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1,25(0OH),D; . 1,25-dihidroksivitamin D3
3’UTR : 37 kodlanmayan bolge
5’UTR . 5” kodlanmayan bolge
ADRB3 - Beta3-adrenerjik reseptor
AF-1 . Aktivasyon fonksiyonu-1
AF-2 . Aktivasyon fonksiyonu-2
ALP . Alkalen fosfataz

Altboyun : Femur boynunun alt kismi1
Arg . Arginin

Boyun : Femur boynu

cAMP - Siklik adenozin monofosfat
cDNA : Komplementer DNA
COL1A1 : Tip 1 kollajen al

CSF : Koloni stimiile edici faktor
dNTP : Deoksiribonukleotid trifosfat
DPA : Dual foton absorpsiyometri
DXA=DEXA : Dual X-ray absorpsiyometri
EDTA - Etilendiamin tetraasetat
ERa : Ostrojen reseptorii o

FGF : Fibroblast biiytime faktori
GA : Guiven aralig1

IGF-1 - Insulin benzeri biiyiime faktorii-1
IL-1 - Interlokin 1

IL-11 - Interlokin 11



KMY=BMD

OPG
PDGF
PTH
PZR
QCT
QuUS
RANK
RANKL
RFUP
SD
SDS
SPA
SXA
TBE
TE
TGFB
Trp
Ustboyun
VDR
VKI
Wards
WBL
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: Kemik mineral yogunlugu (Body mass index)
: Lomber

: Osteoprotegerin

: Platelet kaynakli buyime faktora

: Parathormon

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Kantitatif bilgisayarli tomografi

: Kantitatif ultrasonografi

- Nikleer faktor-kappaB reseptor aktivatori

- Nikleer faktor-kappaB reseptor aktivatori ligandi.
. Restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmi

. Standart deviasyon (standart sapma)

: Sodyum dodesil stilfat

. Single foton absorpsiyometri

: Single X-ray absorpsiyometri

: Tris-borik asit-EDTA

: Tris-EDTA

. Transforme edici bityiime faktorti beta

- Triptofan

: Femur boynunun ast kismi1

. D vitamini reseptori

: Vicut kitle indeksi

- Ward’s tiggeni

- Lokositleri pargalama tamponu (White Blood Cell Buffer)

: Diinya saglik orgiitii



2
X

Trokanter
Saft

Toplam

: Ki-kare
: Femur (uyluk) kemiginin iist ucundaki iki tiimsegin ortak adi
: Femur kemiginin govde kismi

: Toplam kalca
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OZET

Kurt, O. (2010). Osteoporozda Aday Genlere Ait Polimorfizmlerin Incelenmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dali Doktora
Tezi, Istanbul.

Osteoporoz, kiside artmis kirik riskine yol agan, bozulmus kemik giictiiyle karakterize
olan iskelet bozuklugudur. Osteoporozda onemli aday genlerden olan Ostrojen reseptor
alfa [(ERa (Pvull, Xbal)], tip I kollajen alfal (COL1A1 Spl), D vitamini reseptori
[(VDR (Fokl, Taql)] ve beta3-adrenerjik reseptor (ADRB3 Trp64Arg) genlerine ait
polimorfizmler, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), restriksiyon fragmani uzunluk
polimorfizmi (RFUP) ve agaroz jel elektroforezi teknikleri kullanilarak incelendi. Hasta
ve kontrol gruplarinda genotip ve allel dagilimlar1 istatistiksel analizle incelenip,
osteoporoz gelisiminde risk olusturup olusturmadiklar: tespit edilmeye ¢aligildi.
Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda viicut kitle indeksi (VKI) degerleri diisiik
bulunmustur. Bu bulgu, yiiksek VKI degerinin osteoporoza karst koruyucu etkisinin
oldugunu desteklemektedir. Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda kemik mineral
yogunlugu (KMY), T ve Z skoru degerleri kontrol grubundakilere gore dusiik
gozlenmistir. ERa (Pvull, Xbal), COL1A1 Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg
polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslari, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda
kontrol grubundakilere gore farkli bulunmamigtir. ERa Pvull ‘PP’ genotipinin ve ERa
Xbal ‘X’ allelinin osteopeni riskini arttirdigt (‘pp’ genotipi ve ‘p’ allel ile ‘xx’ genotipi
ve ‘x’ allelin azalttig1) saptanmistir. Ayrica osteopenik grupta, Xbal ‘X’ alleli dusiik
VKI ile iligkili bulunmustur. Kontrol ve osteoporotik hasta grubunda ise ERa. Pvull ve
Xbal genotiplerinin KMY, T skoru ve Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi
saptanmamuigtir. Osteopenik ve osteoporotik gruplarda VDR Taql genotiplerinin KMY
ve T skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir. Kontrol grubunda ise, ‘t’
alleli tagimanin diigiik femur boynu Z skoru degeri ile iligkili oldugu saptanmigtir. VDR
FokI “ff” genotipinin, osteopenik grupta lomber vertebra KMY, T skoru ve Z skoru
degerlerine, osteoporotik hastalarda ise ‘f” allelinin femur boynu KMY degerine pozitif
etkisi gozlenmistir. Kontrol grubunda ise boyle bir iliskinin varligina rastlanmamistir.
Bulgularimiz COL1A1 Spl polimorfizmi ‘SS’ genotipinin osteopeniklerde lomber
vertebrada diigik KMY ve T skoru degerleri ile, osteoporotik hastalarda ise yiksek L2
T ve Z skoru degerleri ile iligkili olduguna isaret etmektedir. Ayrica, osteopenik grupta
COL1A1 Spl ‘Ss’ genotipinin disiik VKI ile iliskili oldugu saptanmistir. ADRB3
‘Trp/Arg’ genotipinin, osteoporoz hastalarinda toplam kalca KMY, T ve Z skorlar1
tizerinde, ‘Arg’ allelinin ise femur boynu ve toplam kalga KMY, T ve Z skoru degerleri
tizerinde pozitif etkisinin oldugu saptanmigtir. Ayrica osteoporotik hastalarda ‘Arg’
alleli yiiksek VKI ile iligkili bulunmustur. ‘Arg’ allelinin VKI iizerindeki arttiric1 etkisi
ile de osteoporoz gelisimine karst koruyucu bir rol oynadigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, ostrojen reseptori, kollajen, D vitamini reseptord,
beta3-adrenerjik reseptor

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-68/15122006.
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ABSTRACT

Kurt, O. (2010). Investigation of Candidate Gene Polymorphisms in Osteoporosis.
Istanbul University, Institute of Health Science, Department of Biochemistry Doctorate
Thesis, Istanbul.

Osteoporosis is a skeletal disorder characterized by compromised bone strength
predisposing a person to an increased risk of fracture. Polymerase chain reaction (PCR),
restriction fragment lenght polymorphism (RFLP) and agarose gel electrophoresis
techniques were used to determine estrogen receptor alpha [ERa (Pvull, Xbal)],
collagen type I alphal (COL1A1 Spl), vitamin D receptor [VDR (Fokl, Taql)] and
beta3-adrenergic receptor (ADRB3 Trp64Arg) gene polymorphisms which are
candidate genes for osteoporosis. The genotype and allel frequencies were statistically
measured in patient and control groups in order to detect whether these frequencies pose
a risk about osteoporosis development. The body mass index (BMI) values were found
to be lower in the osteopenia and osteoporosis groups. The finding supports that high
BMI values have a protective effect against osteoporosis. The bone mineral density
(BMD), T and Z score values in the osteopenia and osteoporosis groups were observed
to be lower than the values in control group. The genotype and allel frequencies of ERa
(Pvull, Xbal), COL1A1 Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg in the osteopenia
and osteoporosis groups were not statistically different from the frequencies in the
control group (p>0,05). It was ascertained that ERa Pvull ‘PP’ genotype and ERa Xbal
‘X’ allel increase the osteopenia risk, which‘pp’ genotype and ‘p’ allel, ‘xx’ genotype
and ‘x’ allel decrease the risk. In addition, in the osteopenic group, Xbal ‘X’ allel was
found to be related with lower BMI values. ERa Pvull and Xbal genotypes in the
control and osteoporotic groups have no significant effect on BMD, T and Z score
values. It was observed that VDR Taql genotypes in the osteopenic and osteoporotic
groups have no significant effect on BMD and T score values. In the control group, ‘t’
allel was found to be related with lower femoral neck Z score value. In the osteopenic
group, VDR FokI ‘ff” genotype has a positive effect on lumbar spine BMD, T and Z
score values, and also in the osteoporotic group ‘f” allel influences positively femoral
neck BMD values. However, in the control group, the existence of such a relationship
was not observed. While individuals with COL1A1 Spl ‘SS’ genotype showed a
significantly lower lumbar spine BMD and T score values in osteopenics, ‘SS’ genotype
showed higher L2 T and Z score values in the osteoporotic patients. Besides, in the
osteopenic group, COL1A1 Spl ‘Ss’ genotype was found to be related with lower BMI
values. In osteoporotic patients, ADRB3 ‘Trp/Arg’ genotype has a positive effect on
total hip BMD, T and Z score values, and ‘Arg’ allel also affects positively femoral
neck and total hip BMD, T and Z score values. Furthermore, ‘Arg’ allel was found to be
related with high BMI values. We believe that ‘Arg’ allel might have protective impact
against osteoporosis development through its additive effect.

Key Words: Osteoporosis, estrogen receptor, collagen, vitamin D receptor, beta3-

adrenergic receptor.
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, kiside artmig kirik riskine yol agan, bozulmus kemik giiciiyle
karakterize olan iskelet bozuklugudur (Consensus Development Conference 2001,
Kaynak: Sipos ve ark. 2009). Osteoporoz giiniimiizde, geligsmig tilkelerde en ¢ok goriilen
metabolik hastaliklardan biri olmasi nedeniyle, 6nemli ve ilerleyen bir saglik problemi
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunun temel nedeni frajilite kiriklaridir. Kiriklara bagl
olarak morbidite ve mortalite hizlarinin artmasi, hem halkin sagligi hem de ekonomi
tizerinde agir bir yik olugturmaktadir. Amerika’da her yil yaklasik 1,3 milyon insanin
osteoporotik kirikla kargt karsiya kaldigi ve bu kiriklarin ¢ogunun omurga, kalga ve el
bilegi kirigt oldugu aciklanmistir (Consensus Development Conference 1993, Kaynak:
Genant ve Compston 2004 p. 25). Kal¢a kiriklarinin sayisi diinyada 1990°da 1,66
milyon iken, bu sayinin 2050’de 6,26 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (Cooper
ve ark. 1992). Osteoporotik kiriklarin sadece Amerika’daki yillik maliyetinin 17,9
milyar dolar, Ingiltere’de ise 1,7 milyar sterlin oldugu bildirilmistir (Holroyd ve ark.

2008).

Osteoporoz, multifaktoryel ve multigenik bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde
kabul edilen risk faktorleri arasinda yagam bic¢imi (inaktif ve sedanter yagam), beslenme
(sigara ve alkol kullanimi, diyet vb.), tibbi kosullar (ilaglar, amenore), kas zayiflig,
yapisal ve genetik yatkinlik (diisik kemik kitlesi, beyaz irk, cinsiyet, yaslanma, erken
menopoz vb.) yer almaktadir (Rizzoli ve ark. 2001; Genant ve Compston 2004 pp. 25-
26).

Osteoporozda genetik faktorlerin  6nemli rol oynadigt uzun zamandir
bilinmektedir. Osteoporoz tanisinda onemli gostergelerden biri olan kemik mineral
yogunlugunun (KMY) kalitimsal oldugu gosterilmistir (Smith ve ark. 1973; Pocock ve
ark. 1987; Arden ve ark. 1996). Bu konuda aday gen yaklasimini kullanan ¢ok sayida
caligma mevcuttur. Bu aday genler arasinda Ostrojen reseptdr o (£Ra), D vitamini
reseptori (VDR) ve tip 1 kollajen al (COL1AI) genleri bulunmaktadir ve bu genlerin
KMY ile iligkili oldugu gosterilmigtir (Grant ve ark. 1996; Gross ve ark. 1996;
Kobayashi ve ark. 1996). Bu aday genlerden ERoa, osteoporozda en ¢ok arastirilan

genlerden biridir. Ostrojenin iskelet olusumu ve gelisiminde yararli etkileri
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bulunmaktadir. Bu etkiler arasinda kortikal ve trabekiiler kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi, doruk kemik kiitlesine ulagilmasi ve kemik kaybinin 6nlenmesi 6nemli
bir yer tutar (Compston 2001). Ostrojen bu etkilerini sitozol ve gekirdekte bulunan
spesifik Ostrojen reseptorlerine baglanarak gosterir. Bugline kadar farkli genler
tarafindan kodlanan iki 6strojen reseptorii tanimlanmustir: ERa ve ERp. Insan ERo geni,
6q25. kromozomda lokalizedir. Bu gen, 7 intronik bolge ile ayrilmis 8 ekzondan
olugsmakta olup, yaklagik 140 kilobaz uzunlugundadir (Green ve ark. 1986, Kaynak:
Gennari ve ark. 2005 p. 308). ERo kemikteki ostrojen fonksiyonunda major reseptor
olarak gorev alir (Gennari ve ark. 2005). ERo geninin intron 1 bolgesinde tanimlanmig
Pvyull ve Xbal restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmleri (RFUP), bir¢ok ¢aligmada
osteoporoz ve KMY ile iligkili bulunmus (Kobayashi ve ark. 1996; Willing ve ark.
1998; Yamada ve ark.; 2002; Nam ve ark. 2005; Ivanova ve ark. 2007), bazi
caligmalarda ise boyle bir iligkiye rastlanmamistir (Bagger ve ark. 2000; Becherini ve

ark. 2000; Brown ve ark. 2001; Jian ve ark. 2005).

Osteoporoz genetik ¢aligmalarinda en ¢ok incelenen genlerden biri VDR genidir.
VDR geni, kemik kiitlesinin genetik kontroliinde 6nemli aday genlerden biridir (Stewart
ve Ralston 2000; Rizzoli ve ark. 2001). D vitamininin aktif formu olan
1,25-dihidroksivitamin D3’tin [1,25(OH),;Ds], kemik metabolizmasinda ve kalsiyum
homeostazinda diizenleyici gorevi vardir. 1,25(OH),Ds; bu etkilerini, ligand-bagimli
transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon goren ve steroid reseptor ailesinden olan
VDR’ye baglanarak gosterir (Christakos ve ark. 1996). VDR geni kromozom
12q13.11°de lokalize olup, 14 ekzon ve bir¢ok polimorfik bolge igerir (Crofts ve ark.
1998). Bu polimorfizmlerden 7aql (ekzon 9) ve Fokl (ekzon 2) RFUP’leri ile KMY
arasindaki iligkinin arastirildigi birgok ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda, VDR Taql ‘“TT’ genotipt ve ‘T allelinin KMY degerleri tizerinde pozitif
etkisi gozlenirken (Langdahl ve ark. 2000; Mitra ve ark. 2006), bazi ¢aligmalarda
negatif iliski bulunmus, (Douroudis ve ark. 2003; Morita ve ark. 2004) bazi
caligmalarda ise iligkisiz oldugu (Zajickova ve ark. 2002; MacDonald ve ark. 2006)
bildirilmistir. VDR Fokl genotipi ile osteoporoz iligkisini aragtiran g¢aligmalarda ise
genel olarak, lomber vertebra ve femur boynu KMY degerleri ‘ff” genotipli bireylerde
disik gozlenirken (Gross ve ark. 1996; Zajickova ve ark. 2002; Mitra ve ark. 2006;
Falchetti ve ark. 2007), baz1 ¢alismalarda Fokl genotipleri ile KMY degerleri ve
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osteoporoz gelisimi iligkisiz bulunmustur (Langdahl ve ark. 2000; MacDonald ve ark.

2006, Wengreen ve ark 2006).

Osteoporozda incelenen bir diger aday gen ise, tip I kollajen al (COLIAI)
genidir. Tip 1 kollajen, bag dokusunun en 6nemli yapisal proteinlerinden biridir ve iki
[a]1 ve bir [a]2 zincirinden olugan bir heterotrimerdir [al(I)2a2(I)] (Mann ve ark. 2001,
Kuivaniemi ve ark. 1991). COLIAI geni kromozom 17q21.31- q22’de lokalize olup,
tip 1 kollajenin a-1 protein zincirini kodlar (Rodrigues ve ark. 2008) Transkripsiyon
faktori Spl icin baglanma bolgesinde bir polimorfizm tanimlanmistir (Grant ve ark.
1996). Bu polimorfizm, COLIAI geni intron 1’de lokalize olup, kollajen
trankripsiyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir bolgedir (Bornstein ve ark. 1987). Spl
transkripsiyon faktoriiniin tanima bolgesini etkileyen tek nukleotid polimorfizmi olan
guanidinin timidine (G—T) substitusyonu sonucu, Spl faktoriine baglanma afinitesi ve
COLIA]I transkript diizeyleri artar. Bu nedenle bu polimorfizm, anormal a-1 kollajen
zincirlerinin olusumuna ve boylece normal heterotrimerler [al(I)202(I)] yerine
homotrimer [al1(I)3] olusumuna neden olur (Mann ve ark. 2001). COLIAI Spl gen
polimorfizminin osteoporoz ve KMY tizerine etkilerinin arastirildigi birgok caligma
mevcuttur. ‘T’ (s) alleli tagiyan bireylerin kemik matriksindeki COL1A41 ekpresyonunun
arttigt, bu allelin osteoporoz, diusik KMY (Grant ve ark. 1996, Uitterlinden ve ark.
1998; Sainz ve ark. 1999; Suurinemi ve ark. 2006; Yazdanpanah ve ark. 2007) ve artmig
kirik riski (Langdahl ve ark. 1998; Uitterlinden ve ark. 1998; Keen ve ark. 1999; Bernad
ve ark. 2002; Mann ve Ralston. 2003) ile iligkili oldugu yapilan c¢aligmalarla
gosterilmistir. ‘s’ alleli tagtyan bireylerde anormal a-1: -2 zinciri oraninin oldugu ve bu
etkinin de kemik kompozisyonu ve mekanik giicli iizerine olumsuz etkilerinin oldugu
belirtilmisgtir (Mann ve ark. 2001). Buna karsilik, COLIA1 Sp1 polimorfizmiyle KMY
degerleri ve osteoporoz arasinda anlamli bir iligkinin tespit edilmedigi ¢aligmalar da
mevcuttur (Lidén ve ark. 1998; Ashford ve ark. 2001; Barros ve ark. 2002; Wynne ve
ark. 2002; Hubacek ve ark. 2006).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, B3-adrenerjik reseptoriin (4ADRB3), vicut
kitle indeksi (VKI) ile iliskili oldugunu ve boylelikle KMY’yi etkileyebilecegini
diisiindirmistiir. Obez bireylerin obez olmayanlarla karsilastirildiklarinda, daha yiiksek
KMY degerlerine sahip oldugu ve kirik risklerinin daha disiik oldugu ortaya konmustur
(Margolis ve ark. 2000; Nguyen ve ark. 2005). Bu sebeple, KMY degerlerindeki
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farkliliklarin =~ bir nedeninin de bireyler arasindaki VKI degisikliklerinden
kaynaklanabilecegi ve VKI’nin KMY ile yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Orozco ve Nolla 1997; Blum ve ark. 2001). 3-adrenerjik reseptor, esas olarak adipoz
dokuda eksprese edilir (Krief ve ark. 1993) ve sempatik sinir sistemini aktive ederek,
enerji metabolizmasinin ve termojenezin dizenlenmesinde gorev alir (Lafontan ve
Berlan 1993). Ayrica, PB3-adrenerjik uyarinin osteoblast hiicrelerindeki osteoklast
farklilagsmasin1 saglayan faktorlerin ekpresyonunu indiikledigi ve osteoklastojenezise
neden oldugu deneysel calismalarla gosterilmistir (Takeuchi ve ark. 2001). Insan
ADRB3 geni, kromozom 8p12-p11.2°de lokalizedir ve 1 intron ile ayrilmis 2 ekzondan
olusur. Bu gen tuzerinde tanimlanan polimorfizmlerden Trp64Arg mutasyonu,
3-adrenerjik reseptor geninin ilk intraselliler kivriminin baslangicinda meydana gelir.
190. nukleotid pozisyonunda timidin sitozine doniigir (T—C). Bu baz degisimi,
reseptoriin ilk t¢ intraselliler kivrimindaki (kodon 64) triptofan amino asidinin yerini

arginin amino asidinin (Trp—Arg) almasina neden olur (Walston ve ark. 1995).

ADRB3 Trp64Arg polimorfizmi ile VKI arasindaki iliskinin arastirildigt
caligmalardan birinde, Walston ve ark. (1995), ‘Arg64” mutasyonunu tastyan Hintlilerin
metabolizmalarinin daha yavas oldugunu rapor etmislerdir. Clement ve ark. (1995) ise,
‘Trp/Arg’ heterozigot olan obez bireylerin kilo alimlarinin daha fazla oldugunu, de Luis
ve ark. (2008a; 2008b), ‘Trp/Arg’ genotipli bireylerin ‘Trp/Trp’ genotipli bireylerle
karsilastirildiklarinda, daha yiiksek VKI degerlerinin oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
yapilan bazi calismalarda, ‘Arg/Arg’ homozigotlarin VKI degerlerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Kurokawa ve ark. 2001; Oizumi ve ark. 2001). ADRB3 Trp64Arg
polimorfizmi, obezite ve VKI arasinda bir iliskinin kurulamadigi ¢alismalar da
mevcuttur (Gagnon ve ark. 1996; Biettner ve ark. 1998; Matsushita ve ark. 2003;
Kasznicki ve ark. 2005). ADRB3 Trp64Arg polimorfizminin KMY ile arasindaki
iligkinin arastirildig1 az sayida epidemiyolojik calisma mevcuttur (Katsumata ve ark.

2002; Wang ve ark. 2006).

Yapilan literatiir arastirmasinda Turk populasyonunda, osteoporozda aday
genlerin tlkemizde yeterince incelenmedigi gozlenmistir. Bu amagla ¢aligmamizda,
osteoporoz tanist konmug olgularda, ERa, VDR, COLIAI ve ADRB3 genlerine ait kritik
polimorfizmlerin incelenerek, bu genetik faktorlerin, osteoporoz gelisiminde ve

seyrinde etkisinin belirlenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteoporoz Tanimi ve Siniflandirilmasi
Osteoporoz, kiside artmis kirik riskine yol acan, bozulmus kemik giciyle
karakterize olan iskelet bozuklugudur (Consensus Development Conference 2001,

Kaynak: Sipos ve ark. 2009).

Osteoporoz terimi ilk olarak 19. yiizyilda Fransiz ve Almanlar tarafindan ortaya
atilmigtir. ‘Gozenekli kemik’ anlamina gelen bu terim baglangigta histolojik taniy1 ifade
etmekteydi. Ancak daha sonralari mineralizasyonu normal, fakat igerigi azalmig kemik

anlaminda kullanilmaya baglanmistir (Harvey ve ark. 2008 p.1; Holroyd ve ark. 2008).

Osteoporozu kusursuz bir gekilde tanimlamakta bazi problemler mevcuttur.
Sadece kirik varligina dayanan bir tanim, heniiz kirik olugsmamig yiiksek riskli bireylerin
klinik olarak teshis edilmesine engel olur. Kemik kiitlesine dayanan bir tanim ise, hig
kirtk gelismemis bireyleri kapsarken, kirik gelisen bireyleri kemik ktleleri belirlenen
esik degerin tlizerinde diye diglamaktadir (Russell 2008 p. 33). Osteoporoz, kirik veya
omur cisimlerinde deformite gibi komplikasyonlarin ortaya ¢ikmadigt donemde
asemptomatiktir. Klinik olarak osteoporoz, diisik travma sonucu olusan kiriklarla
taninir. Ancak kirtk olusumu taninin geciktigini gosterir. Kirik olmaksizin diigiik kemik
kitlesi ile karakterize donem ise ‘osteopeni’ olarak adlandirilir. Son yillarda kemik
kiitlesini 6lgebilen ve kirik riskini ongorebilen yogunluk dlgimleri 6énem kazanmistir

(Wolker-Bone ve ark. 2001).

1994 yilinda Diinya Saglk Orgiitii (WHO), kemik mineral yogunlugu (KMY) ve
kirtk  olusumunu kapsayan bir osteoporoz tanimi gelistirmistir (World Health
Organization Study Group, 1994) (Tablo 2-1). Kemigin yogunlugu, kemigin fizyolojik
ve patofizyolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle KMY, kisilerin kirik
riskini ortaya koyan en temel olciilerden biri olarak kabul edilmektedir. KMY ’nin kirik
riskinin tahmin edilmesindeki degeri, kan basincinin serebrovaskiiler veya serum

kolesteroliiniin koroner arter hastalik riskini belirlemedeki degerine benzemektedir

(Tuzin S 1999).
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Tablo 2-1: Diinya Saghik Orgiitii’niin osteoporoz tam kategorileri

Kategori KMY (SD)
Normal 0-(-1
Osteopeni (-D-(-2.5)
Osteoporoz <(-2,5)
Ileri (yerlesmis) <(2,5)+op
osteoporoz kirik

Kemik Yogunluguna Gére Tanim

Geng erigkin ortalama degerine gore 1 SD’den fazla sapma
gostermeyen KMY degeri

Geng ecrigkin ortalama degerine gore 1 SD ile 2,5 SD
arasinda diisiik bulunan KMY degeri

Geng erigkin ortalama degerine gore 2,5 SD’den daha diisiik
KMY degeri

Geng erigkin ortalama degerine gore 2,5 SD’den daha diisiik
KMY degeri ve 1 veya daha fazla osteoporotik kirik varlig

SD: Standart deviasyon veya standart sapma (SS) degeri

Osteoporoz siniflandiriimast ¢esitli kriterlere gore yapilmaktadir (Tablo 2-2).

Buna gore en yaygin kullanilani etiyolojiye gore yapilan siniflandirmadir (Tablo 2-3).

Bu tiir siniflamada, osteoporoz primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilir.

Primer osteoporozda hastaliga neden olabilecek bilinen bir hastalik veya faktor yoktur.

Sekonder osteoporozda ise osteoporoza neden olabilecek bagka bir hastaligin varligt s6z

konusudur (Genant 1997 p.56; Tuzin F 1999; Gennari ve ark. 2002).

Tablo 2-2: Osteoporozun siniflandirilmasi

Yasa gore

Etiyolojiye gore

Lokalizasyona gore

Tutulan kemik yapiya gore

Histolojik goriiniime gore

Juvenil
Erigkin

Senil

Primer

Sekonder

Genel
Bolgesel

Trabekiiler
Kortikal

Hizli yapim-yikim (turnover) dongiilii

Yavas yapim-yikim dongilii




Tablo 2-3: Osteoporozda etiyolojik siniflama
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Primer e Postmenopozal (Tip 1)
e Senil (Tip 2)
Sekonder Endokrin nedenler

e Hipogonadizm

e Over agenezisi

e Hipertiroidi

e Hiperparatiroidi

e  Cushing hastaligi

e Diabetes mellitus
Malign nedenler

e Multipli myelom

e Losemi, lenfoma

Hepatik ve gastrointestinal nedenler

e Primer biliyer siroz
o  Kironik obstriiktif sarilik
e Subtotal gastrotektomi
e Malabsorpsiyon
Kollajen sentez bozukluklar:
e Ehler-Danlos sendromu
e Osteogenezis imperfekta
e Marfan sendromu
e  Homosistiniiri
flaclar
e Heparin
e Kortikosteroidler
e Antikonvilzanlar
e Metotreksat
Beslenme
e Diyette kalsiyum azlig1
e Artmig protein tiketimi
Immobilizasyon
Diger nedenler

e Sigara, alkol
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Postmenopozal osteoporoz (Tip 1), daha ¢ok 50-65 yas araligindaki kadinlarda
ortaya ¢ikan, ostrojen eksikligi ile iligkili, hizlanmis trabekiiler kemik rezorpsiyonu ile
karakterize bir hastaliktir. Bu tipte, omurga ve el bilegi kiriklar1 6n plandadir. Bu
bolgelerdeki hizlanmig ve orantisiz trabektler kemik kaybi, kemik yapisinin
zayiflamasina ve dolayisiyla kiriklara neden olmaktadir. Senil osteoporozda (Tip 2) ise,
orantili bir kortikal ve trabekiiler kemik kaybi s6z konusudur. Bu tip osteoporoz,
genelikle 70-75 yas ve tizeri kadin-erkekte gortlmekte olup kalca, proksimal humerus,
tibia ve pelviste olugabilecek kiriklarla karakterizedir. Senil osteoporoz etiyolojisi tam
belirgin olmamakla beraber yasa bagli olarak kemik yapimindaki azalma, adrenal
fonksiyon yetersizligi, kalsiyumun barsak absorpsiyonunun azalmasi ve sekonder
hiperparatiroidizm gibi faktorlerin rol oynadigi distnilmektedir (Genant 1997 p.57)
(Tablo 2-4).

Tablo 2-4: Tip 1 (postmenopozal) ve Tip 2 (senil) osteoporoz karsilastirmasi

TIP 1 TIP 2
Kadin/Erkek 6/1 2/1
Yas 50-65 >70-75
Tutulan kemik Trabekiler Kortikal+Trabekiiler
Kirik bolgesi Vertebra, El bilegi Kalca
Kemik kayb1 Hizli Yavasg
PTH N, | T
Serum Ca " N N
Serum P N N
ALP N N
Idrar Ca'™ 0 N
Ca™? emilimi l l

N: Normal, PTH: Parathormon, ALP: Alkalen fosfataz
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2.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Osteoporoz 6nemli bir halk sagligt sorunudur. Bu sorunun temel nedeni frajilite
kiriklaridir. Kiriklara bagli olarak morbidite ve mortalite hizlarinin artmasi, hem halkin
sagligi hem de ekonomi tzerinde agir bir yik olusturmaktadir. Amerika’da her yil
yaklagik 1,3 milyon insanin osteoporotik kirikla karsi kargiya kaldigi ve bu kiriklarin
cogunun omurga, kalca ve el bilegi kirigr oldugu agiklanmistir (Consensus
Development Conference 1993, Kaynak: Genant ve Compston 2004 p. 25). Avrupa’da
50 yas ve ustii kadinlarin % 30’unun osteoporozu oldugu ve bu kadinlarin kalga,
omurga ve distal 6n kol kirik insidansinin sirastyla % 14, % 11 ve % 13 oldugu
aciklanmigtir (Dennison ve Cooper 2000). 1990 yilinda tiim diinyada 1 197 000’1 kadin
ve 463 000’1 erkek olmak uzere 1,66 milyon kiside kalg¢a kirigr gorilmiistiir. Kalga
kiriklarinin sayist dilnyada 1990°da 1,66 milyon iken, bu saymin 2050°de 6,26 milyona
ulagacagi tahmin edilmektedir (Cooper ve ark. 1992). Osteoporotik kiriklarin sadece
Amerika’daki yillik maliyetinin 17,9 milyar dolar, Ingiltere’de ise 1,7 milyar sterlin

oldugu bildirilmistir (Holroyd ve ark. 2008).

Johnell ve Kanis (2000), osteoporotik kirik prevalansini diinya capinda
aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, osteoporotik kirik sayisinin 2000 yili itibariyle 9 milyon
oldugunu, bunun 1,6 milyonunun kalca kirig, 1,7 milyonunun 6n kol ve 1,4
milyonunun da vertebral kirik oldugunu hesaplamiglardir. Kalga kiriklarinin % 70’inin,
bitin kiriklarin da % 61’inin kadinlarda gorildigu belirtilmigtir. Kalga kiriklarinin
75-79 yasg araliginda, butin kiriklarin ise 50-59 yas araliginda daha sik gorildigi
gosterilmigtir. Kirtk vakalarinin en ¢ok Avrupa’da daha sonra Bati Pasifik bolgesi,
Asya’nin glineydogusu ile Amerika’da gorildigi saptanmigtir. Ayrica, Johnell ve Kanis
(2004), diger bir caligmalarinda, her yil kalga kirigina bagli olarak yaklagik 740 000

olimiin meydana geldigini bildirmislerdir.

Omurga ve kal¢a kiriklarinin insidanst yasla birlikte artar ve ileri yas
gruplarinda, kadinlarda erkeklerden daha sik goriliir. Radyografik olarak tanimlanmig
omurga kiriklari tizerinde yapilan incelemeler, bu kiriklarin sadece % 30’unun klinik
olarak belirti verdigini, ancak ger¢ek insidansin kalga kiriklarindan daha yiiksek
oldugunu gostermigtir (Cooper ve ark. 1992). Avrupa’da 50-54 yas araliginda olan
kadinlarda prevalans % 11,5 iken, 75-79 yas araliindaki kadinlarda ise % 34,8 dir

(O’Neill ve ark. 1996). Postmenopozal kadinlarin % 26’sinda omurga deformitesi
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oldugu gosterilmistir (Lau ve ark. 2001). Omurga kiriklarinin daha ¢ok gogus ve lomber
vertebra baglanti bolgelerinde olustugu, bu kiriklarin sirt agrisi, kifoz ve artmig
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (Papaioannou ve ark. 2002). 50 yagini1 agmig
her iki kadindan ve her bes erkekten birinin osteoporoza bagl kirikla karst karsiya
kalmasi1 s6z konusudur. Kadinlarda el bilegi kirig1 gecirme yas ortalamasi 65, kalga
kirig1 80 ve vertebral kirik gecirme yag aralig1 ise 65-80’dir. Erkeklerde, 6n kol kiriklar:
ile yas arasinda bir iligki gozlenmemekle birlikte, kalga kirigi insidansinin 75 yas ve
sonrasinda arttig1, vertebral kirik prevalansinin ise yine yasla birlikte arttigi fakat

kadinlardakinden daha yavas seyrettigi belirtilmistir (Compston 2009).

Distal 6n kol kiriklar1 da osteoporozda gortilen kiriklardandir. Bu tiir kiriklarin
insidansindaki artig, omurga ve kalca kiriklarinin aksine menopozdan sonraki erken
donemde yavagtir, daha sonralar1 bu artisin pek fazla bir degisiklik gostermedigi

bildirilmistir (Nevitt ve Cummings 1993).

Farkli irk ve cografi bolgelere ait toplumlar arasinda kirik egilimi agisindan
farkliliklar vardir. Kalga kirigi oranlari, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yiiksek
dizeyde iken, bu oran giineye dogru azalmaktadir. Siyah irkta kirik orani en azdir.
Ayrica siyah irkin KMY degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Kas kuvveti ve
yag kitlesi de siyahlarda yuksektir ve bu durum kiriklarda koruyucu rol oynamaktadir
(Tizin ve ark. 2002d). Kuzey Amerika’da beyaz irka mensup kadinlarin yasam
boyunca kalga kirigi gecirme riskinin % 17,5, erkeklerde ise bu riskin % 6 oldugu
gosterilmigtir (Cooper 2008).

Iklim de kirik insidansini etkiler. Kalga kinigi kis aylarinda daha sik goriiliir.
Bunun nedeninin kigin glines 1sinlart ve D vitamini eksikligi ile birlikte, hipoterminin
noromuskiiler koordinasyonu etkilemesi oldugu disinilmektedir (Tizin ve ark.

2002d).

Osteoporotik kiriklarin sadece fiziksel degil ayni zamanda psikolojik ve sosyal
etkileri de vardir. Vertebra kiriklari, boyda kisalmaya, sirt agrisina, immobiliteye ve
deformiteye neden olabilir ve akciger fonksiyonlarinda azalmaya yol agabilir (Gold
1996, Nevitt ve ark. 1998; Schlaich ve ark. 1998). Kalca kiriklart ise kronik agriya,
engellilige ve bagkalarina bagimliliga neden olabilir (Kene ve ark. 1993). Depresyon ve
viicut algisinda bozulma meydana gelebilir ve sonugta kendine giiven kaybolur

(Robbins ve ark. 2001; Lyles 2001).
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Bitiin kirik tiplerinde prevalans yasla artmaktadir. Bu, giderek yaslanan dinya
nifusunda osteoporoz insidansinin ve kirik riskinin dramatik bir sekilde artacagini

gostermektedir.

2.3. Osteoporoz Patogenezi

Osteoporoz patogenezi, genetik, metabolik ve cevresel faktorler arasindaki
kompleks iletisimi yansitir. Patofizyolojik temel, dusik kemik kitlesine genetik
yatkinlik yaninda, sistemik ve lokal hormonlarin degisikliklerine bagli kemigin yeniden

yapilanmasindaki ince degisimleri ve gevresel etkilenmeleri igerir.

2.3.1. Kemik Yapisi

Kemik, kikirdak ile birlikte iskelet sistemini olusturan 6zellesmis bir dokudur.
Bu doku, viicutta mekanik, metabolik ve koruma gibi 6nemli islevleri yerine getirir.
Kemikler, viicut hareketi i¢in destek gorevinin yaninda hayati organlarin korunmasini
da saglar. Ayrica, ozellikle kalsiyum ve fosfat iyonlar1 gibi iyonlar i¢in depo gorevi
gorerek serum homestazinin saglanmasina katkida bulunur (Baron 1997 p.3).

Kemik, mineral ve ektraselliller matriksten olusur. Matriks, tip 1 kollajen,
proteoglikanlar ve kollajen olmayan proteinlerden (osteokalsin, matriks gla proteini,
trombospondin, osteopontin, fibronektin ve sialoproteinler) olusur. Matriks ayrica,
insulin benzeri buytme faktori-IGF, transforme edici biyime faktori beta-TGF[,
fibroblast buytme faktori-FGF, platelet kaynakli buyiime faktori-PDGF ve kemik
morfojenik proteinleri gibi buytime faktorleri acisindan da zengindir. Bu faktorlerin
uretimindeki ve aktivitesindeki degisikliklerin osteoporoz patojenezinde dnemli oldugu

bildirilmistir. Kemigin mineral kismi ise daha ¢ok hidroksiapatitten olusur (Ringe 2004
p.1) (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1: Kemik yapisi- Ringe (2004)’ten degistirilerck

Kemik hiicreleri Gi¢ gesittir:

1. Osteoklast

2. Osteoblast

3. Osteosit

Osteoklastlar, hematopoetik sistemin ana hiicrelerinden koken alan kemik
yikiminda gorevli hiicrelerdir. Osteoklastlar, RANK-RANKL* sistemi, koloni stimiile
edici faktorler-CSF, interlokinler (IL-1, IL-11) gibi sitokinler ve diger faktorlerin
etkisiyle hematopoetik kok hiicre onctlerinden farklilagirlar (Russell 2008 p.36) (Sekil
2-2). Osteoblastlar, osteoid sentezi, mineralizasyonu ve kemik yapimindan sorumlu
kemik iligi kokenli hiicrelerdir. Bu huicreler, ayn1 zamanda ¢esitli buytime faktorlerini
ve osteoklast fonksiyonu i¢in gereken bazi faktorleri de sentezlerler (Sekil 2-3).
Osteoblastlar giderek farklilagarak kemik matriksinin i¢ine hapsolur ve osteosit haline
dontigir. Osteositlerin kemik i¢inde mekanik uyarilar algiladigr ve kemigin yeniden
yapilanmasinda rol oynadig: dusintlmektedir (Baron 1997 p. 5; Tuziin ve ark. 2002a;
Ringe 2004 p.1; Javaid ve Holt 2008).

*: RANK: Niikleer faktor-kappaB reseptor aktivatorti, RANKL: Niikleer faktor-kappaB reseptor aktivatori ligandi.



Osteoblast onciili

Osteoklast onciili

Olgun osteoklast ]

Sekil 2-2: Osteoklast ve osteoblast olgunlasmasi-
www.nature.com/.../v4/n8/fig_tab/nrg1122 F5 html

Osteoblast ve osteoklast onciillerinin her ikisi de RANK ve RANKL eksprese eder. RANKL, osteoblast ve onciillerinin plazma
membraninda bulunur ve osteoklast oncillerinin tizerindeki RANK’e baglanir, bdylece osteoklast farklilagmasimi hizlandirir.

RANKL ayni1 zamanda, osteoblast onciillerinin tizerindeki RANK’1 de aktive ederek osteoblastojenezisi tetikler.

Myeloid kok hiicre Mezenkimal kok hiicre
Osteoklast onciillerinin l l
uyarilmasi = . -

Osteoklast énciilii Osteoblast onciili

l Osteoblastlar

Osteoklastlar
Kemik yikimi Kemik yapim

Sekil 2-3: Kemik yapim ve yikiminda osteoklast ve osteoblastlar-
http://www.spreumatologia.pt/publicacoes/?file_main=artigo detalhe&cod=395&id pub=1&id
_edicao=683 &opcao=1



Kemik, kortikal (kompakt) ve trabekiiler (spongiyoz) boliimlerden olusur:

Kortikal kemik: Iskelet kemiklerinin % 80’ini olusturur. Uzun kemiklerin
diafizinde, yass1 kemiklerin dis yiizeyinde bulunur (6zellikle femur boynu). Ortasindaki
Haversian kanal sistemleri iginde kan damarlar1 ve lenfatik damarlar, sinirler ve
etrafinda diizgiin dizilimli tabakalardan olusur (Sekil 2-4a).

Trabekiiler kemik: Uzun kemiklerin uglarinda ve yasst kemiklerin ig
yuzeyinde bulunur (6zellikle vertebra kemikleri). Kemik iligi iceren bogluklar ve
baglantili plaklardan olusur (Tiiziin ve ark. 2002a; Ringe 2004 p.1; Javaid ve Holt 2008)
(Sekil 2-4b).

' Kortikal kemik ]
a) ]

Kemik lamelleri r Kan damarlan 1

Osteosit ]

s

Ce_thi—="%"
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Haversian kanal sistemleri

b) Trabekiiler kemik

Diafiz

- ®

| Metafiz
Kemik | Osteosit Kemik lllgl ] I Eplle

lamelleri [

Sekil 2-4: Kemik anatomisi a) Kortikal kemik b) Trabekiiler kemik- Ringe (2004)’ten
degistirilerek
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2.3.2. Kemigin Yeniden Yapilanmasi (Remodeling)

Yetiskin iskeletinde yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen bir iglem ile
eski kemigin yerini yeni kemik alir. Bu sitiregte, kemigin bir bolimiinin osteoklastik
aktivite ile yikilmasini, osteoblastlar tarafindan yeni kemigin olusturulmasi izler.
Osteoblastlarin sentezledigi osteoid ad1 verilen kemik matriksinin mineralize olmasiyla
islem tamamlanir (Sekil 2-5). Yeniden yapilanmanin amaci, kemigin mekanik
kuvvetlerin dagilimindaki degisikliklere uyum saglamak ve tekrarlayan yiklenmelere
cevap olarak olusan mikrohasarlar1 tamir etmektir. Normal kosullarda yikimi hep bir
yapim izler, yikilan kemik miktar1 yapilan kemik miktarina esittir. Boylece yeniden
yapilanma stirecinde kemik icindeki toplam kemik miktar1 sabit kalmaktadir. Her
yeniden yapilanma dongistiniin tamamlanmast 4-6 ay kadar siirer. Her yil iskeletin

% 10’luk bir bolimi yeniden yapilanmaktadir (Ringe 2004 p.1; Russell 2008 p. 34).
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Sekil 2-5: Kemigin yeniden yapilanmasi (remodeling)-
http://alliraph.wordpress.com/2007/11/03/bone-remodeling/
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2.3.3. Doruk Kemik Kiitlesi

Doruk kemik kiitlesi, erken veya orta eriskin doneme kadar biriktirilebilen ve
hayatin diger donemlerine gore daha fazla olan kemik miktaridir (Russell 2008 p.35).
Cocukluk ve yetigkinlik donemi siiresince kemik kitlesi artar, yasamin Ugiinci
onyilinda doruk noktasina ulagir. Bundan sonra kemik kiitlesi azalmaya baglar. 30-80
yas arali§indaki kadinlarda, femur boynu kemik mineral yogunlugunun % 22’si
kaybedilir (Peacock ve ark. 2002). Kizlarda kemik kiitlesindeki artis menarstan sonra
hizlanirken, erkeklerde bu artig 16-17 yas civarinda daha belirgindir. Cinsiyet steroidleri
doruk kemik kiitlesine ulagmada ve kadin ve erkekteki iskelet farkliliginin olusumunda
onemli rol oynar. Bununla birlikte doruk kemik kiitlesinin KMY degeri kadin ve erkekte
benzerdir (Ringe 2004 p. 2).

