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Gunimuizde yasam suresinin giderek uzamasiyla, ileri yas populasyonu ve
beraberinde getirdigi saglik sorunlari da énem kazanmaktadir. Uzayan yasam
suresi ile birlikte osteoporoz, dunyanin bircok bdlgesinde 6nemli bir halk
saghgi problemi haline gelmi§tir1.

M.O. 400 yilinda Hipokrat hastaligin tanrilar tarafindan génderilen bir ceza
olmadigini soyleyen ilk kisidir ve glinimizdeki bircok medikal durumu ilkel
metodlar kullanarak ve go6zlemleyerek belirlemistir. O zaman diliminde
kadinlar ortalama 30 yil yasamaktaydi ve osteoporozun ¢ok nadir oldugu
saniimaktadir. Osteoporoz ilk kez Lobstein tarafindan 1829'da goézenekli
kemik (porous bone) olarak tanimlanmistir. Daha sonra 1948’de Albright ‘too
little bone in bone’ (kemik iginde ¢cok az kemik) tanimlamasini yapm|§.t|r2.

Kelime anlami olarak osteoporoz, gézenekli-delikli (porous), kemik (os)
demektir. ilk yillarda histolojik olarak normal yapisindan daha fazla gézenekli
hale gelmis kemik hastaligi tanisina osteoporoz (porous bone) denilmistir. Tip
literatlriine Fransizca’dan ge¢mis olan osteoporoz, ginimuizde prevalansi
yasa bagli olarak artan, kemigin zayiflamasi ve kirik riskinin artmasi ile
karakterize kompleks hastaliklardan birisi olup Dinya Saghk Orgitiince
(WHO) “global saglik sorunu” olarak belirlenmistir **°.

1. Osteoporozun Epidemiyolojisi

Osteoporoz disik kemik kitlesi ve kemidin mikro mimari yapisinda
bozulma ile karakterize kronik, progressif bir hastalik olup, orta yash ve yasl
erigkinlerdeki kiriklarin majér sebebidir. Kiriklarin ise yasam kalitesi Uzerine
olumsuz etkisi bulunmaktadir®”®. Elli yas ve (zerindeki beyaz (Caucasian)

*Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, ADANA
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kadinlarin %50’si, erkeklerin ise %20’si yasamlarinin bir ddneminde klinik bir
kirik ve kirikla iligkili morbidite ile kar§|Ia§maktad|r8. Osteoporotik kiriklar
Onemli sonugclara yol acar. Vertebra ve kalga kiriklarinin prevelansi ilerleyen
yasla birlikte artar. Vertebra kirigi, en sik rastlanan osteoporotik kirik tipidir.
Her U¢ kadindan birinde kirik saptanabilir. Vertebra kirigi, beraberinde; agri,
yataga bagdimhlik ve aktivitede kisittanma, boyda kisalma, kamburlagsma,
solunum zorlugu, hayat kalitesinde bozulma, artmis mortalite ve artmis
maliyeti getirmektedir. Kalca kiriklari bu hastalarda baska énemli bir sorundur.
Cogunlukla cerrahi girisim gerektirmeleri nedeniyle énemli bir morbidite ve
mortaliteye yol acarlar®.

Osteoporozun en sik gorilen formu olan primer osteoporoz, genellikle 45
yastan sonra baglar ve yas ilerledikce gorilme insidansi artar. 50 — 60 yas
arasinda kadinlarda prevalans %40-55, 60-70 yas arasinda %75, 70 yas
Uzerinde ise %85-90 olarak bildiriimektedir.  Osteoporozun kirikla olan
baglantisi 6zellikle yagli populasyon i¢in énemli bir toplum sagligi sorunudur.
Kemik mineral yogunlugu azaldikga kirik riski artar. ingiltere’de her yil 60.000
kalga kingi, 50.000 radius kirigi ve 40.000 klinik olarak tani konmus vertebra
kirigi  gorilmektedir. Bu rakamlar ABD igin sirasiyla 300.000, 500.000,
200.000°dir. Bunlara ek olarak, 6zellikle osteoporoza bagl pelvis ve humerus
king: gibi yaglilarda énemli bir morbidite sebebi olan kiriklarin toplami
ingiltere’de 250.000, ABD’de ise 1.500.000 dolaylndad|r3. Osteoporoza bagl
kirik insidansinda populasyonlar ve bdlgeler arasindaki farkliliklar énemli rol
oynar. iskandinavya ve Kuzey Amerika toplumlarinda kalga kiridi riski, Giiney
Avrupa populasyonlarina gore yaklasik 7 kat daha fazladir®.

Ozetle Asyall ve beyaz irk (Caucasians) kadinlarda osteoporoz yaygin
iken, Afrika kdkenli Amerikali siyah kadinlarda nadir olarak izlenmektedir®.

Tarkiye’de osteoporozun gérilme sikhdina bakildiginda; saglikh 849
kadini kapsayan bir ¢alismada, 20-39 yas grubunda kemik-mineral yogunlugu
(KMY) degerleri normal bulunurken, 40-59 vyas grubunda tim
lokalizasyonlarda belirgin olarak kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu
saptanmistir.  Yapilan ¢alismalarda, Turk kadininin kemik mineral
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yogunlugunun, Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa referanslarina goére %5
oraninda daha diisiik oldugu belirlenmistir’.

