birikimi sonucu insanlar arasinda genetik farkliliklar
(cesitlilikler) ortaya cikar. Bu c¢alismada COL1A1 gen farkliliklarinin kemiklerde meydana
gelen kiriklarla iligkisine bakilacak ve kemik erimesi hastalifinda goriilen kiriklar ile
ilisikisine bakilacaktir. Boyle bir iligskinin tespit edilmesi halinde gelecekte kemik erimesi
hastalig1 tan1 ve takibinde faydali bir yontem olabilecegi diistiniilebilir.

Calisma Diizeni: Aragtirmaya katilmak isteyen hastalarin kol damarlarindan sadece 1 defa 1
tath kasig1 (4 ml) kan alinacak ve ¢alisma bu kandan elde edilecek DNA ile yapilacaktir.
Aragtirmaya katilacak kisilerin isimleri gizli tutulacaktir.

Bu ¢alismaya katilan kisilere ve kurumlara COL1A1 gen polimorfizminin tespit edilmesi
mali bir yiik getirmeyecektir ve bu kisilerden herhangi bir ad altinda, herhangi bir sekilde para
istenmeyecektir.

Arastirmaya osteoporozu (kemik erimesi) tespit edilen 100 kadin hasta ve saglikli 100 kadin
dahil edilecektir.

Arastirmacilar tarafindan uygun olmayan kosullar tespit edildiginde hasta gerekli goriildigi
hallerde ¢alisma disinda birakilabileceklerdir.

Arastirmaya goniillii olarak katilmaktasiniz. Katilmama ve her asamasinda ayrilma hakkiniz
bulunmaktadir. Bu durum daha 6nce diizenlenmis olan tedavinizi etkilemeyecektir.

Hastalar Dr. Ilknur Saban’a 05334533145 numarali telofondan ulasabileceklerdir.
Arastirmaya katilan kisilerin DNA’lar1 ii¢ yi1l boyunca Tibbi biyoloji laboratuarinda
korunacak, uluslararasi ilkelere uygun olarak baska arastirmalarda isimsiz olarak
kullanilabilecektir.

|:| Izin Veriyorum

|:| Izin Vermiyorum



Ben oo, > Postmenopozal kadinlarda osteoporoz ve
kirik riskinin belirlenmesinde COL1A1 gen polimorfizminin rolii.”” baglikli ¢alisma bana
sozlii olarak da agiklandi. Arastirma ile ilgili sorularimi Dr. {lknur Saban’a sorarak acik ve
doyurucu yanitlar aldim. Bu bilgiler 1s181inda ¢alismaya kendi istegimle katiliyorum.

KATILIMCININ

ADRESI: TEL:
TARIH.../.../....... IMZA:
TANIK

ADI SOYADI: IMZA



EK-2
HASTA KAYIT FORMU

TARIH:

KAYIT NO:

AD SOYAD:

YAS: BOY: KiLO: BMI:
MENOPOZ YASI (y1l):

MENOPOZ SURESI (ay):

FiZiKSEL AKTIiVITE DUZEYI:
GUNLUK KALSIYUM ALIMI:
[] <soomc [ ] 500-1000MG [ |  >1000MG

SIGARA KULLANIMI: SURE: yil SIKLIK:
paket/y1l

KULLANDIGI iLACLAR:

KEMIK DANSITOMETRISI (DXA):

LOMBER T-skoru (L1-L4): Lomber KMY (L1-L4): gr/cm2
Femur boynu T-skoru: Femur boynu KMY : gr/cm2

Osteoporotik kirik 6ykiisii (bolge, tarih):

TORAKOLOMBER GRAFi:
Kirik yeri:
Kirik Tipi:

Kama (wedge) [ ] Bikonkav [ | Ezilme (crush) [ ]

Grade :

Grade 1 (hafif) |:| Grade 2 (orta) |:| Grade 3 (agur) |:|

COLI1A1 GENOTIPi:SS[ |  Ss[ ] ss| ]
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