Doruk kemik kiitlesi birgok faktor tarafindan belirlenir. Genetik faktorler bunlar
arasinda en Onemlisidir. Ayrica, fiziksel aktivite, hormonal durum, beslenme, gevresel
faktorler de doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler arasindadir (Ringe 2004 p. 2,
Russell 2008 p.35).

Gec¢ donemlerde, herhangi bir zamandaki kemik kiitlesi, hayatin erken
doneminde ulasilan doruk kemik kiitlesi ile daha sonra gorilen kemik kaybinin
(6zellikle bayanlarda menopozdan sonra) net toplamidir (Sekil 2-6). En hizli kemik
kayb1 menopozdan sonraki erken donemde olur. Kayip hiz1 trabekiiler kemikte daha
fazladir. Bunun nedeni, trabekiiler kemikte metabolik aktivitenin kortikal kemige gore
daha fazla olmasidir. Yasa bagli kemik kaybi, kadinda menopozdan Once baglar ve
kadin ve erkekte sonraki 30-50 yil boyunca devam eder. Yaglanmayla birlikte kemik
kiitlesi azalir ve bu durum kiriga yatkinlik saglayan en 6nemli faktordiir (Tizin ve ark.
2002a; Russell 2008 p.35).

Doruk kemik kutlesi ve kemik kayip hizi osteoporoz gelisimi i¢in 6nemli
gostergelerden biridir. Doruk kemik kiitlesinin yiiksek olmasi, ileriki yaglardaki kemik
kaybina ve kirik riskine karsi koruyucu bir etkendir (Peacock ve ark. 2002; Tiiztin ve

ark. 2002a).
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Sekil 2-6: Osteoporoz ve kiriklara yol acabilecek yasam degisiklikleri- Hochberg ve ark.
2003, Kaynak: Russell 2008 p. 35°ten

2.3.4. Kemik Kaybi

Osteoporozdaki kemik kaybi, kemigin yenilenme stirecindeki yapim ve yikim
arasindaki dengesizlik sonucu olusur. Bu durum osteoporozun temelini olusturur.
Ozellikle, kemigin yeniden yapilanma gosteren boliimlerinin sayisi artar, rezorbe olan
kistmin genigligi buyuyebilir, fakat yerine konan kemik miktari daha azdir (Rizzoli ve
ark. 2001; Russell 2008 p.34) (Sekil 2-7). Daha az kemik yapilir ve daha ¢ok kemik
kaybedilir, ya da her iki durum da birlikte gortliir.

Kemik yapimi= Kemik yikimi (Denge durumu)
Kemik yapimi | , Kemik yikimi 1 — Osteoporoz!



TRABEKULER KEMIKTE YENIDEN YAPILANMA, REZORPSIYON FAZI
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Sekil 2-7: Normal ve osteoporotik trabekiiler kemikte yeniden yapilanma: Rezorpsiyon ve
formasyon fazi-Hochberg ve ark. 2003, Kaynak: Russell 2008 p. 35°ten degistirilerek.



Kortikal kemikteki etkiler, korteksin incelmesi ve intrakortikal porozitenin
artmast seklindedir. Trabekiiler kemikte ise trabektler incelme ve trabekiiler baglantida

kayip olur (Peacock ve ark. 2002) (Sekil 2-8).

Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 2-8: Normal ve osteoporotik trabekiiler kemik yapisi-Ringe (2004)’ten

Tip 1 (postmenopozal) osteoporozun patogenezinde osteoklast aktivasyonu
artigtyla kemik kayb1 gorilir. Tip 2 (senil) osteoporozda ise, osteoblastik kemik yapimi1
azalmigtir (Ttziin ve ark. 2002a) (Sekil 2-9 ve Sekil 2-10).
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Sekil 2-9: Tip 1 (postmenopozal) osteoporoz patogenezi
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Sekil 2-10: Tip 2 (senil) osteoporoz patogenezi
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2.4. Osteoporoz Risk Faktorleri

Epidemiyolojik ve diger caligmalarda tanimlanan, osteoporoza neden olan

faktorler Tablo 2-5’te gosterilmigtir (Russell 2008 p. 34).

Tablo 2-5: Osteoporoza ve diisiik kemik mineral yogunluguna neden olan faktorler

Yas

Cinsiyet (kadin>erkek)

Irk (0zellikle beyaz irk ve Asya 1rk1)
Digtk viicut agirligt ve viicut kitle indeksi
Yiksek kemik dongiisi

Ailede kirik oykiisu

Seks hormonu eksikligi (6zellikle 6strojen)
Erken menopoz, overiektomi, amenore
Hafif travma ile gegirilmis kirik

Endokrin bozukluklar

Neoplastik hastaliklar (Multiple miyelom)
Gastrointestinal bozukluklar

Romatoid artrit

Fiziksel inaktivite

Ilaglar (6zellikle glukokortikoidler, antikonviilsanlar)
Yetersiz kalsiyum alimi

D vitamini eksikligi

Yiuksek proteinli diyet

Sigara

Alkol
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Yas onemli bir faktordiir. Hem erkeklerde hem kadinlarda osteoporoz riski yas
ile birlikte artar. Yaglanmayla birlikte kemik kutlesi azalir ve bu durumda kiriga

yatkinlik artar (Genant ve Compston 2004 p. 25).

Cinsiyet de onemli etkenlerden biridir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda kirklt
yaslarin baginda KMY degerlerinde azalma gorilir. Kadinlarda menopoz sonrasi bu
azalma iyice belirginlesir. Kadinlarda menopoz sonrasi donemde Ostrojen eksikligi,
yasla iligkili kemik kutlesindeki azalmayi tetikler. Kadinlar erkeklerden daha uzun
yasam siresine, daha kiiciik kemiklere sahip olduklari ve kadinlarda menopoz sonrasi
kemik kiitle kayb1 arttig1 icin yasam boyu osteoporotik kirik riski erkeklerden daha
fazladir (Genant ve Compston 2004 p.25; Kulik ve Adachi 2004 p. 123).

Irk da bir diger etkendir. Beyaz irkta ve Asyali kadinlarda osteoporozun daha
yaygin gorildigi belirtilmistir. Bu durum doruk kemik kiitlesinin ve viicut kilolarinin

daha diistik olmasi ile agiklanabilir (Genant ve Compston 2004 p. 25).

Diisiik viicut agirligr ve viicut kitle indeksi (VKI) de énemli bir risk faktoriidiir.
Vicut agirhigr ile KMY arasinda dogru bir baglanti bulunmaktadir. Yag dokusu ayni
zamanda digmeye bagl kirik riskini de azaltmaktadir. Yiiksek viicut kitle indeksinin
osteoporoz gelisimine karst koruyucu oldugu bildirilmistir. Yapilan bir¢ok ¢aligma ile
obez bireylerin daha yiksek KMY degerlerine sahip oldugu ve bu bireylerin kirik
risklerinin obez olmayanlara gore daha diisiikk oldugu gosterilmis (Margolis ve ark.
2000; Nguyen ve ark. 2005), VKI degerlerindeki azalmanin kalga kirik riskini arttirdids
ortaya konmustur (Gnudi ve ark. 2009). KMY degerlerindeki degisimin VKI ile

aciklanabilecegini gosteren bazi ¢aligmalar mevcuttur (Orozco ve Nolla 1997).

Ailenin veya kiginin kendisinin osteoporoz veya kirtk oykisi de risk
faktorlerinden biridir. Vertebral bir kirik oykiisti olan bir kiside 1 yil iginde bir kirik
daha olugma insidansinin % 19,2 oldugu saptanmigtir (Lindsay ve ark. 2001).

Ostrojenin, osteoblastlar1 ve onciilerini uyararak kemik iizerinde 6nemli
anabolik etkileri oldugu, eksikliginde (6r. menopoz) osteoklastlar tizerindeki direkt
etkinin ortadan kalkmasiyla kemik kaybi1 gorildigt, bu durumun da osteoporoz igin

onemli bir risk oldugu bilinmektedir (Raisz 2005).

Erken menopoz da osteoporoz gelisiminde onemli bir faktordir. Anoreksiya

veya agirt egzersiz gibi durumlardan dolayr menopoz oncesinde menstruasyonu duran
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kadinlarda da kemik kaybi goriilebilmekte ve bu da osteoporoza neden olabilmektedir

(Genant ve Compston 2004 p.25).

Yetersiz kalsiyum alimi, sigara kullanimi, asirt alkol tiiketimi, yiiksek proteinli
diyet ve fiziksel inaktivite gibi yasam sekilleriyle ilgili etkenler de birer risk faktortdiir
(Genant ve Compston 2004 p.20).

Kadinlarda menopozdan sonraki hormonal kayip dolayisiyla, kemik kiitlesi
viicut tarafindan fazla gibi algilanir. Bu durumda kemigin yaklagik % 15’°lik bir bolimi
yeniden yapilanma siireci i¢inde hizli bir sekilde kaybedilir. Bu kayip 6zellikle egzersiz
ve diyet ile iligkili degildir, eger egzersiz ve diyet uygun ise kayip % 15°te duracaktir.
Yasla birlikte kalsiyum gereksinimi artar, fakat genellikle kalsiyum alim1 ve egzersiz
yeterli diizeyde olmadig: i¢in kemik kayiplart hizlanarak devam eder (Heaney 1997b).
Fiziksel aktivite eksikligi her yasta kemik yapimini olumsuz yonde etkiler. Duzenli
egzersizin KMY artisi ile birlikte kalga kirigi riskini azalttigr bildirilmistir (Cummings
ve ark. 1995).

Kalsiyum metabolizmasimnin ve iskeletin yeniden yapilanmasinin fizyolojik
kontroliinii sistemik hormonlar olan parathormon (PTH), 1,25-dihidroksivitamin D3
(kalsitriol) ve kalsitonin, diger hormonlar ve lokal mediyatorler birlikte saglarlar. Tiroid
ve hipofiz hormonlari, adrenal ve gonadal steroidler gibi pek ¢cok hormonun da, anormal
olarak yiiksek veya diigik salinimlari durumunda ortaya ¢ikan klinik durumlarda
goruldugu gibi, iskelet tizerine onemli etkileri vardir. Kalsiyumun barsaktan emilimi
kalsitriol tarafindan arttirtlir, fakat emilimin etkinli§i yasla degisebilir. Kalsitriol
uretimi, ozellikle renal fonksiyonlar azaldiginda bozulmus olabilir (Russell 2008 p. 37,
Broadus 1997 p. 37). Kalsiyum aliminin ve kalsiyumun yaslanmaya ve hastaliklara
bagli barsak absorpsiyonun azalmast ile D vitamini eksikligi, sekonder
hiperparatiroidizme neden olur. Kalsitriol, kalsiyum ve fosforun barsak absorsiyonunu
arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda parathormon sentezi tizerine inhibitor etkisi de vardir.
D vitamini eksikliginin ve sekonder hiperparatiroidizmin hizlanmis kemik kaybi ve
noromiskiiler iletinin azalmasi ile iligkili oldugu, bunun da digme riskini arttirdig:
belirtilmigtir (Raisz 2005). PTH hormon dizeyi, kalsiyumun yas ilerledik¢e
barsaklardan emiliminin azalmasina cevap olarak yagla birlikte artar ve bu da kemik
kaybina neden olabilir (Russell 2008 p.37). Absorbe olan kalsiyum seviyesi yeterli

degilse kemik rezorpsiyonu artar ve kemik kiutlesi azalir. Cocukluk ¢aginda yetersiz



kalsiyum alimt ileriki yaslarda olusabilecek osteoporoz igin tetikleyici bir faktordur.
Yagsamin butiin evrelerinde Ozellikle yaglilarda kalsiyum gereksiniminin arttig1 fakat
aliminin azaldig1 durumlarda, kalsiyum alimi1 kemik kiitlesi ile pozitif bir korelasyon
gosterir. Kalsiyum takviyesi kemik kayiplarini ve kirik oranlarini azaltmaktadir (Heaney

1997a).

Yashilarin yaklagitk % 80’inde D vitamini yetersizligi bildirilmistir. Bunun
nedenlerinin vitamin aliminin kisitlanmasi, emilimin azalmasi ve glinese daha az maruz
kalma oldugu distnilmektedir. Barsaktan D vitamini emilimi yaglandik¢ca % 40

azalirken, derideki tiretimi de duser (Tuziin ve ark. 2002b).

Sigara kullanimi ve osteoporozun iligkilendirildigi c¢aligmalarin birgogunda
sigaranin kemik yogunlugunu azalttigt sonucuna varilmistir (Bauer ve ark. 1993;
Hollenbach ve ark. 1993; Bjarnason ve Christiansen 2000; Payne ve ark. 2000; Rapuri
ve ark. 2000b; Lee ve ark. 2002). Sigara igen kadin ve erkeklerde kirik riskinin,
icmeyenlere oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (Kanis ve ark. 2005). Sigara igen
kadinlarin, igmeyenlere oranla menopoza daha erken yasta girdikleri ve daha dugik
beden kitlesine sahip olduklar: bildirilmistir (Slemenda 1994, Kaynak: Ding ve Eryavuz
2002). Ayrica sigaranin, hepatik Ostrojen metabolizmasinda degisiklie neden olarak,
daha az aktif form olan 2-hidroksiostradiol olusumunu indikledigi ve seks hormonu
baglayici globulin diizeylerinin artist ile serum 6strojen diizeylerinin azalmasina neden

oldugu bildirilmistir (Ttziin ve ark. 2002b).

Alkol kullaniminin kemik ve kalsiyum metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Alkol, osteoblast aktivitesini ve yeni kemik olusumunu baskilar.
Alkoliin ayrica osteoklast aktivitesini uyararak kemik rezorpsiyonuna neden oldugu,
kronik alkol tiiketiminin bireylerde osteopenik iskelet olusumuna ve osteoporoz riskinin
artmasina neden oldugu gosterilmistir (Chakkalakal 2005). Kronik alkolizmde kemik
kiitlesi azalir. Ayrica bu vakalarda goriilen kalsiyum emilimi bozukluguna neden olan D
vitamini yetersizligi, zayiflik, karaciger fonksiyon bozukluklari, metabolik asidoz, idrar
kalsiyum atilimi artigi, fiziksel aktivite azlig1 ve dismeye yatkinlik osteoporoz ve kiritk
riskini arttirict nedenlerdir (Holbrook ve Barrett-Conner 1993; Tuziin ve ark. 2002b).
Alkol tiketen bireylerde kemik kaybinin daha ytiksek oranda oldugu, KMY degerlerinin
daha dusik oldugu ortaya konmustur (Maddalozzo ve ark. 2009; Nackaerts ve ark.
2009). Alkol kullaniminin, KMY iizerine koruyucu etkisinin oldugunu, alkol kullanan
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kadinlarin kullanmayanlara gore daha yiksek KMY degerlerine sahip oldugunu
gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Holbrook ve Barrett-Conner 1993; Rapuri ve ark.

2000a).

Asitli igecek tiiketiminin kemik tizerine olumsuz etkilerinin oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Karbonatlanmis igeceklerin 6zellikle ‘kola’nin igerdigi
fosforik asidin kalsiyum absorpsiyonunu bozarak kalsiyum dengesizligine ve bunun
sonucunda da kalsiyum kaybina neden oldugu gosterilmistir (Amato ve ark. 1998).
Ayrica bu igeceklerin igerdikleri kafeinin de osteoporoz i¢in bir risk faktorii oldugu
belirtilmigtir (Massey ve Whiting 1993; Rapuri ve ark. 2001). Kola tiketiminin,
kadinlarda digik KMY degerleri ile iligkili oldugu bulunmustur (Tucker ve ark. 2000).

Proteinden zengin diyetlerin idrarla kalsiyum atilimini arttirdigr bilinmektedir.
Bu etki, yiiksek fosfat icerigi ve beraberindeki asidik yiiklenme nedeniyle, hayvansal
proteinlerde bitkisel kaynakli proteinlere oranla daha fazladir (Sellmeyer ve ark. 2001).
Yuksek protein alimi, zorunlu kalsiyum kaybinin bir belirleyicisidir. Eger kalsiyum
alim1 distik ise, protein alimindaki artig kalsiyum dengesizligine yol agabilir (Barzel ve
Massey 1998; Dawson-Hughes ve Harris 2002). Protein alimi, kemik matriks yapisinin
saglanmasinda, uriner kalsiyum atiliminin ve barsaktan kalsiyum absorpsiyonunun
arttirllmasinda ve IGF-1 seviyelerinin diizenlenmesinde rol alarak kemik tizerinde etkili

olur (Heaney ve Layman 2008).

Protein, kalsiyum metabolizmasini ¢esitli sekillerde etkileyebilir. Proteinler
viicutta organik asitlere metabolize olurlar ve bu asitler de kemik mineralleri yardimiyla
tamponlanirlar. Agsir1 hayvansal protein yukli diyetle beslenme, o6zellikle bobrek
fonksiyonlarinda yavaglama nedeniyle, tamponlama kapasitesinin azaldig1 yash
kisilerde kalsiyum homeostazin1 olumsuz etkileyebilir (Frassetto ve ark. 2000). Protein
alimi ile Uriner kalsiyum atilimi arasindaki bu etkilesim iyi bilinmesine ragmen, dogal
ortamda protein alimmin kemikler tGzerine negatif etkili olup olmadig yeterince agik
degildir. Vucuttaki mekanizmalar ile fazla protein aliminin kalsiyum kaybettirici
etkisinin, barsaktan kalsiyum emiliminin artmasi ile saglikli kisilerde biiyilk oranda
kargilandig1 disiiniilmektedir (Heaney ve Layman 1998). Yiiksek protein igeriginin yani
sira, proteinden fakir beslenmenin de kemik kitlesine olumsuz etkisi oldugu birgok
caligmada gosterilmistir (Munger ve ark. 1999; Rizzoli ve Bonjour 2000). Proteinden

fakir beslenme, kas kuvvetsizligi ve hareket koordinasyonunda bozulmalara neden



45

olarak diismelere meyli de arttirmaktadir. Ozellikle kalga kirikli yashi hastalarda
gosterildigi gibi yetersiz protein alimi durumunda, uygun diyet destegi saglandigi
takdirde, klinik olarak 6nemli diizelmeler saglanabilmektedir (Schiirch ve ark. 1998).
Yapilan bir caligmada, artmig protein aliminin azalmig kalga kirigi riski ile iligkili
oldugu belirtilmigtir (Wengreen ve ark. 2004). Ayrica hayvansal kaynakli proteinle
beslenmenin kemik tizerine olumlu etkileri oldugu Promislow ve ark. (2002) tarafindan
bildirilmisgtir.

Kullanilan bazi ilaglar da osteoporoz igin birer risk faktorudir. Antikonviilsan
ilag¢ kullanan epilepsi hastalarinin KMY degerleri %10-30 oraninda disik bulunmustur.
Ilaglarin hepatik mikrozomal D vitamini metabolizmasim etkileyerek biyolojik olarak
inaktif D vitamini olusturdugu ve plazmada 25-hidroksivitamin D3 diizeylerinin
digsmesine neden oldugu saptanmistir. Ayrica ilaglarin barsaktan kalsiyum emilimini de
azalttiklar gorulmigtiir. Kortikosteroid kullaniminin ise kemik yapimini inhibe ettigi ve

kemik rezorpsiyonunu arttirdig1 belirtilmistir (Ttziin ve ark. 2002b).

2.5. Osteoporoz ve Genetik

Osteoporozda genetik faktorlerin  6nemli rol oynadigt uzun zamandir
bilinmektedir. Ikiz ve aile calismalarinda kemik kiitlesindeki degisikligin % 50-85
oraninda kalitimsal oldugu saptanmigtir. Osteoporozun 6nemli gostergesi olan kemik
mineral yogunlugunun da yiksek derecede kalitimsal oldugu gosterilmigtir (Smith ve
ark. 1973; Pocock ve ark. 1987; Arden ve ark. 1996). Osteoporotik kiriklar i¢in bilinen
risk faktorlerinden, azalmig kemik kalitesi, femur boynu geometrisi, kemigin ultrasonik
ozelliklerinin de kalitimsal oldugu bilinmektedir (Arden ve ark. 1996, Albagha ve ark.
2005). Bu konuda aday gen yaklagimini kullanan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Bu
aday genler arasinda Ostrojen reseptor o geni (£Ra), kollajen tipl-a 1 geni (COLIAI) ve
D vitamini reseptori (VDR) bulunmaktadir ve bu genlerin KMY ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (Grant ve ark. 1996; Gross ve ark. 1996; Kobayashi ve ark. 1996).

2.5.1. ERa Gen Polimorfizmi

Ostrojenin iskelet olusumu ve gelisiminde yararl etkileri bulunmaktadir. Bunlar
arasinda kortikal ve trabekiiler kemik metabolizmasinin dizenlenmesi, doruk kemik
kiitlesine ulagilmast ve kemik kaybinin onlenmesi 6onemli bir yer tutar (Compston

2001). Ostrojenin sadece kadinlarda degil, erkeklerde de iskelet homeostazinin
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diizenlenmesi i¢in gerekli oldugu yapilan ¢aligmalarla belirtilmistir (Khosla ve ark.

2001; 2002; Gennari ve ark. 2003).

Ostrojen, gesitli biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin yapimini uyarir. Ostrojen,
osteoblast farklilagmasi ve tip 1 kollajen yapimi tizerine de dogrudan etkilidir. Ayrica,
osteoklast aktivitesi ve apoptozuna karsi da etkilidir (Spelsberg ve ark. 1999). Ostrojen,
osteoblastlardaki osteoprotegerin (OPG) yapimini uyararak kemik yapimi izerine
olumlu etkide bulunurken, postmenopozal kadinlarda goriilen 6strojen eksikligi, kemik
rezorpsiyonunda gorevli olan sitokinlerin artmasina neden olur. Ayrica Ostrojen
eksikligi, bobrekten kalsiyum atiliminin  artmasmna ve kalsiyumun  barsak
absorpsiyonunun azalmasina neden olur. Bu durumu diizeltmek i¢in serum parathormon
diizeylerinde artma meydana gelir. Ostrojen eksikligi kemigin parathormona olan

duyarliligin1 da arttirir (Sipos ve ark. 2009).

Ostrojen, etkilerini sitozol ve gekirdekte bulunan spesifik dstrojen reseptorlerine
(ER) baglanarak gosterir. Bu reseptorler, ¢ekirdek reseptdor hormon siiper ailesinden

olup ligand-indiiklenebilir transkripsiyon faktorleridir (Gennari ve ark. 2005).

Bugiine kadar farkli genler tarafindan kodlanan iki ostrojen reseptori
tanimlanmstir: ZRa ve ERB. Insan ERa (ERS1) 6q25. kromozomda lokalizedir. Bu gen,
7 intronik bolge ile ayrilmig 8 ekzondan olusmakta olup yaklagik 140 kilobaz
uzunlugundadir (Green ve ark. 1986, Kaynak: Gennari ve ark. 2005 p. 308) (Sekil 2-
11). ERS (ERS2) ise, kromozom 14q23-24.1’de lokalize, 8 ekzon ve yaklasik 40
kilobazdan olugmaktadir (Kuiper ve ark. 1996; Kuiper ve Gustafsson 1997). Her iki ER
izoformu da osteoblast, osteoklast ve kemik iligi stroma hiicrelerinde eksprese edilir ve
yetiskin kemikte birlikte bulunur (Bland 2000; Compston 2001). ERf nin ozellikle
trabekiiler kemikte (Onoe ve ark. 1997), ERo’nin ise kortikal kemikte eksprese edildigi
gosterilmigtir (Bord ve ark. 2001).

ERo kemikteki ostrojen fonksiyonunda ve kalsiyum homeostezonda major
reseptor olarak gorev alir. Kemik yapim-yikiminin diizenlenmesinde ve kemik
kiitlesinin olusumunda 6nemli etkileri bulunmaktadir (Lim ve ark. 1999; Gennari ve
ark. 2005). In vitro ve hayvan ¢alismalarinda, £Ra ve ERf mn farkli etkilerinin oldugu,
ERp’nin kemik buyimesi uzerine ERo ile karsit etkiler gosterebilecegi belirtilmistir
(Windahl ve ark. 1999; Lindberg ve ark. 2001). Fonksiyonel ER’ler genellikle

homodimerdirler, ancak ERo/ERS heterodimerleri de tanimlanmistir (Ogawa ve ark.
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1998). ERA’nin, ERo’ nin transkripsiyonel aktivasyonunu bu heterodimerleri olugturarak
inhibe edebilecegi yapilan gesitli in vitro ve in vivo deneylerle gosterilmigstir (Hall ve
McDonnell 1999; Pettersson ve ark. 2000; Lindberg ve ark. 2003). ERa yoklugunda ise,
ERp’nin ERo’nin yerini alabilecegi ve aktivitesinin bir bolimiini yerine getirebilecegi

vurgulanmistir (Lindberg ve ark. 2003).
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Sekil 2-11: ERa gen yapisi- Www.genomos.eu/genes. html

ERo uzerinde fonksiyonlarina gore birgok bolge bulunur: AF-1 (Aktivasyon
fonksiyonu-1) ve AF-2 (Aktivasyon fonksiyonu-2) bolgeleri gen transkripsiyonunu
aktive eder. C bolgesi DNA-baglayict bolgedir. Ligand (hormon)-baglayici bolge ise,
COOH terminal bolgesinde yer alir ve ligand taninmasi ile baglanmasinda gorevlidir
(Compston 2001) (Sekil 2-12). Bu bolgeler 6strojen-bagimli genlerin aktivasyonu igin
gereklidir. Bu aktivasyon birka¢ basamaktan olusur. Birinci basamakta 6strojen, ligand-
baglayici bolgeye baglanir ve ER homodimerlerin olusumunu indiikler. Ikinci
basamakta, ER dimerleri 0strojen cevap elemani ad1 verilen diizenleyici DNA sekanslar1
ile etkilesir. Son basamakta ise bu kompleks, transkripsiyon baslangi¢ kompleksinin

olusumunu saglar (Yaich ve ark. 1992).
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Sekil 2-12: ERa gen bolgeleri- Compston 2001°den
(AF-1: Aktivasyon fonksiyonu-1, AF-2: Aktivasyon fonksiyonu-2)

ERo.  geni Uzerinde birgok  polimorfik  bolge tamimlanmistir. Bu
polimorfizmlerden en ¢ok incelenenleri, intron 1 bolgesindeki Pvull (T397C) ve Xbal
(A351G) restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmleridir (Sekil 2-11). Pvull
restriksiyon bolgesi T—C tranzisyonunu igerir ve ekzon 2’nin -397 bg (baz cifti)
oniinde, 0,4 kilobaz uzaginda yer alir (Yaich ve ark. 1992). Xbal restriksiyon bolgest ise
G—A substitusyonu igeir ve ekzon 2’nin -351 bg Oniinde yer alir (Zuppan ve ark. 1989,
Kaynak: Onland-Moret ve ark. 2005).

ERo Pvull ve Xbal polimorfizmleri, bir¢ok ¢aligmada osteoporoz, meme kanseri
ve Alzheimer gibi hastaliklarla iligkili bulunmustur. Bu konuda elde edilen sonuglar
celigkilidir ve bu polimorfizmlerin reseptor aktivitesini nasil etkilediginin molekiler

mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir (Gennari ve ark. 2005).

ERo geni, KMY farkliliklarinin belirlenmesinde 6nemli aday genlerden biridir.
ERo. gen polimorfizmleriyle KMY arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢cok c¢aligma
yapilmistir. Kobayashi ve ark. (1996), postmenopozal Japon kadinlarda, Willing ve ark.
(1998) ise pre-perimenopozal Amerikan kadinlarda, Pvull ve Xbal polimorfizmlerini
lomber vertebra KMY degerleriyle iligkili bulmuglardir. Yine bir¢cok calismada ERo
Pyull ve Xbal polimorfizmleri KMY degerleriyle iliskili bulunurken (Yamada ve ark;
2002; Nam ve ark. 2005; Ivanova ve ark. 2007), baz1 ¢aligmalarda boyle bir iligkiye
rastlanmamigtir (Bagger ve ark. 2000; Becherini ve ark. 2000; Brown ve ark. 2001; Jian
ve ark. 2005).
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2.5.2. VDR Gen Polimorfizmi

D vitamini etkisini gosteren bir¢ok farkli bilesik oldugu bilinmektedir. Bu
bilesiklerden en 6nemli olanlar1 D, (ergokalsiferol) ve D3 vitaminidir (kolekalsiferol).
D, vitamini mantar ve mayalarda bulunur. D5 vitamini ise glines 1s1ginin etkisiyle deride
meydana gelir. Ayrica bazi balik tiirlerinde de mevcuttur. Deri, ultraviole 1518a maruz
kaldiginda, deride bulunan bir bilesik olan 7-dehidrokolesterolden D3 vitamini
sentezlenir (Holick 2007, Kaynak: Khazai ve ark. 2008 p. 2). D, ve D3 vitamini, kan
dolagiminda D vitamini baglayici proteine baglanir. Bu kompleks karaciere taginir.
Karacigerde 25. konumdan hidroksillenerek, 25-hidroksivitaminDs-[25(OH)Ds] olusur.
Daha sonra bobrekte ikinci bir hidroksilasyona ugrar ve D vitamininin aktif hormonal
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3-[1,25(OH),Ds] olusur. 1,25(OH),D3, D vitamini
baglayici proteine baglanarak hedef hiicreye gelir. Sitoplazmada D vitamini reseptoriine
(VDR) baglanan bu kompleks ¢ekirdege girerek retinoik asid reseptori ile
heterodimerize olur ve kalsiyum ve kemik metabolizmasinda gorevli olan D vitaminine

bagimli genlerin transkripsiyonunu arttirir (Rizzoli ve ark. 2001; Khazai ve ark. 2008).

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),;D3’lin, kemik metabolizmasinda ve
kalsiyum homeostazinda diizenleyici gorevi vardir. D vitamini, kalsiyumun barsak
absorpsiyonunu hizlandirir ve bobrekte 1,25(OH),Ds yapimini uyarir. D vitamini ayrica,
osteoblast, osteoklast ve parathormon sekresyonunu etkiler (Uitterlinden ve ark. 2002;
Bouillon ve ark. 1995, Kaynak: Zhang ve ark. 2008 p. 111). 1,25(OH),D3, bu etkileri
ligand-bagimli transkripsiyon faktorii olarak fonksiyon goren ve steroid reseptor

ailesinden olan V'DR’ye baglanarak gosterir (Christakos ve ark. 1996).

VDR geni kromozom 12 (12ql3.11)’de lokalizedir. Bu gen 75 kilobaz
uzunlugunda olup 14 ekzon ve birgok polimorfik bolge icerir (Sekil 2-13) (Crofts ve
ark. 1998). Bu polimorfizmlerden Bsml (intron 8), Apal (intron 8) ve 7agl (ekzon 9)
restriksiyon fragmani uzunluk polimorfizmleri, VDR geninin 3’-ucunda tanimlanmigtir
(Faraco ve ark. 1989; Morrison ve ark. 1992; 1994). Diger polimorfik bolge ise VDR
geninin baglangic kodonunda lokalizedir ve Fokl (ekzon 2) polimorfizmi olarak

belirlenmistir (Gross ve ark. 1996).
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Insan VDR cDNA (komplementer-tamamlayict DNA) nukleotid sekansinda iki
potansiyel translasyon baglangi¢c bolgesi bulunur (ATG-baglangi¢ kodonu) (Baker ve
ark. 1988). Ilk ATG kodonunda T/C degisiminin (ATG—ACG) oldugu gosterilmistir
(Saijo ve ark. 1991). T polimorfizmine sahip bireylerde iki tane ATG baglangi¢ bolgesi
bulunmaktadir.  Boylelikle VDR  translasyonu ilk ATG’den  baslatilabilir.
C polimorfizmine sahip bireylerde ise, translasyon ikinci ATG’den baglar (4.kodon).
Translasyonun ilk ATG’den baslamast VDR proteinini {i¢ aminoasid uzatir (Gross ve
ark. 1996). 424 amino asidlik daha kisa VDR proteinini kodlayan allel ‘F’, 427 amino
asidlik proteini kodlayan allel ise ‘f” olarak adlandirilir (Falchetti ve ark. 2007). Fokl
kesim bolgesinin varligt (‘f"), ilk ATG’nin mevcut oldugunu ve daha uzun VDR
proteininin sentezlenecegini, Fokl kesim bolgesinin yoklugu (‘F’) ise, ilk ATG nin
olmadigin1 ve dolayistyla kisa formun olusacagini gostermektedir. Bu uzama, VDR
proteininde fonksiyonunu etkileyebilecek bir yapisal degisiklige neden olur (Gross ve
ark. 1996). Kisa olan proteinin (‘F’ allel) tanskripsiyon faktorleri ile daha iyi etkilestigi
bazi in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (Arai ve ark 1997; Jurutka ve ark. 2000).
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VDR Taql kesim bolgesinin varligmin (t allel) ise, transkripsiyonel aktivite,
mRNA stabilitesi ve serum 1,25(0OH),Ds duzeylerindeki artig ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (Morrison ve ark. 1994).

VDR geni, kemik kutlesinin genetik kontrolinde 6nemli aday genlerden biridir
(Stewart ve Ralston 2000; Rizzoli ve ark. 2001). Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda
VDR Taql TT genotipi ve T allelinin KMY degerleri tizerinde pozitif etkisi gozlenirken
(Langdahl ve ark. 2000; Mitra ve ark. 2000), bazi ¢aligmalarda negatif iligki kurulmus,
(Douroudis ve ark. 2003; Morita ve ark. 2004) bazi caligmalarda ise iliskisiz oldugu
(Zajickova ve ark. 2002; MacDonald ve ark. 2006) bildirilmistir. VDR Fokl genotipi ile
osteoporoz iligkisini aragtiran galigmalarda ise, Meksika-Amerikanlilar (Gross ve ark.
1996), Cek toplumu (Zajickova ve ark. 2002), Hintliler (Mitra ve ark. 2000) ve
Italyanlarin (Falchetti ve ark. 2007), genel olarak lomber vertebra ve femur boynu KMY
degerlerinin ‘ff” genotipli bireylerde diisiikk oldugu gozlenirken, Danimarka (Langdahl
ve ark. 2000), Ingiliz (MacDonald ve ark. 2006) ve Amerikan (Wengreen ve ark 2006)
toplumlarinda Fokl genotipleri ile KMY degerleri ve osteoporoz gelisimi iligkisiz

bulunmusgtur.

2.5.3. COL1A1 Gen Polimorfizmi

Tip 1 kollajen, bag dokusunun en 6nemli yapisal proteinlerinden biridir ve iki
[a]1 ve bir [a]2 zincirinden olugan bir heterotrimerdir [al(I)202(I)] (Mann ve ark. 2001,
Kuivaniemi ve ark. 1991). Kollajen yapimini dizenleyen kollajen lal (COLIAI) ve
kollajen 102 (COLIA2) genlerinin kodladiklar1 polipeptid zincirleri, 2:1 oraninda

sentezlenir ve bu oran transkripsiyonel kontrol altindadir (Khoschnau ve ark. 2008).

COLIAI geni kromozom 17q21.31-q22°de lokalizedir, tip 1 kollajenin a-1
protein zincirini kodlar (Rodrigues ve ark. 2008) (Sekil 2-14). Transkripsiyon faktori
Sp1 i¢in baglanma bolgesinde bir polimorfizm tanimlanmigtir (Grant ve ark. 1996). Bu
polimorfizm, COLIAI geni intron 1’de lokalize olup, kollajen trankripsiyonunun
diizenlenmesinde onemli bir bolgedir (Bornstein ve ark. 1987). Spl transkripsiyon
faktorinin tanima bolgesini etkileyen tek nukleotid polimorfizmi olan guanidinin
timidine (G—T) substitusyonu sonucu, Spl faktoriine baglanma afinitesi ve COLIA1
transkript diizeyleri artar. Bu nedenle bu polimorfizm, anormal a-1 kollajen zincirlerinin
olusumuna ve boylece normal heterotrimerler [a1(I)202(I)] yerine homotrimer [o1(I)3]

olusumuna neden olur (Mann ve ark. 2001).
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COLI1A1, kemik matriksinin major protein bilesenidir. Bu nedenle osteoporoz
icin onemli aday genlerden biridir. Ayrica COLIAI yapisinda ve yapiminda
olugabilecek degisimler, anormal kemik matriksi, osteopeni ve kiriklarla karakterize bir
hastalik olan osteogenezis imperfektaya neden olur (Spotila ve ark. 1991; Audi ve ark.
1999). Osteoporoz ve osteogenezis imperfekta klinik agidan baglantili hastaliklardir

(Spotila ve ark. 1991).

COLIAI Spl gen polimorfizminin osteoporoz ve KMY tzerine etkilerinin
aragtirlldigt  bircok c¢aligma mevcuttur. “T° (s) alleli tasiyan bireylerin  kemik
matriksindeki COLIAI ekpresyonunun arttigi, bu allelin osteoporoz, disik KMY
(Grant ve ark. 1996; Uitterlinden ve ark. 1998; Sainz ve ark. 1999; Sapir-Koren ve ark.
2003; Liu ve ark. 2004; Ralston ve ark. 2006; Yazdanpanah ve ark. 2007) ve artmig
kirik riski (Langdahl ve ark. 1998; Uitterlinden ve ark. 1998; Keen ve ark. 1999; Bernad
ve ark. 2002; Mann ve Ralston. 2003) ile iligkili oldugu yapilan c¢aligmalarla
gosterilmigtir. ‘s’ alleli tagtyan bireylerde anormal a-1: -2 zinciri oraninin oldugu ve bu
etkinin de kemik kompozisyonu ve mekanik giicii tizerine ters etkilerinin oldugu

belirtilmistir (Mann ve ark. 2001). Ayrica genis ¢apli degerlendirme yapilan bir meta-



analiz ¢aligmasinda, COLIAI Spl polimorfizminin azalmig KMY ve vertebral kirik
insidanst ile iligkili oldugu bulunmusgtur (Ralston ve ark. 2006). Buna karsilik, COLIA1
Spl polimorfizmiyle KMY degerleri ve osteoporoz arasinda anlamli bir iligkinin tespit
edilmedigi gesitli ¢aligmalar da mevcuttur (Liden ve ark. 1998; Ashford ve ark. 2001;
Barros ve ark. 2002; Wynne ve ark. 2002; Hubacek ve ark. 2006).

2.5.4. ADRB3 Gen Polimorfizmi

Osteoporoz ve obezite gunimiizde birgok insani etkileyen hastaliklardandir.
Epidemiyolojik c¢aligmalar, obez bireylerin obez olmayanlarla karsilagtirildiklarinda,
daha yiiksek KMY degerlerine sahip oldugunu ve kirik risklerinin daha diistik oldugunu
ortaya koymustur (Margolis ve ark. 2000; Nguyen ve ark. 2005). Bu yiizden, KMY
degerlerindeki farkliliklarin bir nedeninin de bireyler arasindaki VKI degisikliklerinden
kaynaklanabilecegi ve VKI’nin KMY ile yakindan iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Orozco ve Nolla 1997, Blum ve ark. 2001).

3-adrenerjik reseptor, esas olarak adipoz dokuda eksprese edilir ve sempatik
sinir sistemini aktive ederek enerji metabolizmasinin ve termojenezin diizenlenmesinde
gorev alir (Krief ve ark. 1993; Lafontan ve Berlan 1993). Bu reseptor, hiicre
membraninda G-proteinine baglanir. B-adrenerjik agonistlerle 3-adrenerjik reseptoriin
uyarilmasi adenilat siklaz1 aktive eder, intraselliiler siklik AMP (cAMP) konsantrasyonu
artar. Boylelikle lipoliz ve termojenez tetiklenir (Emorine ve ark. 1989; Krief ve ark.
1993; van Spronsen ve ark. 1993). Ayrica, [B3-adrenerjik uyarinin osteoblast
hiicrelerindeki  osteoklast  farklilagmasint  saglayan faktorlerin  ekpresyonunu
indukleyerek osteoklastojenezise neden oldugu deneysel caligsmalarla gosterilmigtir
(Takeuchi ve ark. 2001). Osteoblast-benzeri hiicrelerde, B3-adrenerjik reseptor
aktivasyonunun kemik rezorpsiyonuna neden olabilecegi Moore ve ark. (1993)’nin

sicanlarda yaptiklari ¢aligmalarinda belirtilmigtir.

Insan ADRB3 geni, kromozom 8p12-p11.2°de lokalizedir ve 1 intron ile ayrilmig
2 ekzondan olusur. 1,4 kb’lik ekzonu 402 amino asid kalintis1 igerir. 0,7 kb’lik ekzon
ise, 6 C-terminal kalintist ve mRNA 3’-kodlanmamig bolgeyr (3’UTR) igerir
(Granneman ve ark. 1993). Bu gen tizerinde 4 polimorfizm tanimlanmigtir: 1856 G—T
(intron); 3139 G—C (3°’UTR); 381 C—T (dogal mutasyon) ve 190 T—C (Trp64Arg)

(fonksiyonel mutasyon) (Walston ve ark. 1995).
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Trp64Arg mutasyonu, 3-adrenerjik reseptor geninin ilk intraselliler kivriminin
baslangicinda meydana gelir (Sekil 2-15). 190. nukleotid pozisyonunda timidin sitozine
donisir (T—C). Bu baz degisimi, reseptoriin ilk ti¢ intraselliler kivrimindaki (kodon
64) triptofan amino asidinin yerini arginin (Trp—Arg) amino asidinin almasina neden

olur (Sekil 2-16) (Walston ve ark. 1995).

-NHE

Ekstraselliiler

Intraselliiler

Trp64Arg

mutasyonu \ COOH

Sekil 2-15: ADRB3 yapisi-Walston ve ark. (1995)’ten degistirilerek
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Sekil 2-16: ADRB3 Trp64Arg mutasyonu- Walston ve ark. (1995)’ten degistirilerck

Walston ve ark. (1995), ‘Arg64’ mutasyonunu tastyan Hintlilerin
metabolizmalarinin daha yavas oldugunu rapor etmislerdir. Clement ve ark. (1995) ise,
‘“Trp/Arg’ heterozigot olan obez bireylerin kilo alimlarinin daha fazla oldugunu, de Luis
ve ark. (2008a;2008b) bu bireylerin ‘“Trp/Trp’ genotipli bireylerle karsilastirildiklarinda,
daha yiikksek VKI degerlerinin oldugunu belirtmislerdir. Yapilan bazi ¢alismalarda
‘Arg/Arg’ homozigotlarin VKI degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur
(Kurokawa ve ark. 2001; Oizumi ve ark. 2001). Fakat Trp64Arg polimorfizmi, obezite
ve VKI arasinda bir iliskinin kurulamadigi ¢alismalar da mevcuttur (Gagnon ve ark.