2. Osteoporozun Patofizyolojisi

2.1. Kemik Yapisi

Kemik, vlcut i¢in destek olusturmasinin yaninda, iskelet sistemi, kalsiyum,
fosfat ve mineral deposu olarak goérev yapar. Kemik doku, hicreler ve ara
maddeden (matriks) yapilmistir. Kemik dokunun esas hicreleri olan
osteoblast ve osteoklastlar mineralize olmus kemik matriksteki lakinalarin
icinde bulunurlar. Diger hicreler ise osteositler, makrofajlar, kemik dokunun
oncul hicreleri ve hematopoetik serinin esas hiicreleridir®. Osteoblastlar,
kemik formasyonunu (olusumu) saglayan, kemik matriksi sentezleyen ve
mineralizasyonu dizenleyen hlcrelerdir. Osteoklastlar, kemik
rezorpsiyonundan (yikimindan) sorumlu ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Matriks
¢6zilcl, kalsiyum ve fosfat serbestlestirici etkileri vardir®. Osteositler, en basit
tanimlari ile kendilerini, kendi sentezledikleri kemik matriks icine hapsetmis
olan osteoblastlardir. Her bir osteosit, kemik lamellar yapisi arasina yerlesmis
olan lakiina ad\ verilen bosluklarda yer alir'®.

Kemik ara maddesi, organik ve inorganik maddelerden olusur. Organik
matriksin % 90’1 protein kdkenli kollajen ipliklerden meydana gelmistir.
Organik matriksin geri kalanini proteoglikanlar, alkalen fosfataz, osteonektin
gibi glikoproteinler ile osteokalsin gibi gamma karboksi glutamik asit iceren
proteinler meydana getirir. Bunlar kemik matriksinin esnekligini saglar ve
hepsine birden Osein de denir. inorganik matrikste en gok Ca olmak lizere P,
Mg, F gibi mineraller vardir'®. Viicudumuzdaki kalsiyumun %98'i, fosforun %
75’i kemiklerde depo edilir. Matriksteki mineraller madensel tuzlar halinde
bulunur. Madensel tuzlardan hidroksiapatit kristalleri [Ca;o(PO4)s(OH).] (en
fazla) % 80-85, CaCO; %10, Mg PO,, CaF ve digerleri % 5 oraninda
bulunur®°.
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2.2. Kemik Yeniden Sekillenmesi (Remodelling)

Kemik doku canl ve dinamik bir dokudur; bir taraftan emilime (rezorpsiyon)
ugrarken, diger taraftan emilime ugrayan kemik dokunun yerine yenisi
olusturularak, surekli yenilenir. Bu isleme kemigin yeniden yapilanmasi
(remodelling) veya kemik dénistimi (turnover) adi verilir ve 30-40 yaslarinda
bir bireyin bir yilda siinger (trabekuler) kemik dokusunun % 25’i, sert (kortikal)
kemik dokusunun % 3’0 yenilenmektedir®*'"2,

Kemik yeniden olusumu (remodelling) bes asamada gerceklesir.

1. Aktivasyon: Bu fazda remodelling olusturulacak olan alandaki Uniteler
aktive edilirler. ik olarak faaliyet gdsteren hiicreler osteoklastlardir.
Osteoklastlar dnceden miktari belirlenmis olan miktardaki kemik hacmini
rezorbe etmek Uzere bu alana yonlenmiglerdir.

2. Rezorpsiyon: Aktive edilmig olan osteoklastarin kemik yikimini
gerceklestirdigi asamadir. Osteoklastlar, yapilari igcinde yer alan, organelleri
araciligi ile kemik bdlgesine tutunur ve salgiladiklari proteolitik enzimler ile
kemik yikimini gergeklestirirler.

3. Geri donusium: Osteoblastlarin rezospsiyon alanina yonlendiriimesine
baslanir. Dontsium fazinda osteoklastlarin aktivite gosterdigi alanda, bazi
mononukleer-makrofaj benzeri hiicrelerin aktivasyonu ile bir sement hatti
olusturulur. Olusturulan bu hat rezorpsiyon alaninin sinirlarini belirlemesi
itibariyle 6énemlidir. Bu olusumun ayrica rezorpsiyonu sonlandiran sinyaller
Urettigi de saniimaktadir. Sonugta olugsan yeni kemik

doku ile eski doku birbirlerinden ayri tutulurlar.

4. Formasyon: Bu asamanin etkin hucreleri osteoblastlardir. Bunlar
preosteoblastlarin uyarilarak evrimi sonucunda olusurlar, kemik matriks
sentezini gergeklestirirler. Sonra bunlarin bir kismi osteosit yapisini alirlar.
Formasyon asamasindaki osteoblast aktivitesi ortalama 2-3 ay kadar
surmektedir. Bu asamada olusan osteoid dokunun mineralizayonu
gerceklesir. Mineralizasyon sureci de yaklasik 10 gun kadar surmektedir.

5. Sukinet: Bu asamada remodelling alaninda olusan kemik doku yeni bir
remodelling siklusuna kadar suk(net icerisinde kalmaya devam eder.
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Cocuklarda kemik dongusuniun hizi yillik %Z20’lere ulasabilmekte iken
erigkinlerde bu hiz yillik olarak %3-5 gibi oranlara dismektedir. Erigkin bir
insanda kemik dénglsu 3-12 ay (ortalama 6 ay) stUrmektedir. Her bir BMU
(basic multicellular units) icerisinde gerceklesen olaylarin diger Unitelerden
badimsiz oldugu, ve bunun temelinde de bazi lokal kontrol mekanizmalarinin
yattigi 6ne siiriilmektedir (Sekil 1)'°.
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Sekil 1: Kemik hicreleri ve yeniden olusumu'®

Kemik yikimi ve yapimi farkli yaglarda, farkh hizlarda gergekleserek yasam
boyu devam eder'. Insanda kemik kitlesi [kemik mineral yogunlugu, (KMY)]
dogumdan itibaren artmaya baslayarak hayatin 3. veya 4. dekatlarinda
maksimuma ulasir (doruk kemik kitlesi) ve izleyen yillarda azalr®'®"". Singer
kemik doku yapimi 10-20 vyaslari arasinda en Ust seviyeye cikarken,
kadinlarda menopoz ddéneminden sonra kemik kaybi hizlanir. Yaklasik 30
yasinda kemik yikimi ve yapimi dengededir. 40-50’li yaslarda kemik kaybi
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baglar ve bu kayip yasam boyu devam eder. Maksimum kemik kitlesine
ulasma ve bunun korunmasi blylk oranda genetik faktorler ile daha az
oranda bireyin beslenme durumu ve fiziksel aktivitesiyle iliskilidir®.