1996; Biiettner ve ark. 1998; Matsushita ve ark. 2003; Kasznicki ve ark. 2005).

ADRB3 Trp64Arg polimorfizminin KMY ile arasindaki iligkinin aragtirildigi az
sayida epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur (Katsumata ve ark. 2002; Wang ve ark. 2000).
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2.6. Osteoporozda Kemik Yogunlugu Olciimii

Kemik mineral yogunlugu, kemik dokusunun kiitlesi ile baglantili olup birim
alana diisen doku kiitlesini yansitir. Birimi g/cm*’dir. Bu deger o hacim i¢inde yer alan
kemik, ilik vb. dokularin toplamini yansitir. Bilgisayarli tomografide ise mg/cm’ olarak
ifade edilir (Faulkner 2001; Peacock ve ark. 2002). Kemik mineral yogunlugu

olgiimiinde kullanilan yontemler Tablo 2-6’da gosterilmistir.

Tablo 2-6: Kemik yogunlugu é6l¢iimiinde kullanilan yontemler

Tek Enerji Dansitometrisi (SPA, SXA)

Dual Enerji Dansitometrisi (DPA, DEXA)

Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)

Kantitatif Ultrasonografi (QUS)

SPA: Single Foton Absorpsiyometri, SXA: Single X-Ray Absorpsiyometri, DPA: Dual Foton Absorpsiyometri,
DEXA: Dual X-Ray Absorpsiyometri, QCT: Kantitatif Bilgisayarl1 Tomografi, QUS: Kantitatit Ultrasonografi

2.6.1. Tek Enerji Dansitometrisi

Ik kemik dansitometri cihazi 1960’11 yillarda gelistirilmistir. Cihaz, 6n koldan
bir radyasyon demetini gecirerek “atenuasyon“ olarak adlandirilan giren ve ¢ikan
radyasyon arasindaki farki belirlemektedir. Kemik mineral igerigi ne kadar fazla ise
atenuasyon da o kadar fazladir. Bu yontemle ilk kez yaslanmaya ya da tedaviye bagl
geligsebilecek kemik yogunlugu degisikliklerini giivenilir ve kesinligi yiiksek olarak
izleme olanag1 bulunmustur. Bu teknikle sadece topuk ve 6n kol gibi periferik kemikler
caligilabilir, ¢tinkii 6lgiim bolgesi su iginde olmalidir. Bu nedenle bu yontem kalca ve

omurga 6lgimu yapilabilmesi i¢in uygun degildir (Faulkner 2008 pp.66-67).

2.6.2. Dual Enerji Dansitometrisi
Bu yontemle santral iskelet bolgelerinden oOzellikle de lomber vertebra ve

proksimal femurdan oOlgim yapmak mumkindir. Gunimizde dual x-151n1
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absorpsiyometrisi (DXA=DEXA-Dual Enerjili X-Ray Absorpsiyometrisi) KMY

olgtimii igin tercih edilen yontemdir.

Farkli tip DXA sistemleri mevcuttur, ancak hepsinin ¢aligma prensibi temelde
aynidir. Radyasyon kaynagi olgim bolgesinin diger tarafindaki radyasyon sayacina
yonlendirilir. Hasta 6lgim masasinda radyasyon isininin yontine dogru yerlestirilir.
Kaydedici de ol¢gim bolgesinin diger tarafina yerlestirilir. Radyasyon 1simninin

atenuasyonu belirlenerek KMY ile iligkilendirilir.

DXA teknolojisi ile lomber vertebra, proksimal femur, 6n kol ve tim vicut
olgtimleri yapilabilir. Bu sistemler, tam-masa (omurga ve kalgay1 da iceren farkli bolge
olgtimleri yapabilir) veya periferal sistem (sadece periferik ol¢iimleri yapabilir) olarak
iki farkli sekilde bulunmaktadir. Osteoporoz degerlendirilmesinde giinimuzdeki klinik

secim tam-masa DXA sistemleridir.

DXA olgimlerinin g¢ogunlugunu omurga ve proksimal femur Olgiimleri
olugturur. Tam-masa DXA sistemlerinin ¢ogunda, lateral omurga Ol¢iimu, vertebral
kirik ve prostetik implantlarin gevresindeki kemigin degerlendirimi, ¢ocuk ve bebek
olgiimleri gibi ek calismalar yapilabilmektedir. Ilk DXA sistemleri, tek dedektorlii ve
kalem 151n kaynag: kullanirken giintimtizdeki modern DXA cihazlar1 fan 151n kaynagi ve
coklu dedektor kullanmaktadir. Fan 151n sayesinde, tek 1sin sistemlerine gore olgiim
zamani kisalmaktadir ancak bu cihazlar ¢oklu x-i1gin1 dedektorii kullandiklarindan

maliyetleri daha yiiksektir.

Yiksek c¢oziunirluge sahip DXA sistemlerinin gelistirilmesiyle DXA’dan elde

edilen lateral vertebra goruintiileriyle gorsel olarak da kiriklar degerlendirilebilmektedir.

Tim KMY teknikleri klinik olarak kullanilsa da, ¢ok yonlilugt ve kalga ve
omurgay1 birlikte Olgebilme ozelligi DXA’y1 diger yontemlere gore daha 6n plana
cikarmaktadir. DXA’nin temel dezavantaji pahali olmasidir, maliyeti periferik DXA
(pDXA) veya QUS cihazlarindan belirgin olarak yiiksektir. Dugiik maliyetleri ve
taginabilir olmalar1 nedeniyle periferik dansitometreler siklikla tarama amagl veya

santral dansitometrenin olmadigi kliniklerde kullanilmaktadir (Faulkner 2008 p.68).
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2.6.3. Kantitatif Bilgisayarhh Tomografi
Kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT), ginimiizde yaygin olmayip ti¢ boyutlu
kemik kutle olgimi yapabilen tek yontemdir. Diger yontemlerle kemik yogunlugu

g/cm’ olarak olgiiliirken, bu teknikle mg/cm? olarak 6lgiilmektedir.

QCT, klinikte omurga kemik yogunlugunu 6lgmek amaciyla kullanilir. Vertebra
cisminin merkezinden Ol¢im yapma avantajina sahiptir. Bu bolge kemik mineral
degisimini gostermede diger bolgelere gore ¢ok daha duyarlidir. QCT ¢aligmalarinin
cogu bel omurlari ile sinirlidir, ancak 6zellestirilmis QCT sistemleriyle 6n kol 6lgtimleri

yapilabilir (Faulkner 2008 p.71)

2.6.4. Kantitatif Ultrasonografi

Kantitatif ultrasonografi (QUS), yiksek frekansli ses dalgasinin kemikte
yayilimina bakilarak kemigin degerlendirilmesi yontemidir. QUS, en kolay olarak az
yumusak dokuyla kapli kalkaneus, radius, tibia, patella ve falankslar gibi kemiklere

uygulanir (Faulkner 2008 p.72).

2.6.5. Kemik Yogunlugu Ol¢iim Yontemlerinde Kullanilan Terimler

KMY olgtimlerinin  klinik degerlendirmede kullanilabilmesi i¢in normal
degerlerle karsilastirilmalar1 gerekir. Bu degerler, farkli yas ve irktaki kadin ve erkek
grubundan tiretilmistir. Beklenen normal degerlerle 6l¢tim arasindaki kargilagtirmalar
yizde olarak veya standart sapma sayisi olarak ifade edilir. T skoru en Onemli
kargilagtirmadir, 6lgilen KMY nin ayni cins erigkin normal degerlerden ka¢ SS farkli

oldugunu gosterir.

Olgiilen KMY- Geng eriskin KMY ortalamasi

T skoru=

Geng erigkin standart sapmasi

Olgillen KMY- Yas grubunun KMY ortalamasi

Z skoru=

Toplumun standart sapmast
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T skoru, hastanin geng erigkine gore, Z skoru ise hastanin kendi yag grubuna

gore gosterdigi sapmayi belirtir (Ttziin ve ark. 2002c).
2.6.6. KMY Olciim Endikasyonlar
Asagidaki kogullarda KMY o6lgtimii 6nerilmektedir :

e 05 yas altinda olan kadinlarda ve osteoporoz i¢in bir ya da daha fazla risk

faktori (menopozun yaninda) varliginda,
e 65 yag tstinde olan kadinlarda,
e Kingi olanlarda,
e Osteoporoz tedavisi diigtiniilen kadinlarda,
e Uzun siiredir hormon replasman tedavisi alanlarda.

Bu durumlara ek olarak yiiksek riskli kisilerde de olgim digiinilmelidir. En
bilinen risk grubu, disik travma kirigi olan kadin ve erkeklerdir. Uzun donem
glikokortikoid tedavisi goren kisiler i¢in de KMY o6l¢iimii istenmelidir. Ayrica 65 yas ve
usti erkeklerde ozellikle alkolizm, hipogonadizm, radyografik kemik kaybi gibi risk
faktorleri varsa ve kemik yogunlugunu etkileyen ila¢ kullanan kadin ve erkeklerde

KMY testi dustiniilmelidir (Faulkner 2008 pp.74-75).
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3. GEREC VE YONTEM

Projede belirlenen polimorfizmlerin saptanmasi i¢in ilk kademede asagida
belirlenen klinik kriterlere dayanilarak, olgular g¢alismaya dahil edilmistir. Proje
kapsaminda bu orneklere ait DNA’lar hazirlanip saflik tayinleri yapilip DNA dizeyleri
hesaplandi. Elde edilen DNA o6rneklerinde, £Ro (Pvull ve Xbal), COLIAI Spl, VDR
(Fokl ve Taql) ve ADRB3 Trp64Arg genlerine ait polimorfizmler, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PZR), Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (RFUP) ve agaroz jel
elektroforezi teknikleri kullanilarak incelendi. Hasta ve kontrol gruplarinda genotip ve
allel dagilimlart istatistiksel analizle incelenip hastalik gelisiminde risk olusturup

olusturmadiklar1 tespit edilmeye ¢aligildi.

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Bu calismada 40-78 yas araliginda olan postmenopozal t¢ Ornek grubu
kullanild.

Birinci grup: Osteoporoz tanist konmus 81 hasta,

Ikinci grup: Osteopenisi olan 122 birey,

Ugiincii grup: Herhangi bir kemik hastaligi hikayesi olmayan 53 saglikli
kontrolden olusturulmustur.

Hasta grubu, Istanbul Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ve
Uskiidar Devlet Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi tarafindan takip
edilen osteoporoz tanist konmus hastalardan olusturuldu. Diger klinik parametrelere ait
ayrimlar yukarida belirtilen klinikler tarafindan yapildi ve kan ornekleri bu birimler
tarafindan siniflandirilarak Anabilim Dalimiza gonderildi. Kan ornekleri, Ocak 2008-
Mart 2009 tarihleri arasinda toplanmig, elde edilen orneklere ait deneyler ise Ocak
2008-Temmuz 2009 tarihleri arasinda yapilmistir. Tez ¢aligmamizla ilgili deneylerin
bityilk boliimii Istanbul Universitesi DETAE Molekiiller Tip Anabilim Dalr’nda
yapilmistir. Calismamizin etik kurul onayi, Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’nun 20/12/2006 tarih ve 2006/2145 protokol numarali yazisi ile alinmigtir. DXA
omurga ve/veya proksimal femur olgiimlerinde Diinya Saglik Orgiti (WHO)
kriterlerine gore osteoporoz ve osteopeni saptanan postmenopozal olgular ile normal

kemik yogunluguna sahip postmenopozal olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
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3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz, amonyum asetat, amonyum klorur, asetik asit, borik asit, hidroklorik
asit, brom fenol mavisi, deoksiribonukleotid trifosfat (dNTP) seti, etilendiamin
tetraasetat (EDTA) dihidrat, absoli etanol (% 99), etidyum bromir, potasyum
bikarbonat, sodyum dodesil (lauril) siilfat (SDS), sodyum hidroksit, potasyum
dihidrojen fosfat, sodyum kloriir, trizma baz (Tris), taq DNA polimeraz, ksilen siyanol,
gliserol, proteinaz K, nusieve agaroz, potasyum hidroksit, DNA size marker (50 bp
DNA ladder, 100 bp DNA ladder plus,), restriksiyon enzimleri (ERa igin Pvull ve Xbal,
COLIAI Spl igin Msp20I (=Ball=Mscl), VDR icin Fokl ve Taql, ADRB3 Trp64Arg
icin Mval (=BstOI)) kullanildu.
Calismamizda kullanilan primerler:
ERo (Pvull ve Xbal) gen polimorfizmleri igin:

Ileri Primer: 5’-GATATCCAGGGTTATGTGGCA-3’

Geri Primer: 5’-AGGTGTTGCCTATTATATTAACCTTGA-3’
COLI1A1 Spl gen polimorfizmi i¢in:

Ileri Primer: 5’-TAACTTCTGGACTATTTGCGGACTTTTTGG-3’

Geri Primer: 5’-GTCCAGCCCTCATCCTGGCC-3’
VDR Fokl gen polimorfizmi igin:

Ileri Primer: 5’-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-3’

Geri Primer: 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’
VDR Tagql gen polimorfizmi igin:

Ileri primer: 5>-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’

Geri primer: 5’-GCAACTCCTCATGGGCTGAGGTCTCA-3’
ADRB3 Trp64Arg gen polimorfizmi igin:

Ileri Primer: 5’-CCAGTGGGCTGCCAGGGG-3’

Geri Primer: 5’-GCCAGTGGCGCCCAACGG-3’

3.3. Kullanilan Gerecler

Thermal Cycler cihazi (Bioer XP Cycler cihazi), otoklav, ettiv, dijital gortnttileme
sistemi, elektroforez igin gii¢ kaynagi (E-C Apparatus Corporation), hassas terazi
(Mettler), polaroid kamera (DS34 Direct screen instant camera), isiticili manyetik
karistirici (Elektromag), mikrodalga firin (Philco), mikrosantrifiijy (TDX), pH metre
(Hanna), pipet takimi (Eppendorf), falkon santrifiij (Hettich), spektrofotometre
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(Biochrom-S2100 diode array spectrophotometer), su banyosu (Elektromag), UV

transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator) ve elektroforez sistemi

(E-C 350 MIDICELL)’dir.

3.4. Kullanilan Cozeltiler

3.4.1. DNA Izolasyonunda Kullamilan Céozeltiler

Eritrosit Parcalama Tamponu (Lysis Buffer)

8,74 g amonyum klortir,
1 g potasyum bikarbonat,
200 uL 0,5 M EDTA

900 mL ddH,0 (bidistile su) eklenerek ¢ozeltinin pH'st 1 N NaOH ile 7,4’e

ayarlandi.
Daha sonra balon joje igine alinarak 1 litreye tamamlandi.

Cozelti 1stya dayanikli cam sigelere aktarilarak, 120°C’de 1 atm. basingta 15
dakika otoklavlanip, +4°C’de saklandi.

0.5 M Disodyum Etilendiamin Tetraasetat (EDTANa) (pH 8.0)

186,1 g EDTA tartilarak beher i¢ine alind1.
Uzerine 800 mL ddH,O eklenip manyetik karistirict yardimiyla ¢oziildii.
pH’s1 1 N NaOH c¢ozeltisi ile 8.0’e ayarlanarak ddH,O ile 1 litreye tamamlandi.

120°C’de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

4 M Sodyum Kloriir (NaCl)

233,6 g sodyum klortr tartilarak erlene alindi.
Uzerine 800 mL ddH,0 ilave edildi.

Manyetik karigtirict yardimiyla iyice ¢oziildiikten sonra balon jojeye aktarilarak

1 litreye tamamland1.

120°C’de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.



Lokositleri Parcalama Tamponu (White Blood Cell Buffer-WBL)
e 25mL 4 M NaCl

e 50 mL 0,5M EDTA balon jojeye konuldu.

e ddH,O ile 1 litreye tamamlandi.

e 120°C’de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi ve oda

1stsinda saklandi.

1 M Tris-HCI tamponu (stok)
e 121,1 gtrisma baz tartilip bir behere alindu.
e 42 uL HCl ile yaklasik 800 mL ddH,O eklendi.

e Manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziildiikten sonra balon jojeye aktarildi ve

1 litreye tamamlandi.

e 120°C'de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

Tris-EDTA (TE) Tamponu
e 10 mL 1 M Tris-HCI
e 20 mL 0,5 M EDTA balon jojeye aktarilip ddH,O ile 1 litreye tamamlandi.

120°C'de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

9,5 M Amonyum Asetat

e 73,22 g amonyum asetat tartilarak beher igine alind1.

e Uzerine 80 mL ddH,O eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiirtildii.
e (ozelti, balon jojeye aktarildi ve ddH,O ile 100 mL’ye tamamlandi.

e 0,22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildi ve +4°C'de saklandi.

% 10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)
e 10 g sodyum dodesil siilfat tartilarak beher igine alind1.

e Uzerine 80 mL ddH,O eklendi.
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pH’s1 7,2’ye ayarlandi.

0,22 mikronluk filtreden gecirilerek sterilize edildikten sonra oda 1sisinda

saklandi.

Proteinaz K (20 mg/mL)

20 mg proteinaz K tartilarak steril bir gode icinde steril ddH,O ile 1 mL’ye

tamamlandi.

-20°C’de saklandi.

3.4.2. Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanilan Cozeltiler

Agaroz Jel Yiikleme Tamponu (5x)

% 0,25 bromfenol mavisi

% 30 gliserol olacak sekilde steril su ile 10 mL’ye tamamland1.

Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) (5x)

54 g trisma baz
27,5 g borik asit
20 mL 0,5 M EDTA (pH’s1 8.0)

800 mL ddH,O ile manyetik karistiricida ¢oziildiikten sonra balon jojeye
aktarilarak ddH,O ile 1 litreye tamamlandi.

120°C’de 1 atm. basingta 15 dakika otoklavlanarak sterilize edildi.

Etidyum Bromiir Cozeltisi

e 10 mg/mL olacak sekilde 10 mL stok ¢ozelti steril su ile hazirlandi. Oda 1sisinda

saklandi.

3.5. Kullanilan Yontemler

3.5.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

10 mL periferik kan 6rnegi steril EDTA’l1 tiiplere alindiktan sonra ¢aligma igin

falkon tiipiine aktarildi. Uzerine 1:3 oraminda (30 mL) eritrosit parcalama g¢ozeltisi
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eklenerek karistirildi ve +4°C’de 15 dakika bekletildi. +4°C’den ¢ikarilan o6rnekler, 1500
rpm’de 10 dakika santrifiije edilerek stipernatant kisimlar atildi ve pelletler tamamen
suspanse edilerek tzerlerine tekrar 15-20 mL eritrosit pargalama ¢ozeltisi eklendi.
Ornekler +4°C’de 15 dakika bekletildikten sonra 1500 rpm’de 10 dakika santrifiije
edildi ve sipernatantlart atilarak pelletleri stispanse edildi. Pellet tizerine 500 pL
% 10’luk SDS, 75 pL proteinaz K (20 mg/mL) ve 9,4 mL lokosit parcalama ¢ozeltisi
(WBL) eklenerek 56°C’lik su banyosunda 1 gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras: her
1 mL 6rnek bagina 0,37 mL olacak sekilde 9,5 M amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten
sonra yavasca karigtirildi ve 3000 rpm’de 25 dakika santrifiije edilerek proteinler
cokturildi (Miller ve ark. 1988). Siipernatant kisim tizerine 1:2 oraninda absoli etanol
eklenerek DNA’nin yogunlagmasi saglandi. Elde edilen DNA, % 70’lik alkol ile

yikanip, korunmak tizere Tris-EDTA ¢ozeltisinde ¢oziilerek +4°C’de saklandi.

3.5.1.1. Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA orneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan once
her o6rnekten 20 pL alinarak tzerine 380 uL 0.5x TE tamponu eklendi ve bu sekilde
1/20 diliisyon saglandi. Bu dilie orneklerin spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm

dalga boylarinda optik dansite (OD) 6l¢timleri yapildi.

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan olgiimlerle
DNA’nin saflig1 ve konsantrasyonu belirlendi. 50 pg/mL ¢ift iplik¢ikli DNA igeriginin
260 nm dalga boyunda 1 OD verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki 6lgim degeri

asagidaki formile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi:
DNA Konsantrasyonu: ODz6x 50 pg/mL x Sulandirma orani

DNA orneklerinin safligi OD,60/OD5sgo oran1 kullanilarak belirlendi. Yeterince
iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD,60/OD3so degeri yaklagik 1,8’dir. Ortamda fenol
veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiigiik olacaktir. ODy60/ODagy degeri 2’den

biytikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.
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3.5.2. ERa. Geni Amplifikasyon Uriinlerinde Gen Polimorfizminin Tespiti

3.5.2.1. ERa Geni intron 1 Bélgesinin PZR Yontemi ile Cogaltilmas:

ERo. geninde Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin gozlendigi ortak intron 1
bolgesini cogaltmada kullanilan primer dizileri:

Ileri primer: 5>-GATATCCAGGGTTATGTGGCA-3’

Geri primer: 5’-AGGTGTTGCCTATTATATTAACCTTGA-3’

DNA orneklerinden ERa intron 1 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi igin toplam
reaksiyon hacmi 25 pL olacak sekilde, PZR karigimi 0,5 mL’lik steril tiipte hazirland:.
10 ornekle galisilacaksa pozitif ve negatif kontrol igin birer tane ve pipetleme hatalari
icin de bir tane olmak uzere toplam 13 6rnek tizerinden reaksiyon karigimi hazirlandi.

PZR karigiminin hazirlanma islemlerinin tima buz tizerinde, sogukta ve steril kabin

icerisinde yapildu.
PZR karisimu;
ddH,0O 14,7 uL
Taq polimeraz tamponu-10x reaksiyon (KCl) ¢ozeltisi o LSuL
20 mM MgCl, o 1,5uL
ImM dNTP : 5 uL
Primer 1 (25ug/100puL) : 0,5uL
Primer 2 (25ug/100puL) : 0,5uL
Taq polimeraz enzimi ;0,3 tnite

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip igine konan
bilesenlerin iyice karigmas igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 mL’lik
tiplere 24 pL reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tiipe 1 pL DNA 500 ng
eklenerek yeniden pipetleme yapildi ve daha onceden 95°C sicakliga ¢ikarilan PZR
cihazina (Thermal Cycler) 6rnekler yerlestirilip PZR iglemi baglatildi. ERa intron 1 gen
bolgesi i¢in kullanilan amplifikasyon kosulu Tablo 3-1 ve Sekil 3-1’de gosterilmistir.
Bu caligmada, Van Meurs ve ark. (2003) ve Onland-Moret ve ark. (2005)’nin

uyguladiklart yontem degistirilerek kullanilmigtir.
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Tablo 3-1: ERa (Pvull ve Xbal) polimorfizmlerinin gézlendigi intron 1 bdélgesi PZR
reaksiyonu icin termal profil sartlar:

95°C 3 dakika
94°C 1 dakika
57°C 1 dakika 35 dongii
72°C 1 dakika
72°C 5 dakika
Cift zincirli hedef DNA
5' 3!
3 5
—_l —
S ) — |

\ Cift zincir 95°C’de ayrilir ve primerler 57°C°de baglanir

3
[ — Primer 1

Primer 2 -
3 5'

Taq DNA polimeraz kalipp DNA’ya | 72°C’de komplementer olan yeni DNA

zincirini sentezler

5' 3!
W
Primer 2'nin - Primer 1'nin
komplementeri e komplementeri
3 5'

Orijinal ve yeni DNA zincirleri ayriir | ve aym islem tekrarlanir

W}

istenilen uzunluktaki
zincirler

o w 9@

Proses aym sekilde tekrarlamr

Sekil 3-1: ERa (Pvull ve Xbal) polimorfizmleri icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR).
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3.5.2.2.Pvull ve Xbal PZR Sonuclarinin Agaroz Jel Elektroforezi ile

Goriintiilenmesi

PZR sonrast olugan amplifikasyon triinlerinin incelenmesi i¢in % 2’lik agaroz
jel hazirlanmistir. Her PZR tupinden elde edilen 10 uL amplikon 6rnegi, % 2’lik agaroz
jele tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yuritilda ve polaroid kamera ile UV
151k altinda (304 nm) jelin fotografi ¢ekilerek PZR’nin basarisi tespit edildi (Sekil 3-2).

345 b

DNA marker

Sekil 3-2: Intron 1 primerleriyle cogaltilan 345 b¢’lik PZR iiriinlerinin % 2’lik agaroz
jeldeki goriintiisii.

Marker: 50 b DNA Marker (MBI Fermentas).

3.5.2.3.Pvull Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR

sonucunda elde edilen amplikonlar, 5-CAG|CTG-3'

3-GTC|GAC-5' bolgesinde selektif kesim yapan
Pyull enzimiyle kesildi. Bu enzim, eger Pvull polimorfizmi mevcut ise kesim

yapmakta, Pvull polimorfizmi bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.
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Kesim karisima:

ddH,O :9uL
10xM" enzim tamponu -1 uL
Pyull enzimi 00,5 uL

10 uL PZR triinleri, 37°C sicaklikta 3 saat inkiibasyona tabi tutuldu.

Enzim ile ger¢eklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan trtinlerin incelenmesi igin
% 2’lik agaroz jel hazirlandi. Pvull kesim enzimi ile kesilen PZR triiniiniin tamami, 3
uL yikleme tamponu ile karistirilip % 2’°lik agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi.
Kesim trtinleri DNA molekiiler marker (Fermentas 50 bp marker) ile birlikte 120
voltluk elektrik akiminda yuritildi ve yiritme sonrast UV 1sik altinda (304 nm)

polaroid kamera ile jelin fotografi gekilerek kesim triinleri incelendi.

ERo Pvull mutasyonu varliginda intron 1 bolgesinde Pvull kesim bolgesi olusur.
Pyull mutasyonu icermeyen PZR urtinleri 346 bg buyiikliginde tek bant verirken (PP),
homozigot Pvull mutasyonu igeren PZR triinleri, enzim kesimi sonrasit 243 bg¢ ve 103
b¢ olmak tizere iki bant verir (pp). Heterozigot Pvull mutasyonu igerme durumunda ise

PZR trinleri 346, 243 ve 103 bg olmak tizere her ti¢ band1 da igerir (Pp) (Sekil 3-3).

DNA marker

Sekil 3-3: Pvull enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.

(Marker: 50 b¢ DNA marker-MBI Fermentas. 1 no.lu 6rnek PP, 2, 3, 4, 5 ve 6 no.lu érnekler pp ve 7 no.lu 6rnek ise
Pp genotipine sahiptir).

*10xM enzim tamponu: 100 mM Tris-HCI; pH 7.5, 100 mM MgCl,, 10 mM ditiotreitol, 500 mM NaCl.
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3.5.2.4.Xbal Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR

sonucunda elde edilen amplikonlar, 5-T|CTAGA-3'

3-AGATC|T-5' Dbolgesinde selektif kesim yapan
Xbal enzimiyle kesildi. Bu enzimler, eger Xbal polimorfizmi mevcut ise kesim

yapmakta, Xbal polimorfizmi bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.

Kesim karisima:

ddH,O -9 uL
10xM enzim tamponu -1 uL
Xbal enzimi 0,5 ulL

10 uL PZR trtinleri, 37°C sicaklikta 3 saat inktibasyona tabi tutuldu.

Enzim ile gergeklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan trtinlerin incelenmesi igin
% 2’lik agaroz jel hazirlandi. Xbal kesim enzimi ile kesilen PZR triiniiniin tamamu,
3 uL yiikleme tamponu ile karigtirilip % 2’lik agaroz jeldeki kuyulara yiikkleme yapildi.
Kesim trtinleri DNA molekiiler marker (Fermentas 50 bp marker) ile birlikte 120
voltluk elektrik akiminda yuritildi ve yiritme sonrast UV 1sik (304 nm) altinda

polaroid kamera ile jelin fotografi ¢ekilerek kesim triinleri incelendi.

ERo Xbal mutasyonu icermeyen PZR urtnleri 346 bg buyukligiinde tek bant
verirken (XX), homozigot Xbal mutasyonu igeren PZR urinleri, enzim kesimi sonrast
198 b¢ ve 148 bg olmak tuizere iki bant verir (xx). Heterozigot Xbal mutasyonu igerme
durumunda ise PZR triinleri 346, 198 ve 148 b¢ olmak tizere her ti¢ band1 da igerir (Xx)
(Sekil 3-4).
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346 be

198 be

148 be

DNA marker

Sekil 3-4: Xbal enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii
(Marker: 50 b¢ DNA marker-MBI Fermentas. 1 no.lu 6rnek XX, 2, 3,4 .5 , 8 no.lu 6rnekler xx ve 6, 7 no.lu 6rnekler

ise Xx genotipine sahiptir).
3.5.3. VDR Geni Amplifikasyon Uriinlerinde Gen Polimorfizminin Tespiti:

3.5.3.1. VDR Geni Ekzon 2 Bolgesinin PZR Yontemi ile Cogaltilmasi

VDR geninde Fokl polimorfizminin gozlendigi ekzon 2 bolgesini ¢ogaltmada

kullanilan primerlerin nukleotid dizisi agagida verildigi sekildedir:
Ileri primer: 5°>-AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-3’
Geri primer: 5’-ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC-3’

DNA orneklerinden VDR Fokl ekzon 2 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in toplam
reaksiyon hacmi 25 pL olacak sekilde PZR karisimi 0,5 mL’lik steril tiipte hazirland:.
10 ornekle ¢aligilacaksa, pozitif ve negatif kontrol igin birer tane ve pipetleme hatalari
icin de bir tane olmak iizere toplam 13 Ornek tizerinden reaksiyon karigimi hazirland.

PZR karigiminin hazirlanma islemlerinin tima buz tizerinde, sogukta ve steril kabin

igerisinde yapild1.

PZR karisimai:

ddH,0 14,7 uL
Taq polimeraz tamponu-10x reaksiyon (KCl) ¢ozeltisi o LSuL
20 mM MgCl, ©1,5uL
ImM dNTP : 5 uL
Primer 1 (25ug/100puL) : 0,5uL
Primer 2 (25ug/100uL) : 0,5uL

Taq polimeraz enzimi . 0,3 Unite
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Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden, tiip i¢ine konan
bilesenlerin iyice karigmas igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 mL’lik
tiplere 24 pL reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tipe 1 puL DNA eklenerek
yeniden pipetleme yapildi ve daha onceden 94°C sicakliga cikarilan PZR cihazina
(Thermal Cycler) ornekler yerlestirilip PZR islemi baglatildi. VDR Fokl ekzon 2 gen
bolgesi icin kullanilan amplifikasyon kosullar1 Tablo 3-2’de gosterilmistir. VDR Fokl
ekzon 2 gen bolgesi i¢in Gross ve ark. (1996)’nin uyguladigi yontem degistirilerek
kullanild.

Tablo 3-2: VDR Fokl polimorfizminin giozlendigi ekzon 2 bolgesi PZR reaksiyonu icin
termal profil sartlar:

94°C 3 dakika
94°C 45 saniye
60°C 45 saniye 35 dongii
72°C 45 saniye
72°C 5 dakika

3.53.2.VDR Fokl PZR Sonuclarmimm Agaroz Jel Elektroforezi ile

Goriintiilenmesi

PZR sonrast olugan amplifikasyon trtinlerinin incelenmesi i¢in % 2’lik agaroz
jel hazirlanmistir. Her PZR tupinden elde edilen 10 uL amplikon 6rnegi, % 2’lik agaroz
jele tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yuritilmis ve polaroid kamera ile UV
151k altinda (304 nm) jelin fotografi ¢ekilip PZR ’nin basarisi tespit edildi (Sekil 3-5).



265 b

DNA marker

Sekil 3-5: Ekzon 2 primerleriyle cogaltilan 265 b¢’lik PZR iiriinlerinin % 2’lik agaroz
jeldeki goriintiisii.

Marker: 50 b DNA Marker (MBI Fermentas).

3.5.3.3.Fokl Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR
sonucunda elde edilen amplikonlar, selektif kesim yapan [0kl enzimiyle kesildi. Bu
enzim, eger [0kl polimorfizmi mevcut ise kesim yapmakta, Fokl polimorfizmi

bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.

Kesim karisimi:

ddH,O :9uL
10xM Fokl tamponu :1uL
Fokl enzimi - 0,5 ulL

10 uL PZR triinleri, 37°C sicaklikta 2 saat inkiibasyona tabi tutuldu.

Enzim ile gergeklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan triinlerinin incelenmesi
icin %2’lik agaroz jel hazirlandi. Her PZR tiupiinden Fokl kesim enzimi ile kesilen PZR
uriniinin tamami, yikleme tamponundan 3 pL almarak karistirilip % 2’lik agaroz
jeldeki kuyulara yiikleme yapildi. Kesim triinleri DNA molekiler marker (Fermentas
50 bp marker) ile birlikte 120 voltluk elektrik akiminda yiritilda ve yiiritme sonrasi
UV 151k (304 nm) altinda polaroid kamera ile jelin fotografi ¢ekilerek kesim triinleri

incelendi.
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VDR Fokl mutasyonu varliginda ekzon 2 bolgesinde Fokl kesim bolgesi olusur.
Fokl mutasyonu icermeyen PZR triinleri 265 bg buytkliginde tek bant verirken (FF),
homozigot Fokl mutasyonu igeren PZR trinleri, enzim kesimi sonrasi 196 bg ve 69 bg
olmak tizere iki bant verir (ff). Heterozigot Fokl mutasyonu i¢erme durumunda ise PZR

urinleri 265, 196 ve 69 bg olmak tizere her ti¢ band1 da igerir (Ff). (Sekil 3-7).

265 b

196 be

69 bg

DNA marker

Sekil 3-6: Fokl enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.
(Marker: 50 b¢ DNA marker -MBI Fermentas. 1 no.lu 6rnek ft, 2, 3, 5 no.lu 6mekler FF ve 4,6 no.lu 6rnekler ise Ff
genotipine sahiptir).

3.5.3.4. VDR Geni Ekzon 9 Bolgesinin PZR Yontemi ile Cogaltilmasi

VDR geninde 7Taql polimorfizminin gozlendigi ekzon 9 bolgesini ¢ogaltmada
kullanilan primerlerin nukleotid dizisi agagida verildigi sekildedir:

Ileri primer: 5°>-CAGAGCATGGACAGGGAGCAAG-3’

Geri primer: 5’-GCAACTCCTCATGGGCTGAGGTCTCA-3’

DNA orneklerinden VDR Tagl ekzon 9 gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi igin toplam
reaksiyon hacmi 25 pL olacak sekilde PZR karisimi 0,5 mL’lik steril tiipte hazirland:.
10 ornekle ¢aligilacaksa, pozitif ve negatif kontrol i¢in birer tane ve pipetleme hatalari
icin de bir tane olmak iizere toplam 13 Ornek tizerinden reaksiyon karigimi hazirland.
PZR karigiminin hazirlanma islemlerinin timi buz tzerinde, sogukta ve steril kabin

icerisinde yapildu.



PZR karisimi:
ddH,O

Taq polimeraz tamponu-10x reaksiyon (KCl) ¢ozeltisi

20 mM MgCl,

ImM dNTP

Primer 1 (25pg/100puL)
Primer 2 (25ug/100uL)

Taq polimeraz enzimi
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:12,2 uL

2,5 uL

: 2ul

5 uL
1 uL
1 uL

0,3 tnite

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden, tiip i¢ine konan

bilesenlerin iyice karigmas igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 mL’lik

tiplere 24 pL reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tipe 1 pL DNA eklenerek

yeniden pipetleme yapildi ve daha onceden 94°C sicakliga ¢ikarilan PZR cihazina

(Thermal Cycler) ornekler yerlestirilip PZR islemi baglatildi. VDR Tagl ekzon 9 gen

bolgesi i¢in kullanilan amplifikasyon kosullar1 Tablo 3-3’te gosterilmistir. VDR Tagl

ekzon 9 gen bolgesi i¢in Curran ve ark. (1999)’nin uyguladigi yontem kullanilmigtir.

Tablo 3-3: VDR Taql polimorfizminin gozlendigi ekzon 9 bélgesi PZR reaksiyonu icin
termal profil sartlar:

72°C

45 saniye J

94 °C 4 dakika

94°C 45 saniye

64°C 1 dakika 5 dongii
72°C 2 dakika

94°C 30 saniye

60°C 30 saniye 25 dongii
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3.53.5.VDR Taql PZR Sonuclarinin Agaroz Jel Elektroforezi ile

Goriintiilenmesi

PZR sonrasi olugan amplifikasyon turtinlerinin incelenmesi igin % 2’lik agaroz
jel hazirlanmistir. Her PZR tupinden elde edilen 10 uL amplikon 6rnegi, % 2’lik agaroz
jele tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yuritilmis ve polaroid kamera ile UV
151k altinda (304 nm) jelin fotografi ¢ekilip PZR nin basarisi tespit edilmistir (Sekil 3-6).

735 be

DNA marker

Sekil 3-7: Ekzon 9 primerleriyle ¢ogaltilan 735 b¢’lik PZR iiriinlerinin % 2’lik agaroz
jeldeki goriintiisii.

Marker: 50 bg¢ DNA Marker (MBI Fermentas).

3.5.3.6.Taql Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR
sonucunda elde edilen amplikonlar, selektif kesim yapan 7aql enzimiyle kesildi. Bu
enzim, e8er 7aql polimorfizmi mevcut ise kesim yapmakta, 7agl polimorfizmi

bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.

Kesim karisimi:

ddH,O -5 uL
10xM 7aql tamponu ;3 ulL
Taql enzimi 00,5 ul

10 uL PZR trtinleri, 65°C sicaklikta 2 saat inkiibasyona tabi tutuldu.
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Enzim ile gergeklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan triinlerinin incelenmesi
icin % 2’lik agaroz jel hazirlandi. Her PZR tiptnden 7agl kesim enzimi ile kesilen PZR
urininin tamami, yikleme tamponundan 3 pL alinarak karistirilip % 2’lik agaroz
jeldeki kuyulara yiikleme yapildi. Kesim triinleri DNA molekiler marker (Fermentas
50 bp marker) ile birlikte 120 voltluk elektrik akiminda yurutildi ve yiiriitme sonrast
UV 11k altinda (304 nm) polaroid kamera ile jelin fotografi ¢ekilerek kesim triinleri

incelendi.

VDR Taql mutasyonu varliginda ekzon 9 bolgesinde 7agl kesim bolgesi olusur.
Taql mutasyonu icermeyen PZR trtinleri 490 ve 245 bg¢ buyuklugtnde iki bant verirken
(TT), homozigot 7aql mutasyonu igeren PZR urtnleri, enzim kesimi sonrast 290, 245
ve 205 bg¢ olmak tizere ug¢ bant verir (tt). Heterozigot 7agl mutasyonu igerme
durumunda ise PZR irtnleri 490, 290, 245 ve 205 bg olmak tizere dort band1 da igerir
(Tt) (Sekil 3-8).

490 be
290 be

245 be

205 be

DNA marker

Sekil 3-8: Taql enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.
q

(Marker: 50 b¢ DNA marker-MBI Fermentas. 1ve 2 no.lu 6rnekler tt, 3, 4, 6 no.lu 6rnekler Tt ve 5 no.lu 6rnek ise
TT genotipine sahiptir).

3.5.4. COL1A1 Geni Amplifikasyon Uriinlerinde Gen Polimorfizminin Tespiti

3.5.4.1. COL1A1 Geni intron 1 Bolgesinin PZR Yéntemi ile Cogaltilmas:

COLI1A1 geninde Spl polimorfizminin gozlendigi intron 1 bolgesini ¢ogaltmada

kullanilan primerlerin nukleotid dizisi agagida verildigi sekildedir:
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Ileri primer: 5°>-TAACTTCTGGACTATTTGCGGACTTTTTGG-3’
Geri primer: 5’-GTCCAGCCCTCATCCTGGCC-3’

DNA orneklerinden COLIAI Spl intron 1 gen bolgesinin ¢ogaltilmast igin
toplam reaksiyon hacmi 25 pL olacak sekilde PZR karisimi 0,5 mL’lik steril ttpte
hazirland1. 10 o6rnek galigilacak ise pozitif ve negatif kontrol i¢in birer tane ve pipetleme
hatalar1 i¢in de bir tane olmak tizere toplam 13 6rnek iizerinden reaksiyon karigimi
hazirlandi. PZR karigiminin hazirlanma iglemlerinin timi buz tzerinde, sogukta ve

steril kabin igerisinde yapild1.

PZR karisimu:

ddH,0O 16,2 uL
Taq polimeraz tamponu-10x reaksiyon (KCl) ¢ozeltisi o 2,5ulL
20 mM MgCl, © 1,5uL
ImM dNTP : 2yl
Primer 1 (25ug/100puL) : 0,75 ulL
Primer 2 (25ug/100puL) . 0,75 ulL
Taq polimeraz enzimi ;0,3 tnite

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip igine konan
bilesenlerin iyice karigmas igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 mL’lik
tiplere 24 pL reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tipe 1 L. DNA eklenerek
yeniden pipetleme yapildi ve daha onceden 94°C sicakliga ¢ikarilan PZR cihazina
(Thermal Cycler) 6rnekler yerlestirilip PZR islemi baglatildi. COLIA1 Spl1 intron 1 gen
bolgesi i¢in kullanilan amplifikasyon kosullart Tablo 3-4’te gosterilmistir. Lei ve ark.

(2003) ile Grant ve ark.’nin (1996) uyguladiklar1 yontem degistirilerek kullanild.
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Tablo 3-4: COLIA1 Sp1 polimorfizminin gézlendigi intron 1 bélgesi PZR reaksiyonu icin
termal profil sartlar:

94°C 5 dakika
94°C 1 dakika
62,5°C 1 dakika 30 dongii
72°C 1 dakika
72°C 5 dakika

3.5.4.2.COL1A1 Spl PZR Sonuclarinin Agaroz Jel Elektroforezi ile

Goriintiilenmesi

PZR sonrasi olugan amplifikasyon trtinlerinin incelenmesi i¢in % 3’luk nusieve
agaroz jel hazirlanmigtir. Her PZR tiipiinden elde edilen 10 pL amplikon o6rnegi,
% 3’lik nusieve agaroz jele tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yuritilmis ve

polaroid kamera ile UV 1sik altinda (304 nm) jelin fotografi ¢ekilip PZR’nin basarisi

tespit edilmistir (Sekil 3-9).

264 be

DNA marker

Sekil 3-9: Intron 1 primerleriyle ¢ogaltilan 264 b¢’lik PZR iiriinlerinin % 3’liik nusieve
agaroz jeldeki goriintiisii.

Marker: 50 b¢ DNA Marker (MBI Fermentas).

3.5.4.3.Msp20I Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman Uzunlugu
Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR

sonucunda elde edilen amplikonlar, selektif kesim yapan Msp20I enzimiyle kesildi. Bu
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enzim, e8er Spl polimorfizmi mevcut ise kesim yapmakta, Spl polimorfizmi

bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.

Kesim karisimi:

ddH,O -9 uL
10xV4 tamponu ;5 uL
Msp201 enzimi 10,5 ul

10 uL PZR trtinleri, 37°C sicaklikta 1 gece inkiibasyona tabi tutuldu.

Enzim ile gergeklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan trtinlerin incelenmesi igin
% 3’luk nusieve agaroz jel hazirlandi. Her PZR tiiptinden Msp20I kesim enzimi ile
kesilen PZR urtninin tamami ve yikleme tamponundan 3 pL alinarak karigtirilip
% 3’luk nusieve agaroz jeldeki kuyulara yiikleme yapildi. Kesim iriinleri DNA
molekiler marker (Fermentas 50 bp marker) ile birlikte 120 voltluk elektrik akiminda
yuratildd ve yurttme sonrast UV 1gik altinda (304 nm) polaroid kamera ile jelin

fotografi ¢ekilerek kesim turtinleri incelendi.

COLIAI Spl mutasyonu varliginda intron 1 bolgesinde Spl kesim bolgesi
olugur. Spl mutasyonu icermeyen PZR iirtinleri 264 bg buytkliginde tek bant verirken
(SS), homozigot Spl mutasyonu igeren PZR triinleri, enzim kesimi sonrasi 246 bg ve
18 bg olmak tizere iki bant verir (ss). Heterozigot Spl mutasyonu igerme durumunda ise

PZR iriinleri 264, 246 ve 18 bg olmak tizere her ti¢ bandi da igerir (Ss) (Sekil 3-10).

264 be

246 be

DNA marker

Sekil 3-10: Msp20I enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 3’liik nusieve agaroz jeldeki
goriintiisii.

(Marker: 50 b¢ DNA marker-MBI Fermentas. 1-7 no.lu érekler SS, 8 no.lu 6rnek Ss ve 9 no.lu 6rek ise ss genotipine sahiptir).
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3.5.5. ADRB3 Geni Amplifikasyon Uriinlerinde Gen Polimorfizminin Tespiti:

3.5.5.1. ADRB3 Geninin PZR Yo6ntemi ile Cogaltilmasi

ADRB3 geninde Trp64Arg polimorfizminin gozlendigi bolgeyi cogaltmada
kullanilan primerlerin nukleotid dizisi agagida verildigi sekildedir:

Ileri primer: 5°-CCAGTGGGCTGCCAGGGG-3

Geri primer: 5’~-GCCAGTGGCGCCCAACGG-3’

DNA orneklerinden ADRB3 Trp64Arg polimorfizminin yer aldigi gen
bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in toplam reaksiyon hacmi 25 pL olacak sekilde PZR karigimi
0,5 mL’lik steril tiipte hazirlandi. 10 6rnekle ¢alisilacaksa, pozitif ve negatif kontrol i¢in
birer tane ve pipetleme hatalari i¢in de bir tane olmak tizere toplam 13 6rnek tizerinden
reaksiyon karigimi hazirlandi. PZR karigiminin hazirlanma iglemlerinin tiimii buz

tizerinde, sogukta ve steril kabin igerisinde yapildi.

PZR karisimu:

ddH,0 14,7 uL
Taq polimeraz tamponu-10x reaksiyon (KCl) ¢ozeltisi o LSuL
20 mM MgCl, o 1,5uL
ImM dNTP : 5 uL
Primer 1 (25ug/100puL) : 0,5uL
Primer 2 (25ug/100uL) : 0,5uL
Taq polimeraz enzimi ;0,3 tnite

Taq polimeraz eklendikten sonra hi¢ vakit kaybetmeden tiip igine konan
bilesenlerin iyice karigmas igin pipetleme islemi yapildi. Ornek sayis1 kadar 0,2 mL’lik
tiplere 24 pL reaksiyon karigimi dagitildi. Daha sonra her tipe 1 L. DNA eklenerek
yeniden pipetleme yapildi ve daha onceden 95°C sicakliga ¢ikarilan PZR cihazina
(Thermal Cycler) ornekler yerlestirilip PZR islemi baglatildi. ADRB3 Trp64Arg
degisiminin yer ali§i gen bolgesi i¢in kullanilan amplifikasyon kosullart Tablo 3-5’te
gosterilmigtir.  Clement ve ark. (1995)’min  uyguladigi yontem degistirilerek

kullanilmagtir.
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Tablo 3-5: ADRB3 Trp64Arg polimorfizmi PZR reaksiyonu i¢in termal profil sartlar:

95°C 3 dakika
95°C 45 saniye
65°C 45 saniye 35 dongii
72°C 45 saniye
72°C 5 dakika

3.5.5.2.ADRB3 Trp64Arg PZR Sonuclarinin Agaroz Jel Elektroforezi ile

Goriintiilenmesi

PZR sonrast olugan amplifikasyon turtinlerinin incelenmesi i¢in % 2’lik agaroz
jel hazirlanmistir. Her PZR tupinden elde edilen 10 uL amplikon 6rnegi, % 2’lik agaroz
jele tatbik edilerek 120 voltluk elektrik akiminda yuritilmis ve polaroid kamera ile UV
151k altinda jelin fotografi ¢ekilip PZR nin basarisi tespit edilmigtir (Sekil 3-11).

248 be

DNA marker

Sekil 3-11: ADRB3 Trp64Arg gen bolgesi primerleriyle cogaltilan 248 b¢’lik PZR
iiriinlerinin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.

Marker: 50 b¢ DNA Marker (MBI Fermentas).

3.5.4.3.Mval (=BstOI) Restriksiyon Enzimi ile Restriksiyon Fragman
Uzunlugu Polimorfizminin (RFUP) Analizi:

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizminin tespit edilebilmesi igin PZR

sonucunda elde edilen amplikonlar, selektif kesim yapan Mval enzimiyle kesildi. Bu



enzim, eger Trp64Arg polimorfizmi mevcut ise kesim yapmakta, Trp64Arg

polimorfizmi bulunmadiginda ise kesim yapmamaktadir.

Kesim karisimi:

ddH,O 9 uL
10xK" enzim tamponu 1 uL
Mval (=BstOI) enzimi 0,5 uL

10 uL PZR trtinleri, 37°C sicaklikta 2 saat inkiibasyona tabi tutuldu.

Enzim ile gergeklestirilen kesim iglemi sonrasi olugan triinlerinin incelenmesi
icin % 2’lik agaroz jel hazirlandi. Her PZR tupinden Mval enzimi ile kesilen PZR
trininin tamami ve yikleme tamponundan 3 pL alinarak karigtirllip % 2’lik agaroz
jeldeki kuyulara yiikleme yapildi. Kesim triinleri DNA molekiiler marker (Fermentas
50 bp marker) ile birlikte 120 voltluk elektrik akiminda yiritildd ve yiiritme sonrasi
UV 11k altinda (304 nm) polaroid kamera ile jelin fotografi ¢ekilerek kesim triinleri

incelendi.

Trp64Arg mutasyonu varliginda ADRB3 geninde Trp64Arg kesim bolgesi
olugur. Trp64Arg mutasyonu icermeyen PZR urtnleri 97 ve 64-61 bg buyikligunde iki
bant verirken (Trp/Trp), homozigot Trp64Arg mutasyonu igeren PZR trinleri, enzim
kesimi sonrast 158 ve 64 bg¢ buyukliginde iki bant verir (Arg/Arg). Heterozigot
Trp64Arg mutasyonu icerme durumunda ise PZR urinleri 158, 97 ve 64-61 bg¢ olmak
tizere her ti¢ band1 da igerir (Trp/Arg) (Sekil 3-12).

® 10x K enzim tamponu: 200 mM Tris-HCI; pH 8,5, 100 mM MgCl,, 10 mM ditiotreitol, 1000 mM KCl
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158 be

97 bg

64-61 bg

DNA marker

Sekil 3-12: Mval enzim kesimi sonucunda iiriinlerin % 2’lik agaroz jeldeki goriintiisii.
(Marker: 50 bg¢ DNA marker-MBI Fermentas. 1 ve 6 no.lu érnekler Trp/Arg, 2, 3, 4 ve 5 no.lu 6rnekler Trp/Trp
genotipine sahiptir).

3.6. Sonu¢larin Degerlendirilmesinde Kullanilan Istatiksel Yontemler

Bu c¢aligmanin istatiksel analizi SPSS 13,0 paket programu kullanilarak

yapilmigstir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak alinmustir.

Vicut kitle indekslerinin belirlenmesinde Student’s t-testi, genotip ve allellerin
goriilme sikhiginin gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde ki-kare (y%) testi
kullanilmigtir. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle karsilastiriimasinda
Kruskal Wallis metodu, genotip agisindan incelenmesinde ise Student’s t-testi
kullanilmigtir. Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi igin Odds orani (OR) ve % 95
given araligi (% 95 GA) verilmigtir (Goreli risk [odds ratio] >1 oldugunda nedensel-
etiyolojik- degere sahiptir. Goreli risk <1 oldugunda ise koruyucu degere sahiptir). Allel

frekansi hesaplamalarinda ise gen sayma yontemi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

Tez projemiz, Istanbul Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1 ile
Uskiidar Devlet Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi tarafindan takip
edilen osteoporoz tanist konmug 81 hasta, 122 osteopenili birey ve herhangi bir kemik
hastaligi hikayesi olmayan 53 saglikli kontrolden olusan ¢aligma gruplarinda
yaptlmistir. Tez c¢alismamizi olusturan gruplara ait karakteristik bulgularimiz
Tablo 4-1°de verilmigtir. Ailede osteoporoz hikayesi, sigara ve alkol kullanimi, asitli
icecek tiiketimi ve proteinden zengin diyet agisindan Ui¢ ¢aligma grubunda ileri ki-kare
(%) analizi ile degerlendirilen istatistiksel verilerde, proteinden zengin diyet ile
beslenmenin gruplar arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir (p=0,007). Proteinden
zengin diyet ile beslenmenin kontrol grubunda en yiiksek, osteoporoz grubunda ise en

disiik seviyede oldugu gozlenmistir.
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Tablo 4-1: Calisma gruplarimin karakteristik ozellikleri

KONTROL OSTEOPENi OSTEOPOROZ P

Yas 55.53+7.04 58.30 + 7,61 61.20 + 7,58 -
n=53 n=122 n=81

Menopoz 46.47+5.17 4723 + 4.65 46,11 +5.48 -
yast n=43 n=106 n=75
Viicut kitle 33224511 3035+ 4.82 27.82 +421 -
indeksi =5 _ —
(kg/mz) n=53 n=122 n=81
Ailede 24 (%47,1) 52 (% 44,1) 31 (% 39,2) -
osteoporoz _ _ -
hikayesi (%) n=51 n=118 n=79
Sigara 5(%9.4) 11 (% 9) 7 (% 8.6) 0,988
kullanim _en _ _
(%) n=53 n= 122 n= 81
Alkol 0 0 0 -
kullanim: =53 n= 122 n= 81
(%)
Asitli icecek 7 (% 13,5) 6 (% 5) 3 (% 3.8) 0,061
titkketimi (%) 0=52 o= 119 o= 79
ALl  37/7 (% 84.1)  86/25 (% 775)  42/28 (% 60) 0,007+

zengin diyet

Evet / Hayir
(Y0)

n=44

n=111

n="70

e Tablodaki degerler, X+SD, n ve % olarak verilmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayus1).

e Tablodaki % ve 6rnek sayis1 olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ki-kare (%) ve ileri ki-kare (%)
testleri ile incelenmistir.

o * p<0,01.
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Tablo 4-2’de kontrol ve osteopeni gruplarinin karakteristik 6zellikleri Student’s t
ve ki-kare testleriyle karsilastirilmistir. Kontrol ve osteopeni gruplari arasinda yas
(p=0,025) ve vucut kitle indeksi (p=0,000) acisindan anlamli farklilik gozlenirken;
menopoz yasi, ailede osteoporoz hikayesi, sigara ve alkol kullanimi, asitli igecek
tiketimi ve proteinden zengin diyet agisindan istatistiksel farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).

Tablo 4-2: Kontrol ve osteopeni gruplarimin karakteristik ézellikleri

KONTROL OSTEOPENI P
Yas 55,53 £ 7,04 58,30 £ 7,61 0,025*
n=53 n=122
Menopoz yasi 46,47 £5,17 4723 £4,65 0,382
n=43 n=106
Viicut kitle 33,22 +5,11 30,35 £4,82 0,000%*
indeksi (kg/m”) =53 =122
Ailede osteoporoz 24 (%47,1) 52 (% 44.1) 0,720
hikayesi (%) =51 =118
Sigara kullanim 5(%9.4) 11 (% 9) 1,000
(%) _c2 _
n=53 n= 122
Alkol kullanimi 0 0 -
(7o) n=53 n=122
Asitli icecek 7 (% 13.5) 6 (% 5) 0,066
titkketimi (%) =52 o= 119
Proteinden zengin (ST NTYEVEN 86/25 (% 77.5) 0.359

diyet

Evet / Haywr (%)

n=44

n=111

e Tablodaki degerler X+SD, n ve % olarak verilmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayist).
o Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir.

e Tablodaki % ve omek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklihk ki-kare (%) testi ile

incelenmistir.

o *:p<0,05, **: p<0,001.
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Tablo 4-3’te kontrol ve osteoporoz gruplarinin karakteristik 6zellikleri Student’s
t ve ki-kare testleriyle karsilagtirilmigtir. Kontrol ve osteoporoz gruplari arasinda yas
(p=0,000), viicut kitle indeksi (p=0,000) ve proteinden zengin diyet (p=0,007) agisindan
anlaml farklilik gozlenirken; menopoz yasi, ailede osteoporoz hikayesi, sigara ve alkol
kullanimi1 ve asitli icecek tiiketimi agisindan istatistiksel farklilik gozlenmemistir

(p>0,05).

Tablo 4-3: Kontrol ve osteoporoz gruplarimin karakteristik ozellikleri

KONTROL OSTEOPOROZ P DEGERI
Yas 55,53 £ 7,04 61,20 £7,58 0,000+ *
n=53 n=81
Menopoz yasi 46,47 £5,17 46,11 £5.48 0,728
n=43 n=75
Viicut kitle 33,22 +5,11 27,82 +421 0,000%*
indeksi (kg/m”) =53 =81
Ailede osteoporoz 24 (%47,1) 31 (% 39,2) 0,378
hikayesi (%) =51 0=79
Sigara kullanim 5(%9.4) 7 (% 8.,6) 1,000
(%) _c2 _
n=53 n= 81
Alkol kullanimi 0 0 -
(7o) n=53 n=81
Asitli icecek 7 (% 13,5) 3 (% 3.,8) 0,051
titkketimi (%) =52 o= 79
Proteinden zengin (ST NTYEVEN 42/28 (% 60) 0,007

diyet
Evet / Haywr (%)

n=44

n="70

e Tablodaki degerler X+SD, n ve % olarak verilmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayus1).
o Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir.

e Tablodaki % ve omek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklihk ki-kare (%) testi ile

incelenmistir.

o *:p<0,01, **: p<0,001.
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Tablo 4-4’te osteopeni ve osteoporoz gruplarinin karakteristik o6zellikleri
Student’s t ve ki-kare testleriyle karsilagtirilmigtir. Osteopeni ve osteoporoz gruplari
arasinda yag (p=0,008), vicut kitle indeksi (p=0,000) ve proteinden zengin diyet
(p=0,012) acisindan anlamli farklilik gozlenirken; menopoz yasi, ailede osteoporoz
hikayesi, sigara ve alkol kullanimi ve asitli igecek tiikketimi agisindan istatistiksel

farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4-4: Osteopeni ve osteoporoz gruplarimin karakteristik 6zellikleri

OSTEOPENI OSTEOPOROZ P DEGERI
Yas 58,30 £ 7,61 61,20 £7,58 0,008+ *
n=122 n=81
Menopoz yasi 47,23 £4.65 46,11 £5.48 0,141
n=106 n=75
Viicut kitle 30,35 £4,82 27,82 +421 0,000% **
indeksi (kg/m”) =122 =81
Ailede osteoporoz 52 (% 44.1) 31 (% 39,2) 0,501
hikayesi (%) =118 =79
Sigara kullanim 11 (% 9) 7 (% 8.6) 0,927
(%) _ _
n= 122 n= 81
Alkol kullanimi 0 0 -
(7o) n=122 n=81
Asitli icecek 6 (% 5) 3 (% 3,8) 0,681
titkketimi (%) o= 119 0= 79
Proteinden zengin VTNtV IEN 42128 (% 60) 0,012+

diyet
Evet / Haywr (%)

n=111

n="70

e Tablodaki degerler X+SD, n ve % olarak verilmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayus1).
e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir.

e Tablodaki % ve omek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklihk ki-kare (%) testi ile

incelenmistir.

o *:p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001.
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Tablo 4-5’te ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3
Trp64Arg polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarinin kontrol, osteopeni ve
osteoporoz gruplarinda dagilimi verilmistir. Ileri ki-kare testi ile yapilan incelemede

gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4-6’da ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3
Trp64Arg polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarinin kontrol ve osteopeni
gruplarinda dagilimi verilmistir. Ki-kare testi ile yapilan incelemede, gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik elde edilmemistir. Kontrol grubunda, COLIAI Sp1 ‘ss’ genotipli
bireylere rastlanmamigtir. Gruplar arasinda ‘ss’ genotipi agisindan ki-kare analizinde
belirlenen farklilik, istatistiksel anlamliliga yakindir (Fisher’s exact test: 0,053). Kontrol
grubunda ‘Ss’ genotipli birey sayisinin, osteopeni grubu ile karsilastirildiginda yiiksek
oldugu gozlenmis, ancak farklilik istatistiksel anlamlilia erigememistir (Ss genotipi

kontrol grubu: % 50, osteopeni grubu: % 36,4; p=0,094).

Tablo 4-7°de ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3
Trp64Arg polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarinin kontrol ve osteoporoz
gruplarinda dagilimi verilmigtir. Kontrol grubunda, COLIAI ‘ss’ genotipli bireyler
gozlenmemigtir. Osteoporoz grubunda ise ‘ss’ genotip frekansi % 3,7’dir. Gruplar
arasinda ‘ss’ genotipli bireyler, ki-kare analizi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamigtir (p=0,160). Kontrol grubunda ‘Ss’ genotipli birey sayisinin osteoporoz
grubuna gore yiksek oldugu gozlenmis, ancak farklilik istatistiksel anlamliliga
erisememigtir (Ss genotipi kontrol grubu: % 50, osteoporoz grubu: % 44,4; p=0,531).
Gruplar arasinda ki-kare testi ile yapilan incelemede diger genotip ve allel dagilimlari

acisindan da istatistiksel anlamlilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4-5: ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg
polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarimin kontrol, osteopeni ve osteoporoz

gruplarinda dagilimi

Calisma Gruplan
ERa Pvull Genotipleri Kontrol (n=53) Osteopeni (n=121) Osteoporoz (n=80)
PP 11 (%20,8) 27 (%22.,3) 18 (%22,5)
Pp 29 (%54,7) 62 (%51,2) 43 (%53.8)
pp 13 (%24.,5) 32 (%26,4) 19 (%23.8)
Tablo Ki-kare=0,309, p=0,989
ERa Pvull Allelleri
P 51 (%48,11) 116 (%47,93) 79 (%49.,37)
p 55 (%51,89) 126 (%52,07) 81 (%50,63)

ERo Xbal Genotipleri Kontrol (n=53) Osteopeni (n=110) Osteoporoz (n=72)
XX 10 (%18.,9) 27 (%24.5) 15 (%20,8)
Xx 33 (%62,3) 54 (%49,1) 42 (%58.3)
XX 10 (%18.9) 29 (%26.,4) 15 (%20,8)
Tablo Ki-kare=3,037, p=0,552
ERo Xbal Allelleri
X 53 (%50) 108 (%49,09) 72 (%50)
X 53 (%50) 112 (%50,91) 72 (%50)

COL1A1 Sp1 Genotipleri Kontrol (n=52) Osteopeni (n=121) Osteoporoz (n=81)
SS 26 (%50) 69 (%57) 42 (%51,9)
Ss 26 (%50) 44 (%36,4) 36 (%d4,4)
© 0 (%0) 8 (%6.,6) 3 (%3.7)
Tablo Ki-kare=6,038, p=0,196
COL1A1 Sp1 Allelleri
S 78 (%75) 182 (%75,21) 120 (%74,07)
. 26 (%25) 60 (%24,79) 42 (%25,93)

VDR FoklI Genotipleri Kontrol (n=52) Osteopeni (n=122) Osteoporoz (n=81)
FF 25 (%48.1) 58 (%47,5) 42 (%51,9)
Ff 22 (%42.3) 56 (%45.9) 35 (%43,2)
ff 5 (%9,6) 8 (%6,6) 4 (%4,9)
Tablo Ki-kare=1,379, p=0,848
VDR FokI Allelleri
F 72 (%69,23) 172 (%70,49) 119 (%73,46)
f 32 (%30,77) 72 (%29,51) 43 (%26,54)

1)) 4 Tan Genotipleri Kontrol (n=50) Osteopeni (n=118) Osteoporoz (n=81)
TT 19 (%38) 46 (%39) 37 (%45,7)
Tt 26 (%52) 56(%47,5) 32 (%39,5)
tt 5 (%10) 16 (%13,6) 12 (%14,8)
Tablo Ki-kare=2,408, p=0,661
VDR Taql Allelleri
T 64 (%64) 148 (%62,71) 106 (%65,43)
t 36 (%36) 88 (%37,29) 56 (%34,57)

ADRB3 Trp64 Arg Kontrol (n=52) Osteopeni (n=122) Osteoporoz (n=80)
Genotipleri
Trp/ Trp 44 (%84.6) 106 (%86,9) 65 (%80,2)
Trp/ Arg 8 (%15,4) 16 (%13,1) 16 (%19,8)
Arg/Arg 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Tablo Ki-kare=1,626, p=0,443
ADRB3 Trp64Arg Allelleri
Trp 96 (%92,3) 228 (%93,44) 146 (%90,12)
Arg 8 (%7,7) 16 (%6,56) 16 (%9,8)

e Tablodaki % ve 6mek sayis1 olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ileri ki-kare (3°) testi ile
incelenmistir.
¢ n: Ornek sayis1.
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Tablo 4-6: ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg

polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarinin kontrol ve osteopeni gruplarinda

dagilim

Calisma Gruplan Ki- P degeri  Gorelirisk (%95 GA)
kare

ERa Pvull Genotipleri Kontrol (n=53) Osteopeni (n=121)
PP 11 (%20.8) 27 (%22.3) 0,053 0,819 1,097 (0,498-2,416)
Pp 29 (%54.7) 62 (%51.,2) 0,179 0,673 0,870 (0,455-1,662)
PP 13 (%24.5) 32 (%26.4) 0,071 0,790 1,106 (0,525-2,330)

Tablo Ki-kare=0,179, p=0,915
ERe. Pvull Allelleri

P 51 (%48,11) 116 (%47,93) 0,071 0,790 0,904 (0,429-1,904)
P 55 (%51,89) 126 (%52,07) 0,053 0,819 0,912 (0,414-2,009)

ERa Xbal Genotipleri Kontrol (n=53) Osteopeni (n=110)
. 0.¢ 10 (%18.9) 27 (%24.5) 0,657 0,418 1,399 (0,620-3,156)
Xx 33 (%62.3) 54 (%49,1) 2,494 0,114 0,584 (0,299-1,142)
XX 10 (%18.9) 29 (%26.4) 1,104 0,293 1,540 (0,686-3,455)

Tablo Ki-kare=2,511, p=0,285
ERa Xbal Allelleri

X 53 (%50) 108 (%49,09) 1,104 0,293 0,650 (0,289-1,458)
X 53 (%50) 112 (%50,91) 0,657 0,418 0,715 (0,317-1,613)

COLIAI Sp1 Kontrol (n=52) Osteopeni (n=121)

Genotipleri

SS 26 (%50) 69 (%57) 0,725 0,395 1,327 (0,691-2,547)
Ss 26 (%50) 44 (%36.4) 2,807 0,094 0,571 (0,296-1,103)
ss 0 (%0) 8 (%6,6) 0,053 * 1,071 (1,021-1,123)

Tablo Ki-kare=5,436, p=0,066
COLI1A1 Sp1 Allelleri

S 78(%75) 182 (%75,21) 0,053* 1,071 (1,021-1,123)
S 26 (%25) 60 (%24,79) 0,725 0,395 0,754 (0,393-1,446)
VDR Fokl Genotipleri Kontrol (n=52) Osteopeni (n=122)
FF 25 (%48.1) 58 (%47.5) 0,004 0,948 0,979 (0,511-1,874)
Ff 22 (9%42.3) 56 (%45.9) 0,190 0,663 1,157 (0,601-2,228)
ff 5 (%9.6) 8 (%6.6) 0,493 0,483 0,660 (0,205-0,221)

Tablo Ki-kare=0,564, p=0,754

VDR FoklI Allelleri
F 72 (%69,23) 172 (%70,49) 0,493 0,483 1,516 (0,472-4,874)
f 32 (%30,77) 72 (%29,51) 0,004 0,948 1,022 (0,534-1,957)

VDR Taql Genotipleri Kontrol (n=50) Osteopeni (n=118)
TT 19 (%038) 46 (%39) 0,014 0,905 1,042 (0,528-2,058)
Tt 26 (%52) 56 (%47.5) 0,290 0,590 0,834 (0,430-1,617)
tt 5 (%10) 16 (%13.6) 0,407 0,524 1,412 (0,487-4,090)
Tablo Ki-kare=0,513, p=0,774

VDR Tagql Allelleri

T 64 (%64) 148 (%62,71) 0,407 0,524 0,708 (0,245-2,052)
t 36 (%36) 88 (%37,29) 0,014 0,905 0,959 (0,486-1,894)
ADRB3 Trp64Arg Kontrol (n=52) Osteopeni (n=122)
Genotipleri
Trp/ Trp 44 (%84.6) 106 (%86,9) 0,158 0,691 1,205 (0,481-3,018)
Trp/ Arg 8 (%15,4) 16 (%13.1) 0,158 0,691 0,830 (0,331-2,080)
Arg/Arg 0 (%0) 0 (%0)

Tablo Ki-kare=0,158, p=0,691
ADRB3 Trp64Arg
Allelleri
Trp 96 (%92,3) 228 (%93,44) - - -
Arg 8 (%7.,7) 16 (%6,56) 0,158 0,691 0,830 (0,331-2,080)

e Tablodaki % ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farkhiik ki-kare (%) testi ile
incelenmistir.

e n: Ornek sayis1, GA: Giiven aralig1.

e *:Fisher’s Exact Test
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Tablo 4-7: ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg

polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslarinin kontrol ve osteoporoz gruplarinda

dagilim

Cahsma Gruplan Ki-kare P degeri Gorelirisk (%95 GA)
ERa Pvull Genotipleri Kontrol (n=53) Osteoporoz (n=80)
PP 11 (%20.,8) 18 (%22.5) 0,057 0,811 1,109 (0,476-2,584)
Pp 29 (%54.7) 43 (%53.8) 0,012 0,913 0,962 (0,479-1,931)
PP 13 (%24.5) 19 (%23.8) 0,011 0,918 0,958 (0,426-2,155)
Tablo Ki-kare=0,058, p=0,971
ERo. Pvull Allelleri
P 51 (%48.11) 79 (%49.,37) 0,011 0,918 1,043 (0,464-2,346)
P 55 (%51,89) 81 (%50,63) 0,057 0,811 0,902 (0,387-2,103)

ERo Xbal Genotipleri Kontrol (n=53) Osteoporoz (n=72)
XX 10 (%018.9) 15 (%20.,8) 0,074 0,786 1,132 (0,463-2,763)
Xx 33 (%62.3) 42 (9%58.3) 0,197 0,658 0,848 (0,410-1,755)
XX 10 (%18.9) 15 (%20.8) 0,074 0,786 1,132 (0,463-2,763)

Tablo Ki-kare=0,197, p=0,906

ERa Xbal Allelleri

X 53 (%50) 72 (%50) 0,074 0,786 0,884 (0,362-2,158)
X 53 (%50) 72 (%50) 0,074 0,786 0,884 (0,362-2,158)
COLIAI Sp1 Kontrol (n=52) Osteoporoz (n=81)
Genotipleri
SS 26 (%50) 42 (%51.9) 0,043 0,835 1,077 (0,537-2,162)
Ss 26 (%50) 36 (%44.4) 0,393 0,531 0,800 (0,398-1,608)
ss 0 (%0) 3 (%3,7) 1,970 0,160 1,038 (0,995-1,084)

Fisher’s exact test, p=0,160
COLI1A1 Sp1 Allelleri

S 78 (%75) 120 (%74,07) 1,970 0,160 1,038 (0,995-1,084)
S 26 (%25) 42 (%25,93) 0,043 0,835 0,929 (0,463-1,864)
VDR Fokl Genotipleri Kontrol (n=52) Osteoporoz (n=81)
FF 25 (948.1) 42 (%51.9) 0,181 0,671 1,163 (0,579-2,335)
Ff 22 (%42.3) 35 (9%43.2) 0,011 0,918 1,038 (0,513-2,098)
i 5 (%9.6) 4 (%4.,9) 1,098 0,295 0,488 (0,125-1,910)

Tablo Ki-kare=1,119, p=0,571

VDR Fokl Allelleri
F 72 (%69,23) 119 (%73,46) 1,098 0,295 2,048 (0,524-8,010)
f 32 (%30,77) 43 (%26,54) 0,181 0,671 0,860 (0,428-1,726)

VDR Taql Genotipleri Kontrol (n=50) Osteoporoz (n=81)
TT 19 (%038) 37 (%45.,7) 0,745 0,388 1,372 (0,668-2,816)
Tt 26 (%52) 32 (%39.5) 1,956 0,162 0,603 (0,296-1,228)
tt 5 (%10) 12 (%14.8) 0,635 0,426 1,565 (0,516-4,744)

Tablo Ki-kare=2,069, p=0,355

VDR Taql Allelleri

T 64 (%64) 106 (%65,43) 0,635 0,426 0,639 (0,211-1,936)
t 36 (%36) 56 (%34,57) 0,745 0,388 0,729 (0,355-1,496)
ADRB3 Trp64Arg Kontrol (n=52) Osteoporoz (n=80)
Genotipleri
Trp/ Trp 44 (%84.6) 65 (%80,2) 0,409 0,523 0,739 (0,291-1,874)
Trp/ Arg 8 (%15,4) 16 (%19.8) 0,409 0,523 1,354 (0,534-3,435)
Arg/Arg 0 (%0) 0 (%0) - - -

Tablo Ki-kare=0,409, p=0,523
ADRB3 Trp64Arg
Allelleri
Trp 96 (%92.3) 146 (%90,12) - - -
Arg 8 (%7.7) 16 (%9.8) 0,409 0,523 1,354 (0,534-3,435)

e Tablodaki % ve ornek sayisi olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farkhilik ki-kare (%) testi ile
incelenmistir.
e n: Ornek sayisi, GA: Giiven aralip1
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Sekil 4-1, 4-2 ve 4-3’te kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarina ait birer
KMY, T ve Z skoru 6l¢iim rapor ornekleri verilmistir. Rapor 6rneklerinde ve tablolarda

kullanilan terimler :
BMD=KMY: Kemik mineral yogunlugu
L: Lomber
Lomber vertebra: L;-L,4
Boyun: Femur boynu
Ustboyun: Femur boynunun tist boliimii
Altboyun: Femur boynunun alt bolumu
Wards: Ward’s tiggeni
Trokanter: Femur (uyluk) kemiginin tist ucundaki iki tiimsegin ortak adi
Saft: Femur kemiginin govde kismi

Toplam: Toplam kalga’dir.
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(JSKUDAR DEVLET HASTANESI GORUNTULEME MERKEZI

Barbaros Mah. Veysipasa Sok. No:14 Uskiidar / ISTANBUL
Tel: (0216) 474 79 00 (hat)

Hasta: YOKSELEROGLU, SEFIKA
Dogum Tarihi: 10.07.1958 50,3 Yas
Boy / Kilo: 155,0cm 65,0 kg Olgiim Tarihi: 05.11.2008 11:12:57  (9,30)
Cinsiyet / Etnik: Kadin Beyaz Analiz Edildi: 05112008 11:16:26  (9,30)
Referans: AP Spine / Pedialrk L1-L4 BD  GengErgkin  Yay-Grubu
BMD (glem?) GET-Skoru  [Balge (ofemd) (%) T-Skoru (%) Z-Skoru
1 21t w7 % 01 1 02
127 112 1,081 93 D8 03
" 0 13 1207 104 03 108 07
' 14 1205 105 05 109 08
102 L2 1,079 97 03 101 01
' 5 L144 155 100 01 105 04
on 313 148 9 01 13 02
0,65 — - R [2-14 1176 101 01 105 05
i il |3 12 14 04 108 08
n % 0 506070 80 9 10
Yas (yil) Yasa, Etnide ayarlanmiti

TURKIYE, AP Spine / Pediatrik Referans Popilasyon

Telrarlanan tlcimlerin 68% istatistiksel ofarak 1 SD icinde bulunmaktadir (+ 0,010 g/cm? AP Spine |
Pedatrik L1-L4 icin)

imaj diagnoz icin degldr,
Referans; Sol Femur Toplam BMD Geng-Erigkin Yag-Grubu
BMD (glenr) GE T-Skoru | Bglge (gfem) (%) T-Skoru (%)  Z:Skoru
2 lBoyun 08 13 10 11 16
1| Ust Boyun 099 113 09 1B 15
o At Boyun 1,41 - 1Ly -
Wards 0,849 8 05 107 04

.
_—

Trokanter 0846 107 05 109 06

2|Saft 1317 -
4 Toplam 1086 109 07 113 1,0
4
040 v =M 5
0 3 40 5 60 70 & 90 100
Yag (yl) Yasa, Etnide ayarlanmighr

TURKIYE, Femur Referans Poplasyon
Tekrarlanan dlcimlerin 68% istatistksel ofarak 1 SD iginde bulunmaktadir (& 0,012 gfcm? Sol Femur
imaj diagnoz icin dedjdir, Toplam cin)

Sekil 4-1: Kontrol grubuna ait KMY rapor érnegi



96

USKUDAR DEVLET HASTANEST GORUNTULEME MERKEZI

Barbaros Mah. Veysipasa Sok, No:14 Uskiidar / ISTANBUL
Tel: (0216) 474 79 00 (hat)

Hasta: NAMLI, DONDU
Dogum Tarihi: 11.11.1944 64,3 Yag
Boy / Kilo: 157.0em  57,0kg Olciim Tarihi; 02.03.2009 10:31:02  (9,30)
Cinsiyet / Etnik: Kadin Beyaz Analiz Edildi: 02.03.2009 10:34:11  (9,30)
Referans: AP Spine / Pediatrik L1-L4 BMD Geng-Erigkin Yag-Grubu
BMD (glom?) GET-Skoru |Béilge (g/em?) (%) T-Skoru (%)  Z-Skoru
1.3 Lt 083 76 21 8 08
) 0,928 80 -9 92 06
13 0,941 81 48 9% 05
14 14 9 09 105 04
T{L1-2 0,882 79 49 9 0,6
o |L1-3 0,903 8 19 9B 06
Li-14 0,942 83 -6 9% 03
. )3 0934 81 19 B 06
— 41214 0,974 84 15 97 0,2
[3-14 0,996 8 . -L3 g il

0 % 40 50 6 0 8 %0 100
Yag (yi) : Yasa, Etnide ayarlanmisti
TURKIYE, AP Spine / Pediatrik Referans Poplasyon

Tekrarlanan dlctimlerin 68% istatistksel olarak 1 SD iginde bulunmaktadir ( 0,010 g/cm® AP Spine /
Pediatrik L1-L4 icin)

{maj diagnoz igin dejldir,
Referans: Sol Femur Toplam BMD Geng-Erigkin Yag-Grubu
BMD (glen) GET-Skoru {lge (g/em?) (%) TSkoru (%) Z:Skoru
el ? LBoyn 0 B 18 2 08
112 1 |Ust Boyun 0,591 o 19 0 A
1.00 0 A|tBOYUn 0,904 - = = by
Wards 0,657 72 -9 100 0,0
0% 1 [Trokanter 0662 8 L W 46
076 2 |3at s - - .
06 A Toplam 0,829 B3 o el A
05— 4
0,40 s
0 0 40 50 60 0 & 9 100
Yas (i) Yasa, Etnide ayarlanmistr

TURKIYE, Femur Referans Popilasyon
Tekrarlanan dlctmlerin 68% istatistiksel olarak 1 S iginde bulunmaktadir (+ 0,012 g/cm? Sol Femur
Tmaj diagnoz icin dedildr Toplam igin)

Sekil 4-2: Osteopeni grubuna ait KMY rapor 6rnegi




97

USKUDAR DEVLET HASTANEST GORUNTULEME MERKEZI
Barbaros Mah. Veysipasa Sok. No:14 skiidar / ISTANBUL

Tel: (0216) 474 79 00 (hat)

Hasta: GUNGORMEZ, SAFIYE
Dogum Tarihi: 01.07.1943 65,3 Yag
Boy / Kilo: 1480cm 55,0 kg Olgiim Tarihi; 19.11.2008 110101  (9:30)
Cinsiyet / Etnik: Kadin  Beyaz Analiz Edildi: 19.11.2008 11:07:37  (9,30)
Referans: AP Spine / Pediatrk L1-L4 BMD Geng:Erighin  Yag-Grubu
BND (glem?) GE T-Skoru |BBige (o/em?) (%) TSkou (%) 2Skoru
b 2Lt 0691 6 33 75 -9
121 1|12 0,714 & 37 Ji 23
w 0 13 0,745 65 34 76 <20
: 14 0,741 6 33 7% <20
102 -2 0,703 B 34 M 20
00 Pl [REE! 079 #3420
Li-14 0,725 M 34 5 20
07 S [P2K) 0730 6 35 M 22
0,65 4|12-4 0,734 M4 35 M -2l
05 ‘ 5 13-14 0,743 65 34 7% 20
00 4 % 60 70 80 % 100
Yas (yi) Yaga, Etnie ayaranmistr

TURKIYE, AP Spine / Pediatrik Referans Popiiasyon
Tekearianan digimierin 68% istaistiksel larak 1 SD iginde bulunmaktadir (% 0,010 g/em? AP Spine /

{maj diagnoz Icin defjidr. Pediatrk L1-L4 icin)
Referans: Sol Femur Toplam BMD Geng-Erigkin Yag-Grubu
BMD (glem?) GET-Skoru | ige (gfem?) (%) T-Skou (%) Z:Skoru
: ” |Boyun 069 68 26 8 3
' ’ i 1 {Ust Boyun 0,539 b 24 8B 09
) Alt Boyun 0,776 . T -
! 0 !
‘ ’A Wards o5t % 31 7M™ -l
'l* : 1 Trokanter 0651 & 12 8 06
! 2| Saft 0,840 ; ¢ .
L Toplam 0,737 74 22 8 -4
, 4

Yag (yi)

imaj diagnoz icin dedidir,

20030 40 5 60 70 8 90 100

5

Yasa, Etnide ayarianmigtir

TURKIYE, Femur Referans Popilasyon
Tekrarlanan Siimlerin 66% istatistiksel olarak 1 SD iginde bulunmaktadir (& 0,012 g/em? Sol Femur

Toplam igin)

Sekil 4-3: Osteoporoz grubuna ait KMY rapor 6rnegi




Tablo 4-8’de galisma gruplarinda KMY degerlerinin dagilim1 verilmisgtir.

Tablo 4-8: Calisma gruplarinda KMY degerlerinin dagilim

L,

L,

Ls

L,

Li- L,

L-Ls

L;-L,

L,-Ls

L,-L,

Ls;- L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL

n=33

1,084 + 0,124 (n=47)

1,168 + 0,118 (n=47)

1,216 + 0,134 (n=47)

1,219+ 0,134 (n=47)

1,136+ 0,111(n=45)

1,170 + 0,112 (n=45)

1,183 + 0,110 (n=46)

1,203 + 0,116 (n=45)

1,209 + 0,114 (n=45)

1,221 40,123 (n=45)

0,966 % 0,101 (n=52)

0,821 % 0,098 (n=47)

1,126 + 0,096 (n=47)

0,809 % 0,110 (n=52)

0,846 £ 0,106(n=52)

1,246 + 0,211 (n=47)

1,044 + 0,099 (n=52)

OSTEOPENI

n=122

0,925+ 0,101 (n=118)

0,859 + 0,826 (n=118)

1,050 + 0,104 (n=118)

1,033 £0,119 (n=118)

0,959 + 0,085 (n=118)

0,992 + 0,085 (n=118)

1,003 + 0,087 (n=118)

1,021 £ 0,090 (n=118)

1,026 + 0,094 (n=118)

1,041 £ 0,104 (n=118)

0,845 + 0,082 (n=119)

0,695+ 0,091 (n=118)

0,993 + 0,085 (n=118)

0,679 + 0,098 (n=119)

0,738 0,085 (n=119)

1,090 £ 0,125 (n=118)

0,908 + 0,086 (n=119)

OSTEOPOROZ

n=81

0,767 0,079 (n=77)

0,815 £ 0,085 (n=77)

0,858 + 0,089 (n=77)

0,855+ 0,102 (n=77)

0,792 % 0,076 (n=77)

0,816 £ 0,073 (n=77)

0,827 % 0,068 (n=77)

0,838 £ 0,078 (n=77)

0,837 % 0,104 (n=77)

0,856 + 0,084 (n=77)

0,767 % 0,095 (n=77)

0,638 £ 0,098 (n=74)

0,899 % 0,099 (n=74)

0,580 + 0,108 (n=77)

0,666 % 0,088 (n=77)

0,979 £ 0,124 (n=75)

0,814 % 0,095 (n=77)

98

e Tablodaki degerler, X+SD ve n olarak verilmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayisi).
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Tablo 4-9’da kontrol ve osteopeni gruplarinda KMY degerlerini karsilastirmak
amaciyla Ly, Ly, L3, La, Li-Ly, L;-L3, L;-La, Ly-Ls, Ly-L4, L3-L4, boyun, tist boyun, alt
boyun, wards, trokanter, saft ve toplam KMY degerlerinin dagilimi gosterilmistir.
Kontrol ve osteopeni gruplart arasinda KMY degerleri karsilastirildiginda, L, KMY
degeri haricinde, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,001).

Tablo 4-10’da kontrol ve osteoporoz gruplarinda KMY degerlerini
kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, L3, La, Li1-La, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, L3-L4, boyun,
ust boyun, alt boyun, wards, trokanter, saft ve toplam KMY degerlerinin dagilimi
gosterilmigtir.  Kontrol ve osteoporoz  gruplari arasinda KMY  degerleri
kargilagtirildiginda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir

(p<0,001).

Tablo 4-11’de osteopeni ve osteoporoz gruplarinda KMY degerlerini
kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, Li1-Ls, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, L3-L4, boyun,
ist boyun, alt boyun, wards, trokanter, saft ve toplam KMY degerlerinin dagilimi
gosterilmigtir.  Osteopeni  ve osteoporoz gruplari arasinda KMY degerleri
kargilagtirildiginda, L, KMY degeri haricinde, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli

farklilik saptanmigtir (p<0,001).

Tablo 4-12°de kontrol ve toplam hasta (osteopenitosteoporoz) gruplarinda
KMY degerlerini karsilagtirmak amactyla L;, Ly, Ls, La, Li-La, L;-Ls, Li-La, La-Ls,
L,-L4, L3-L4, boyun, st boyun, alt boyun, wards, trokanter, saft ve toplam KMY
degerlerinin dagilimi1 gosterilmistir. Kontrol ve toplam hasta gruplari arasinda KMY
degerleri karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik

saptanmigtir (p<0,001).