Kemik yapimi ve yikimini diizenleyen birgok etmen vardir. Bunlar;

1. Vicuttaki kalsiyumu diizenleyen hormonlar: PTH (Parathormon), 1.25
— dihidroksivitD3, Kalsitonin.

2. Sistemik hormonlar: insiilin, Bliyime Hormon (Growth hormonu),
Glukokortikoidler.

3. Lokal etmenler: Cinsiyet hormonlari, Tiroksin  hormonlari,
Somatomedinler, kemik, deri ve blytume faktorleri, Prostoglandin E2,
Transforming buylime faktorleri (TGF), Lenfokinler, kemik yapisini
olusturan proteinler.

4. lyonlar: Kalsiyum, Fosfat, Flor, Magnezyum

5. Yas, genetik yapi, cinsiyet ve vlcut yapisi (ince, narin yapili olma)
6. Alinan ilaglar ve bazi hastaliklar

7. Sigara, alkol, beslenme aligkanlidi, yasam bicimi ve egzersizm.

Kemik yapim ve yikimini dizenleyen etmenlerden birinde meydana gelen
degisme ve duzensizlikler, daha erken yaslarda ve daha fazla kemik
yikimina neden olarak osteoporoz riskini arttirir 23

2.3 Osteoporozun Siniflandiriimasi

Patogenetik nedenlere gore osteoporoz iki gruba ayrilir.

1- Primer osteoporoz; kendi arasinda Uge ayrilarak incelenir.

a- Menopoz sonrasi osteoporoz (Tip I)

b- Senil (yashhda bagli) osteoporoz (Tip Il)

c- idiyopatik (nedeni bilinmeyen) juvenil ve yetiskin tip osteoporoz

2- Sekonder osteoporoz.
Osteoporoz yapan ilaclar, malign timoér, endokrin (i¢ salgi bezi), kollajen,
gastrointestinal, romatolojik, bobrek ve karaciger hastaliklari ile hareketsizlik

gibi nedenlere bagl ortaya gikan osteoporoz bu grup altinda toplanir®'®.
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Osteoporoz, birgok genetik ve gevresel etmenlerin etkilesimi sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir ve bu yuzden hastaligin genetik yéninin (patogenez)
anlasiimasi zorlasmaktadir®'*. Ayrica, osteoporozda tiim iskeleti olusturan
kemiklerde ayni diizeyde degisiklik meydana gelmez. Ornegin; omurlarda ve
kalca kemiklerinde kemik kitlesi kaybi ¢ok olurken, Uyelerdeki kemiklerde az
olabilmektedir. Osteoporik kiriklar yasla artmaktadir ve kafatasi hari¢ iskeletin
her yerinde gér[jlebilmektedir”.

Diinya Saglk Orgiitii osteoproz ile ilgili 4 tani kriteri kabul etmistir.

1- Normal kemik yogunlugu: Kemik mineral yogunlugu veya kemik
mineral igerigi geng¢ eriskin ortalama degerlerine gére 1 standart sapmadan
(SD) daha az sapma gosterenler.

2- Dusiik kemik kitlesi (Osteopeni): Kemik mineral yogunlugunun geng
erigkin ortalama degerlerine gore — 1SD ile — 2.5 SD arasinda oldugu
degerler.

3-Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskinlerin ortalama
degerlerine goére -2.5 SD ve daha dusuk oldugu degerler.

4-Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugu geng eriskin ortalama
degerlerine goére -2.5 SD veya daha fazla disik oldugu degerler ve
beraberinde bir veya daha ¢ok kingin eslik etmesi’.

2.4. Osteoporozda Risk Faktorleri

Osteoporozda risk faktérlerinin  erken tanimlanmasi ve Onleme
programlarinin geligtiriimesi; hastaligin artisini durdurmak, kiriklari énlemek
ve saglik bakim giderlerini azaltmak icin gereklidir. Risk faktorleri kemik
mineral yogunlugunda azalmaya neden olarak veya disme olasihgini
arttirarak kirik olusumuna zemin hazirlar.

Osteoporozdaki en 6nemli risk faktorleri; yas, cinsiyet, vicut agirhgi,
menopoz, hormonal nedenler, genetik ve irksal nedenler, beslenme, yasam
tarzi, sigara ve alkol kullanimi, immobilizasyon, c¢esitli ilaglar ve hastaliklar
seklinde belirtiimektedir’'>"®.
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3. Osteoporoz Genetigi

Osteoporoz, kemik kirilganhdinda ve kirik riskinde artisa yol agacak dlglide
dusik kemik kutlesi ve kemik dokunun mikromimarisinde bozulma ile
karakterize olan hormonal, cevresel, yasam sekli (sigara igilmesi, fiziksel
egzersizler gibi) ve beslenme faktorlerinin (kalsiyum alimi, alkol tiiketimi) etkisi
altindaki genetik faktorlerin kontrol ettigi multifaktoriyel ve poligenik bir iskelet
hastallgld|r4’5'13’17’18'19’20.'Multifakt6riyel olmasinin yaninda yapilan
calismalarda genetik faktorlerin kemik fenotipindeki degisikliklerin  %50-
85’ninden sorumlu oldugu gosterilmistir*'"?2°,

Hastalidin genetik temeli Gzerine yapilan galismalar osteoporozla iligkili
¢ok sayida aday gen oldugunu gostermistir. Osteoporozla iliskili oldugu
dislnilen aday genler; Vitamin D Reseptor Geni (VDR), Tip 1 Kollajen Alfa
A1 Zinciri Geni (COL1A1), Ostrojen Reseptor Geni (ESRa), interldkin
Reseptor Geni (IL-R), Disuk Yogdunluklu Lipoprotein (LDL) — Benzeri Protein
5 (LRP5), Androjen Reseptor Geni (AR), Progesteron Reseptor Geni (PR),
Transforming Buyume Faktéri B (TGF ), Apolipoprotein E Geni (Apo E),
Paratiroid Hormon (PTH), Paratiroid Hormon Reseptori Geni (PTHR1) dir
4,13,17,24

Polimorfizm, gen fonksiyonunda degisime neden olmaksizin gerceklesen
ayni genin DNA dizisindeki degisikliklerdir. Bir genin, toplumda %1 veya daha
fazla siklikla rastlanan varyasyonlarini tanimlamak igin kullanilir. Bu orandan
daha az siklikla rastlanan varyasyonlar ise mutasyon olarak adlandirilir. insan
genomunda en ¢ok gorilen polimorfizmler tek bir nukleotidin degismesi ile
meydana gelen tek nikleotid polimorfizmleridir (SNP). SNP’ler genomda
yaklasik her 100-200 bazda bir tane olacak siklikla bulunur®.

Polimorfizmler populasyonda disik siklikta olmasina karsin  bazi
durumlarda ¢ok énemlidirler. Polimorfizmlerin yaklasik %90’nini olusturan ve
insan genomunun yuksek c¢esitliliginin dogal etkeni olan tek nikleotid
polimorfizmleri (SNP) belirli hastaliklara yatkinligi arttirabilir ya da azaltabilir.
Bu etkilerini de, ilag yanitini degistirmelerinde oldugu gibi, fizyolojik
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fonksiyonlari diizenleyerek veya bozarak yaparlar®®.

Polimorfizm ve hastalik iligkisini arastiran galismalarda kullanilan hasta ve
kontrol grubunun etnik kdkeni dnemlidir. Clnkl genetik cesitlilik, farkh etnik
gruplarda farkh allel sikliklarinin ve farkh hastalik risklerinin ortaya ¢cikmasina
sebep olur. Dolayisiyla olusan polimorfizmlerin hastalik Gzerindeki etkileri de
galisma grubunun etnik kdkenine bagh olarak degigebilirzs. Son yillardaki
¢alismalar osteoporozda irk ve etnik kdken, yas ve pozitif aile éykisinin rol
aldigini gbstermigtir13.

Kemik oldukga dinamik bir doku olup metabolik kontrolu sitokin, biyime
faktorleri, nitrik oksit, hiicre sinyal yollari gibi lokal faktorlerle ve sistemik
yollarla kontrol edilir. Hormonlarin sistemik yolla endokrin regilasyonu, ya
hiicre zarindaki reseptorler yolu ile ya da steroid/tiroid reseptor stper
ailesinde oldugu gibi transkripsiyon faktorii olarak nukleus seviyesinde
gercgeklesir. Kemik hicresi fonksiyonlarinin dnemli regulatorleri olan vitamin D
ve cinsiyet hormonlari niikleus seviyesinde gorev yapmaktadlr”.

Steroid hormon reseptdr genlerinden Ostrojen reseptdr geni (ESR) (14
polimorfizm), androjen reseptdr geni (AR), progesteron reseptér geni (PR) ve
Vit D Reseptér (VDR) genine ait polimorfizmlerle osteoporozun iligkisi
calisiilmis ve son yillarda osteoporoz genetigi ile yapilan ¢alismalarin ¢ogu
Ozellikle VDR, ESR ve COL1A1 genleri lzerinde yogunla§m|§t|r4’13’26.

Osteoporoza etki eden kalitimsal faktérlerin ve bu faktorlerle cgevresel
faktorlerin etkilesimlerinin daha iyi anlasiimasi ile tedavi ve korunmada daha
etkili olunabilir™.

3.1. Vitamin D Reseptor (VDR) Proteini ve Geni

Bireysel farkhliklardan %75 oraninda genetik faktorler sorumludur. Kemik
yogunlugu, buyukligl, yapim ve yikim déngusu genetik kontrol altinda olup,
bazi genlerdeki polimorfizmler bireysel kemik yogunlugunu belirlemektedir.
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VDR osteoporoz aday genlerinden kemik kitlesi Uzerinde etkisi oldugu
belirlenen ilk gendir27’28.

VDR proteini niikleer hormon reseptdr ailesinin Gyesidir ve gergek steroid
hormon olmamakla birlikte, steroid hormonlar gibi niikleer reseptorler aracihii
ile gorev yapmaktadir'>?’.  Kalsitriol [1,25(0OH),Ds], VDR'ye baglanarak
kalsiyumun barsaktan emilmesini, bdbrekten kalsiyum ve fosfatin geri
emilimini ve paratiroid hormon dizeyini ayarlamaktadlrzs’zg.

VDR proteini, kalsiyum ve kemik metabolizmasini kontrol eden Vitamin D
hormonunun  (1,25-dihidroksivitamin D3) etkisini duzenlemektedir. Bu
dizenlemeyi farkl genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek yapar27.