Tablo 4-9: Kontrol ve osteopeni gruplarinda KMY degerlerinin dagilimi

L,

L,

L;

L,

L;-L,

L;-L;

Li-L,

L,-Ls

L,-L,

Ls-L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL

1,084 % 0,124 (n=47)

1,168 + 0,118 (n=47)

1,216 % 0,134 (n=47)

1,219+ 0,134 (n=47)

1,136 % 0,111(n=45)

1,170 + 0,112 (n=45)

1,183 % 0,110 (n=46)

1,203 0,116 (n=45)

1,209+ 0,114 (n=45)

1,221 £0,123 (n=45)

0,966 % 0,101 (n=52)

0,821 % 0,098 (n=47)

1,126 % 0,096 (n=47)

0,809 % 0,110 (n=52)

0,846 % 0,106(n=52)

1,246 + 0,211 (n=47)

1,044 % 0,099 (n=52)

OSTEOPENI

0,925+ 0,101 (n=118)

0,859 % 0,826 (n=118)

1,050 + 0,104 (n=118)

1,033 £0,119 (n=118)

0,959 + 0,085 (n=118)

0,992 + 0,085 (n=118)

1,003 0,087 (n=118)

1,021 £ 0,090 (n=118)

1,026 + 0,094 (n=118)

1,041 £0,104 (n=118)

0,845 + 0,082 (n=119)

0,695 0,091 (n=118)

0,993 + 0,085 (n=118)

0,679 + 0,098 (n=119)

0,738 £ 0,085 (n=119)

1,090 £ 0,125 (n=118)

0,908 % 0,086 (n=119)

0,000

0,539

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000
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e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma)

e n: Ornek sayisi.



Tablo 4-10: Kontrol ve osteoporoz gruplarinda KMY degerlerinin dagilimi

L,

L,

L;

L,

L;-L,

L;-L;

Li-L,

L,-Ls

L,-L,

L;-L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL

1,084 % 0,124 (n=47)

1,168 + 0,118 (n=47)

1,216 % 0,134 (n=47)

1,219+ 0,134 (n=47)

1,136 % 0,111(n=45)

1,170 + 0,112 (n=45)

1,183+ 0,110 (n=46)

1,203 0,116 (n=45)

1,209+ 0,114 (n=45)

1,221 0,123 (n=45)

0,966 % 0,101 (n=52)

0,821 % 0,098 (n=47)

1,126 % 0,096 (n=47)

0,809 % 0,110 (n=52)

0,846 % 0,106(n=52)

1,246 + 0,211 (n=47)

1,044 % 0,099 (n=52)

OSTEOPOROZ

0,767 % 0,079 (n=77)

0,815 % 0,085 (n=77)

0,858 + 0,089 (n=77)

0,855 % 0,102 (n=77)

0,792 % 0,076 (n=77)

0,816 % 0,073 (n=77)

0,827 + 0,068 (n=77)

0,838 + 0,078 (n=77)

0,837 % 0,104 (n=77)

0,856 % 0,084 (n=77)

0,767 % 0,095 (n=77)

0,638 + 0,098 (n=74)

0,899 % 0,099 (n=74)

0,580 % 0,108 (n=77)

0,666 % 0,088 (n=77)

0,979 + 0,124 (n=75)

0,814 % 0,095 (n=77)

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

101

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma)

e n: Ornek sayisi.



Tablo 4-11: Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda KMY Degerlerinin dagilimi

L,

L,

L;

L,

L;-L,

L;-L;

Li-L,

L,-Ls

L,-L,

L;-L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

OSTEOPENI

0,925 +0,101 (n=118)

0,859 + 0,826 (n=118)

1,050 + 0,104 (n=118)

1,033+ 0,119 (n=118)

0,959 + 0,085 (n=118)

0,992 + 0,085 (n=118)

1,003 0,087 (n=118)

1,021 % 0,090 (n=118)

1,026 + 0,094 (n=118)

1,041 40,104 (n=118)

0,845 + 0,082 (n=119)

0,695 % 0,091 (n=118)

0,993 + 0,085 (n=118)

0,679 % 0,098 (n=119)

0,738 £ 0,085 (n=119)

1,090 0,125 (n=118)

0,908 % 0,086 (n=119)

OSTEOPOROZ

0,767 % 0,079 (n=77)

0,815 % 0,085 (n=77)

0,858 % 0,089 (n=77)

0,855 % 0,102 (n=77)

0,792 % 0,076 (n=77)

0,816 % 0,073 (n=77)

0,827 + 0,068 (n=77)

0,0838 £ 0,078 (n=77)

0,837 % 0,104 (n=77)

0,856 % 0,084 (n=77)

0,767 % 0,095 (n=77)

0,638 % 0,098 (n=74)

0,899 % 0,099 (n=74)

0,580 % 0,108 (n=77)

0,666 % 0,088 (n=77)

0,979 + 0,124 (n=75)

0,814 % 0,095 (n=77)

0,000

0,410

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000
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e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart

sapma)
o n: Ornek sayist.



Tablo 4-12: Kontrol ve toplam hasta (osteopenitosteoporoz) gruplarinda KMY
degerlerinin dagilim

L,

L,

L;

L,

Li-L,

L;-L;

Li-L,

| P

L,-L,

Ls-L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL

1,084 % 0,124 (n=47)

1,168 + 0,118 (n=47)

1,216 % 0,134 (n=47)

1,219+ 0,134 (n=47)

1,136 % 0,111(n=45)

1,170 + 0,112 (n=45)

1,183+ 0,110 (n=46)

1,203 0,116 (n=45)

1,209+ 0,114 (n=45)

1,221 0,123 (n=45)

0,966 % 0,101 (n=52)

0,821 % 0,098 (n=47)

1,126 % 0,096 (n=47)

0,809 % 0,110 (n=52)

0,846 % 0,106 (n=52)

1,246 + 0,211 (n=47)

1,044 £ 0,099 (n=52)

OSTEOPENI +
OSTEOPOROZ

0,862 0,121 (n=195)

0,845 0,126 (n=195)

0,974 % 0,136 (n=195)

0,963 0,142 (n=195)

0,893 0,116 (n=195)

0,923 0,118 (n=195)

0,934 +0,118 (n=195)

0,949 % 0,124 (n=195)

0,951 % 0,134 (n=195)

0,968 % 0,133 (n=195)

0,814 % 0,095 (n=196)

0,673 + 0,097 (n=192)

0,957 + 0,102 (n=192)

0,640 + 0,113 (n=196)

0,710 % 0,093 (n=196)

1,047 £ 0,136 (n=193)

0,871 % 0,100 (n=196)

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart

sapma)
o n: Ornek sayist.
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Tablo 4-13’te calisma gruplarinda T skoru degerlerinin dagilimi verilmistir.

Tablo 4-13: Calisma gruplarinda T skoru degerlerinin dagilimi

| Y

L,

L;

L,

L;- L,

Li- Ls

L;- L,

L,-Ls

L,-L,

Ls- L,

Boyun

LI

Wards

Trokanter

Toplam

o Tablodaki degerler, X+SD ve n olarak verilmistir (X:

KONTROL

n=53

-0,021 % 0,963 (n=47)

0,117 £ 0,935 (n=47)

0,484 + 1,043 (n=47)

0,425 £ 1,053 (n=47)

0,172 £ 0,930 (n=46)

0,309 £ 0,915 (n=45)

0,329 £ 0,877 (n=47)

0,327 £ 0,940 (n=45)

0,371+ 0,914 (n=45)

0,471 £ 0,982 (n=45)

0,092 £ 0,770 (n=52)

0,000 £ 0,812 (n=47)

-0,656 % 0,857 (n=52)

0,542 + 0,830 (n=52)

0,426 + 0,800 (n=52)

OSTEOPENI

n=122

-1,357 + 0,833 (n=118)

-1,332 £ 0,832 (n=118)

-0,924 + 0,837 (n=118)

-1,020 £ 0,925 (n=118)

-1,260 + 0,710 (n=118)

-1,141 £ 0,698 (n=118)

-1,140 £ 0,719 (n=119)

-1,150 £ 0,735 (n=118)

1,119+ 0,754 (n=118)

-0,988 + 0,825 (n=118)

-0,998 + 0,682 (n=121)

-1,073 £ 0,737 (n=118)

-1,803 % 0,695 (n=119)

-0,418 £ 0,689 (n=119)

-0,760 % 0,720 (n=121)

OSTEOPOROZ

n=81

22,635 % 0,607 (n=77)

2,823 + 0,699 (n=77)

2,456+ 0,711 (n=77)

22,416+ 0,803 (n=77)

22,607 % 0,602 (n=77)

2,556+ 0,577 (n=77)

-2,528 % 0,606 (n=79)

2,569 % 0,846 (n=77)

2,610 0,612 (n=80)

22,451 0,669 (n=77)

-1,679 0,771 (n=80)

-1,531+ 0,818 (n=74)

-2,522 0,767 (n=77)

-1,021 0,718 (n=77)

-1,560 % 0,784 (n=79)

Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayisi).



Tablo 4-14’te kontrol

ve osteopeni

gruplarinda T

105

skoru degerlerini

kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, L1-La, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, Ls-L4, boyun,

ust boyun, wards, trokanter ve toplam T skoru degerlerinin dagilimi gosterilmistir.

Kontrol ve osteopeni gruplart arasinda T skoru degerleri kargilastirildiginda istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir (p<<0,001).

Tablo 4-14: Kontrol ve osteopeni gruplarinda T skoru degerlerinin dagilimi

KONTROL

OSTEOPENI

P

L, -0,021 £ 0,963 (n=47) -1,357 £ 0,833 (n=118) 0,000
L, 0,117 0,935 (n=47) -1,332 0,832 (n=118) 0,000
L; 0,484 + 1,043 (n=47) -0,924 + 0,837 (n=118) 0,000
L, 0,425 + 1,053 (n=47) -1,020 £ 0,925 (n=118) 0,000
L;-L, 0,172 % 0,930 (n=46) -1,260 £ 0,710 (n=118) 0,000
L;-Ls 0,309 % 0,915 (n=453) -1,141 £ 0,698 (n=118) 0,000
L;-L, 0,329 + 0,877 (n=47) -1,140 £0,719 (n=119) 0,000
L,-L; 0,327 % 0,940 (n=45) -1,150 £ 0,735 (n=118) 0,000
L,-L, 0,371 % 0,914 (n=45) -1,119 0,754 (n=118) 0,000
Ls-L, 0,471 % 0,982 (n=453) -0,988 + 0,825 (n=118) 0,000
Boyun 0,092 % 0,770 (n=52) -0,998 + 0,682 (n=121) 0,000
Ustboyun 0,000 % 0,812 (n=47) -1,073 £0,737 (n=118) 0,000
Wards -0,636 + 0,857 (n=52) -1,803 £ 0,695 (n=119) 0,000
Trokanter 0,542 % 0,830 (n=52) -0,418 + 0,689 (n=119) 0,000
Toplam 0,426 % 0,800 (n=52) -0,760 + 0,720 (n=121) 0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek sayist.



Tablo 4-15’te kontrol ve osteoporoz gruplarinda T

106

skoru degerlerini

kargilagtirmak amaciyla L, Ly, L3, L4, L;-Ly, L1-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, L3-L4, boyun,

ust boyun, wards, trokanter ve toplam T skoru degerlerinin dagilimi gosterilmistir.

Kontrol ve osteoporoz gruplari arasinda T skoru degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir (p<<0,001).

Tablo 4-15: Kontrol ve osteoporoz gruplarinda T skoru degerlerinin dagilimi

KONTROL

OSTEOPOROZ

P

L, -0,021 £ 0,963 (n=47) -2,635 0,607 (n=77) 0,000
L, 0,117 0,935 (n=47) -2.823 £ 0,699 (n=77) 0,000
L; 0,484 + 1,043 (n=47) 2,456 £0,711 (n=77) 0,000
L, 0,425 + 1,053 (n=47) -2.416 + 0,803 (n=77) 0,000
L;-L, 0,172 % 0,930 (n=46) -2,607 £ 0,602 (n=77) 0,000
L;-Ls 0,309 % 0,915 (n=453) -2.556 £0,577 (n=77) 0,000
L;-L, 0,329 + 0,877 (n=47) -2,528 + 0,606 (n=79) 0,000
L,-L; 0,327 % 0,940 (n=45) -2.569 + 0,846 (n=77) 0,000
L,-L, 0,371 % 0,914 (n=45) -2,610 £ 0,612 (n=80) 0,000
Ls-L, 0,471 % 0,982 (n=453) 2,451 £ 0,669 (n=77) 0,000
Boyun 0,092 % 0,770 (n=52) -1,679 0,771 (n=80) 0,000
Ustboyun 0,000 % 0,812 (n=47) -1,531 0,818 (n=74) 0,000
Wards -0,636 + 0,857 (n=52) -2,522 0,767 (n=77) 0,000
Trokanter 0,542 % 0,830 (n=52) -1,021 £0,718 (n=77) 0,000
Toplam 0,426 % 0,800 (n=52) -1,560 + 0,784 (n=79) 0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek sayist.
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Tablo 4-16’da osteopeni ve osteoporoz gruplarinda T skoru degerlerini
kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, Li1-La, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, Ls-L4, boyun,
ust boyun, wards, trokanter ve toplam T skoru degerlerinin dagilimi gosterilmistir.
Osteopeni ve osteoporoz gruplari arasinda T skoru degerleri kargsilastirildiginda,

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir (p<0,001).

Tablo 4-16: Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda T skoru degerlerinin dagilimi

OSTEOPENI

OSTEOPOROZ

P

L, -1,357 £ 0,833 (n=118) -2,635 0,607 (n=77) 0,000
L, -1,332 £ 0,832 (n=118) 2,823 0,699 (n=77) 0,000
L; -0,924 + 0,837 (n=118) 2,456 £0,711 (n=77) 0,000
L, -1,020 £ 0,925 (n=118) 2,416 = 0,803 (n=77) 0,000
L;-L, -1,260 £ 0,710 (n=118) -2,607 £ 0,602 (n=77) 0,000
L;-Ls -1,141 £ 0,698 (n=118) 2,556 0,577 (n=77) 0,000
L;-L, -1,140 £0,719 (n=119) -2,528 + 0,606 (n=79) 0,000
L,-L; -1,150 £ 0,735 (n=118) -2,569 + 0,846 (n=77) 0,000
L,-L, -1,119 £ 0,754 (n=118) -2,610 £ 0,612 (n=80) 0,000
Ls-L, -0,988 + 0,825 (n=118) 2,451 £ 0,669 (n=77) 0,000
Boyun -0,998 + 0,682 (n=121) -1,679 £ 0,771 (n=80) 0,000
Ustboyun -1,073 £0,737 (n=118) -1,531 = 0,818 (n=74) 0,000
Wards -1,803 £ 0,695 (n=119) -2,522 £0,767 (n=77) 0,000
Trokanter -0,418 + 0,689 (n=119) -1,021 0,718 (n=77) 0,000
Toplam -0,760 + 0,720 (n=121) -1,560 + 0,784 (n=79) 0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farklilign Student’s t testi ile incelenmistir. (X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek

say1sl.
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Tablo 4-17°de kontrol ve toplam hasta (osteopeni+osteoporoz) gruplarinda T skoru
degerlerini karsilagtirmak amaciyla L, L,, Ls;, Ly, L;-Lo, L-Ls, Lj-La, Ly-Ls, Ly-La, Ls-La,
boyun, tst boyun, wards, trokanter ve toplam T skoru degerlerinin dagilimi gosterilmistir.
Kontrol ve toplam hasta gruplari arasinda T skoru degerleri karsilastirildiginda, istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,001).

Tablo 4-17: Kontrol ve toplam hasta (osteopenitosteoporoz) gruplarinda T skoru

degerlerinin dagilim

KONTROL

OSTEOPENI +
OSTEOPOROZ

P

L, -0,021 + 0,963 (n=47) -1,862 £ 0,977 (n=195) 0,000
L, 0,117 0,935 (n=47) -1,921 + 1,070 (n=195) 0,000
L; 0,484 + 1,043 (n=47) -1,529 + 1,089 (n=195) 0,000
L, 0,425 + 1,053 (n=47) -1,571 1,112 (n=195) 0,000
L;-L, 0,172 % 0,930 (n=46) -1,792 £ 0,939 (n=195) 0,000
L;-Ls 0,309 % 0,915 (n=453) -1,670 £ 0,951 (n=195) 0,000
L;-L, 0,329 + 0,877 (n=47) -1,694 £ 0,959 (n=198) 0,000
L,-L; 0,327 % 0,940 (n=45) -1,710 + 1,044 (n=195) 0,000
L,-L, 0,371 % 0,914 (n=45) -1,716 + 1,012 (n=200) 0,000
Ls-L, 0,471 % 0,982 (n=453) -1,566 + 1,049 (n=195) 0,000
Boyun 0,092 % 0,770 (n=52) -1,269 £ 0,791 (n=201) 0,000
Ustboyun 0,000 % 0,812 (n=47) -1,250 £ 0,799 (n=192) 0,000
Wards -0,636 + 0,857 (n=52) -2,085 + 0,803 (n=196) 0,000
Trokanter 0,542 % 0,830 (n=52) -0,655 + 0,759 (n=196) 0,000
Toplam 0,426 % 0,800 (n=52) -1,076 + 0,841 (n=200) 0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar
(X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek sayist.

arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
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Tablo 4-18’de caligma gruplarinda Z skoru degerlerinin dagilimi verilmistir.

Tablo 4-18: Calisma gruplarinda Z skoru degerlerinin dagilimi

L,

L,

L;

L,

L;- L,

Li- Ls

L;-L,

L;- Ls

L,- L,

Ls- L,

Boyun

Ustboyun

Wards

Trokanter

Toplam

o Tablodaki degerler, X+SD ve n olarak verilmistir (X:

KONTROL

n=53

0,718 £ 1,079 (n=46)

0,860 + 1,004 (n=46)

1,214 £ 1,170 (n=46)

1,174 £ 1,210 (n=46)

0,932 % 1,004 (n=44)

1,041 + 1,013 (n=44)

1,074 £ 1,020 (n=45)

1,061 + 1,043 (n=44)

1,096 + 1,056 (n=44)

1,207 + 1,124 (n=44)

0,886 + 0,720 (n=51)

0,835 £ 0,771(n=46)

0,653 £ 0,887 (n=51)

0,795 £ 0,754 (n=51)

0,892 £ 0,779 (n=51)

OSTEOPENI

n=122

-0,525 40,903 (n=118)

-0,557 0,804 (n=118)

-0,079 0,938 (n=118)

-0,177 + 1,047 (n=118)

-0,401 0,815 (n=118)

-0,295 + 0,801 (n=118)

-0,286 + 0,831 (n=118)

-0,314 + 0,828 (n=118)

-0,275 + 0,867 (n=118)

-0,125 0,992 (n=118)

-0,071 0,687 (n=119)

-0,068 % 0,768 (n=118)

-0,356 % 0,702 (n=119)

-0,004 £ 0,911 (n=119)

-0,158 + 0,769 (n=119)

OSTEOPOROZ

n=381

-1,561 % 0,667 (n=77)

-1,774 + 0,740 (n=77)

-1,390 % 0,745 (n=77)

-1,370 + 0,909 (n=77)

-1,549 £ 0,666 (n=77)

-1,495+ 0,631 (n=77)

-1,484 £ 0,628 (n=77)

-1,575 + 0,667 (n=77)

-1,504 % 0,675 (n=77)

-1,399 + 0,775 (n=77)

-0,535 % 0,695 (n=77)

0,295+ 0,991 (n=74)

-0,829 % 0,726 (n=77)

0,569+ 0,711 (n=77)

-0,786 % 0,723 (n=77)

Ortalama, SD: Standart sapma, n: Ornek sayist).



Tablo 4-19’da kontrol ve osteopeni

gruplarinda Z
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skoru degerlerini

kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, L1-La, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, Ls-L4, boyun,

ust boyun, wards, trokanter ve toplam Z skoru degerlerinin dagilimi gosterilmisgtir.

Kontrol ve osteopeni gruplar1 arasinda Z skoru degerleri karsilagtirildiginda, istatistiksel

olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir (p<<0,001).

Tablo 4-19: Kontrol ve osteopeni gruplarinda Z skoru degerlerinin dagilim

L,

L,

L;

L,

L;-L,

L;-Ls

L;-L,

L;- Ls

L,-L,

Ls- L,

Boyun

Ustboyun

Wards

Trokanter

Toplam

KONTROL

0,718 £ 1,079 (n=46)

0,860 + 1,004 (n=46)

1,214 £ 1,170 (n=46)

1,174 £ 1,210 (n=46)

0,932 % 1,004 (n=44)

1,041 + 1,013 (n=44)

1,074 £ 1,020 (n=45)

1,061 + 1,043 (n=44)

1,096 + 1,056 (n=44)

1,207 + 1,124 (n=44)

0,886 + 0,720 (n=51)

0,835 £ 0,771(n=46)

0,653 £ 0,887 (n=51)

0,795 £ 0,754 (n=51)

0,892 £ 0,779 (n=51)

OSTEOPENI

-0,525 0,903 (n=118)

-0,557 0,804 (n=118)

-0,079 0,938 (n=118)

-0,177 + 1,047 (n=118)

-0,401 0,815 (n=118)

-0,295 + 0,801 (n=118)

-0,286 % 0,831 (n=118)

-0,314 + 0,828 (n=118)

-0,275 + 0,867 (n=118)

-0,125 0,992 (n=118)

-0,071 % 0,687 (n=119)

-0,068 % 0,768 (n=118)

-0,356 % 0,702 (n=119)

-0,004 £ 0,911 (n=119)

-0,158 + 0,769 (n=119)

P

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart

sapma), n: Ornek sayis1.



Tablo 4-20’de kontrol ve osteoporoz gruplarinda Z
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skoru degerlerini

kargilagtirmak amaciyla L, Ly, L3, L4, L;-Ly, L1-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, L3-L4, boyun,

ist boyun, wards, trokanter ve toplam Z skoru degerlerinin dagilimi gosterilmistir.

Kontrol ve osteoporoz gruplari arasinda Z skoru degerleri karsilagtirildiginda,

istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir (p<<0,001).

Tablo 4-20: Kontrol ve osteoporoz gruplarinda Z skoru degerlerinin dagilimi

L,

L,

L;

L,

L;-L,

L;-Ls

L;-L,

L;- Ls

L,-L,

Ls- L,

Boyun

Ustboyun

Wards

Trokanter

Toplam

KONTROL

0,718 + 1,079 (n=46)

0,860 + 1,004 (n=46)

1,214 £ 1,170 (n=46)

1,174 £ 1,210 (n=46)

0,932 % 1,004 (n=44)

1,041 + 1,013 (n=44)

1,074 £ 1,020 (n=45)

1,061 + 1,043 (n=44)

1,096 + 1,056 (n=44)

1,207 + 1,124 (n=44)

0,886 + 0,720 (n=51)

0,835 £ 0,771(n=46)

0,653 £ 0,887 (n=51)

0,795 £ 0,754 (n=51)

0,892 £ 0,779 (n=51)

OSTEOPOROZ

-1,561 % 0,667 (n=77)

-1,774 £ 0,740 (n=77)

-1,390 % 0,745 (n=77)

-1,370 £ 0,909 (n=77)

-1,549 % 0,666 (n=77)

-1,495 + 0,631 (n=77)

-1,484 £ 0,628 (n=77)

-1,575 0,667 (n=77)

-1,504 % 0,675 (n=77)

-1,399 £ 0,775 (n=77)

-0,535 % 0,695 (n=77)

-0,295 + 0,991 (n=74)

-0,829 % 0,726 (n=77)

-0,569 % 0,711 (n=77)

-0,786 % 0,723 (n=77)

P

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart

sapma), n: Ornek sayis1.
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Tablo 4-21’de osteopeni ve osteoporoz gruplarinda Z skoru degerlerini
kargilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, Li1-La, Li-Ls, Li-La, Ly-Ls, Ly-L4, Ls-L4, boyun,
ust boyun, wards, trokanter ve toplam Z skoru degerlerinin dagilimi gosterilmigtir.
Osteopeni ve osteoporoz gruplart arasinda Z skoru degerleri kargilastirildiginda, st
boyun degeri haricinde, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir

(p<0,001).

Tablo 4-22°de kontrol ve toplam hasta (osteopenit+osteoporoz) gruplarinda Z
skoru degerlerini karsilagtirmak amaciyla L;, Ly, Ls, La, L;-Ly, Li-Ls, L;-La, Ly-Ls,
L,-L4, L3-L4, boyun, tst boyun, wards, trokanter ve toplam Z skoru degerlerinin
dagilimi gosterilmigtir. Kontrol ve toplam hasta gruplart arasinda Z skoru degerleri
kargilagtirildiginda, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmigtir

(p<0,001).



Tablo 4-21:

L,

L,

L;

L,

Li- L,

L;-Ls

L;-L,

L,-Ls

L,-L,

Ls- L,

Boyun

Ustboyun

Wards

Trokanter

Toplam

OSTEOPENI

-0,525 40,903 (n=118)

-0,557 + 0,804 (n=118)

-0,079 0,938 (n=118)

-0,177 + 1,047 (n=118)

-0,401 + 0,815 (n=118)

-0,295 + 0,801 (n=118)

-0,286 % 0,831 (n=118)

-0,314 % 0,828 (n=118)

-0,275 + 0,867 (n=118)

-0,125 40,992 (n=118)

-0,071 0,687 (n=119)

-0,068 % 0,768 (n=118)

-0,356 % 0,702 (n=119)

-0,004 £ 0,911 (n=119)

-0,158 + 0,769 (n=119)

OSTEOPOROZ

-1,561 % 0,667 (n=77)

-1,774 £ 0,740 (n=77)

-1,390 % 0,745 (n=77)

-1,370 + 0,909 (n=77)

-1,549 £ 0,666 (n=77)

-1,495+ 0,631 (n=77)

-1,484 £ 0,628 (n=77)

-1,575+ 0,667 (n=77)

-1,504 % 0,675 (n=77)

-1,399 + 0,775 (n=77)

-0,535 % 0,695 (n=77)

0,295+ 0,991 (n=74)

-0,829 % 0,726 (n=77)

0,569+ 0,711 (n=77)

-0,786 % 0,723 (n=77)

Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda Z skoru degerlerinin dagilimi

P

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,077

0,000

0,000

0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir

(X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek sayist.
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Tablo 4-22: Kontrol ve toplam hasta (osteopenitosteoporoz) gruplarinda Z skoru

degerlerinin dagilim

KONTROL

OSTEOPENI +
OSTEOPOROZ

P

L, 0,718 + 1,079 (n=46) -0,934 £ 0,961 (n=195) 0,000
L, 0,860 % 1,004 (n=46) -1,037 £ 0,980 (n=195) 0,000
L; 1,214 + 1,170 (n=46) -0,596 + 1,077 (n=195) 0,000
L, 1,174 + 1,210 (n=46) -0,648 + 1,152 (n=195) 0,000
L;-L, 0,932 % 1,004 (n=44) -0,854 + 0,944 (n=195) 0,000
L;-L; 1,041 + 1,013 (n=44) -0,769 + 0,942 (n=195) 0,000
) S O 1,074 + 1,020 (n=45) -0,760 + 0,958 (n=195) 0,000
L,-L; 1,061 + 1,043 (n=44) -0,812 + 0,985 (n=195) 0,000
L,-L, 1,096 + 1,056 (n=44) -0,760 + 0,998 (n=195) 0,000
Ls-L, 1,207 + 1,124 (n=44) -0,628 + 1,103 (n=195) 0,000
Boyun 0,886 % 0,720 (n=51) -0,253 £ 0,725 (n=196) 0,000
Ustboyun 0,835 % 0,771(n=46) -0,155 + 0,865 (n=192) 0,000
Wards 0,653 + 0,887 (n=51) -0,542 £ 0,746 (n=196) 0,000
Trokanter 0,795 + 0,754 (n=51) -0,226 + 0,880 (n=196) 0,000
Toplam 0,892 + 0,779 (n=51) -0,405 + 0,810 (n=196) 0,000

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin gruplar arasindaki farkliligi Student’s t testi ile incelenmistir
(X: Ortalama, SD: Standart sapma), n: Ornek sayist.
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Tablo 4-23’te ERo Pvull genotiplerinin ¢alisma gruplarinda KMY’ye etkisi
gosterilmigtir. Osteopenik grupta ERa Pvull ‘PP’ genotipi tastyan bireylerde ‘pp’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda boyun (p=0,014), Gist boyun (p=0,038), alt boyun
(p=0,013), saft (p=0,04) ve toplam KMY (p=0,044) degerleri, ‘Pp’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda boyun (p=0,038), tst boyun (p=0,032), alt boyun (p=0,025) KMY
degerleri dusiik gozlenmistir. Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda ise genotiplerin

KMY degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamigtir (p>0,05).

Tablo 4-24’te ERa Xbal genotiplerinin caligma gruplarinda KMY’ye etkisi
gosterilmistir. Kontrol, osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda Xbal genotiplerinin

KMY degerleri tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4-25’te VDR Taql genotiplerinin g¢alisma gruplarinda KMY’ye etkisi
gosterilmistir. Kontrol, osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda 7agql genotiplerinin

KMY degerleri tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05).



Tablo 4-23: ERc Pvull genotiplerinin ¢calisma gruplarinda KMY’ye etkisi
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L,

L,

Ls

Ly

L-L,
L-Ls
L-L,
L,-L;
L,-L,
Ls;- L,
Boyun
LI
Altboyun
Wards
Trokanter
Saft

Toplam

KONTROL
PP pp Pp
1.1840,08  1,08£0,09 LO70.13
1213010 1,16£0,07 1,1620,14
1274012 1244010 1,18%0,15
1265013 124£0,11 1,1940,14
1174008  1,1240,06 1,1320,14
1213009 11740,07 1,1620,14
1.2240,09 1194007 1,1740,13
1.250,09 120£0,07 1,1840,14
1.250,09 1224008 1,1940,13
1255011 124%0,10 1,2020,14
0.9920,12  0.96£0.09  0,960.10
0.830,14  0,80+0.08  0,83:0,09
1143012 L11£0,09 1,12£0,09
0.8120,12  0,8130.09 0,81:0.12
0.86£0,09 0.86+0.08  0,84:0.12
1261012 1274011 1.23%0.28
105010 1,05£0,08 1,0420,11

OSTEOPENI
PP pp Pp
0,9310.1 0,91+0,09 0,9310,11
1,00£0,11 0,97+0,07 0,99+0,08
1,07£0,12 1,04+0,08 1,0510,11
1,05%0,11 1,02+0,10 1,031£0,13
0,9710.1 0,94+0,07 0,96%0,09
1,00£0,10 0,98+0,07 0,99+0,09
1,02+0,10 0,99+0,07 1,00£0,09
1,0410,11 1,01£0,07 1,02+0,09
1,0410,11 1,01£0,08 1,03%0,10
1,06%0,11 1,03+0,09 1,0410,11
0,81+0,07* 0,86x0,07 0,851+0,08*
0,6610,09* 0,71£0,08 0,704+0,09*
0,9610,07* 1,01£0,08 1,001+0,08*
0,66%0,10 0,69+0,09 0,68%0,10
0,7210,08 0,74+0,09 0,7410,08
1,0440,12* 1,1240,14 1,10£0,11
0,88140,07*  0,9210,09 0,91+0,08

OSTEOPOROZ
PP pp Pp
0,75+0,07  0,76x0,09  0,77%0,08
0,81+0,11  0,80x0,07 0,82%0,08
0,86+0,09 0,87+0,07 0,85%0,09
0,84+0,07 0,88+0,10 0,85%0,11
0,78+0,09  0,78+0,08  0,80%0,07
0,81+0,09 0,81+0,07 0,82%0,07
0,82+0,07 0,83x0,07 0,83%0,07
0,84+0,09 0,84%+0,06 0,84%0,08
0,81+0,17 0,85x0,07 0,84%0,07
0,85+0,07 0,87+0,08 0,85%0,09
0,74+0,09  0,77+0,10  0,78%0,09
0,60+0,08 0,65+0,09 0,65%0,10
0,89+0,09 0,92+0,11  0,90%0,10
0,55+0,12 0,61+0,08 0,59%0,11
0,64+0,10  0,69+0,10 0,66x0,07
0,96+0,11 1,00x0,14 0,98%0,13
0,79+0,10  0,84%+0,10 0,81%0,09

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).

e *:p<0,05.



Tablo 4-24: ERo Xbal genotiplerinin calisma gruplarinda KMY’ye etkisi

L,

Ls

L,

Li- L,

L-Ls

L;-L,

L,-Ls

L,-L,

Ls;- L,

Boyun

LI

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL
XX XX Xx
11240,09 1,07t0,09 1.08%0.14
12140,11 1164006 1,1630.14
12840,12 1264011 1,1840,14
12740,12 1244014  1,2040,14
L1740,10  1,1240,06  1,130,13
12140,10  1,1740,07 1,1630,13
12240,09  1.1940,08  1,1740,12
1250,11  12140,07 1,1940,13
12580,10  1.2240,09 1,1940,12
12740,10 125$0,12  1,2040,13
100£0,13  0.96£0,10  0,9640,10
0.85+0,14  0,79£0,08  0,8320,09
1L14£0,14  11140,07  1,1340,09
0.84+0,13  0,80£0.10  0,8020,11
0.88+0,10  0,81£0.06  0,85+0,12
12940,10 123%0,10 1244026
10740,09 1014006  1.05+0,11

OSTEOPENI
XX XX Xx
0,9310,10  0,9240,08 0,92%0,11
1,00£0,11  0,9740.07 0.,99%0,09
1,06£0,12  1,0440,08 1,06x0,11
1,05£0,12  1,0240.10 1,04%0,13
0,971£0,10  0,95%0.07 0,96%0,09
1,00£0,10  0,98+0.06 1,00%0,09
1,02£0,10  0,9940.06  1,01%0,09
1,0310,11 1,01£0,07 1,03%0,09
1,0410,11 1,01£0,08 1,03%0.10
1,01£0,11 1,03£0,09 1,05%0.11
0,83+0,08 0,8740,08 0,83%0,08
0,67£0,09 0,71£0.09 0,69%0,08
0,9710,08 1,0240.09 0,98%+0,08
0,68+0,10 0,70%0.11  0,66%0,09
0,7310,08 0,7440,10  0,73%0,08
1,06%0,13 1,1210,14  1,08%0.,12
0,89+0,08 0,93%0.10 0,90%0,08
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OSTEOPOROZ
XX XX Xx
0,78£0,07 0,74%0,09 0,77+0,08
0,83£0.11 0,79+0.07 0,81%0,09
0,90£0,09 0,84+0.07 0,85+0,09
0.87+0.10 0,85+0.12 0,85+0.10
0,81£0,08 0,76£0,08 0,79+0,08
0,84£0.08 0,79+0.07 0,81+0.08
0,85+0,07 0,81+0,08 0,82+0,07
0.87+0.09 0,81+0.07 0,83+0.08
0,8740,07 0,78+021  0,8440,07
0,88+0.08 0,84+0.09 0,85+0.08
0,74£0,08 0,75+0.11  0,77+0,08
0,61£0.09 0,64+0.11 0,63+0.09
0,8940,06 0,89+0.13  0,90%0,10
0,55£0,09 0,57+0,10 0,59+0,11
0,64£0,10 0,67+0.11  0,67+0,07
0984009 0,97+0.16 0,98+0.12
0,80£0,09 0,81+0.12  0,82+0,08

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).



Tablo 4-25: VDR Taql genotiplerinin calisma gruplarinda KMY’ye etkisi

L,

L;

L,

L;-L,

L-Ls

L;-L,

L,-Ls

L,-L,

Ls;- L,

Boyun

Ustboyun

Altboyun

Wards

Trokanter

Saft

Toplam

KONTROL
TT tt Tt
1,08£0,12  1,1340,25 1084010
1,15£0,09 128026 1,15£0,09
1,1940,13 130026 1,2140,10
1,1940,14 123026 1,23%0,10
1,1340,08 1211026 1,1240,08
1,1640,09 124026 1,16£0,08
1174009 124025 1,18+0,08
1,1940,09 1294026 1,190,08
1,1940,10  1,30£026  1,2040,08
1214012 1261026 1,2240,09
0,9810,12  0,9740,09  0,95+0,08
0,8510,12 0,8140,11  0,79+0,07
1,1440,12  1,130,08 1,100,08
0,8240,14 0,89+0,14  0,78£0,07
0,8510,12  0,8840,14  0,83%0,09
1244029 1281020 1,2310,15
1,0640,10  1,06£0,15  1,0240,08

OSTEOPENI
TT tt Tt
0,92+0,10  0,9610,08 0,92%0,11
1,00+0,09 1,02£0,10  0,98%0.08
1,06%0,11 1,07£0,12 1,031£0,09
1,031£0,10 1,06£0,14  1,03%0.13
0,961£0,08 0,9940.09  0,95%0,09
1,00+0,08 1,02£0,09  0,98%10.08
1,01£0,08 1,021£0,09  0,9910.09
1,03+0,09 1,05+0,10 1,01£0,08
1,031£0,09 1,0510,11 1,02+0,10
1,04£0,10 1,06%0,12 1,0310,11
0,85+0,08 0,83%0,10 0,85%0,08
0,70£0,08 0,6740.10  0,70%0,09
1,01£0,08 0,9840.10  0,99%0,08
0,68+0,09 0,71+0.13  0,67%0,09
0,741£0,09  0,7610,08  0,74%0,08
1,10£0,13 1,10£0,11 1,09+0,12
0,911£0,09 0,9140.08 0,91%0,08
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OSTEOPOROZ
TT tt Tt
0,78+0,09  0,7710,05  0,75%0,08
0,82+0,10  0,83%£0,05 0,80£0,08
0,8740,09  0,8710,10  0,84+0,09
0,8610,09 0,8910,14 0,84%£0,10
0,80£0,09  0,8010,04 0,78+0,07
0,8310,08 0,8310,04 0,80£0,07
0,84+0,07 0,85%0,06  0,81%0,07
0,85+£0,08 0,85%0,06  0,82+0,07
0,85+0,07 0,8710,07 0,81%0,14
0,8610,07 0,88+£0,10  0,84+0,09
0,78+0,09  0,7910,07  0,74£0,10
0,64+0,10 0,68+£0,08 0,62+0,10
0,92+0,10  0,90£0,09  0,88+0,10
0,5910,09  0,58+£0,06  0,57£0,14
0,68+0,08 0,6910,06  0,64+0,10
0,9910,13  1,00£0,07  0,96%0,13
0,8310,09  0,84+0,05 0,7910,10

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
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Tablo 4-26’da VDR Fokl genotiplerinin ¢alisma gruplarinda KMY’ye etkisi
gosterilmistir. Osteopenik grupta ‘FF’ genotipi tagtyan bireyler ‘ff” genotipli bireylerle
kargilastirildiginda L, degeri disik gozlenirken (p=0,045), ‘FF’ genotipi tasiyan
bireyler ‘Ff” genotipli bireylerle karsilagtirildiginda ise Ly (p=0,003) ve Ls-L4, degerleri
(p=0,033) yiiksek gozlenmistir. Osteopeniklerde ayrica, ‘ff” genotipi tastyan bireyler L;
(p=0,003) ve L;-L, (p=0,033) degerleri, ‘Ff genotipli bireylere gore yiksek
bulunmugtur. Osteoporoz grubunda ‘FF’ genotipi tasiyan bireyler ‘Ff* genotipli
bireylerle karsilagtirildiginda, boyun (p=0,049) ve alt boyun (p=0,025) KMY degerleri
diustk gozlenmistir. Kontrol grubunda ise genotiplerin KMY degerleri iizerinde anlamli

etkisi saptanmamugtir (p>0,05).

Tablo 4-27°de COLIAI Spl genotiplerinin ¢alisma gruplarinda KMY’ye etkisi
gosterilmigtir. Kontrol grubunda ‘ss’ genotipine rastlanmamigtir. Osteopenik grupta
‘SS’ genotipi tagityan bireyler, ‘ss’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda L, degeri
dustk gozlenirken (p=0,037); ‘SS’ genotipi tagtyan bireyler, ‘Ss’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda ise L; (p=0,008), L;-L, (p=0,021) ve L;-L4 (p=0,041) degerleri
dustk gozlenmistir. Osteoporoz ve kontrol gruplarinda ise genotiplerin KMY degerleri

tizerinde anlamli etkisi saptanmamugtir (p>0,05).