VDR proteini, 427 amino asitlik 48.3 kD agirliginda molekiiler kitleye sahip
bir protein olup ligand baglayici ve DNA baglayici bdlgeler icerir’*°. Bu
alanlar steroid hormonlar, tiroid hormonu ve vitamin A igin homologtur31.
Ligand baglayici bélgesi ile hedef gende bulunan vitamin D cevap elemanina
(vitamin D response element) baglanir. Bu baglanmanin gergeklesebilmesi
icin VDR proteininin éncelikle transkripsiyon baslangi¢ faktorlerinin bir araya
toplanmasini saglayan retinoik asit X reseptéru (RXR) ile kompleks
olusturmasi gereklidir. Bircok ko-aktivatdér ve ko-represér molekiller bu
reseptor kompleksine baglanir ve transkripsiyonu regile eder (Sekil 2)27' 2931,
VDR proteinin paratiroid hicrelerde, pankreas adacik hicrelerinde
hematopoietik hucrelerde, keratinositlerde, Greme organlari ve immdin sistem
Uzerinde etkileri oldugu gt')sterilmistir27.
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Sekil 2: VDR proteinin DNA’ya baglanmasi ve VDR geninin regiilasyonu®

VDR geni 12912-14’de haritalanmistir ve 100 kb uzunlugundadir. 11
ekzondan olusan genin 1A, 1B,1C ekzonlari 5’UTR bdlgesini kodlar. 1B ve 1C
ekzonlarinin farkli splayzi sonucunda 3 farkli mRNA izoformu olusur. Exon
1A, GC bazlar agisindan zengindir. Diger 8 ekzon (2-9) yapisal gen Uruni
olan proteini kodlamaktadir’’*°. Ekzon 2 ve 3 DNA baglanma domainini,
ekzon 4 ve 9 ligand baglanma bodlgesini kodlar. Nikleer reseptorlerin
bircogunda tipik promotor bdlgesi olmasina ragmen TATA kutusunun
olmamasi ve birgok transkripsiyon baslangi¢ bdlgesine sahip olmasi yaygin
gorilen bir 6zelliktir. VDR geninin ekspresyonu bir¢ok dokuya 6zgu promotor
tarafindan kontrol edilmektedir>.

insan VDR geninde énemli sayida RFLP polimorfizmi saptanmistir (Sekil
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3). Genin 3’ ucunda Taq |, Apa | ve Bsm | enzimlerinin, 2. ekzonda
transkripsiyon baslangi¢ noktasinda Fok | enziminin kesim yaptigi polimorfik
bolgeler bulunmaktadir. Her bir endonikleaz igin restriksiyon alaninin
bulunmasi geleneksel olarak enzimin ilk harfinin kigugu ile (t, a, b, f),
restriksiyon bolgesinin olmamasi da buyik harfler (T, A, B veya F) ile
gésterilmektedir33.

Kesim durumuna goére bireylerin genotipi homozigotlar igin tt, aa, bb, ff
veya TT, AA, BB, FF ve heterozigotlar i¢cin Tt, Aa, Bb ve Ff olarak

. . 4,13,30
gosterilir .
100 kb
ronm‘mu EKZONLAR | |3'REGULAT5R |
1
Ty ead b 2 3 456 789 3UR
Cex2 Fokl*
cIT
RFLP: Bsml Trudl EcoRV Apal Tagl
bp:  AG GIA GA GT TIC

Sekil 3: insan VDR geni ve polimorfizmleri®*

Ekzon 2 de bulunan Fokl polimorfizmi (rs17881966) fonksiyonel olup
kesimin oldugu allelde (f) transkripsiyon ilk ATG dizisinden basladigindan
normal, kesim yoksa (F alleli) transkripsiyon bir sonraki ATG dizisinden
basladigindan transkrip daha kisa (fakat yine fonksiyonel) olur. Yapilan
calismalarda Fok1l allelik varyantlarinin BMD (zerine etkisi irk, yas, menopoz
durumu ve iskelet bolgesine gore degismekte, ayrica kalsiyum alimi gibi
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cevresel faktorlerden de etkilenmektedir™. Baslangi¢ kodonu olan ATG'de
bulunan T—C degisimi sonucunda ATG, ACG’ye donusur ve translasyon
ikinci ATG’den baslar. Bunun sonucunda 424 aminoasit uzunlugunda VDR
proteini sentezlenir. T—>C degisimi olmadigi durumda ise translasyon ilk
ATG’den baglar ve 3 aminoasit daha uzun olan (427 aminoasit, f alleli) VDR
proteini sentezlenir. Bu polimorfizmi belirlemek igin Fokl restriksiyon enzimi
kullaniimaktadir”3>33%:37,

ikinci polimorfizm 8.intronun 5'ucundan 1280 baz cifti ilerde olan Apal
(rs17879735) polimorfizmidir. Bu polimorfizmi belirlemek igin Apal restriksiyon
enzimi kullaniimaktadir. Uglinci polimorfizm ise 9. ekzonda bulunan Tag|l
(rs17880019) polimorfizmidir ve T—C degisimi sonucunda ATT kodonu
ATC’ye donusur. Hem ATT, hem de degisim sonucunda olusan ATC kodonu
(352. kodon) izoldsini kodlamaktadir. Bu polimorfizmi belirlemek i¢in Taq|l
restriksiyon enzimi kullanihr®”%.

Diger bir polimorfizm olan Bsml (rs1544410), Apal gibi intron 8 ile ekzon 9
arasinda bulunmaktadir ve kodlanan proteinde amino asit dizisini
degistirmeyen sessiz bir tek nukleotid polimorfizmidir (SNP). Ancak Bsml
polimorfizmi, mMRNA stabilitesini dlizenleyerek gen ekspresyonunu
etkileyebilmektedir®’. VDR geninin 3'UTR bdlgesindeki Tagql, Apal ve Bsml
polimorfizmlerine ait alleller birbirlerine ¢ok yakin olduklarindan dolayi
aralarinda kuvvetli bir Linkage Disequilibrium (LD) vardir. Fakat Fokl
polimorfizmi ile diger polimorfizmler arasinda ise LD yoktur35. VDR genotipleri
populasyon spesifitesi gostermektedir’’. Asya populasyonlarinda b alleli,
Avrupa kokenli populasyonlarda ise B alleli daha egemendir ve Japonlarda Bb
genotiplerinin bb'ye gore, vit D bilesiklerine daha fazla cevap verdigi
bulunmustur. Genelde Asyalrlar vit D metabolitlerine Avrupa’lilardan daha
fazla yanit vermektedir (b alleli yaygin). Ancak VDR genotipleri ile BMD iligkisi
kalsiyum alimina orantili olarak degdismektedir. Kalsiyum ve vit D alan yaglilar
arasinda BB genotiplerinde olanlarin lumbar omurlardaki kemik kaybi Bb ve
bb genotiplerinden daha fazla bulunmustur Ancak farkli sonuglar bulanlar da

vardir*™3,

258



Arsiv, 2011 Kocatirk Sel ve Kasap

VDR varyantlari ile kemik kalsiyum homeostazi ve kemik kitlesi arasindaki
iliskinin molekuler mekanizmasi fonksiyonel in vitro ¢calismalara ragmen henlz
tam anlasilamamistir, bunun bir nedeni de polimorfizmlerden sadece bir
tanesinin ekzonda olmasindandir™.

3.2. Ostrojen Reseptor Geni (ESRa) ve Polimorfizmleri

Ostrojen, kemik metabolizmasinda &énemli bir role sahiptir. Cesitli
populasyon arastirmalarinda hem kadin hem de erkeklerde 6strojen ile kemik
kitlesi arasinda pozitif iliski saptamistir.

Ostrojen reseptériinin, alfa (ESRa) ve beta (ESRB) olmak (izere iki tipi
bulunmaktadir’®. ESRa ve ESRB sirasiyla ESR1 ve ESR2 genlerinin
ariinidur®®. ESR2 geni 14. kromozomda (14923.2) 40 kblik bir bolgeyi
icermektedir. ESR1 geni, 6. kromozomda (6925) 140 kb’lik bir bolgeyi kapsar
ve 8 ekson, 7 intron igermektedir4°.

Ostrojen gen yapisi ve polimorfik varyantlari Sekil 4’te gc")sterilmi§tir41.

G/T (CA)n Repeats
C/G Codon 160 9 Allles

Codon 100

cT
Cunlon 423

cT AG
r Codon 743 r Codon 594
ES

5" PROMOTERS El o [2 H k4 E6s E7 = - 3'

CiG

Codon 10 . :
cT Codon 325
e Ll Intron 1
Pvu Il RFLP G/A
(TAn Repeats Gic _ Codon 311
17 Alleles Codoa 87 AG
BstU 1 RFLP Ineron |

Xba | RFLP
cT
Codon 3@

Sekil 4: ESRa gen polimorfizmi*’
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ESRa genindeki polimorfizmler ve gesitli klinik fenotipler arasindaki iliskileri
arastiran calismalarda Pvull, Xbal ve 5’kontrol (promotor) bdlgesindeki TA
tekrar polimorfizmleri Uzerine yogunla§|Im|§t|r42. Pvull polimorfizmi, intron 1°
de sitozin nukleatitinin timine dénidsimi (C>T) sonucu olusur. Bu déntsimin
belirlenmesinde kullanilan restriksiyon enziminden yola c¢ikarak bu
polimorfizme Pvull polimorfizmi denilmektedir. C>T dénlsimi 2. eksonun
baslangicindan 397 nikleotit yukarisinda gerceklesmektedir®®.  Pwull
enziminin kesim bdlgesinin olmasi p alleli ya da T alleli olarak
adlandiriimaktadir. Enzimin kesim bdlgesinin olmamasi ise P alleli veya C
alleli olarak isimlendirimektedir**. Pvull polimorfizminin ESRa mRNA’sinda
intronlarin ¢gikmasi ve eksonlarin birlesmesine (splicing) etki ettigi ve meydana
gelen C>T dondsimindn protein sentezinde bir degisime yol agtigi
diistiniilmektedir*.

Xbal polimorfizmi, intron 1° de adenin nukleotidinin guanine dénusumi
A>G sonucunda olugmaktadir. A>G degisimi 2. eksonun baslangicindan 351
nikleotid 6nce gergeklesmektedir. Xbal polimorfizmine neden olan A>G
degisimi, Pvull polimorfik bolgesinden 46 baz asagi kisimda yer almaktadir®.
Xbal enziminin kesim bolgesinin olmasi x alleli ya da A alleli olarak
adlandiriimaktadir. Enzimin kesim bdlgesinin olmamasi ise X alleli veya G
alleli olarak isimlendirilmektedir**.

ESRa geninin 5" kontrol bdlgesinde yer alan TA tekrar sayisina bagli
olarak olusan TA tekrar polimorfizmi birinci eksonun 1kb’lik Ust bélgesinde yer
almaktadir. ESRa gen kontrol bdlgesi alternatif eksonlar ve farkli gen
transkriptlerinin ifade edilmesi ile sonuglanan alternatif kesim bolgeleri iceren
¢oklu kontrol bdlgelerine sahip oldukga karmasik bir genomik organizasyona
sahiptir®. TA diniikleotid tekrar uzunlugunun, alternatif kontrol bdlgesi
kullanimini etkileyerek belirli dokularda farkli ESRa ifadelenmesine yol agtigi
bildirilmistir®®. Diger taraftan steroid yanit elementi gibi davranabilecek bir
dizenleyici elementinin TA tekrarinin yaklasik 200 b¢ asagisinda yer aldigi
belirlenmistir’’. Her ne kadar bu enhancer'in roli belirlenememis olsa da
polimorfik tekrar bdlgesine yakinligi onu TA tekrar buUyUkligunun islevsel
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etkileri igin potansiyel bir hedef yapmaktadir.