Tablo 4-28’de ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin ¢aligma gruplarinda KMY’ye
etkisi gosterilmigtir. Kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda ‘Arg/Arg’ genotipine
rastlanmamigtir. Osteopenik grupta, ‘Trp/Trp’ genotipi tasiyan bireyler ‘Trp/Arg’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda, boyun KMY degeri yilksek gozlenmigtir
(p=0,038). Osteoporoz hasta grubunda ise ‘Trp/Trp’ genotipi tasiyan bireyler, ‘Trp/Arg’
genotipli bireylerle kargilastirildiginda, boyun (p=0,044) ve toplam (p=0,043) KMY
degerleri diisik gozlenmigstir. Kontrol grubunda ise genotiplerin KMY degerleri

tizerinde anlamli etkisi saptanmamugtir (p>0,05).
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Tablo 4-26: VDR Fokl genotiplerinin calisma gruplarinda KMY’ye etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
FF ff Ff FF ff Ff FF ff Ff
| L10£0.14 1065008 LO7+0.12  0934011* 1014003  09140,09+%  0,77+0,09  0,730,05 0,7740,07
L, 1,1840,15 1,1740,06 116£0,09 098008  101+0,05  0,980,08  0.82+0,08 0,7810,05 0,820,09
L; 1.2310,16  12130,05 120+0,12 1,06£0,12  104+0,04 1043009  0.8510,09 0,800,10 0,87+0,09
L, 1.24£0,15  1,1530,10 121#0,12 1,06£0,13  108+0,12  1,0040,10**  0,8420,10  0,8740,04 0,87+0,11
L;-L, 1160,13  1,1240,06 1,1240,10  0,960,10  101#0,03  0,95£0,07*  0,7940,08  0,760,05 0,79+0,08
L;-L; 1.20£0,13  1,1580,05 1,14+0,09 1,00£0,10  1,02+0,03  098+0,07 082007 0,7740,06 0,82+0,07
L;-L, 1214012 1,1580,05 116+0,10 1,01£0,10  1,04+0,05  09930,07 082007  0,8010,04 0,83+0,07
| A 1.230,14  1,1930,05 1,18+0,09 1,03£0,10  103+0,04 1013008  084+0,08 0,790,08 0,8410,08
| P 1.2410,13  1,1740,06 1,1940,10  1,04£0,11  105+0,07  101%0,08  08320,13  0,8240,04 0,85+0,07
L;- L, 1.2510,14  1,1840,07 120+0,11  1,06£0,12  106+0,08  1,0240,09*  0.85+0,09  0,8410,04 0,87+0,08
Boyun 0.980,09 0,90£0,10 0,97+0,11  0,8410,08  0,89+0,08  0,84+0,08  0,75+0,10* 0.7740,03  0,79+0,09

t‘]stboyun 0,84+0,09 0,76£0,08 0,81+0,10  0,68%0,08 0,73%0,09 0,70£0,10 0,6310,11  0,65+0,06  0,65%0,09
A]tboyun 1,13£0,08 1,11£0,05 1,12%0,12  0,98%0,09 1,0310,07 1,00£0,08 0,8810,10* 0,88+£0,05 0,93%0,10
Wards 0,81£0,09 0,75%£0,09 0,82+0,13  0,68%0,10 0,74+0,09 0,67£0,09 0,56%0,10  0,59+0,06 0,61%0,12
N eV 0.8610.12 0,79+0,11 0,85+0,09  0,73%0,08 0,7740,08 0,7510,09 0,6610,10  0,67+0,08  0,68%0,08
Saft 1,2840,14 1,1910,11 1,22+0,28  1,0740,13 1,14+0,11 1,1140,12 0,9610,13  0,94+0,08 1,01%0,12

Toplam 1,06£0,10  0,98+0,08 1,05%0,10  0,89%0,09 0,9510,09 0,9240,08 0,80£0,10  0,81+0,07  0,8440,08

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05, **: p<0,01.
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Tablo 4-27: COL1A1 Sp1 genotiplerinin ¢calisma gruplarinda KMY’ye etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
SS ss Ss SS ss Ss SS ss Ss

L, 1.08£0.11 X 1,0940,14  0,9140,08**  0,9040,09  0,96+0,12  0,7740,09  0,79%0,05 0,7620,08
L, 1,1540,09 - 1,1940,14  0,9740,08*  1,04+0,12  1,00£0,09  0,83%0,10  0,81+0,06 0,79+0,07
L; 1,2140,12 - 1,2240,15  1,0440,10  1,0740,17  1,06£0,09  0,8640,09  0,85+0,05 0,85+0,09
L, 1,2140,12 - 1,2240,15  1,0240,10  1,0240,13  1,06£0,14  0,8440,11  0,86+0,12 0,87+0,10
L;- L, 1,1240,08 - 1,1440,13  0,9440,07*  0,97+0,08  0098+0,10  0,80£0,09  0,80+0,01 0,78+0,07
L;-L; 1,1640,08 - 1,1840,13  0,980,08  1,01+0,11  1,01£0,09  0,8240,08 0,82+0.01 0,8140,06
L,-L, 1,1840,08 - 1,1940,13  0,9940,08*  1,0140,11  1,0240,10  0,83+0,08  0,83+0,04 0,82+0,06
| I 1,1940,09 - 12140,14  1,0140,08  1,06£0,14  1,03%0,08  0,8540,09 0,83+0,00 0,82+0,07
L,-L, 1,2040,08 - 1,2140,14  1,01£0,08  1,04+0,13  1,040,10  0,850,08 0,8440,05 0,82%0,13
| P 1,2340,09 - 1,2240,15  1,0340,10  1,04+0,14  1,06£0,11  0,8540,09 0,86+0,09 0,86+0,08
Boyun 0,9740,08 - 0,9740,12  0,85+0,08  0.850,11  0,84+0,08  0,76+0,10  0,8140,01  0,77+0,09
Ustboyun  [EEIEDNE - 0,8340,12  0,6940,09  0,69%0,13  0,70+0,08  0,63+0,11  0,6310,05 0,64+0,09
Altboyun [REEEIKE - L1340,11  1,00£0,08  1,00£0,10  0098+0,08  0,8940,09 0,9140,05 0,91+0,11
Wards 0,810,09 - 0,8240,13  0,67+0,10  0,73£0,15  0.6840,09  0,58+0,11  0,57+0,07 0,59+0,11
Trokanter EREEIE - 0,8740,12  0,7440,09  0,73£0,11  0,7340,08  0,66+0,08  0,6940,07  0,740..0

Saft 1,2340,15 - 1264026 1,090,13  1,0940,14  1,09+0,11  09640,12 1,0140,11 1,00£0,13
Toplam 1,0340,08 - 1,0740,11  09140,09  0,9040,11  0,90£0,08  0,8040,09  0,84+0,08 0,83+0,10

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05, **: p<0,01.
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Tablo 4-28: ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin calisma gruplarinda KMY’ye etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ

Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg

L, 1.0940.13 X 1,0440,06  0,9340,10 - 0,8940,07  0,7620,08 - 0,80+0,03
L, 1,1840,12 - 1,1140,05  0,97+0,88 - 0,98+0,10  0,8140,09 - 0,84+0,05
L 1,2340,14 - 1,1240,08  1,0540,10 - 1,0640,12  0,85+0,09 - 0,87+0,10
L, 1,2240,14 - 1,1740,08  1,0440,12 - 1,0140,10  0,86%0,10 - 0,85+0,11
L;- L, 1,1440,12 - 1,0840,05  0,9620,09 - 0,94+0,07  0,79+0,08 - 0,82+0,05
L;- L 1,1840,12 - 1,1140,06  0,99+0,09 - 0,98+0,08  0,82+0,08 - 0,84+0,05
L,-L, 1,1940,11 - 1,1340,06  1,0020,09 - 0,9940,08  0,8240,07 - 0,85+0,05
L,-L; 1,2140,12 - 1,1440,07  1,0240,09 - 1,0240,10  0,83+0,08 - 0,86%0,06
L,-L, 1,2240,12 - 1,1540,07  1,0340,09 - 1,0240,09  0,83+0,11 - 0,86%0,06
L;- L, 1,2340,13 - 1,1440,05  1,0440,10 - 1,0440,10  0,85+0,08 - 0,86+0,09
Boyun 0,9740,11 - 0,9540,05  0,85+0,08 - 0,8140,09*  0,7610,10* - 0,8140,08
Ustboyun [JOEEESD) - 0,7740,05  0,70£0,09 - 0,6740,08  0,63%0,10 - 0,68+0,09
Altboyun [EEEIRIE - 1,1040,07  1,0020,08 - 0,96+0,09  0,8940,10 - 0,94+0,08
Wards 0,81+0,11 - 0.8140,10  0,68+0,10 - 0,65+0,10  0,57+0,11 - 0,6140,08
Trokanter BERIENS - 0,814£0,06  0,74%0,09 - 0,7340,08  0,6620,09 - 0,70+0,07
Saft 1,2620,23 - 1,1940,08  1,1040,13 - 1,0540,10  0,97+0,13 - 1,0340,09
Toplam 1,0540,10 - 1,0140,07  0,9140,09 - 0,88+0,07  0,8010,10* - 0,86+0,07

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢alisma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *: p<0,05.



Tablo 4-29°da ERa Pvull genotiplerinin ¢aligma gruplarinda T skoruna etkisi
gosterilmigtir. Osteopenik grupta, ERa Pvull ‘PP’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘Pp’
genotipli bireylerle kargilagtirildiginda, boyun (p=0,044) ve st boyun (p=0,026)
degerleri dusiik gozlenmistir. Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda ise genotiplerin

T skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4-30’da ERa Xbal genotiplerinin ¢aligsma gruplarinda T skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir. Kontrol, osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda Xbal

genotiplerinin T skoru degerleri iizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4-31°de VDR Taql genotiplerinin ¢aligma gruplarinda T skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir. Kontrol, osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda 7agl

genotiplerinin T skoru degerleri iizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05).



124

Tablo 4-29: ERc Pvull genotiplerinin ¢alisma gruplarinda T skoruna etkisi

T SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
PP pp Pp PP pp Pp PP pp Pp

L, 0194062  -013+072  -0.04+1,17  -137+080  -144+0,76  -13140,89  -2,76+0,52  -2,6040,66  -2,61+0,63
L2 0,41£0,80 0,03£0,55 0,06+1,13 -1,31+0,90 -1,54+0,61 -1,24+0,90 -2,82+0,89 -2,89+0,61 -2,81£0,65
L3 0,98+0,85 0,64+0,77 0,23+1,17 -0,78+0,99 -1,03£0,68 -0,93£0,85 -2,46+0,72 -2,37+0,56 -2,51£0,75
L4 0,73£0,99 0,54+0,89 0,25+1,15 -0,85+0,86 -1,15+0,81 -1,03£1,01 -2,54+0,55 -2,19+0,80 -2,44+0,90
Ll' L2 0,46+0,69 0,09£0,50 0,11£1,16 -1,18+0,80 -1,39+0,62 -1,23£0,72 -2,68+0,66 -2,63£0,59 -2,58+0,59
Ll' L3 0,62+0,70 0,28+0,53 0,20+1,14 -1,05+0,83 -1,26+0,58 -1,12+0,70 -2,60£0,65 -2,54+0,55 -2,56+0,56
Ll' L4 0,60£0,68 0,32+0,58 0,224+1,07 -1,02+0,82 -1,28+0,60 -1,12+0,74 -2,61£0,52 -2,55+0,65 -2,50+0,64
Lz_ L3 0,71£0,77 0,34+0,61 0,17+1,12 -1,03£0,88 -1,27+0,59 -1,14+0,74 -2,62+0,74 -2,29+1,40 -2,66+0,61
Lz_ L4 0,73+0,74 0,42+0,64 0,20+1,08 -0,99+0,84 -1,24+0,63 -1,12+0,78 -2,61£0,57 -2,68+0,72 -2,59+0,60
L3' L4 0,87£0,85 0,59+0,81 0,25+1,09 -0,84+0,88 -1,11£0,73 -1,00+0,86 -2,53£0,55 -2,28+0,66 -2,49+0,73
Boyun 0,22+1,00 -0,03£0,68 0,10+0,74 -1,26+-0,62* -0,94+0,65 -0,95+0,67 -1,86+0,70 -1,73+0,81 -1,59+0,79

f]stbovun 0,11£1,12 -0,15+0,67 0,04+0,76 -1,38+0,72* -1,03+0,64  -1,00+0,71 -1,85+0,68 -1,39+0,77 -1,46+0,87

Wards 0,7840,89  -0,75£0,74  -0,57+091  -2,0130,70  -1,73£0,70  -1,79+0.64  -2.72+0.83 2244076  -2,55+0,73
S eniiag | 058£075  055£0,68  053:094  -0,6240.67  -035£0,74  -0,39+0,65  -122+082  -0,77+0,81  -1,05+0,62
Toplam 0,40£0,80 0424066  044+0,88 0.9740,59  -0,68+0.82  -0,74+0.68  -1,72+0.83  -145+0,88  -1,55+0,74

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e p<0,05.
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Tablo 4-30: ERc Xbal genotiplerinin calisma gruplarinda T skoruna etkisi

T SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
XX XX Xx XX XX Xx XX XX Xx

L, 020073  021:072  -0.02£110  -135:0,79  -134£0.73  -138£093  -253£040  -2.76:0.67  -2.63£0.68
L, 0441090 0012045  007£1,06  -1,2810.89  -1,3940,86  -1,36:0,73  -2,6140,82  -3,0140,64  -2,89£0,72
Ls 0911093  0,74:0,87 028110  -0,841099  -1,0140,66  -0,85:0,88  -2,1430,68  -2,61:0,61  -2,5620,75
L, 0,80£0,89  056£1,09  027t1,08  -0,894091  -1,15:0,82  -0,98£104  -2,3140,78  -2.413095  -2,46£0,79
L-L, 048£0,80  0,04:048  013£1,08  -1,1740,80  -1,3810,55  -124%0,76  -2.47:0,58  -2,77:0,62  -2,6320,65
L,-Ls 061£0,82  029£057  023£1,04  -1,0510.83 -1,2240,53  -1,110,73  -2,35:0,55  -2,7240,59  -2,61%0,62
L,-L, 061£0,72  034:0,67  023£098  -1,0340,83  -1,26:0,58  -1,10£0,77  -2,35:049  -2,7420,69  -2,540,65
L,-Ls 0685090  039£0,62  020£1,04  -1,05£0.89  -1,26:0,55  -1,10£0,77  -2,35:0,63  -2,7940,60  -2,60%1,02
L,-L, 0,74£0,77  046£0,75  023£1,00  -1,0140.86  -1,2410,61  -1,0760,81  -2,3430,55  -2,84£0,76  -2,660,58
Ls- L, 0,88£0,82  0,65:097  029+101  -0,88£091  -1,0940,71  -0,93%0,88  -2.2510.64 -2,5140,77  -2,53£0,67
Boyun 023107  -0,08£0,68  011£0,72  -1,2240,67 -0,85£0,72  -1,08£0,60  -1,8410,60  -1,8740,89  -1,640,72

f]stbovun 0,22+1,14 -0,28+0,68 0,03+0,74 -1,27+0,77 -0,99+0,69 -1,09+0,68 -1,78+0,73 -1,53+0,92 -1,56+0,76
Wards -0,52+0,97  -0,89+0,78 -0,62+0,86 -1,94+0,63 -1,65+0,77 -1,87+0,69 -2,67+0,63 -2,52+0,95 -2,50+0,72
Trokanter 0,74+0,84 0,19+0,50 0,59+0,89 -0,52+0,65 -0,33+0,80 -0,48+0,65 -1,19+0,79 -0,96+0,85 -1,01+0,60

Toplam 0,60+0,77 0,13+0,52 0,47+0,87 -0,86+0,64 -0,66+0,87 -0,82+0,68 -1,65+0,72 -1,59+1,01 -1,55+0,69

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
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Tablo 4-31: VDR Taql genotiplerinin ¢alisma gruplarinda T skoruna etkisi

T SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ

TT tt Tt TT tt Tt TT tt Tt
0.05:0.84  028+205 003078  -1.38t0.83  -110:0,62  -140:090  -2,5840,69  -2,631042  -2,7040.56
L, 0,00+0,62 1004220  -001#0,67 -1.174097 -1,19+4085 -1,5040,69  -2.77+0,83 2714038  -2,92+0,61
L; 023+1,01  1,10#213 0514077  -0.86+0,88  -0,76:0.94  -1,04+0,74  -233+0,68  -240+0,78  -2,62+0,71
L, 02141,06  050#199 053082 -1,01+0,76 -084+106 -1,05¢1.04 -240+073  -2,13+107  -2,5240,79
| P 0,08+0,75  080+213 0104068  -125+0,68 -1,0130,72  -1,34+0,74  -256+0,71 2544030  -2,69+0,54
| P 0224071 0944210  023+067 -110+0,69 -093+075 -124+0,69  -248+0,65 2474032  -2.67+0,54
L,;-L, 0214074  0,76+205  03140,63  -1,13+0,66 -094+081  -1,2040,76  -2,5240,58 2434047  -2,57+0,69
| P 0,18+0,74  1,04+211 0254068  -1,10+0,75 -094+084 -1,26+0.68 -2,55+069  -2,55:048  -2,60+1,09
L,-L, 0254077  086+208 033066  -1.10+0,70  -0,93+091  -1,1940,77  -255+0,60  -2,50+0,67  -2,72+0,61
| P 0324094 0784206 0494073  -097+0,76 -080+097 -1,0540.85 -238+060 -226+082  -2,59+0,69
Boyun 0294097  008+0,79  -0,12+0,53  -096+0.68 -1,16+0,82  -0,96+0.64  -1,56+0,78  -1,66:+0,71  -183+0,79
UL 025+1,00  -0.10£0.90  -023+0.57  -103+0.71  -126+0.83 -103:0.73  -1470.80  -122:0.63  -1.71%0.87
Wards 20491,09  -02241,07 0924053  -1,7540,70  -1,784093  -183+0,63  -2.48+0,70  -2,4040,52  -2,62+0,90
VU0 eni o | 0.65£0.89 074117 0371068  -0.40:0,72  -0.280,65 -0430.67  -0.91£0.66  -0,82:0.46  -1,2140,82

T plam 0,59+0,81 0,52+1,22 0,22+0,67 -0,76+0,79 -0,65+0,68 -0,76+0,68 -1,47+0,78 -1,43+0,50 -1,72+0,85

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
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Tablo 4-32°de VDR Fokl genotiplerinin ¢aligma gruplarinda T skoru degerlerine
etkisi gosterilmigtir. Osteopenik grupta ‘FF’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘ff° genotipli
bireylerle karsilastirildiginda L; degeri disik gozlenirken (p=0,050), ‘FF’ genotipi
tagtyan bireylerde, ‘Ff* genotipli bireylerle karsilagtirildiginda Ly (p=0,003) ve L3-L4
degerleri (p=0,031) yuksek gozlenmigtir. Osteopenik grupta, ayrica ‘ff” genotipi tasiyan
bireyler L; (p=0,0006), L4 (p=0,033) ve L;-L, (p=0,031) degerleri ‘Ff* genotipli bireylere
gore yiksek bulunmugtur. Kontrol ve osteoporoz gruplarinda ise genotiplerin T skoru
degerleri tizerinde anlaml1 etkisi saptanmamuigtir (p>0,05).

Tablo 4-33’te COLIAI Spl genotiplerinin g¢aligma gruplarinda T skoru
degerlerine etkisi gosterilmistir. Kontrol grubunda ‘ss’ genotipine rastlanmamigtir.
Osteopenik grupta ‘SS’ genotipi tastyan bireylerde, ‘Ss’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda L; (p=0,014), L;-L, (p=0,020) ve L;-L4 (p=0,040) degerleri disik
gozlenmigtir. Osteoporotik hasta grubunda ise ‘SS’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘Ss’
genotipli bireylerle karsilagtirildiginda L, (p=0,050) degeri yiiksek gozlenmistir.
Kontrol grubunda ise genotiplerin T skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4-34’te ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin ¢aligma gruplarinda T skoru
degerlerine etkisi gosterilmigtir. Kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda ‘Arg/Arg’
genotipine rastlanmamigtir. Osteoporoz hasta grubunda ‘Trp/Trp’ genotipi tagityan
bireyler, ‘Trp/Arg’ genotipli bireylerle karsilagtirildiginda toplam T skoru degeri diisiik
gozlenmistir (p=0,036). Kontrol ve osteopeni gruplarinda ise genotiplerin T skoru

degerleri tizerinde anlaml1 etkisi saptanmamuigtir (p>0,05).
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Tablo 4-32: VDR Fokl genotiplerinin calisma gruplarinda T skoruna etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
FF ff Ff FF ff Ff FF ff Ff
L, 0164100  -03040.62 0174098  -136+0,93*  -0.70:028  -145+0,74** 2624064 2931039  -2,62+0,59
L, 025+1,14  008+051  -0,03+0,73  -1,314091  -124+041 -1,37+0,80 2,7840,66  -3,18t0,43  -2.84+0,77
L, 0,70+1,19 038040  026+092  -0851095  -1,00+0,34 -0,99+0.76 249070 2,90+0,77  -2,36+0,71
L, 059+1,16  -0,1540.82 035096  -080+1.01  -0,68+094  -1,3140,74** 2504083  -228+030  -233+082
L;-L, 03141,090  005+051 0054080  -1,24+081  -0851026  -1,34+0,62* 2,5810,60  -2,931039  -2,61%0,63
L;-L; 054107 0158042  010+0,78  -1,11#0.81  -0,90+0,25 -1,2140,61 2,5540,56  -2,93+0,52  -2.5240,61
L;-L, 055+1,00  003+045 0154076  -1,05t0.83  -0,85+0,42 -1,2840,59 2,5610,55  -2,781036  -2,46+0,69
L,-L; 055+1,13  023+041  011+076  -1,1040.86  -1,11+0,32 -1,2140,64 2,6310,60  -3,03t0,61  -2.44+1,09
L,-L, 058+1,07  0,10+052  021+0,77  -1,0140.87  -0,95+0,55 -1,26+0,62 2614062 2751037  -2,59+0,63
L;-L, 0714108  008+0.62  030+091  -0,83+094  -0,84+0,61 -1,18+0,68* 2514070  -2,58t030  -237+0,67
Boyun 0174064  -036+0,54  0,124095  -1,0840.68  0,65:0,65 -0,97+0,68 1814078 -1,604022  -1,53+0,79
0L 017+077  -0,5380.67  -0,10:086  -1,1840,68  -0,80:0,69 -1,00+0,79 1614088 -143+0,57  -146+0,78
Wards 0,6510,63  -096t037  -0,59+1,16  -188+0,69  -1,35+0,69 -1,78+0,69 2631082 2451042  -2,40%0,73
JULDle o | 0654089 -0,16+0,70  0,54+078  -0,54+069  -0,19+0.69 -0,32+0,68 -1,0840,79  -1,030,71  -0.95+0,64
Toplam 0,50+0,83  -0,04+0,52  047+082  -0870,72  -041%0,72 -0,70+0,72 -1,6740.84  -1,6040,61  -143%0,73

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma),
o *:p<0,05, **: p<0,01.
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Tablo 4-33: COL1A1 Sp1 genotiplerinin ¢calisma gruplarimda T skoruna etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
SS SS Ss SS SS Ss SS SS Ss
L, 20054079 . 0,01£1,11  -1,50+0,69* -1,5840,73  -1,0941,00  -2,63+0,66  -247+0,47  -2,66+0,57
L2 -0,05+0,65 - 0,26+1,12 -1,41+0,87 -0,99+0,98 -1,30+0,74 -2,67+0,79 -2,87+0,49 -2,99+0,58*
L3 0,41£0,89 - 0,55+1,18 -1,00+0,81 -0,76x1,34 -0,87+0,75 -2,4140,75 -2,50+0,44 -2,50+0,70
L4 0,40+0,90 - 0,45+1,19 -1,12+0,82 -1,14+0,98 -0,83+1,07 -2,50+0,85 -2,37+0,97 -2,3240,75
Ll' L2 0,05+0,69 - 0,29+1,11 -1,40+0,62* -1,1440,68 -1,07+£0,82 -2,53+0,67 -2,5740,12 -2,70+0,54
Ll' L3 0,25+0,67 - 0,36+1,10 -1,26+0,63 -1,01+0,87 -1,00+0,74 -2,49+0,65 -2,57+0,12 -2,63+0,51
Ll' L4 0,29+0,64 - 0,37+1,05 -1,2640,63* -1,09+0,91 -0,97+0,80 -2,56+0,63 -2,53+0,35 -2,50+0,61
L2' L3 0,24+0,72 - 0,40+1,11 -1,25+0,68 -0,86+1,15 -1,08+0,70 -2,54+40,69 -2,70+0,00 -2,59+1,03
L2' L4 0,33+0,68 - 0,41£1,09 -1,2340,68 -0,98+1,08 -0,99+0,79 -2,61+£0,68 -2,60+0,36 -2,60+0,56
L3- L4 0,49+0,75 - 0,46x1,16 -1,08+0,76 -0,98+1,12 -0,86+0,87 -2,48+0,70 -2,43+0,70 -2,42+0,65
Boyun 0,09+0,66 - 0,10£0,89 -0,99+0,69 -1,00+0,93 -1,01+£0,65 -1,75+0,80 -1,63+0,40 -1,60+0,77
Ustboyun [REORERXE! - 001140,95 -1,10+0,74 -1,14+1,08 1,02+0,68  -1,56+0,89  -1,60+0.44 -1,49+0,78
Wards -0,68+0,85 - -0,64+0,90 -1,85+0,68 -1,86£1,00 -1,70+0,66 -2,58+0,67 -2,60+0,53 -2,45+0,88
Trokanter 0,42+0,74 = 0,70£0,90 -0,36+0,67 -0,45+0,87 -0,50+0,66 -1,06+0,66 -0,87+0,55 -0,99+0,81
Top]am 0,28+0,70 0,59+0,88 -0,73+0,75 -0,84+0,90 -0,78+0,66 -1,68+0,72 -1,33+0,71 -1,43+0,86

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05.
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Tablo 4-34: ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin calisma gruplarinda T skoruna etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ

Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg

L, 0.031.00 . 0,4040,52  -1,31%0,85 - -1,6940,60  -2,69+0,64 - 2,43+0,40
L, 0,19+0,97 - 0384043 -1,35+0,77 - 1214120  -2.87+0,75 - 2,63+0,42
L, 0,55+1,06 - 0,05£0,91 -0,94+0,82 - 0.8540,98  -2,49+0,70 - 2,31%0,77
L, 0,47+1,10 - 0,08+0,66 -1,0040,95 - 11740,76  -2.41%0,79 - -2,43+0,89
| P O 0,24+0,97 - 0254039  -1,2320,72 - 144+0,61  -2,66+0,64 - -2,40+0,37
L;-L; 0,38+0,95 - -0,1540,50  -1,13+0,71 - 12340,65  -2,60+0,61 - 2,38+0,36
L;-L, 0,39+0,91 - 0,124045  -1,13£0,73 - -12440,63  -2,60£0,58 - 2,2740,65
L,-L; 0,40+0,97 - 0,1740,60  -1,15+0,72 - 1144084 -2.60+0,92 - 2,46+0,45
L,-L, 0,44+0,94 - -0,0840,53  -1,11%0,76 - -116£0,76  -2,64+0,63 - 2,46+0,53
L;-L, 0,54+1,01 - 0,03+0,71 -0,98+0,83 - -1,0540,81  -2.47+0.66 - 2,37+0,72
Boyun 0,11£0,78 - 0,01£0,78 -0,95+0,67 - -12040,69  -1,75+0,78 - -1,38+0,69
Ustboyun  JRUCEEES - 0404043 -1,05+0,74 - 12540,69  -1,61+0,83 - -1,2240,73
Wards -0,67+0,79 - 0,60£1,27  -1,79+0,69 - 1.86£0,76  -2.58+0,79 - 2,27+0,64
Trokanter [MOIEDXEL! - 0,29+0,78 -0,40+0,70 - 0,5140,65  -1,10£0,74 - -0,71£0,56
Toplam 0,49+0,82 - 0,13£0,69 -0,73+0,74 - 0.96£0,58  -1,65+0,80* - -1,18+0,60

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢alisma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05.



Tablo 4-35’te ERa Pvull genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoruna etkisi
gosterilmigtir. Kontrol grubunda ERa Pvull ‘PP’ genotipi tasiyan bireylerde ‘Pp’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda, L3 (p=0,039) degeri daha yiiksek gozlenmistir.
Osteopenik grupta ‘PP’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘Pp’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda boyun (p=0,011), ust boyun (p=0,015) ve wards (p=0,033)
degerlerinin digik oldugu, ‘pp’ genotipli bireylerde, ‘Pp’ genotipli bireylerle
kargilagtirildiginda ise L;-L, (p=0,046) degerinin daha disik oldugu gozlenmistir.
Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda ise genotiplerin Z skoru degerleri tizerinde

anlamli etkisi saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4-36’da ERa Xbal genotiplerinin galigma gruplarinda Z skoru degerlerine
etkisi gosterilmigtir. Osteopenik grupta, ERa Xbal ‘XX’ genotipli bireylerde, ‘xx’
genotipine sahip bireylerle kargilastirildiginda boyun Z skoru degerinin (p=0,038) daha
dustik, ayrica ‘Xx’ genotipli bireylerde ‘xx’ genotipine sahip bireylerle
kargilagtirildiginda ise boyun Z skoru degerinin (p=0,023) diisik oldugu goézlenmistir.
Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda Xbal genotiplerinin Z skoru degerleri

tizerinde anlamli etkisi gozlenmemisgtir (p>0,05).

Tablo 4-37°de VDR Taql genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir. Kontrol grubunda VDR Taql ‘TT’ genotipine sahip bireylerin ‘Tt
genotipli bireylerle karsilastirildiginda boyun Z skoru degerinin (p=0,045) daha yuksek
oldugu gozlenmistir. Osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda 7aql genotiplerinin

Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05).



Tablo 4-35: ERc Pvull genotiplerinin ¢calisma gruplarinda Z skoruna etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
PP pp Pp PP pp Pp PP pp Pp
L, 1,08+0.56 0624098  0.64+127 -0,50+0,75 -0,76+0,85 0,41£0,98  -1,6440,56  -1,60£0,59  -1,51%0,75
L2 1,30+0,75 0,75£0,61 0,75+1,22 -0,45+0,81 -0,80+0,75 -0,47+0,82 -1,73£0,82 -1,87+0,67 -1,76+0,75
L3 1,86+0,84 1,35+1,12 0,90+1,22* 0,06+0,96 -0,29+0,80 -0,02+0,99 -1,33£0,58 -1,33£0,60 -1,45+0,86
L4 1,61+0,97 1,25+1,24 0,97+1,27 0,01£0,90 -0,42+0,90 -0,13£1,17 -1,44+0,59 -1,17+0,89 -1,39+1,03
Ll' L2 1,314+0,60 0,82+0,72 0,85+1,25 -0,30+0,82 -0,65+0,75* -0,30+0,83 -1,56+0,64 -1,62+0,60 -1,52+0,72
Ll' L3 1,49+0,64 1,02+0,82 0,87+1,20 -0,21£0,76 -0,54+0,73 -0,20+0,84 -1,49+0,57 -1,52+0,56 -1,50+0,69
Ll' L4 1,524+0,66 1,05+0,90 0,91+1,17 -0,17+0,78 -0,52+0,75 -0,21£0,88 -1,51£0,47 -1,45+0,62 -1,49+0,70
L2' L3 1,57+0,74 1,08+0,85 0,85+1,20 -0,18+0,82 -0,55+0,73 -0,24+0,87 -1,53+0,63 -1,57+0,58 -1,60+0,73
L2' L4 1,57+0,73 1,15+0,97 0,87+1,18 -0,13£0,83 -0,50+0,77 -0,22+0,93 -1,51£0,47 -1,45+0,68 -1,52+0,76
L3' L4 1,72+0,80 1,31+1,15 0,94+1,18 -0,01£0,88 -0,38+0,84 -0,05£1,10 -1,43+0,49 -1,25+0,72 -1,43+0,90
Boyun 1,11+£0,90 0,8140,67 0,84+0,68 -0,3740,70* -0,06+0,72 0,03£0,62 -0,73£0,63 -0,51£0,66 -0,46+0,74
["]stboyun 1,09+0,96 0,72+0,72 0,79£0,71 -0,37+0,82* -0,10£0,79 0,06+0,69 -0,63£0,66 -0,29+0,68 -0,16£1,16
Wards 0,66+0,83 0,58+0,94 0,68+0,92 -0,584+0,77* -0,41+0,81 -0,25+0,59 -0,97+0,82 -0,59+0,65 -0,85+0,71
Trokanter 0,91+0,68 0,86+0,74 0,72+0,80 -0,21£0,73 0,11+1,37 0,01£0,65 -0,76+0,80 -0,33£0,75 -0,59+0,65
TO])l‘tlIIl 0,95£0,75 0,95+0,78 0,84+0,81 -0,41£0,73 -0,12+0,91 -0,09+0,68 -0,98+0,76 -0,54+0,69 -0,79+0,72

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05.



Tablo 4-36: ERc Xbal genotiplerinin calisma gruplarinda Z skoruna etkisi

KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
XX XX Xx XX XX Xx XX XX Xx
L, 1141057 0574101  0.65£120  051£072  -051£0.74 054108  -145:047 167068  -1.53:0.72
L, 135£0,79  0,7940.65  075t114  -045£0,78  -0,65:0,65  -0,53:093  -1,56£0,83 -1,9140,68  -1,83%0,78
L; 1,83:0,85  1,504127 094116  -001£0,98  -0,1130,68  -0,0241,07  -1,05£0,69 -1,4740,77  -1,50£0,80
L, 171£0,82  133t139  097£122  -0,04£097  -025:0.85  -0,16:124  -13120,76 -1,32t1,13  -1,39£0,95
L-L, 135:0,64  0,81+080  085t1,15  -030£0,79  -045:0,62  -040:095  -137£0,63 -1,6780.67 -1,57%0,72
L-L; 1,51£0,67 1076092 088111  -023%0,76  -0,34:0,60  -0,26:094  -126£0,58  -1,6040.66  -1,55:0,68
L-L, 1,56£0,63  1,111,01  092£1,10  -020£0,79  -0,3430,63  -0,26:098  -12740,56  -1,550,78  -1,5320,66
L,-L; 159076  1,16£097 086111 022082  -0,3840,62  -027097  -129£0,65 -1,66£0,70  -1,67+0,71
| D 1,61£0,65  124£1085 088111  -0,17£0,86  -0,34%0,67  -024+1,01  -128£0,60  -1,55£0.85  -1,57%0,70
| P 176:0,69 142129  095t112  -0,52£0,93  -02040,75  -0,05t1,18  -1,1740,71  -141094  -147+0.81
Boyun 1165093  081£0,83  083£0,62  -0250,72¢ (184074  -0,1740,57*  -077£0,63  -0,57£0,66  -0,50+0,70

[“Jstbovun 1,22+0,97 0,63+0,90 0,78+0,62 -0,28+0,85 -0,09+0,79 -0,10+0,67 -0,58+0,80 -0,35+0,69 -0,26+1,12

Wards 0,94+1,03 0,51£1,01 0,62+0,82 -0,49+0,74 -0,15+0,80 -0,44+0,62 -1,04+0,63 -0,74+0,80 -0,78+0,76
Trokanter 1,09+0,80 0,53+0,66 0,79+0,76 -0,13+0,70 0,23%1,41 -0,11+0,69 -0,78+0,78 -0,43+0,74  -0,56+0,66
Top]am 1,17+0,75 0,71+0,78 0,87+0,79 -0,31+0,74 0,03+0,90 -0,22+0,73 -0,98+0,75 -0,69+0,74  -0,75%0,72

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma ).
e *:p<0,05.



Tablo 4-37: VDR Taql genotiplerinin ¢alisma gruplarinda Z skoruna etkisi

Z SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
TT tt Tt TT tt Tt TT tt Tt

0791088 0724223 0748093 0482077 0248063  -0,62£1,07 -148£078  -1,6040,54  -1.64%0,56
L, 0.85£0,60 1461232 0751085  -046£0,72  -0,34:0,82  -0.680,86  -17240.85  -1,72£0,52  -1.85:0,67
L; 1.04£120  1,54£230  127+091  -0,04£094 0114085  -023t096  -1,27:0,72  -1381091  -1,530,72
L, 1.09:130  094£2,08 128099  -013£0.88  -0,01£1,00  -022£120  -1,34:091  -122£1,00  -1.45£0,90
L,-L, 0.9940,66 1241229 0861084  -0,33£0,65  -0,17:0,69  -0.514096 -1490.79  -1,51£046  -1.63£0,57
| P 1.04£0,78  136£222 100084  -02140.71  -0,07H0.68  -042£0.90  -141£0,70  -146£0.51  -1,6120,58
L;-L, 1.06£090  122£218  1,08:083  -021£0,70  -0,08£075  -0,39£0,96  -1.42:0,66  -13810,60  -1,59:0,61
| A 101£0,86  1,50£225  1,01£085  -02140.80  -0,1140.75  -045:0.87 -149£0,72 -15240.59  -1,690.63
| P 1.07£096  130£220  1,08:085  -0204078  -0,06£0.82  -038£0.96  -145:0,67 -1370.69  -1,610.68
| P L18£116 1224218  123+088  -0,0740.85  006£0.88  -020+115  -1,33£0,74 -1251092  -1,530.78
Boyun 1332088 0.66:091  0,701049* 0041069  -02410.65  -0,08£0,68  -0.41:0,69  -04310,55  -0,710,72

f]stbovun 1,10£0,87 0,52+1,03 0,67+0,60 0,01+0,81 -0,24+0,64 -0,04+0,77  -0,30+0,74 -0,06+0,57  -0,37+1,33
Wards 0,88+1,04 0,80£1,28 0,42+0,70 -0,24+0,72 -0,34+0,68 -0,42+0,69 -0,76+0,66 -0,84+0,42 -0,91+0,87
Trokanter 0,86+0,70 0,90+1,24 0,68+0,69 0,00+0,74 0,07+0,58 0,02+1,11 -0,45+0,65 -0,45+0,50 -0,75+0,81

Toplam 1,03+0,71 0,88+1,32 0,73+0,70 -0,08+0,82 -0,14+0,57 -0,19+0,77  -0,65+0,68 -0,70+0,49 -0,97+0,81

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
*: p<0,05.



Tablo 4-38°de VDR Fokl genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir. Osteopenik grupta ‘FF’ genotipi tasiyan bireyler ‘Ff* genotipli
bireylerle karsilastirildiginda Ls (p=0,007) ve Ls-L; degerleri (p=0,025) yuksek
gozlenmistir. Osteopenik bireylerde ‘ff genotipi tastyan bireyler L; (p=0,026) degeri
‘Ff” genotipli bireylere gore yiiksek bulunmustur. Kontrol ve osteoporoz gruplarinda ise

genotiplerin Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamaigtir (p>0,05).

Tablo 4-39°da COLIAI Spl genotiplerinin g¢alisma gruplarinda Z skoru
degerlerine etkisi gosterilmistir. Kontrol grubunda ‘ss’ genotipine rastlanmamigtir.
Osteoporotik hasta grubunda ise ‘SS’ genotipi tastyan bireylerde, °Ss’ genotipli
bireylerle karsilagtirildiginda L, (p=0,007), L;-L, (p=0,040) ve L,-L3 (p=0,044)
degerleri yiiksek gozlenmistir. Kontrol ve osteopeni gruplarinda ise genotiplerin Z skoru

degerleri tizerinde anlaml1 etkisi saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 4-40’ta ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoru
degerlerine etkisi gosterilmigtir. Kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda ‘Arg/Arg’
genotipine rastlanmamigtir. Osteoporoz hasta grubunda ‘Trp/Trp’ genotipi tagityan
bireyler, ‘Trp/Arg’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda boyun (p=0,015) ve toplam
(p=0,031) degerleri disuk gozlenmistir. Kontrol ve osteopeni gruplarinda ise

genotiplerin Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamaigtir (p>0,05).



Tablo 4-38: VDR Fokl genotiplerinin calisma gruplarinda Z skoruna etkisi

AS Y Y KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
FF ff Ff FF ff Ff FF ff Ff

Ll 0,77+41,15 0,20+0,47 0,77+1,09 -0,49+1,05 -0,01+0,62 -0,64+0,74* -1,55+0,72 -1,78+0,46 -1,55+0,63
L2 0,86+1,25 0,60+0,18 0,91+0,81 -0,51+0,95 -0,55+0,50 -0,61+0,66 -1,71+0,73 -1,98+0,67  -1,83%0,78
L3 1,33+1,35 0,85+0,26 1,17£1,09 0,03£1,03 -0,29+0,52 -0,16+0,88 -1,40+0,72 -1,68+0,97  -1,35%0,76
L4 1,23+1,28 0,33+0,79 1,28+1,18 0,07+1,17 0,00£1,01 -0,47+0,83** -1,45+0,88 -1,13+0,30 -1,31+0,99
Ll' L2 0,99+1,20 0,55+0,26 0,95+0,89 -0,35+0,98 -0,16+0,52 -0,49+0,64 -1,50+0,69 -1,75+0,54  -1,59+0,66
Ll' L3 1,14+1,21 0,65+0,13 1,02+0,90 -0,22+0,93 -0,23+0,50 -0,38+0,68 -1,47+0,63 -1,75+0,73 -1,50+0,64
Ll' L4 1,18+1,16 0,53+0,25 1,07£0,96 -0,17+0,97 -0,15+0,58 -0,43+0,68 -1,48+0,64  -1,58+0,52 -1,48+0,64
L2' L3 1,15+1,28 0,73+0,21 1,04+0,89 -0,24+0,96 -0,41+0,49 -0,38+0,71 -1,55+0,64  -1,83%0,85 -1,58+0,69
L2' L4 1,19+1,22 0,55+0,44 1,11£0,96 -0,14+1,00 -0,28+0,63 -0,42+0,72 -1,51+0,68 -1,55+0,55 -1,49+0,70
LS' L4 1,33+1,23 0,58+0,56 1,22+1,09 0,08+1,14 -0,13+0,71 -0,35+0,80* -1,43+0,78 -1,40+0,54  -1,36+0,81
Boyun 0,85+0,65 0,30+0,43 1,07+0,81 -0,12+0,72 0,11+0,68 -0,04+0,66 -0,65+0,70 -0,40+0,42 -0,41+0,70
I“Jstboyun 0,85+0,74 0,15+0,59 0,96+0,79 -0,15+0,72 0,13+0,83 -0,01+0,81 -0,40+0,82 -0,13+0,44  -0,19+1,21
Wards 0,51+0,76 0,20+0,29 0,91£1,07 -0,40+0,72 -0,09+0,78 -0,35+0,67 -0,92+0,77  -0,55£0,44  -0,76+0,70
Trokanter 0,79+0,81 0,44+0,51 0,91+0,74 -0,17+0,71 0,10+0,78 0,15£1,09 -0,62+0,73 -0,53+0,72 -0,52+0,70
Toplam 0,84+0,80 0,38+0,34 1,09+0,80 -0,27+0,75 0,04+0,77 -0,06+0,78 -0,91+0,75 -0,80+0,61 -0,64+0,70

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma.).
e *:p<0,05, **: p<0,01.



Tablo 4-39: COLI1A1 Sp1 genotiplerinin ¢calisma gruplarinda Z skoruna etkisi

Z SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
SS SS Ss SS SS Ss SS SS Ss

L, 0.68+1,02 ’ 075t1,15  -0,6140,69 -0,76+0,77  -033+1,18  -15140,67 -1,37+038  -1,64+0,69
L2 0,68+0,83 - 1,03£1,13 -0,62+0,71 -0,18+1,16 -0,55+0,87 -1,56+0,74 -1,77+£0,51 -2,0240,69**
L3 1,14+1,05 - 1,29+1,29 -0,09+0,86 0,05+1,53 -0,13+£0,92 -1,2940,79 -1,37+0,45 -1,50+0,71
L4 1,12+1,07 - 1,23£1,35 -0,22+0,87 -0,33+1,19 -0,07£1,28 -1,38+0,99 -1,27+1,04 -1,37+0,82
Ll' L2 0,83+0,88 - 1,02+1,12 -0,49+0,66 -0,31+0,81 -0,29+1,02 -1,40+0,67 -1,4740,12 -1,7240,66*
Ll' I_‘3 0,97+0,88 - 1,10£1,13 -0,35+0,69 -0,21£1,05 -0,24+0,93 -1,37+0,66 -1,40+0,17 -1,65+0,60
Ll' L4 1,01£0,85 - 1,13£1,15 -0,34+0,70 -0,28+1,06 -0,21+£0,99 -1,40+0,67 -1,40+0,44 -1,59+0,59
L2' I_‘3 0,96+0,89 - 1,15£1,18 -0,35+0,74 -0,06+1,33 -0,33+0,85 -1,43+0,70 -1,57+0,21 -1,7440,63*
L2' L4 1,05+0,89 - 1,14+1,21 -0,32+0,75 -0,16+1,27 -0,24+0,98 -1,41+£0,71 -1,47+£0,49 -1,61+£0,65
LS' L4 1,20+0,94 - 1,22+1,29 -0,14+0,90 -0,15+1,32 -0,11£1,09 -1,36+0,82 -1,37+£0,78 -1,44+40,75
Boyun 0,89+0,61 - 0,89+0,84 0,01£0,70 -0,08+0,73 -0,19+0,66 -0,55+0,70 -0,53+0,49 -0,51+£0,70
I“Jstboyun 0,76+0,67 - 0,91+0,87 -0,04+0,80 -0,18+0,85 -0,10+0,72 -0,22+1,17 -0,40+0,53 -0,37+0,81
Wards 0,61£0,96 - 0,69+0,85 -0,33+0,74 -0,45+0,69 -0,37+0,66 -0,83+0,58 -0,87+0,67 -0,83+0,88
Trokanter BN - 0,93£0,74  0,1141,03  -0,10+0,77  -0,16+0,71  -0,58+0,65  -0,43+0,60 -0,57+0,80
TO])lam 0,77+0,77 - 1,03+0,79 -0,08+0,79 -0,24+0,78 -0,26+0,74 -0,84+0,66 -0,70+0,75 -0,74+0,80

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05, **: p<0,01.