intron | deki Xba | ve Pvu Il genotipleri ile pre ve postmenopozdaki
kadinlarin kemik kutleleri arasinda Japon populasyonunda iliski bulunmustur.
Fakat, Belcika, Danimarka, Italya ve Kore populasyonlarinda bir iligki
saptanamamistir. Cin ve Amerikan populasyonlarinda ise bu enzimlerin kesim
noktalarina iliskin genotiplerde, geliskili sonuclar alinmistir 4148 Xba | ve Pvu
Il etnik gruplar arasinda fark gostermez ve ~50 bp lik bir mesafede
olduklarindan P ile X ve p ile x allelleri bagh durumdadir; ancak pX haplotipi
pek goérilmezken Px haplotipi daha fazla gérilmektedir ve bu haplotip Kafkas
toplumlarina gére Asya toplumlarinda iki kat daha fazla goriillmektedir®’.

3.3. Tip 1 Kollajen Alfa 1 Zinciri Geni (Col1A1) ve Proteini

Tip 1 kollajen Ureten genler (Col1A1 ve Col1A2) osteoporoz patogenezi
acisindan 6nemli aday genlerdendir. En sik gérulen kollajenlerden biri olan ve
285 kDa molekiil agirigindaki tip | kollajende 2 tane a1(l) ve 1 tane a2(l)
zinciri bulunmaktadir. Tip | kollajen, heterotrimer yapida olup, pro a1(l)
zinciri kollajen tip | alfa 1 (COL1A1) geni tarafindan, pro a2(l) zincirleri ise
kollajen tip | alfa 2 (COL1A2) geni tarafindan kodlanir***°. Bu zincirlerden pro
a1(1) zincirini kodlayan kollajen tip | alfa 1 (COL1A1) geni kromozom 17921.3-
22'de lokalize olup, 18 kb wuzunlugunda ve 52 ekzon, 51 intron
icermektedir®®°. Pro a.2(l) zincirlerini kodlayan kollajen tip | alfa 2 (COL1A2)
geni ise kromozom 7q921.3—g22.1°de lokalize, 38 kb uzunlugunda, 52 ekzon,
51 introndan olugmaktadir 2650 Her iki genin yapilari birbirlerine oldukga
benzer olup aralarindaki buyudklik farkhliklari intronlarinin buytkliklerinin
farkli olmasindan ileri gelmektedir ve bu genlerin ekzon buyiklikleri 45-283
b¢ arasinda degismektedir. Bu genlerin en temel 6zellidi kollajen zincirlerinin
Uglid  heliksi  kodlayan ekzonlarinin  ¢ogunlukla 54 b¢ uzunlugunda
olmasidir’®*® .

Tip | kollajenin pro a1(l) zinciri 1464 amino asitten olusan 140 kDa (102)
agirhginda bir protein olup yapisinda sinyal peptidi (A bdlgesi), N terminal
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propeptidi (B,C,D bdlgesi), Ggli heliks sarmal domaini (E bdlgesi) ve C
terminal propeptidi (F,G bdlgesi) yer almaktadir. Pro a1(l) zincirini kodlayan
COL1A1 geninin 1. ekzonu sinyal peptidi, 2-6. ekzonlari N terminal
propeptidi, 7-48. ekzonlari ve 49. ekzonun bir kismi g¢li heliks domainini ve
49-52. ekzonlar C terminal propeptidi kodlamaktadir (Sekil 5)26'50'51.

COL1A1 geni
1 48 52 Eksonlar

5 A — R DO — 9

N - e e T e s DOOH
A B CD E (Ucl sarmal) F G Etkin
pro a1(1) ) = | bolgeler
‘ N terminal C terminal
propeptidi oropepiidi
Sinyal peptidi

Sekil 5: Tip | kollajen pro [11(1) zinciri ve COL1A1 geninin yapisi®'.

Genetik caligmalar, tip | kollajen genlerini (COL1A1, COL1A2) kodlayan
dizilerdeki mutasyonlarin osteogenezis imperfektaya (OIl) neden oldugunu
gostermistir®°**®, Nitekim osteoporoz ve Ol arasindaki fenotip benzerligi
nedeniyle bu genlerin  osteoporozda da rol oynayabilecegini
duistindiirmektedir®®. Ol, erken osteoporoz ve kemik kirilganligiyla karakterize
kalitsal bir hastaliktir®. Bu hastaliga sahip probandlarla yapilan ¢alismalarda,
COL1A1 ve COL1A2 genlerinde kodlayan bolgelerde olmak lzere yaklasik
olarak 200 mutasyon tanlmlanm|§t|r54. Tip1 kollajen genlerindeki
polimorfizmler ise kodlayan dizilerde oldukg¢a nadir gorilir ve bu genlerde
osteoporozla iligkili degillerdir. Fakat COL1A1 regulatér bdlgesindeki
polimorfizmlerin kemik kitlesiyle ve olasi osteoporotik kiriklarla baglantili
oldugu gosterilmistir (Sekil 6)**°°.
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Exonl Exon2 Exon 52
r r r

Promotor Exon 1 SP1 Exon 2
- — &

1 1 :

¥ : !
-1997 : ¥
G/T ;

v +1245
-1663 in/delT

[N] «[@]

Sekil 6: COL1A1 geni -1997 G/T, -1663 in/delT ve Sp1 polimorfizmleri®.