Tablo 4-40: ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin calisma gruplarinda Z skoruna etkisi

Z SKORU KONTROL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
Trp/Trp  Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg Trp/Trp Arg/Arg Trp/Arg
L, 0764113 ’ 043£0,66  -0,50+0,93 - -0,7240,64  -1,62+0,68 - -1,3140,58
L2 0,92+1,06 = 0,47+0,37 -0,56+0,78 = -0,53+0,97 -1,83+0,77 = -1,53+0,56
L3 1,26+1,20 - 0,88+0,94 -0,10+090 - 0,10%1,11 -1,44+0,69 - -1,19+0,93
L4 1,22+1,26 = 0,90+0,81 -0,17+1,07 = -0,22+0,91 -1,37+0,91 = -1,37+0,94
Ll' L2 0,98+1,06 - 0,60+0,46 -0,39+0,83 - -0,49+0,74 -1,61+0,68 - -1,28+0,56
Ll' I‘3 1,09£1,06 = 0,70+0,58 -0,30+0,80 = -0,28+0,80 -1,55+0,63 = -1,25+0,58
Ll' L4 1,13£1,07 - 0,72+0,58 -0,29+0,84 - -0,29+0,76 -1,53+0,63 - -1,30+0,65
L2' I‘3 1,12+1,09 = 0,67+0,59 -0,33+0,81 = -0,20+0,99 -1,63+0,67 = -1,35+0,63
L2' L4 1,15+1,11 - 0,75+0,62 -0,29+0,86 - -0,20+0,91 -1,54+0,67 - -1,35+0,71
L3' L4 1,26%1,16 = 0,85+0,82 -0,13+1,00 = -0,08+0,96 -1,43+0,74 = -1,26+0,90
Boyun 0,91+0,74 - 0,80+0,67 -0,04+0,68 - -0,26+0,73 -0,63+0,71* - -0,15+0,48
[“Jstboyun 0,88+0,80 = 0,56+0,53 -0,06+0,76 = -0,15+0,81 -0,37+1,05 = 0,02+0,64
Wards 0,63+0,85 - 0,75%1,17 -0,37+0,70 - -0,28+0,74 -0,89+0,77 - -0,57+0,46
Trokanter 0,85+0,75 = 0,58+0,79 -0,00+0,94 = -0,01+0,72 -0,64+0,72 = -0,27+0,59
Toplam 0,96+0,80 - 0,60+0,66 -0,14+0,77 - -0,25+0,75 -0,87+0,73* - -0,43+0,56

e Tabloda X+SD olarak verilen degerlerin ¢aligma gruplarinda genotipler arasindaki farkliligi Student’s t testi ile
incelenmistir (X: Ortalama, SD: Standart sapma).
e *:p<0,05.



Kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda, ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl,
VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin viicut kitle indeksi (VKI) iizerinde
etkisi Tablo 4-41°de gosterilmistir. Tabloda verildigi tizere, kontrol grubunda Xbal ‘xx’
genotipli bireylerde ‘XX’ genotipi tastyanlara gore (p=0,063) ve VDR Fokl ‘ff’
genotipli bireylerde ‘FF’ genotipli bireylere gore (p=0,076) VKI degerleri diisiik
gozlenmis ancak istatistiksel anlamliliga erisememistir. Osteopenik grupta, Xbal ‘Xx’
genotipli bireyler ‘xx’ genotipli bireylere gore (p=0,034), Xbal ‘X’ alleline sahip olanlar
‘xx’ genotipli bireylere gore (p=0,043), COLIAI Spl ‘Ss’ genotipli bireyler ‘SS’
genotipli bireylere gore (p=0,059) ve COLIAI Spl ‘s’ alleli tagiyanlarda ‘SS’ genotipli
bireylere gore (p=0,067) VKI diisik gozlenmistir. Osteoporotik hasta grubunda,
‘Trp/Arg’ genotipli bireylerde ‘Trp/Trp’ genotipli bireylere gore (p=0,052) ve ADRB3
‘Arg’ alleli tastyan bireylerde ‘Trp/Trp’ genotipli bireylere gore VKI degeri yiiksek
bulunmugtur (p=0,049).



Tablo 4-41: ERa (Pvull, Xbal), COL1A1 Spl, VDR (Fokl, Taql), ADRB3 Trp64Arg

genotiplerinin kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda VKI degerlerine etkisi

ERa Pyull Genotipleri Kontrol (n=53)
PP 33,10+ 5,91
Pp 32,86+ 4,92
pp 34.11% 5,10
ERa Pvull Allelleri
P 32,93+5,14
P 33,25+ 4,95

ERa Xbal Genotipleri Kontrol (n=53)
XX 35,37+ 6,10
Xx 33,25+ 5,06
XX 30,98+ 3,39"
ERa Xbal Allelleri
X 33,74+ 5,32
X 32,72+ 4,79

COL1A1 Spl Genotipleri Kontrol (n=52)
SS 33,71+ 5,85
Ss 32,83+4,39
s§ -
COLI1A1 Sp1 Allelleri
S 33,27+5,14
S 32,83+4,39

VDR FokI Genotipleri Kontrol (n=52)
FF 33,63+ 4,77
Ff 33,74+ 5,62
ff 29,43+ 3,79"
VDR Fokl Allelleri
F 33,68+ 5.13
f 32,94+ 5.53

VDR Taql Genotipleri Kontrol (n=50)
TT 33,17+ 4,49
Tt 33,13+ 5,70
tt 31,36+ 2,63
VDR Taql Allelleri
T 33,15%+2,63
t 32,85%5,33
ADRB3 Trp64Arg Kontrol (n=52)
Genotipleri
Trp/ Trp 33,42+ 5,20
Trp/ Arg 32,45+ 5,03
Arg/ Arg =
ADRB3 Trp64Arg Allelleri
Trp 33,27+ 5,14
Arg 32,45%£5,03

e Tablodaki % ve 6mek sayis1 olarak verilen degerlere ait gruplar arasindaki farklilik ileri ki-kare (3°) testi ile

incelenmistir.

Osteopeni (n=121)
29,32+ 5,46
30,23+ 3,90
31,32+5,78

29,95+ 4,42
30,60% 4,62

Osteopeni (n=110)
30,25+4.91
29,52+ 4,57°
31,90+ 5,24

29,76+ 4,67
30,35+ 4.91

Osteopeni (n=121)
31,07+ 5,24
29,29+ 4,06°
30,26+ 4,42

30,38+ 4,87
29,44+ 4,08"

Osteopeni (n=122)
30,63+ 4,90
30,11+ 4,87
29,86+ 4,26

30,38+ 4,87
30,08% 4,76

Osteopeni (n=118)
30,80+ 5,23
30,05+ 4,57
30,85+ 4,34

30,391+4,87
30,23+4,50

Osteopeni (n=122)
30,62+ 4,82

28,48+ 4,48

30,34+ 4,82
28,48+ 4,48

Calisma Gruplan

Osteoporoz (n=80)
27,02+ 4,03
27,66+ 4,23
29,09+ 4,29

27,47+ 4,15
28,10 4,27

Osteoporoz (n=72)
28,86+ 4,96
27,20+ 4,11
28,61+ 4,32

27,63+ 4,37
27,57+ 4,17

Osteoporoz (n=81)
27,91+ 3,88
27,73+ 4,58
27,44+ 5,75

27,83+ 4,19
27,71+ 4,59

Osteoporoz (n=81)
28,03+ 4,16
27,52+ 4,42
28,07+ 3,38

27.80% 4,26
27,57+ 4,29

Osteoporoz (n=81)
27,54+ 4,03
27,54+ 4,36
29,38+ 4,33

27,54+4,16
28,04+4.38

Osteoporoz (n=80)
27,36+ 4,19°

29,64+ 3,88

28,81+ 4,21"
29,64+ 3,88

e n: Ornek sayist, * p=0,063, ®: p=0,076, = p=0,034, “p=0.043, *: p=0,059, " p=0,067, & p=0,052, " p=0,049.
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Sekil 4-4’te, kontrol grubunda ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam KMY degerlerine etkisi
gosterilmigtir. Kontrol grubunda allellerin KMY degerleri tizerinde anlamli etkisi
gozlenmemistir (p>0,05).

Sekil 4-5’te, osteopeni grubunda ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam KMY degerlerine etkisi
gosterilmigtir.  Osteopeni grubunda ‘p’ alleli tasiyanlarda boyun (p: 0,8540,08;
PP: 0,81+0,07, p=0,016) ve toplam (p: 0,91+0,09; PP: 0,88+0,07, p=0,036) KMY
degerlerinin, ‘PP’ genotipli bireylerle karsilagtirildiginda yiiksek oldugu gozlendi. ‘X’
alleli tagtyan bireylerde boyun KMY degeri, ‘xx’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda
dusik gozlendi (X: 0,8340,08; xx: 0,87+0,08, p=0,024). ‘s’ alleli tagiyan bireylerde
Li;-Ly KMY degeri, ‘SS’ genotipli bireylerden yiiksek gozlendi (s:1,02+0,10;
SS: 0,99+40,08, p=0,046). Ayrica ‘Arg’ alleline sahip olanlarda boyun KMY degerinin
‘“Trp/Trp’ genotipli bireylere oranla (Arg: 0,81+0,09; Trp/Trp: 0,85%0,08, p=0,038)
daha dusik oldugu gozlendi.

Sekil 4-6’da osteoporoz grubunda ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam KMY degerlerine etkisi
gosterilmigtir. Osteoporoz grubunda ‘f” alleli tasiyanlarda boyun KMY degerinin, ‘FF’
genotipli bireylerle karsilagtirildiginda yiiksek oldugu gozlendi (f: 0,79+0,09;
FF: 0,7540,10, p=0,046). Ayrica ‘Arg’ alleline sahip olanlarda boyun (Arg: 0,81+0,08;
Trp/Trp: 0,76+0,10, p=0,044) ve toplam (Arg: 0,86%0,07; Trp/Trp: 0,8040,10, p=0,043)
KMY degerleri, Trp/Trp genotipli bireylere oranla ytiksek gozlendi.
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Sekil 4-4: Kontrol grubunda allellerin KMY degerlerine etkisinin incelenmesi
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Sekil 4-6: Osteoporoz grubunda allellerin KMY degerlerine etkisinin incelenmesi
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Sekil 4-7°de, kontrol grubunda ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam T skoru degerlerine
etkisi gosterilmigtir. Kontrol grubunda allellerin T skoru degerleri {izerinde anlamli

etkisi gozlenmemistir (p>0,05).

Sekil 4-8’de, osteopeni grubunda ERa (Pvull, Xbal), COLIA1 Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam T skoru degerlerine
etkisi gosterilmigtir. Osteopeni grubunda ‘p’ alleli tasiyanlarda, ‘PP’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda, boyun T skoru degeri yuksek gozlendi (p:-0,94+0,66;
PP:-1,2640,62, p=0,030). ‘s’ alleli tasiyan bireylerde, ‘SS’ genotipli bireylere gore
L;-L4 T skoru degeri yiiksek gozlendi (s: -0,99+0,81; SS: -1,26+0,63, p=0,046).

Sekil 4-9°da, osteoporoz grubunda ERo (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam T skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir.“Arg’ alleli tagiyan osteoporotik hastalarda, toplam T skoru degeri
‘Trp/Trp’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda yiiksek gozlendi (Arg: -1,18+0,60;
Trp/Trp: -1,6540,80, p=0,036).
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Sekil 4-9: Osteoporoz grubunda allellerin T skoru degerlerine etkisinin incelenmesi
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Sekil 4-10’da, kontrol grubunda ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam Z skoru degerlerine
etkisi gosterilmistir. Kontrol grubunda ‘t” alleli tagiyanlarda boyun Z skoru degeri, ‘TT’
genotipli bireylere gore dusik gozlendi (t: 0,69+0,56; TT: 1,3340,88, p=0,039).

Sekil 4-11°de, osteopeni grubunda ERo (Pvull, Xbal), COLIA1 Spl, VDR (Fokl,
Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-L4, boyun ve toplam Z skoru degerlerine
etkisi gosterilmigtir. Osteopeni grubunda ‘p’ alleli tasiyanlarda boyun Z skoru degeri
‘PP’ genotipli bireylerle karsilagtirildiginda yiksek gozlendi (p: 0,00+0,65;
PP: -0,37£0,70, p=0,024). ‘X’ alleli tagtyan bireylerde boyun Z degeri ‘xx’ genotipli
bireylere gore disiik gozlendi (X: -0,1940,62; xx: 0,18+0,74, p=0,012).

Sekil 4-12’de, osteoporoz grubunda ERa (Pvull, Xbal), COLIAI Spl, VDR
(Fokl, Taql) ve ADRB3 Trp64Arg allellerinin L;-Ls, boyun ve toplam Z skoru
degerlerine etkisi gosterilmigtir. ‘Arg’ alleli tagiyan osteoporotik hastalarda, ‘Trp/Trp’
genotipli bireylere gore boyun (Arg: -0,1540,48; Trp/Trp: -0,63%0,71, p=0,015) ve
toplam (Arg: -0,43%0,56; Trp/Trp: -0,87+0,73, p=0,031) Z skoru degerleri yiiksek

gozlendi.
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Sekil 4-12: Osteoporoz grubunda allellerin Z skoru degerlerine etkisinin incelenmesi



5. TARTISMA

Osteoporoz ozellikle torakolomber vertebra, distal 6n kol ve proksimal femurda
dustuk kemik kiitlesi, kemigin kirilganliginda artma, kemik mikromimarisinin bozulmast
ve sonugta kirik riskinin artmasi ile karakterize multifaktoryel bir hastaliktir (Consensus
Development Conference 1991, Kaynak: Holroyd ve ark. 2008). Hastaligin
etiyopatojenezinde g¢evresel ve genetik faktorler yer almaktadir. Cevresel etkenlerden
sigara ve alkol kullanimi, asitli icecek tiiketimi ve proteinden zengin beslenmenin

hastaligin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir.

Sigara kullanimi ve osteoporozun iligkilendirildigi c¢alismalarin bir¢ogunda
sigaranin kemik yogunlugunu azalttig1 (Bauer ve ark. 1993; Lee ve ark. 2002), sigara
icen kadin ve erkeklerde kirik riskinin igmeyenlere oranla daha fazla oldugu sonucuna

vartlmigtir (Kanis ve ark. 2005).

Alkol kullaniminin kemik ve kalsiyum metabolimasi tizerinde olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Alkoliin, osteoblast aktivitesini ve yeni kemik olusumunu baskiladigi
bildirilmistir. Alkoliin ayrica osteoklast aktivitesini uyararak kemik rezorpsiyonuna
neden oldugu, kronik alkol tiketiminin, bireylerde osteopenik iskelet olusumu ve
osteoporoz riskinin artmast ile sonuglandig1 gosterilmigstir (Chakkalakal 2005). Alkol
tiketen bireylerde kemik kaybinin daha yiksek, KMY degerlerinin ise daha disiik
oranda oldugu ortaya konmustur (Maddalozzo ve ark. 2009; Nackaerts ve ark. 2009).
Buna karsilik, alkol kullaniminin KMY tzerine koruyucu etkisinin oldugunu, alkol
kullanan kadinlarin kullanmayanlara gore daha yiksek KMY degerlerine sahip
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (Holbrook ve ark. 1993; Rapuri ve ark.

2000).

Calismamizda, sigara ve alkol kullaniminin, toplumumuzda osteoporoz ve
osteopeni gelisimine 6nemli bir etkisi oldugu gozlenmemistir (Tablo 4-1, 4-2, 4-3, 4-4).
Diger arastirmalardan farkli olan bu bulgumuzun, sigara ve alkol kullaniminin
toplumumuzda postmenopozal kadinlarin yer aldig: yas araliginda yaygin olmamasinin
yani sira, kontrol ve hasta gruplarinda sigara ve alkol kullaniminin benzer oranda

olmasindan kaynaklandigini diiginmekteyiz.
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Asitli igecek tiiketiminin kemik tizerine olumsuz etkilerinin oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmigtir. Ayrica bu igeceklerin igerdikleri kafeinin de osteoporoz igin
bir risk faktori oldugu belirtilmistir (Massey ve ark. 1993; Rapuri ve ark. 2001). Kola
tiketiminin, kadinlarda digik KMY degerleri ile iligkili oldugu bulunmustur (Tucker ve
ark. 2000). Calismamizda asitli i¢ecek tiiketiminin kontrol grubumuzda daha yiiksek
oldugu gozlenmigstir (Tablo 4-1, 4-2, 4-3, 4-4). Kontrol grubunu olusturan bireylerin
hasta gruplarina gore nispeten daha diisiik yag grubunda olmalarinin bu orani etkiledigi

dusunilmektedir.

Proteinden zengin diyetin idrarla kalsiyum atidimini arttirdigr bilinmektedir.
Asir1 hayvansal protein yukli diyetle beslenme, oOzellikle bobrek fonksiyonlarinda
yavaglama nedeniyle, tamponlama kapasitesinin azaldigr yash kigilerde kalsiyum
homeostazint olumsuz etkileyebilir (Frassetto ve ark. 2000). Proteinden fakir
beslenmenin de kemik kitlesine olumsuz etkisinin oldugu Munger ve ark. (1999)
tarafindan yapilan bir c¢aligmada gosterilmistir. Proteinden fakir beslenme, kas
kuvvetsizligi ve hareket koordinasyonunda bozulmalara neden olarak diigmelere meyli
de arttirmaktadir. Yapilan bir ¢calismada, artmis protein aliminin, azalmig kalga kirigi
riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (Wengreen ve ark. 2004). Ayrica hayvansal
kaynakli proteinle beslenmenin kemik tizerine olumlu etkilerinin oldugu Promislow ve
ark. (2002) tarafindan bildirilmistir. Calismamizda proteinden zengin diyetle beslenme
oraninin kontrol grubunu olusturan bireylerde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo
4-1, 4-3, 4-4). Proteinden zengin diyetle beslenme orani c¢alisma gruplarimizda
kontrol>osteopeni>osteoporoz ~ sirasint  takip etmektedir (Kontrol—>Osteoporoz,
p=0,007; Osteopeni —Osteoporoz, p=0,012). Bu bulgu, Munger ve ark. (1999) ile
Promislow ve ark. (2002)’nin ¢aligmalariyla uyumluluk gostermektedir. Ayrica kontrol
grubumuzun sayica osteopeni ve osteoporoz hasta gruplarindan az olmasinin bu

degerlendirmeyi etkiledigi kanaatindeyiz.

Yiiksek VKI’nin osteoporoz gelisimine karst koruyucu oldugu bildirilmistir.
Yapilan bir¢ok caligma ile obez bireylerin daha yiksek KMY degerlerine sahip oldugu
ve bu bireylerin kirik risklerinin obez olmayanlara gore daha digsik oldugu
gosterilmigtir (Margolis ve ark. 2000; Nguyen ve ark. 2005). Caligmamizda osteopeni
ve osteoporoz hasta gruplarinda VKI degerleri daha diisiik bulunmustur (Tablo 4-1, 4-2,
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4-3, 4-4). VKI degerleri ¢alisma gruplarimizda osteoporoz<osteopeni<kontrol sirastyla

artig gostermektedir. Bulgularimiz bu agidan literattrlerle uyumluluk gostermektedir.

Genetik faktorlerin osteoporozun etiyopatojenezinde yer aldigini gosteren ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bugiine kadar yapilan genetik ¢aligmalar kemik mineral
yogunlugu fenotipi iizerine yogunlasmistir (Duncan ve Brown 2008). Ikiz ve aile
caligmalar1 osteoporozun ailesel oldugunu ve hastaligin yaygin oldugu ailelerde genetik
faktorlerin baskin oldugunu gostermistir. Bu c¢aligsmalarda, kemik kutlesindeki
degisikligin ve kemik mineral yogunlugunun kalitimsal oldugu gosterilmistir (Smith ve
ark. 1973; Pocock ve ark. 1987, Arden ve ark. 1996). Hastaligin gelisiminde etken
olarak ¢ok sayida aday gen ileri sirilmiis ve gesitli toplumlarda incelenmistir (Grant ve

ark. 1996; Gross ve ark. 1996, Kobayashi ve ark. 1996).

Osteoporoz genetiginde son yillarda en ¢ok caligilan genlerden biri Gstrojen
reseptor (ER) genidir. Ostrojenin iskelet olusumu ve gelisiminde yararli etkileri
bulunmaktadir. Bunlar arasinda kortikal ve trabekiiller kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi, doruk kemik kiitlesine ulagilmasi ve kemik kaybinin 6nlenmesi 6nemli
bir yer tutar (Compston 2001). Ostrojen, osteoblast farklilasmasi, tip 1 kollajen yapimy,
osteoklast aktivitesi ve apoptozu tizerine etkilidir (Spelsberg ve ark. 1999). Ostrojen,
osteoblastlardaki osteoprotegerin (OPG) yapimini uyararak kemik iizerine anti-rezorptif
etkide bulunurken, postmenopozal kadinlarda gorilen oOstrojen eksikligi, kemik
rezorpsiyonunda gorevli olan sitokinlerin artmasina neden olur (Sipos ve ark. 2009).
Ostrojen, etkilerini sitozol ve gekirdekte bulunan spesifik dstrojen reseptorlerine (ER)
baglanarak gosterir. (Gennari ve ark. 2005). ERa, kemikteki ostrojen fonksiyonunda
major reseptor olarak gorev alir. ERa geni tizerinde tanimlanan ¢ok sayida polimorfik
bolge arasinda en ¢ok caligilanlar, intron 1 bolgesindeki Pvull ve Xbal restriksiyon
fragman1 uzunluk polimorfizmleridir. £Ro geni, KMY farkliliklarinin belirlenmesinde
onemli aday genlerden biri olup ERa gen polimorfizmleriyle KMY arasindaki iligkiyi

inceleyen bir¢ok calisma yapilmisgtir.

Willing ve ark. (1998), Michigan-Amerika’da pre- ve perimenopozal kadinlarda,
ERo Pvull ‘pp’ genotipli bireylerin lomber vertebra KMY degerinin (1,228+0,02), ‘PP’
(1,312+0,023; p<0,005) ve ‘Pp’ (1,305+0,01; p<0,001) genotipli bireylere oranla daha
disik oldugu gozlenmistir. Ayni sekilde toplam viicut KMY degerlerinin de ‘pp’
genotipli  bireylerde, ‘PP’ (p<0,05) ve ‘Pp’ (p<0,001) genotipli bireylerle
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kargilagtirildiginda daha disiik oldugu saptanmigstir. Genotip frekanslari PP, Pp ve pp
genotipli bireylerde sirasiyla: % 18, % 53 ve % 29; XX, Xx ve xx genotipli bireylerde
ise: % 10, % 48 ve % 42 olarak saptanmisgtir.

Becherini ve ark. (2000), 50-73 yas araliginda (Yas ort.: 58,2+59) 610
postmenopozal Italyan kadin iizerinde vyaptiklari incelemede, Pvull ve Xbal
polimorfizmleri ile KMY arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamugtir.
Genotip frekanslart PP, Pp ve pp genotipli bireylerde sirasiyla: % 22,9, % 46,9 ve
% 30,3. XX, Xx ve xx genotipli bireylerde ise: % 11,3, % 44,3 ve % 44,3 dir.

Salmen ve ark. (2000), 322 Finlandiyali kadin tizerinde ERo genotiplerinin
KMY ve hormon replasman tedavisine (HRT) olan etkilerini inceledikleri plasebo
kontrollii aragtirmalarinda, HRT almayan grupta ‘PP’ ve ‘Pp’ genotipli bireylerde, ‘pp’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda lomber vertebra KMY degerindeki azalmanin
daha fazla oldugu (p=0,002), ‘PP’ ve ‘Pp’ genotipli bireylerin menopoz sonrast hizli
kemik kayip risklerinin daha yiiksek olabilecegi belirtilmigtir. Genotip frekanslar1 PP,
Pp ve pp genotipli bireylerde sirastyla: % 17,1, % 50,0 ve % 32,9’dir.

Bagger ve ark. (2000), Danimarka’da 499 postmenopozal kadin ve 18 yil takip
edilen 101 postmenopozal kadin tizerinde £Ra genindeki Pvull ve Xbal polimorfizmleri
ile KMY arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢aligmalarinda, FRa genotip frekans degerleri
beyaz irk ve Asya populasyonuna yakin bulunmustur (PP: % 229, Pp: % 46,9 ve
pp: % 30,3; XX: % 11,3, Xx: % 44,3 ve xx: % 44,3). Buna kargilik £FRa genotip ve
allelleri herhangi bir KMY degeri ile iligkilendirilmemigtir. Ayn1 zamanda 6 yilda kalga
ve belde olusan kemik kaybi1 ve 18 yil icinde 6n kolda 6l¢iilen kemik kayb1 degerleri ile

ERo genotipleri arasinda da bir iligki gozlenmemistir.

Yamada ve ark. (2002), ERa genindeki Pvull ve Xbal polimorfizmleri ile KMY
arasindaki iligkiyi 40-79 yas araliginda olan Japon 1120 erkek ve 1110 kadin tizerinde
inceledikleri arastirmalarinda, 60 yas ve tizeri kadinlarda ‘PP’ (CC) genotipli bireylerin
‘pp’ (TT) genotipli bireylere oranla, femur boynu (p=0,017), trokanter (p=0,014) ve
toplam wviicut (p=0,030) KMY degerlerinin daha diisik oldugu gosterilmigtir.
(‘PP’ genotipli bireylerin femur boynu, trokanter ve toplam viicut KMY degerleri
sirastyla, 0,589+0,009, 0,491+0,009 ve 0,860+0,009; ‘pp’ genotipli bireylerin femur
boynu, trokanter ve toplam viicut KMY degerleri sirastyla, 0,620+0,006, 0,520+0,007
ve 0,887+0,006). Xbal polimorfizmi incelendiginde ise, 60 yas ve tizeri kadinlarda ‘XX’
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(GG) genotipli bireylerin femur boynu KMY degerlerinin, ‘xx’ (AA) ve ‘Xx'(AG)
genotipli  bireylerle  karsilastirildiginda  daha  disik  oldugu  gozlenmigtir
(XX: 0,563+0,020, xx: 0,614+0,005 ve Xx: 0,610+0,007; p=0,036).

Nam ve ark. (2005) tarafindan 45-84 yas araliginda olan 174 postmenopozal
Koreli kadinda ERo genindeki Pvull ve Xbal polimorfizmleri ve KMY arasindaki
iligkinin incelendigi ¢aligmada, PP, Pp ve pp genotip frekanslari sirastyla: % 14,9, % 46
ve % 39,1 (p=0,70); XX, Xx ve xx genotip frekanslar1 ise: % 3,5, % 29,3 ve % 67,2
(p=0,52) oldugu bulunmustur. ‘Pp’ genotipli bireylerde, femur boynu (0,75+0,01;
p=0,018) ve Ward’s KMY degerlerinin (0,59+0,01; p=0,042) ‘pp’ genotipli bireylerle
(0,71£0,01—0,55+0,01) karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu bulunmusgtur. ‘PP’ genotipli bireylerin lomber vertebra KMY degerlerinin en
dustk (0,88+0,03), ‘pp’ genotipli bireylerin en yiksek (0,91+0,02) oldugu fakat bu
farkin istatistiksel anlamlilia ulagmadigr saptanmigtir (p>0,05). Xbal ‘xx’ genotipli
bireylerin lomber vertebra KMY degerlerinin en yiiksek (XX: 0,86+0,06, Xx: 0,87+0,02
ve xx: 0,91+0,01) oldugu, fakat bu farkin da istatistiksel anlamlilia ulagmadigi
saptanmigtir (p>0,05).

Jian ve ark. (2005)’nin, 1207 bireyden olusan 384 Cinli ailenin £FRo geninin
KMY ve VKI ile iliskisini inceledikleri calismalarinda, ERa Pvull ve Xbal

polimorfizmleri ile KMY ve VKI arasinda ¢énemli bir iligki saptanmamustir.

Rapuri ve ark. (2006)’nin, Omaha-Nebraska-Amerika’da 65-77 yas arali§inda
olan (yas ort.: 71£3) 489 postmenopozal kadin izerinde ERa Pvull ve Xbal
polimorfizmlerinin KMY, biyokimyasal parametreler, kemik kayb1 ve Ostrojen
tedavisine olan etkilerini inceledikleri ¢aligsmalarinda, iki polimorfizmin de KMY
degerleri ve biokimyasal parametrelerle iligkili olmadigint saptamiglardir. Ancak
plasebo grupta ‘pp’ ve ‘xx’ genotipli bireylerdeki kemik kaybinin, ‘PP’ ve ‘XX’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda daha fazla oldugu fakat bu farkin istatistiksel
anlamliliga ulagsmadi1 gozlenmistir. Ostrojen tedavisi sonucu toplam viicut KMY
degerlerindeki degisim, ‘PP’ genotipli bireylerde, ‘pp’ genotipli bireylere oranla daha
yiiksek bulunmusgtur (% 2,48+0,55—% 0,66+0,46).

Wang ve ark. (2007), 4297 Cinli kadimin dahil edildigi 1994-2006 yillar1
arasinda yapilan c¢aligmalar1 derledikleri meta-analizde, £Ro Pvull polimorfizminin

femur boynu KMY’si ile istatistiksel olarak iligkili oldugu (p=0,038) fakat lomber
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vertebra KMY’si ile iligkili olmadigr bildirilmistir. ‘PP’ genotipli bireylerin, ‘Pp’ ve
‘Pp/pp’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda, femur boynu KMY degerinin daha
dustk oldugu saptanmig (p=0,036), buna karsilik Xbal polimorfizmi ile femur boynu ve

lomber vertebra KMY’si arasinda bir iligki gdzlenmemisgtir.

Ivanova ve ark. (2007)’nin 46-65 yas arali§inda 180 normal KMY ve 220 diisiik
KMY degerine sahip toplam 400 postmenopozal Bulgar kadin tizerinde yaptiklari
aragtirmada, dusik KMY degerlerinin £Ro genindeki Pvull ve Xbal polimorfizmleriyle
iligkili oldugu gozlenmistir. Genotip ve allel frekanslart PP, Pp ve pp genotipli
bireylerde, normal KMY degerlerine sahip kisilerin olusturdugu grupta (NKMY)
sirastyla; % 12, % 59 ve % 29, disik KMY degerlerine sahip kigilerden olusan grupta
(DKMY) ise % 26, % 50 ve % 24 bulunmugtur. XX, Xx ve xx genotipli bireylerde ise
NKMY grupta sirasiyla; % 14, % 63 ve % 23, DKMY grupta ise % 33, %50 ve
% 17°dir. DKMY grupta, NKMY grup ile karsilagtirildiginda ‘PP (% 26-% 12) ve
‘XX’ (% 33-% 14) genotipli birey sayisinin daha fazla oldugu (p<0,05),
‘pp’ (% 24-% 29) ve ‘xx’ (% 17-% 23) genotipli bireylerin daha az oldugu gosterilmistir
(p<0,05). NKMY’de L;-L4 (lomber vertebra)—femur boynu KMY degerleri PP, Pp ve pp
genotipli bireylerde sirasiyla 0,956+0,023—0,840+0,035, 0,983+0,009—0,869+0,024 ve
0,996+0,019—0,893+0,031 iken, DKMY’de 0,701+0,089-0,516+0,015,
0,714+0,098—0,681+0,014 ve 0,768+0,055—0,759+0,053’tir. NKMY’de L,-Ls—femur
boynu KMY degerleri, XX, Xx ve xx genotipli bireylerde 0,876+0,015—0,846+0,054,
0,868+0,008—0,873+0,046  ve  0,861+0,010-0,903+0,031  iken,  DKMY’de
0,701+0,089—-0,516+0,015,0,714+0,098—0,681+0,014 ve 0,768+0,055-0,759+0,053 tiir.
Calisma sonucunda diigik KMY igin bagil riskin Xbal genotiplerinde Pvull genotipleri
(bagil risk: 1,35) ile kargilagtirildiginda daha fazla oldugu (bagil risk: 1,51)
belirtilmigtir.

Perez ve ark. (2008), Arjantin Cordoba’da 68 saglikli, 54 osteopenik ve 64
osteoporotik postmenopozal kadin tizerinde yaptiklari ¢aligmada, VDR (Bsml, Fokl) ve
ERo. (Pvull, Xbal) genotiplerinin ve bazi klinik parametrelerin KMY ile iligkisini
incelemislerdir. Genotip ve allel frekanslart PP, Pp ve pp genotipli bireylerde kontrol
grubunda sirasiyla; % 17,2, % 50,0 ve % 32,8, osteopenik grupta; % 8.8, % 52,9 ve
% 38,2, osteoporotik grupta ise % 17,0, % 52,8 ve % 30,2 (p>0,05). XX, Xx ve xx
genotipli bireylerde kontrol grubunda sirasiyla; % 6,9, % 53,41 ve % 39,7, osteopenik
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grupta; % 11,8, % 47,1 ve % 41,2 , osteoporotik grupta ise % 13,2, % 47,2 ve % 39,6
(p>0,05) bulunmustur. Calisma gruplarinda genotip ve allel frekanslar1 bakimindan
anlamli bir farklilik tespit edilmemis, ERa genotip dagilimlari her ii¢ grupta da
benzerlik gostermistir (p>0,05). Boy oraninin, saglikli kisilerle kargilastirildiginda
osteopenik ve osteoporozlu kadinlarda daha dusik (p<0,05), ayn1 zamanda kilo ve viicut
kitle indeksinin osteoporotik kadinlarda en dusiik oldugu tespit edilmigtir (p<0,01).
(VKI, saglikli grupta 27,02+0,55, osteopeniklerde 26,39+0,62, osteoporozlu hastalarda
24,65+0,52). Lomber vertebra—femur boynu KMY’si sagliklt grupta sirasiyla
1,161+0,01-0,942+0,001, osteopeniklerde 0,877+0,01—0,720+0,01, osteoporozlu
hastalarda 0,669+0,01—0,577+0,01 bulunmustur. Lomber vertebra—femur boynu T
skoru saglikli grupta 0,77+0,13—0,29+0,13, osteopeni grubunda -1,38+0,08—1,25+0,10,
osteoporoz grubunda ise -2,95+0,09—-2,72+ 0,07 oldugu saptanmustir.

Calismamizda kontrol, osteopeni ve osteoporoz olmak tizere ii¢ gruptan elde
edilen £ERa Pvull ve Xbal genotip dagilimlar1 diger toplumlarda yapilan galigmalarla
kargilastirildiginda, Pvull frekanslarinin beyaz irk ve Asya toplumuna yakinken, Xbal
frekanslarimizin farkli oldugu gozlenmistir. Xbal frekanslarina en yakin olan sonug,
Ivanova ve ark. (2007)’nin Bulgarlarda yaptigi ¢alisma sonuglaridir. Bu polimorfizmler,
yapilan g¢esitli ¢aligmalarda farkli dagilim gostermektedir. Bu nedenle bu
polimorfizmlerin genotip dagilim oranindaki varyasyonun etnik farkliliklardan

kaynaklandigini1 diiginmekteyiz.

Calismamizda ERo Pvull genotiplerinin osteopeni ve osteoporoza yatkinliga
etkisi incelendiginde, osteopenik grupta; boyun, st boyun, alt boyun, saft ve toplam
KMY degerlerinin PP<Pp<pp sirasiyla arttig1 gozlenmistir. Bu degerler agisindan PP/pp
genotipleri ile sozkonusu KMY degerleri arasinda anlamli farklilik elde edilmistir
(p<0,05). PP/Pp genotiplerinde boyun, tist boyun ve alt boyun KMY degerleri farklilik
gostermistir (p<0,05). Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda ise, FRa Pvull
genotiplerinin  KMY degerleri tzerinde anlamli etkisi saptanmamigtir (p>0,05)
(Tablo 4-23). ERa Pvull genotiplerinin T skoruna etkisi incelendiginde osteopenik
grupta boyun T skorunun PP<Pp<pp, tst boyun T skoru degerlerinin ise PP<pp<Pp
sirastyla arttigi gozlenmistir. PP/Pp genotipli bireyler arasinda bu T skoru degerleri

anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05). Kontrol ve osteoporotik hasta gruplarinda
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ise genotiplerin T skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 4-29).

ERoa Pvull genotiplerinin Z skoruna etkisi incelendiginde kontrol grubunda L;
degeri Pp<pp<PP seklinde artmaktadir. PP/Pp genotipleri arasinda Lz degeri acisindan
farklilik gozlenmigtir (p<0,05). Osteopenik grupta ise boyun, st boyun ve wards Z
skoru degerleri PP<pp<Pp sirasina gore artig gosterirken; L;-L, Z skoru degerinde
pp<PP=Pp iligkisi gozlenmistir. PP/Pp genotipleri karsilastirildiginda boyun, tist boyun
ve wards Z skoru degerleri farkli bulunmustur (p<0,05). Pp/pp genotipli bireyler
arasinda ise L;-L, Z skoru farklilik gostermistir (p<0,05). Kontrol ve osteoporotik hasta
gruplarinda ise genotiplerin Z skoru degerleri lizerinde anlamli etkisi saptanmamigtir

(p>0,05) (Tablo 4-35).

Calismamizda ERa Pvull genotiplerinin KMY tizerine Ozellikle osteopenik
grupta etkisi oldugu gozlenmistir. Osteopenik gruba ait bulgumuz Pvull ‘PP’ ve ‘Pp’
genotiplerinin diigik KMY riski olusturmasi agisindan Salmen ve ark. (2000)’nin Finli
kadinlarda, Yamada ve ark. (2002)’nin Japon kadinlarda, Nam ve ark (2005)’nin Koreli
postmenopozal kadinlarda, Ivanova ve ark. (2007) nin dusiik KMY’li Bulgar kadinlarda
yaptiklar1 ¢aligmalar ile Wang ve ark. (2007)’'min Cinlilerde yaptigi metaanaliz
sonuglartyla uyumlu iken; Willing ve ark. (1998)’nin Amerikali pre-perimenopozal
kadinlarda, Becherini ve ark. (2000)’nin Italyan postmenopozal kadinlarda, Bagger ve
ark. (2000)’nin postmenopozal Danimarkali kadinlarda, Jian ve ark. (2005)’nin Cinli
kadinlarda, Rapuri ve ark. (2006)’nin Amerikali postmenopozal kadinlarda ve Perez ve
ark. (2008)’nin Arjantinli osteopenik ve osteoporotik kadinlarda yaptiklari caligma
bulgular1 ile uyumlu olmadig1 gorilmektedir. Diger taraftan, osteoporoz grubumuzda
Pvull genotiplerinin KMY degerlerine etkisinin bulunmamasi yukarida agiklanan

toplum g¢aligmalart ile tersine iligkilidir.

Calismamizda ER«a Xbal genotiplerinin osteopeni gelisiminde etkili oldugu, ‘X’
alleli tasiyan bireylerin boyun KMY ve Z skoru degerlerinin dustk olup, bu alleli
tasgtmanin osteopeni riskini arttirdigr gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 4-5, 4-11).
Osteopenik grupta ERa Xbal genotiplerinin KMY degerlerine etkisi incelendiginde
boyun KMY degeri ‘X’<xx sirasina gore, Z skoru degerlerine etkisi incelendiginde ise,
boyun Z skoru degeri XX<Xx<xx sirasina gore artig gostermigtir. XX/xx ve Xx/Xx

genotipleri arasinda boyun Z skoru farklidir (p<0,05). Kontrol ve osteoporotik hasta
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gruplarinda Xbal genotiplerinin KMY, T ve Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi

gozlenmemigtir (p>0,05) (Tablo 4-36).

Calismamizda kontrol grubumuzu olusturan bireylerde lomber vertebra (L;-L4)
ve femur boynu KMY degerleri, £ZRo Pvull PP, Pp ve pp genotiplerine gore sirasiyla
1,22+0,09-0,99+0,12; 1,1740,13—0,96+0,10; ve 1,1940,07—0,96+0,09 iken, osteopeni
grubumuzda 1,02+0,10—0,81+0,07; 1,00+0,09—-0,85+0,08; ve 0,99+0,07—0,86+0,07 dir
(Tablo 4-23). ERa Xbal polimorfizmi XX, Xx, xx genotiplerine gore lomber vertebra
(Li-Ly)—femur boynu KMY degerleri kontrol grubunda 1,22+0,09—-1,0040,13;
1,17£0,12-0,96+0,10; 1,19+0,08—0,96+0,10; osteopeni grubunda 1,02+0,10—-0,83%0,08;
1,01£0,09-0,8340,08 ve 0,99+0,06—0,87+0,08dir (Tablo 4-24).

Osteopeni grubumuzda FERo Pvull ‘PP’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘pp’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda boyun (p=0,014), Gst boyun (p=0,038), alt boyun
(p=0,013), saft (p=0,04) ve toplam KMY (p=0,044) degerleri, ‘Pp’ genotipli bireylerle
kargilagtirildiginda boyun (p=0,038), iist boyun (p=0,032), alt boyun (p=0,025) degerleri
diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 4-23). Bu ¢alismada Pvull ‘PP’ genotipinin osteopeni
riskini arttirdi@1 saptanmig, ancak Xbal polimorfizmi ile osteopeni ve osteoporoz

arasinda herhangi bir iligki gozlenmemistir.

Bulgularimiz, Perez ve ark. (2008)’nin Arjantinli kadinlarda yaptigi ¢aligmanin
sonuglart ile ERoa Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin osteoporotik hasta ve saglikli
kontrollerde genotip ve allel dagilimlarinin benzer olmast ve hasta/kontrol gruplari
arasinda farklilik olmamasi agisindan uyumludur. Saglikli kontrollerde lomber vertebra
ve femur boynu KMY degerleri sirasiyla, Perez ve ark. (2008): 1,16 ve 0,94,
calismamizda: 1,18 ve 0,97; osteopenik grupta lomber vertebra ve femur boynu KMY
degerleri sirastyla, Perez ve ark. (2008): 0,87 ve 0,72, calismamizda ise: 1,00 ve 0,84;
osteoporotik grupta lomber vertebra ve femur boynu KMY degerleri sirasiyla, Perez ve
ark. (2008): 0,66 ve 0,58, ¢alismamizda: 0,83 ve 0,77 bulunmugtur. Lomber vertebra ve
femur boynu T skoru degerleri karsilagtirildiginda ise iki toplum arasinda farkliliklar
gozlenmistir. Saglikli kontrollerde lomber vertebra ve femur boynu T skoru degerleri
sirastyla, Perez ve ark. (2008): 0,77 ve 0,29, calismamizda: 0,33 ve 0,09, osteopenik
grupta lomber vertebra ve femur buynu T skoru degerleri sirasiyla, Perez ve ark. (2008):

-1,38 ve -1,25, caligmamizda: -1,14 ve -1,00; osteoporotik grupta lomber vertebra ve
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femur buynu T skoru degerleri sirasiyla, Perez ve ark. (2008): -2,95 ve -2,72,
calismamizda: -2,53 ve -1,68 bulunmustur. Kontrol grubu T skoru degerlerinin bizim
saglikli grubumuzdan yiiksek, osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda ise daha
disik oldugu gozlenmistir. T skoru geng erigkin KMY degerlerinden sapma olarak
degerlendirilmektedir. Buna gore kontrol grubumuzu olusturan kadinlarda Arjantinli
saglikli kadinlara gore daha fazla sapma olmasi, toplumlar arasi veya oOrnek

gruplarindaki farkliliga baglanabilir.