Kollajen gen transkripsiyonu kontrolinin, proksimal promotér ve
5’regililator bolgelerinde cis-acting elemanlarini taniyan, DNA bagdlanma
proteinleriyle kompleks bir iligki iginde oldugu dasinulmektedir. Birgok
¢alismada fare, sigan ve insan COL1A1 geni promotdr fonksiyonu, hem in
vitro da hem de transgenik siganlar kullanilarak ¢ahsiimistir. COL1A1 geni
transkripsiyon baslangi¢ bélgesinin 220 bg ilerisindeki bdlge icinde kisa bir
promotdr dizisinin bazal ve dokuya 6zgl transkripsiyon igin yeterli oldugu
bildirilmistir®.

ilk defa 1996'da COL1A1 geninin transkripsiyonunu diizenledigi disiiniilen
ve bir transkripsiyon faktéri olan Sp1’in baglanma bdlgesinde (1.intron da
+1245.pozisyonda) olusan bir polimorfizmin (G/T) osteoporotik kiriklarla iligkili
oldugu  belirtimistir'***®*® . Sp1  polimorfizmi  (rs1800012), Sp*’in
baglanmasini arttirarak transkripsiyonun giglenmesine dolayisiyla da anormal
oranda ylksek mRNA ve protein Urlninin olusmasina sebep olur. Sonugta
COL1A1 ve COL1A2 zincirleri arasinda dengesizlik olur. Bunun da Sp1

polimorfizmi (“s” veya “T” alleline sahip olmak) tasiyan kisilerde kemik kitlesi
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ve giiclinde azalmaya yol acacagini disiindiirmektedir®®’. Bircok arastirmaci

Sp1 polimorfizmi ile osteoporoz arasinda &énemli bir iligkinin oldugunu
gosterse de bazi calismalarda ayni sonuglar bulunamamistir®. Bunun nedeni
ise COL1A1 polimorfizmi ile osteoporotik kiriklarin orani arasinda etnik
farkliliklarin bulunmasidir. Bu polimorfizm Kafkas populasyonunda oldukga
yaygin olmasina ragmen Afrikalilarda ve Asyalilarda nadiren g('erImektedir59 .

COL1A1 geni promoter bodlgesinde, Garcia-Giralt et al.® tarafindan
2002’de, 2 polimorfizm (-1663 indelT ve -1997 G/T) daha tanimlanmis olup bu
polimorfizmlerin hem Sp1 ile hem de birbirleriyle kuvvetli olarak linkage
disequlibrium (LD) gésterdikleri bulunmustur®. Bu calismada, postmenopozal
ispanyol kadinlarda -1997 G/T polimorfizmi (rs1107946) ile bel omuru KMY’si
arasinda onemli derecede bir iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu iliski daha
sonra ingiliz kadinlarda da gésterilmi§tir56.

COL1A1 geni -1997 G/T polimorfizmi, COL1A1 geni promotdrinin
proksimal bdlgesinde, -1997. pozisyonunda tanimlanmistir. Promotor
polimorfizmlerinin, fonksiyonel oldugunu ve DNA baglanmasi ve gen
transkripsiyonu Uzerine reglle edici etkisi oldugunu, gdsteren birgok kanit
vardir. Fakat bu polimorfizmlerin, kemik biyomekanik 6zellikleriyle veya olasi
kirik dykuleri ile ne kadar iligkili oldugu henuz netlik kazanmamistir®'.

4. OSTEOPOROZUN ONLENMESI

Dogum o6ncesi donemden baslayarak, bebeklik, cocukluk, genclik
doénemlerinde yeterli Ca aliminin kemik gelisimi Uzerine olumlu etki yaptigi
bilinmektedir. Kemik blylime ve gelisiminin devam ettigi genclik dénemine
kadar yeterli Ca aliminin yaninda, vitamin D, protein alimlarinin ihtiyaci
karsilayacak miktarda olmasi ve bilingli egzersizin yapiimasi kemik yapisinin
korunmasi acgisindan énemlidir. Ayrica mekanik etkilere karsi kemik direncini
artiran flor aliminin dzellikle yaslilik déneminde artirilmasi gerekir. Biylime ve
gelismenin hizli oldugu ¢ocukluk ddéneminde, uygun kemik dokusunun
olusabilmesinde, iceriginde Ca, P ve F bulunan sut, siit mamulleri, yumurta ve
baligin, gunlik diyette bulunmasi tavsiye edilmektedir. Kadinlarin menopoz
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dénemine girdigi 45-50, erkeklerin andropoz donemine girdigi 50-55
yaslarindan itibaren, basta Ca olmak tzere kemik ara maddesinde mineral
kaybi artar. Gerekli onlemler alinmadiginda osteoporoz ortaya ¢ikmaya
baslar. Osteoporozun énlenmesi igin baslangigtan beri alinan 6nlemlere ek
olarak, kemik gelisiminden sorumlu hormonlarda azalma varsa takviye
edilmeli, metabolizmay! dizenleyici hormonlar verilmelidir. Vitamin D ve
kalsiyumdan zengin besinler diyette yer almaldir. Bu dénemde protein
aliminda bir azalmaya gidilmelidir. Bu o6nlemlerin yaninda, yasa uygun
egzersiz yaparak kemik yapisi korunmalidir. Tum vicudun ding ve saglikli
kalmasinda oldugu gibi, 50°li vyaslarda ortaya ¢ikmasi muhtemel
osteoporozdan korunmak igin yorucu olmayan egzersizler yaparak, kemik
yapisi ve kas gucu kuvvetlendirilmelidir.

Sigara ve alkol aligkanhgi, stres ve dlzensiz yasam, bagirsaklardan
kalsiyum emilimini azalttigi, bébreklerden atihmi hizlandirdigi ve hormonal
dengeyi bozdugu icin osteoporoz riskini arttiran etmenlerdir®®.
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