Calismamizda Yamada ve ark. (2002)’nin Japon kadinlarda, Nam ve ark.
(2005)’nin Koreli postmenopozal donemdeki kadinlarda ve Ivanova ve ark. (2007)’ nin
disik KMY’li Bulgar kadinlarda gozlemledigi Xbal polimorfizmi ile KMY iligkisine
benzer bir sonu¢ osteopeni grubumuzda elde edilmis fakat genotip diizeyinde
istatistiksel anlamlili§a erisememistir. Bu agidan bulgumuz Becherini ve ark. (2000),
Bagger ve ark. (2000), Jian ve ark. (2005) ile Rapuri ve ark. (2006)’nin bulgulartyla
uyumlu degildir. Nam ve ark. (2005)’nin postmenopozal Koreli kadinlarda yaptiklari
caligma sonuglarindaki Pvull ve Xbal dagilimlari, ¢alisma gruplarimizla elde edilen
dagilimlarla belirgin farkliliklar gostermektedir. Ozellikle Xbal ‘xx’ genotip frekansinin
bizim toplumumuzda daha disik oldugu gozlenmistir. Pvull genotiplerinin KMY

degerlerine olan etkisi ise, osteopenik grubumuzla benzerlik gostermektedir.

Becherini ve ark. (2000) Italyan kadinlarda, Jian ve ark. (2005) Cinli ailelerde
ve Perez ve ark. (2008) Arjantinli kadinlarda ERa Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin
VKI degerleri iizerinde herhangi bir etki gosteremezken, calismamizda kontrol
grubunda Xbal ‘xx’ genotipli bireylerde ‘XX’ genotipi tastyanlara gore VKI degerleri
dustk gozlenmis ancak istatistiksel anlamliliga erigememistir (p=0,063). Osteopenik
grupta ‘Xx’ genotipli bireylerde, ‘xx’ genotipli bireylere gore (p=0,034), ‘X’ alleline
sahip olanlarda, ‘xx’ genotipli bireylere gore daha diisik VKI degerleri gozlenmistir

(p=0,043) (Tablo 4-41).

Osteoporozda arastirilan 6nemli genlerden biri olan VDR geni tzerinde
tanimlanmig polimorfizmler ile KMY degerleri arasindaki iligkinin incelendigi bir¢ok
caligma yapilmistir. Gross ve ark. (1996), 59-82 yas araliginda olan postmenopozal 100
Meksika-Amerikan kadinda, lomber vertebra KMY degerinin VDR Fokl ‘ff” genotipli
bireylerde (0,787+0,031), ‘FF’ genotipli bireylerle (0,903+0,030) karsilagtirildiklarinda,
% 12,8 daha dustk oldugunu bildirmiglerdir (p=0,01). Femur boynu ve 6n kolda bu



iliski belirgin degildir. Iki yil sonunda yapilan ol¢iimlerde, femur boynu KMY
degerindeki azalmanin ‘ff° genotipli bireylerde (% -4,7), ‘FF’ genotipli bireylere
(% -0,5) oranla daha fazla oldugu gorulmus (p=0,005), bu azalmaya lomber vertebra ve
on kolda rastlanmamigtir. Genotip frekanslar1 FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirasiyla:

% 37, % 48 ve % 15 bulunmustur.

Langdahl ve ark. (2000)’nin, Danimarka’da 192 osteoporotik hasta (162 kadin,
31 erkek) ve 207 saglikli kontroliin (134 kadin, 73 erkek) dahil edildigi, kemik kutlest,
kemik yapim-yikimi veya osteoporotik kirik prevalansini inceledikleri ¢aligmalarinda,
Fokl polimorfizmi ile KMY degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanamamig, buna
karsilik 7aql polimorfizmi incelendiginde, intertrokanterik bolgenin KMY degerinin
“TT’ genotipli bireylerde (1,011+0,164), ‘Tt’ (0,943+0,163) ve ‘tt’ genotipli bireylerle
(0,967+0,178) karsilastirildiginda, anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,01). Kontrol grubunda kadinlarda genotip frekanslart FF, Ff ve ff genotipli
bireylerde sirasiyla: % 42,5, % 38,8 ve % 18,8; osteoporotik grupta ise: % 35,4, % 51,9
ve % 12,7°dir (p=0,23). Kontrol grubunda kadinlarda TT, Tt ve tt genotipli bireylerde
sirastyla: % 37,3, % 45,3 ve % 17,3; osteoporotik grupta ise % 29,5, % 52,5 ve
% 17,9°dur.

Zajickova ve ark. (2002), 114 postmenopozal Cek kadinda [33 kontrol-(Yas ort.:
60,1+10,3); 16 osteopenik (Yas ort.: 63,4+9,8); 65 osteoporotik (Yas ort.: 63,6+7,8)]
yaptiklar1 incelemede, yas ve VKI degerlerine gore diizeltme yapildiktan sonra, ‘ff
genotipli bireylerin kalca KMY degerinin (0,822+0,07), ‘Ff genotipli bireylerle
(0,907+0,126) karsilastirildiginda, % 9,4 daha disiik oldugu (p=0,0459), bu bireylerde
lomber vertebra KMY degerinin de disik oldugu, fakat bu farkin istatistiksel
anlamliliga ulasmadigr gozlenmistir (p=0,07). VDR Taql polimorfizmleri ile KMY
degerleri arasinda bir iligki kurulamamigtir. Osteoporoz ve kontrol gruplarinda VDR
genotip dagilimlar1 bakimindan herhangi bir farklilik tespit edilmemistir. Kontrol
grubunda genotip frekanslar1 FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirasiyla: % 21, % 64 ve
% 15; osteoporotik grupta ise % 40, % 43 ve % 17’dir. Kontrol grubunda TT, Tt ve tt
genotipli bireylerde sirasiyla: % 33, % 42 ve % 24; osteoporotik grupta ise: % 35, % 48
ve % 17°dir.

Wynne ve ark. (2002)’'nin 381 postmenopozal (yas ort.: 61,26+850) 130
premenopozal (yas ort.: 46,30+6,50) Irlandali kadinin dahil edildigi ¢aligmalarinda,
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VDR Fokl polimorfizmleri KMY degerleri ile iligkili bulunmamistir. Genotip ve allel
frekanslar1 premenopozal grupta FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirastyla: % 39, % 45
ve % 16 (p=0,51); postmenopozal grupta % 42, % 45 ve % 13 tiir.

Douroudis ve ark. (2003), Yunanistan’da 126 postmenopozal kadinda
(44 kontrol, 47 osteopenik, 35 osteoporotik) yaptikilari incelemede, osteopenik ve
osteoporotik grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ‘TT’ genotipinin daha sik
gorulduglu belirlenmistir. Ayni sekilde osteopenik ve osteoporotik grupta, ‘T’ allel
frekansinin daha yiiksek gorildugi hesaplanmistir. Kontrol grubunda genotip ve allel
frekanslart TT, Tt ve tt genotipli bireylerde sirasiyla: % 18,1, % 61,4 ve % 20,5; ‘T’
allel frekansi % 48,9, ‘t’ allel frekansi ise % 51,1°dir. Osteopenik grupta: % 46,8,
% 44,7 ve % 8,5; ‘T’ allel frekansi % 69,1, ‘t’ allel frekansi ise % 30,9’dur.
Osteoporotik grupta ise: % 54,3, % 37,1 ve % 8,6; ‘T’ allel frekanst % 72,8, ‘t” allel
frekansi ise % 27,2 dir.

Vidal ve ark. (2003)’nin, Malta’da 40-75 yas araliginda (Yas ort.: 54,9+6,8) 104
postmenopozal kadin ile yaptiklar: aragtirmada, ‘FF’(CC) genotipli bireylerde lomber-
femoral KMY degerlerinin (0,99+0,19-0,87+0,14), ‘Ff” (CT) (0,95+0,20—0,84+0,12) ve
‘ff" (TT) genotipli bireylerle (0,92+0,17—0,81+0,13) karsilastirildiginda, daha yuksek
oldugu saptanmig fakat bu farkin istatistiksel anlamliliga ulagsmadigi bildirilmistir
(p>0,05). Genotip frekanslar1 FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirasiyla: % 60,4, % 30,7
ve % 8,9’dur.

Duman ve ark. (2004)’nin, 75 postmenopozal osteoporotik (yas ort.: 53,16+1,31)
ve 66 saglikli (yas ort.: 52,62+1,69) Tirk kadinda yaptiklar ¢aligmada, 7agl genotipleri
ile KMY degerleri arasinda bir iligkinin oldugu gozlenmistir. Osteoporotik grupta, ‘TT’
genotipli bireylerin L;-Ls KMY degerinin (0,87+0,03), “Tt’ (0,77+0,02) ve ‘tt’ genotipli
(0,80+0,05) bireylerle karsilastirildiginda, daha yiiksek oldugu (p<0,05), ‘tt’ genotipli
bireylerin femur boynu (0,63+0,03; p<0,05), trokanter (0,52+0,02; p<0,01) ve ward’s
(0,47+0,04; p<0,05) KMY degerlerinin, ‘TT’ genotipli bireylerle (0,73+0,02, 0,63+0,02
ve 0,61+0,02 sirastyla) karsilastirildiginda, daha disik oldugu belirtilmigtir. Kontrol
grubunda genotip ve allel frekanslart TT, Tt ve tt genotipli bireylerde sirasiyla: % 34,9,
% 42,4 ve % 22,7; osteoporotik grupta ise: % 30,8, % 56 ve % 13,2’dir.

Morita ve ark. (2004)’nin, Japonya’da 15-79 yas araliginda 1434 kadin tizerinde

yaptiklar1 incelemede, premenopozal grupta ‘Tt’ genotipli bireylerin distal 1/3 radius
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KMY degeri (0,759+0,005) ‘“TT’ genotipli bireylerle (0,744+0,003) karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0,05). Postmenopozal grupta ise, ‘Ff* genotipli
bireylerin distal 1/3 radius KMY degeri (0,568+0,007), ‘FF’ genotipli bireylerle
(0,542+0,007) karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu saptanmustir (p<0,05). Genotip
frekanslart FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirasiyla: % 38,7, % 47,7 ve % 13,6, ‘F’
allel frekanst % 62,5, ‘f allel frekansi ise % 37,5’tir. TT, Tt ve tt genotipli bireylerde
sirastyla: % 78,7, % 19,6 ve % 1,7, ‘T allel frekansi % 88,5, ‘t’ allel frekansi ise
% 11,5tir.

Macdonald ve ark. (2006)’nin, 50-63 yas araliginda 3100 postmenopozal Ingiliz
kadinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, VDR Fokl ve Taql genotiplerinin KMY degerleri
tizerine bir etkisinin olmadig1 gozlenmistir. Genotip frekanslar1 FF, Ff ve ff genotipli
bireylerde sirastyla: % 38,2, % 46,3 ve % 15,5; TT, Tt ve tt genotipli bireylerde
sirastyla: % 35,7, % 48,2 ve % 16,1°dir.

Mitra ve ark. (2006)’nin Hindistan’da 246 postmenopozal kadinla (Yas ort.:
54,243 4) yaptiklar1 ¢aligmada, lomber vertebra—femur boynu KMY degerlerinin, ‘FF’
(0,990+0,187-0,892+0,131) ve ‘TT’ (0,952+0,170—0,873+0,117) genotipli bireylerde,
“ff” (0,863+0,188-0,784+0,150; p=0,008, p=0,004) ve ‘tt’ (0,847+0,186—0,798+0,147;
p=0,006, p=0,010) genotipli bireylerle karsilagtirildiginda % 10 daha yiiksek oldugu

<

saptanmigtir. ‘T’ allelinin KMY {tzerine pozitif bir etkisi oldugu ve ayrica osteoporotik
kadinlarda ‘ff® (p<0,02) ve ‘tt’ (p<0,05) genotipinin daha yaygin goruldigu
belirtilmistir. Genotip frekanslart FF, Ff ve ff genotipli bireylerde sirasiyla: % 39,4,
% 34,2 ve % 26,4; TT, Tt ve tt genotipli bireylerde sirasiyla: % 35,8, % 34,9 ve

% 29,3 tiir.

Wengreen ve ark. (2006), Amerika Birlesik Devletleri-Utah’ta 50-89 yas
araliginda kalga kirigi olan 882 kadin hasta ve 897 kontrol iizerinde yaptiklari
caligmalarinda, Fokl genotipleri ile kalga kirigt riski arasinda bir iligkinin
kurulamadigini gostermiglerdir. Genotip frekanslart kontrol grubunda FF, Ff ve ff
genotipli bireylerde sirastyla: % 37,7, % 45,6 ve % 16,7, hasta grubunda % 40,2, % 44,8
ve % 15 bulunmustur. Hasta ve kontrol gruplarinda VDR Fokl genotipleri agisindan

anlaml bir farklilik gézlenmemistir.

Falchetti ve ark. (2007), Italyan adasi olan Lampedusa’da 45-64 yas araliginda
(Yas ort.: 57,7+7,6) 277 postmenopozal 147 premenopozal kadin (227 saglikli, 118
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osteopenik, 79 osteoporotik) tizerinde yaptiklari incelemede, ‘ff” genotipli bireylerin
lomber vertebra KMY degerlerinin (0,777+0,162), ‘FF’ (1,089+0,101) ve °‘Ff
(0,929+0,132) genotipli bireylerle karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001). Genotip frekanslar1 total grupta FF, Ff
ve ff genotipli bireylerde sirastyla: % 33,17, % 32,69 ve % 33,89; ‘F’ allel frekansi
% 49, ‘t” allel frekansi ise % 51°dir.

Uysal ve ark. (2008), 100 postmenopozal osteoporozlu, 146 saglikli kontrolii
dahil ettikleri Turk populasyonunda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, iki grup arasinda VDR
Bsml, 7aql ve Apal genotip frekanslari bakimindan farklilik tespit edilmemistir. VDR
haplotip analizi yapildiginda bbAATT ve bbTtAa haplotiplerinin osteoporozlu grupta
daha sik goruldagu belirlenmigtir. Genotip frekanslari kontrol grubunda TT, Tt ve tt
genotipli bireylerde sirastyla: % 37, % 51,4 ve % 11,6’dir. Osteoporotik grupta % 40,
% 46 ve % 14’tur.

Seremak-Mrozikiewicz ve ark. (2009), Polonyali 321 postmenopozal kadin
(163 osteoporotik, 95 osteopenik ve 63 kontrol, yas ort.: 63,26+8,90) ile yaptiklari
aragtirmada, VDR Taql ‘TT’ genotip frekansinin g¢aligma gruplarinda daha yiksek
gozlendigi (% 47,9, % 49,5 ve % 34,9), bu genotipe sahip bireylerin daha diisik KMY
degerlerine sahip oldugu ve ‘T’ allel prevalansinin tim gruplarda yiiksek oldugunu

(% 65,9, % 68,4 ve % 57,9) gosterilmisgtir.

Calismamizda VDR Taql polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1 kontrol
grubunda, TT, Tt ve tt genotipli bireylerde sirasiyla: % 38, % 52 ve % 10, osteopenik
grupta % 39, % 47,5 ve % 13,6; osteoporotik grupta % 45,7, % 39,5 ve % 14,8’dir. VDR
Fokl polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1 ise kontrol grubunda FF, Ff ve ff
genotipli bireylerde sirasiyla: % 48,1, % 42,3 ve % 9,6; osteopenik grupta % 47,5,
% 45,9 ve % 6,6; osteoporotik grupta % 51,9, % 43,2 ve % 4,9 bulunmustur
(Tablo 4-5). Allel ve genotip frekanslar1 agisindan kontrol, osteopeni ve osteoporoz
gruplar1 arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir. 7agl genotip dagilimlarimiz Morita
ve ark. (2004)’nin Japon toplumunda bildirdigi frekanslardan oldukga farklidir. Ancak
Danimarka (Langdahl ve ark. 2000), Cek (Zajickova ve ark. 2002), Yunan (Douroudis
ve ark. 2003), Hint (Mitra ve ark. 2006), Ingiliz (MacDonald ve ark. 2006)
toplumlarinda ve daha once Tirk toplumunda (Duman ve ark. 2004; Uysal ve ark.

2008) yapilan galigma sonucunda elde edilen dagilimlarla benzerlik gostermektedir.
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Fokl genotip frekanslarimiz, Cek (Zajickova ve ark. 2002), Hint (Mitra ve ark. 2000) ve
Italyan (Falchetti ve ark. 2007) toplumlarinda bildirilen dagilimlardan farkli, ancak
Meksika-Amerikan (Gross ve ark. 1996), Danimarka (Langdahl ve ark. 2000), Irlanda
(Wynne ve ark. 2002), Malta (Vidal ve ark. 2003), Japon (Morita ve ark. 2004), Ingiliz
(Macdonald ve ark. 2006) ve Amerikan (Wengreen ve ark. 2006) toplumlarinda
bildirilen ve daha 6nce Turk toplumunda (Uysal ve ark. 2008) yapilan ¢aligma sonucu

elde edilen dagilimlara yakinlik gostermektedir.

Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda VDR Taql ‘TT’ genotipi ve ‘T’ allelinin
KMY degerleri tizerinde pozitif etkisi gozlenirken (Langdahl ve ark. 2000; Mitra ve ark.
20006), bazi ¢aligmalarda negatif iligki kurulmus (Douroudis ve ark. 2003; Morita ve ark.
2004; Seremak-Mrozikiewicz ve ark. 2009), bazi caligmalarda ise iligkisiz oldugu
(Zajickova ve ark. 2002; Macdonald ve ark. 2006) bildirilmistir. Bu ¢alismada kontrol,
osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda 7agl genotiplerinin KMY ve T skoru
degerleri tzerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-25, 4-31). Tagl
genotiplerinin Z skoruna etkisi incelendiginde, kontrol grubunda boyun Z skoru degeri
tt<Tt<TT sirasina gore artiy gostermis ve ‘TT’  genotipi tasiyan bireylerde boyun Z
skoru degeri, ‘Tt” genotipi tastyanlarla karsilastirildiginda yiksek bulunmus, ‘t’ alleli
tagimanin ise dugik femur boynu Z skoru degeri ile iligkili oldugu saptanmigtir
(p<0,05). Osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda 7aql genotiplerinin Z skoru
degerleri tizerinde anlamli etkisi gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4-37). Taql ‘TT’
genotipinin Z skoru tizerindeki bu olumlu etkisinin hasta gruplarinda elde edilememesi
ornek gruplarimizin sayisal farklili§indan kaynaklanabilir. Gruplarimizdaki birey sayisi

artiginin bu bulgumuzu daha ¢ok gli¢lendirecegini diistinmekteyiz.

VDR Fokl genotiplerinin osteopeni ve osteoporoz gelisiminde KMY’ye etkisini
incelendigimizde, osteopenik grupta L;, Ls ve L;-L, KMY degerleri Ff <FF< ff sirasiyla
artig gostermektedir. Genotiplere gore Ly KMY degerleri agisindan FF/ff (p=0,045) ve
Ff/ff (p=0,003) arasinda Ly KMY degerleri acisindan FF/Ff (p=0,003) arasinda, L;-L,
degerleri agisindan F{/ff (p=0,003) arasinda anlamli farklilik gozlenmistir. L3-Ly4
degerleri Ff<FF=ff sirasiyla artis gostermektedir. Genotiplere gore Ls-L, degerleri
acisindan FF/Ff arasinda anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,033) (Tablo 4-26).

T skoru degerlerine VDR Fokl genotiplerinin etkisi incelendiginde, osteopenik

grupta, L, L4 ve Li-L, T skoru degerleri Ff<FF<ff, L3-L4 T skoru degeri ise Ff<ff<FF
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sirastyla artig gostermektedir. ‘ff” genotipi tagiyan osteopenik bireylerde, L; (p<0,01),
L4 ve L;-L, (p<0,05) degerleri ‘Ff genotipi tagiyanlara gore yiiksek bulunmustur. FF/ ff
genotipli bireyler arasinda L; T skoru degeri (p=0,05); FF/Ff genotipli bireyler arasinda
Ls (p<0,01) ve Ls-L4 T skoru degerleri (p<0,05) farkli gozlenmistir. Kontrol ve
osteoporoz gruplarinda ise genotiplerin T skoru degerleri lizerinde anlamli etkisi

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4-32).

VDR Fokl genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoru degerlerine etkisi
incelendiginde, osteopenik grupta L4 ve Ls-L4 Z skorlari, Ff<ff<FF sirasina gore L; Z
skoru ise Ff<FF<{f sirasiyla artig gostermektedir. FF/Ff genotipleri arasinda L4
(p<0,01), Ls3-Ls (p<0,05), Ff/ff genotipleri arasinda ise L; Z skoru farklilik
gostermektedir (p<0,05). Kontrol ve osteoporoz gruplarinda ise genotiplerin Z skoru

degerleri tizerinde anlaml1 etkisi saptanmamuigtir (p>0,05) (Tablo 4-38).

Diger toplumlarda yapilan Fokl genotipi osteoporoz iligkisini arastiran ¢aligma
sonuglart ¢eligkilidir. Meksika-Amerikanlilar (Gross ve ark. 1996), Cek toplumu
(Zajickova ve ark. 2002), Hintliler (Mitra ve ark. 2006), Italyanlarda (Falchetti ve ark.
2007), genel olarak lomber vertebra ve femur boynu KMY degerleri ‘ff® genotipli
bireylerde diisiik gozlenirken, Danimarka (Langdahl ve ark. 2000), Ingiliz (Macdonald
ve ark. 2006) ve Amerikan (Wengreen ve ark. 2000) toplumlarinda 7okl genotipleri ile
KMY degerleri ve osteoporoz gelisimi iligkisiz bulunmugtur. Calisgmamizda ise ‘ff’
genotipinin osteopenik grupta lomber vertebra KMY, T skoru ve Z skoru degerlerine
pozitif etkisi gozlenirken, osteoporotik hastalarda bu iligki saptanamamigtir. Farkli
bulgumuzun, 6rnek gruplarinin sayica farkliliginin yani sira farkli popiilasyonlarda

yapilmasindan kaynaklandigi kanaatindeyiz.

Osteoporoz gelisiminde en g¢ok arastirilan aday genlerden bir digeri kemik
matriksinin 6nemli protein bileseni olan COLIAI’dir. COLIAI geninin intron 1
bolgesinde tanimlanan Spl polimorfizmi, kollajen trankripsiyonunun diizenlenmesinde
onemli bir bolgedir (Bornstein ve ark. 1987). COLIAI Spl gen polimorfizminin
osteoporoz ve KMY uzerine etkilerinin arastirildigi birgok ¢alisma mevcuttur.
Uitterlinden ve ark. (1998)’nin, Hollanda’da 55-80 yas araliginda olan 1778
postmenopozal kadin iizerinde yaptiklari incelemede ise, ‘Ss’ genotipli bireylerde, ‘SS’
genotipli bireylerle kargilastirildiginda, femur boynu KMY (0,80+0,12—0,82+0,13;
p=0,02) ve lomber vertebra KMY degerinin (1,014+0,17—1,03+0,17; p=0,003) % 2 daha
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disiik oldugu saptanmistir. Ayrica, ‘ss’ genotipli bireylerde, ‘SS’ genotipli bireylerle
kargilastirildiginda, femur boynu KMY degerinin (0,79+0,13; p=0,05) % 4, lomber
vertebra KMY degerinin (0,97+0,19; p=0,005) % 6 daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Lidén ve ark. (1998)’nin 64 primer osteoporozlu, 72 saglikli postmenopozal
Isve¢ kadin iizerinde yaptiklari calismada, COLIAI genotipleri ve KMY degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Genotip frekanslari
kontrol grubunda SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 66, % 31 ve % 3;
osteoporotik grupta ise % 70, % 28 ve % 2’dir. Saglikli kontrol ve osteoporotik grupta
genotip ve allel frekanslart bakimindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir

(p>0,05).

Keen ve ark. (1999)’nin Ingiltere-Londra’da 185 kadin (Yas ort.: 54,3+4,6)
tizerinde yaptiklar1 aragtirmada, ‘s’ alleli tagimanin lomber vertebra KMY degerinde
onemli bir azalmaya (Goreli risk: 0,047 % 95 GA: 0,001-0,093; p=0,02) ve kirik
riskinde artmaya neden oldugu tespit edilmistir (p=0,04). Genotip frekanslart SS, Ss ve
ss genotipli bireylerde sirastyla: % 61,1, % 36,2 ve % 2,7 dir.

Ashford ve ark. (2001)’min Ingiltere’de 75 yas ve iizeri 314 kadinla yaptiklari
calismada, COLIAI Spl genotipleri ile KMY degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki gozlenmemistir. ‘Ss’ ve ‘ss’ genotipli bireylerin kalca KMY
degerlerinin daha disiik oldugu fakat bu farkin istatistiksel anlamlilia ulagmadigi
belirtilmistir (SS:0,721+0,14; Ss:0,704+0,13; ss:0,68340,20; p=0,6). Genotip frekanslar1
SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 78, % 20 ve % 2’dir.

Qureshi ve ark. (2002), Ingiltere’de osteopenili 108 perimenopozal kadinda,
COLIA1 Spl polimorfizminin osteoporozda bifosfonat tedavisi ile iligkisini
inceledikleri plasebo kontrollii caligmalarinda, tedavi dncesi yapilan 6lgiimlerde, lomber
vertebra KMY degerinin ‘s’ alleli tagiyan bireylerde (Ss/ss grupta: 0,808+0,07;
SS: 0,846+0,069; p=0,007) anlamli derecede dusik oldugu gozlenmistir. Tedavi
sirecinde veya sonrasinda COLIAI genotipleri ile lomber vertebra KMY degisimi
arasinda anlamli bir iligki gozlenmemistir. Genotip frekanslart SS, Ss ve ss genotipli

bireylerde sirastyla: % 63,9, % 35,2 ve % 0,9’dur.

Barros ve ark. (2002), Sao-Paulo-Brezilya’da 20-46 yas araliginda olan (yas ort.:
32,6+5,8) 220 geng kadin tizerinde yaptiklari incelemede, COLIAI Spl genotipleri,
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femur boynu ve lomber vertebra KMY degerleriyle iligkilendirilmemis, ‘s’ allel
varliginin da KMY degerlerinin diisik olmasi ile ilgili olmadigini belirtmiglerdir.
Lomber vertebra KMY degerleri ile kilo (p<0,0001), boy (p<0,0156) ve VKI
(p<0,0156) arasinda pozitif, menars yast (p<0,0026) ile negatif bir iligkinin oldugu,
femur boynu KMY degeri ile kilo (p<0,0001), boy (p<0,0001)ve VKI (p<0,0001)
arasinda pozitif, osteoporoz aile hikayesi (p<0,041) ile negatif bir iliski oldugu
gosterilmistir. Genotip frekanslar1 SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 73,6,

% 24,09 ve % 2,27 dir.

Bernad ve ark. (2002), 319 postmenopozal Ispanyol kadinla (221 osteoporotik,
38 osteopenik ve 60 kontrol) yaptiklari arastirmada, ‘ss’ (TT) homozigot yiizdesinin
saglikli grupta % 6,1 ve osteoporoz grubunda % 13,6 oldugu, kirik hikayesi olan
osteoporotik grupta bu oranin % 28, kirik hikayesi olmayan osteoporotik grupta ise
% 6,2 oldugu gorilmiistir. Ayrica ‘ss’ genotipli bireylerin ‘SS/Ss’ genotipli bireylerle
kargilagtirildiginda kirik risklerinin 5,9 kat daha yilksek oldugu tespit edilmistir.
COLIA1 genotipleriyle lomber vertebra ve kalga KMY degerleri arasinda bir iligki
saptanamamistir. Genotip ve allel frekanslar1 osteoporotik olmayan grupta SS, Ss ve ss
genotipli bireylerde sirasiyla: % 49,0, % 44,9 ve % 6,1; osteoporotik grupta SS, Ss ve ss
genotipli bireylerde sirastyla: % 49,3, % 37,1 ve % 13,6 dur.

Wynne ve ark. (2002)’nin 381 postmenopozal (yas ort.:.61,26+8,50) 130
premenopozal (Yas ort.: 46,30+6,50) Irlandali kadmnin dahil edildigi galigmalarinda,
COLI1A1 Spl polimorfizmleri KMY degerleri ile iligkili bulunmamistir. Genotip ve allel
frekanslar1 premenopozal grupta SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirastyla: % 60, % 38

ve % 2 (p=0,14); postmenopozal grupta % 66, % 29 ve % 5’tir (p=0,15).

Mann ve Ralston (2003), 7849 bireyi kapsayan 26 yayinlanmis caligmay1
degerlendirdikleri arastirmalarinda, ‘Ss’ genotipli bireylerin ‘SS’ genotipine sahip
bireylerle karsilagtirildiklarinda, lomber vertebra KMY degerlerinin daha distik oldugu
(p=0,00005), bu farkin ‘ss’ genotipine sahip bireylerde istatistiksel anlamliliga
ulagmadig1 gozlenmistir (p=0,13). Femur boynu KMY degerlerinin de ‘Ss’ (p<0,00001)
ve ‘ss’ (p=0,001) genotipli bireylerde daha disiik oldugu saptanmistir.

Pluijm ve ark. (2004) tarafindan Hollanda’da COLIA1 Spl polimorfizminin
osteoporoz ve/veya intervertebral disk dejenerasyonu ile olan iligkisini incelemek igin

65 yas ve uizeri 966 kadin ve erkek tizerinde yapilan galigmada, ‘ss’ genotipli bireylerin



171

‘SS” ve ‘Ss’ genotipli bireylerle kargilastirildiginda, disk dejenerasyonu riskinin daha
fazla oldugu gosterilmistir (Goreli risk=3,6; % 95 GA: 1,3-10). Genotip frekanslar1
erkeklerde SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 66,5, % 29,5 ve % 4, kadinlarda
SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 70,1, % 26,5 ve % 3,4 tiir.

Gerdhem ve ark. (2004), Isve¢’te 75 yasinda 1044 kadin iizerinde yaptiklari
incelemede, ‘s’ alleli tasiyan bireylerin femur boynu KMY degerlerinin % 2,7 daha
distik oldugu bulunmustur (p=0,027). El bilegi kirik hikayesi olan bireylerde ‘s’
allelinin daha ¢ok gorildigi ve goreli riskin ‘SS’ homozigotlarla kargilastirildiginda,
‘ss’ homozigotlarda 2,73 (% 95 GA: 1,1-6,8), ‘Ss’ heterozigotlarda 1,4 (% 95
GA: 1,0-2,0) oldugu tespit edilmistir. Genotip frekanslari SS, Ss ve ss genotipli

bireylerde sirastyla: % 70, % 27 ve % 3’tur.

Weichetova ve ark. (2005), 45-70 yas araliginda, el bilegi kirigr olan 183
postmenopozal Cek kadin ve 178 postmenopozal kontrol ile yaptiklart ¢aligmada ise,
‘Ss” ve ‘ss’ genotiplerinin kirtk hikayesi olan olgularda daha fazla goruldugi
saptanmigtir.  Kirtk  hikayesi olan gruptaki bireylerde kontrol grubu ile
kargilastirildiginda sirasiyla femur boynu (0,648+0,088—0,690+0,085), total femur
(0,829+0,106—>0,878+0,097) ve distal on kol (0,303+0,047—50,329+0,049) KMY
degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir (p<0,05). Genotip frekanslar1

SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla % 65, % 30,2 ve % 4,7dir.

Todhunter ve ark. (2005)’nin KMY gelisimine COLIA1, VDR (Fokl, Taql) ve
interlokin 6 (IL-6) gen polimorfizmlerinin etkilerini inceledikleri Crohn hastasit 245
Ingiliz birey tizerinde yaptiklar1 arastirmada, COLIA1 genotipleri ile lomber vertebra
KMY degerleri (p=0,144) ve lomber vertebra T skorlari (p=0,14 ve 0,24) arasinda
anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Buna kargilik toplam kalga KMY degerlerinin,
‘SS’(GG) genotipli bireylerde (0,88+0,15), ‘Ss’(GT) genotipli bireylerle (0,81+0,14)
kargilagtirildiginda, anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur (% 95 GA: 0,0051-
0,1307; p<0,05). ‘SS’ genotipli bireylerin T skoru degerinin de (-1,03+1,19) ‘Ss’
genotipli bireylerin T skoru degerinden (-1,59+1,18) daha yiiksek oldugu saptanmigtir
(p=0,025). Genotip frekanslar1 hasta grubunda SS, Ss ve ss genotipli bireylerde
sirastyla: % 53, % 27 ve % 20. VDR (Fokl, Taql) genotipleri ile KMY ve T skoru

degerleri arasinda onemli bir farklilik tespit edilmemisgtir.
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Suuriniemi ve ark. (2006), 10-13 yas araliginda olan erken puberte donemindeki
Finli kiz ¢ocuklarinda yaptiklart incelemede, ‘ss’ (TT) genotipine sahip bireylerin
toplam vicut ve femur boynu kemik yiizey degerlerinin, ‘Ss’ (GT) (p=0,011; p=0,042)
‘SS’(GG) (p=0,014; p=0,047) genotipli bireylerle karsilastirildiginda daha disik oldugu
gozlenmistir. Ayrica ‘ss’(TT) genotipine sahip bireylerin toplam viicut, proksimal femur
ve lomber vertebra KMI degerlerinin, ‘Ss” (GT) (p=0,001, 0,022 ve 0,044 sirastyla) ve
‘SS’(GG) (p<0,011, 0,031 ve 0,032 sirastyla) genotipli bireylerle karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda, 6lgiilen
KMY degerlerinin de ‘ss’ genotipli bireylerde daha disiik oldugu (p=0,002-0,032) ve
bunun osteoporoz gelisiminde énemli bir gosterge olabilecegi gosterilmistir. ‘SS’, “Ss’
ve ‘ss’ genotipli bireylerde femur boynu KMY degerleri sirasiyla:
0,815+0,006—0,829+0,009 ve 0,730+0,039’dur. ‘SS’, ‘Ss’ ve ‘ss’ genotipli bireylerde
lomber vertebra KMY degerleri sirastyla 0,832+0,006—0,825+0,010 ve 0,711+0,040t1r.
Genotip frekanslar1 SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla % 70,9, % 27,5 ve
% 1,6°dr.

Hubacek ve ark. (2006)’nin, 40-70 yas araliginda olan (yas ort.: 58,7+5,7) 218
postmenopozal osteoporotik kadin ve normal KMY degerlerine sahip 151 Cek kadin
tizerinde yaptiklar1 incelemede, COLIAI Spl gen varyantlarn KMY ile iligkili
bulunmamistir. Genotip frekanslar1 kontrol grubunda SS, Ss ve ss genotipli bireylerde
sirastyla % 64,9, % 33,1 ve % 20, osteoporotik hasta grubunda ise: % 64,0, % 32,0 ve
% 5,0’dir.

Yazdanpanah ve ark. (2007), Rotterdam-Hollanda’da 55 yas ve tstii beyaz irk
populasyonunda COLIAI Spl polimorfizminin kemik parametreleri ve kirik riski
tizerine etkilerini incelediklerinde, ‘ss” (TT) genotipe sahip kadinlarin femur boynu
KMY degerinin (0,80+0,14), ‘SS’ (GG) genotipli bireylerle karsilastirildiginda
(0,83+0,13) %3,8 daha diistik oldugu ayrica bu bireylerde kirik riskinin de 2,3 kat daha
fazla oldugu saptanmustir (% 95 CI: 1,4-3,9 p=0,001).

Simgek ve ark. (2008), 46-54 yas araliginda (yas ort.: 52,7+3) postmenopozal
111 Turk kadin tzerinde, hormon replasman tedavisinin (HRT) COLIAI Spl
polimorfizmi ile birlikte KMY tizerine etkisini inceledikleri c¢aligmalarinda, Ss’
genotipli bireylerin, ‘SS’ genotipli bireylerle kargilastirildiklarinda lomber vertebra ve

femur boynu KMY degerlerinin daha diigik oldugu bulunmustur (p<0,05). Bu farklilik,



tedavi sonrasi yapilan olgimlerde de gozlenmigtir. Vertebra KMY degerlerindeki
yikselmenin ‘SS’ genotipli bireylerde (% 3,1+0,3), ‘Ss’ genotipli bireylerle
kargilagtirildiginda (% 1,8+0,2) daha fazla oldugu belirtilmistir (p<0,05). Benzer
sekilde, ‘SS’ genotipli bireylerde femur boynu KMY degerlerindeki yiikselmenin
(% 2,0+0,3), ‘Ss’ genotipli bireylerle karsilagtirildiginda (% 1,120,1) daha fazla oldugu
belirtilmigtir (p<0,05). Tedavi oncesi lomber vertebra KMY degerleri SS, Ss ve ss
genotipli bireylerde sirastyla; 0,869+0,081, 0,839+0,077 ve 0,822+0,066 tedavi sonrasi
0,896+0,051, 0,854+0,039 ve 0,815+0,043’tur. Tedavi oncesi femur boynu KMY
degerleri SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla; 0,710+0,73, 0,685+0,083 ve
0,667+0,054, tedavi sonrasi 0,72440,046, 0,692+0,031 ve 0,645+0,043’tir. Genotip
frekanslar1 SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla % 71,2, % 27,0 ve % 1,8’dir.

Tran ve ark. (2009), Avustralya’nin Dubbo sehrinde, 60 yas ve usti 894 kadin
(beyaz 1rk) uizerinde yaptiklari arastirmada, genotip ve allel frekanslarini, kirigr olan
bireylerden olusan grupta SS (GG), Ss (GT) ve ss (TT) genotipli bireylerde, sirasiyla
% 61,7, % 32,1 ve % 6,2; kirig1 olmayan bireylerden olusan grupta ise, % 64,9, % 32,8
ve % 2,3 olarak tespit etmiglerdir. ‘ss’ genotipinin, kirigi olan bireylerde (% 6,2), kirig1
olmayanlara gore daha fazla oranda (% 2,3) gorildigu gosterilmigtir. ‘SS’ ve ‘Ss’
genotipli bireylerle karsilastirildiginda, ‘ss’ genotipli bireylerin kirik risklerinin daha
fazla oldugu (bagil risk: 1,91, % 95 GA: 1,21-3,00) saptanmistir. ‘ss’ genotipli
bireylerin lomber vertebra degerlerinin de daha distik oldugu fakat bu farkin
istatistiksel anlamliliga ulasmadigi belirtilmigtir (SS: 1,03+0,19, Ss: 1,01£0,19 ve ss:
1,00+0,20; p=0,40).

Calismamizda COLIAI Spl polimorfizmi genotip ve allel frekanslar1 kontrol
grubunda SS, Ss ve ss genotipli bireylerde sirasiyla: % 50, % 50 ve % 0; osteopenik
grupta % 57, % 36,4 ve % 6,6; osteoporotik grupta % 51,9, % 44,4 ve % 3,7 dir
(Tablo 4-5). Kontrol grubunda, COLIAI ‘ss’ genotipli bireylere rastlanmamigtir. ‘ss’
genotipi agisindan kontrol ve osteopeni gruplari arasinda ileri ki-kare analizinde
belirlenen farklilik istatistiksel anlamliliga yakindir (Fisher’s exact test: 0,053). Kontrol
grubunda, osteopenik grup ile karsilastirildiginda ‘Ss’ genotipli birey sayist yiksek
gozlenmis, ancak farklilik istatistiksel anlamliliga erisememistir (Ss genotipi kontrol
grubu: % 50, osteopeni grubu: % 36,4; p=0,094) (Tablo 4-6). Osteopenik grupta
COLIAI Spl ‘Ss’ genotipli bireylerde ‘SS’ genotipli bireylere gore (p=0,059) ve



174

COLIAI Spl ‘s’ alleli tasiyanlarda ‘SS’ genotipli bireylere gore VKI diisiik
gozlenmistir (p=0,067) (Tablo 4-41).

COLI1A1 Sp1 genotiplerinin KMY degerlerine etkisi incelendiginde, osteopenik
grupta L; degerinin SS=ss<Ss; L, degerinin SS<Ss<ss; L;-L, degerinin SS<ss<Ss
sirastyla artig gosterdigi gozlenmigtir. SS/ss arasinda L, degeri agisindan, SS/Ss
arasinda L;(p<0,01), L;-L, ve L;-L4 degerleri agisindan (p<0,05) anlamli farklilik elde
edilmigtir. Osteoporoz ve kontrol gruplarinda ise COLIAI Spl genotiplerinin KMY
degerleri tizerinde anlaml1 etkisi saptanmamuigtir (p>0,05) (Tablo 4-27).

COLIAI Spl genotiplerinin T skoru degerlerine etkisi incelendiginde
osteopenik grupta L; degeri ss<SS<Ss; L;-L, degeri SS<ss<Ss ve L;-L. degeri
SS<ss<Ss sirasina gore artig gostermistir. SS/Ss genotipli bireyler arasinda L;, L;-L, ve
L;-L4 degerlerinde farklilik gozlenmistir (p<0,05). Osteoporotik hastalarda ise L, degeri
Ss<ss<SS genotip sirasina gore artig gostermistir. Osteoporotik hasta grubunda L,

degeri SS/Ss genotipleri arasinda farklilik gostermektedir (p=0,05) (Tablo 4-33).

COLIAI Spl genotiplerinin ¢alisma gruplarinda Z skoru degerlerine etkisi
gosterilmigtir. Osteoporotik hasta grubunda L, Z skoru degeri Ss<ss<SS; L;-L, ve L,-L3
Z skorlar1 Ss<ss<SS sirasina gore artmaktadir. SS/Ss genotipleri arasinda L, (p<0,01),
L;-L;, ve L,-Ls degerleri farkli gozlenmistir (p<0,05). Kontrol ve osteopeni gruplarinda
ise genotiplerin Z skoru degerleri iizerinde anlamli etkisi saptanmamigtir (p>0,05).
(Tablo 4-39). Bulgularimiza gore, genel olarak COLIAI Spl polimorfizmi ‘SS’
genotipinin osteopenik hastalarda lomber vertebrada diisik KMY ile, osteoporotik
hastalarda ise yiuksek L, T ve Z skoru degerleri ile iligkili oldugu soylenebilir.
Gruplarimizdaki 6rnek sayimizi arttirarak osteopenik ve osteoporotik hasta gruplarinda

gozlenen bu ¢eligkili sonucu agiga kavusturmayt hedefliyoruz.

Bulgularimiz Simgsek ve ark. (2008)’nin Tirk toplumunda postmenopozal
kadinlarda daha once yaptiklar1 ¢aligma sonuglariyla, COL1A41Sp1 polimorfizmi KMY
iligkisi agisindan uyumlu degildir. Simsek ve ark. (2008), tedavi Oncesi genotiplerin
lomber vertebra KMY degerlerinde ss<Ss<SS sirasina gore, femur boynu KMY
degerlerinde ss<Ss<SS sirasina gore artis gozlemlemiglerdir. Calismamizda, L;-L4
KMY degerlerinde osteopeni grubunda SS<ss<Ss, osteoporoz grubunda Ss<ss<SS
sirasina gore, femur boynu KMY degerlerinde ise osteopeni grubunda Ss<SS<ss,

osteoporoz grubunda SS<ss<Ss sirasina gore artig gozlenmistir. Caligmamizda hasta ve
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kontrol gruplarimizda elde edilen genotip frekanslar1 da Simgsek ve ark. (2008)’nin
sonuglartyla uyumlu degildir. Farklilik ¢aligma gruplarinin benzer olmamasindan ve

ornek grubunun sayisal farkliligindan kaynaklanabilir.

Diger toplum ¢aligmalariyla 6zellikle hasta gruplarina ait genotip frekanslarimiz
benzerlik gostemektedir. Caligmamizda diger ¢alismalarin ¢ogunda elde edilen ‘ss’ ve
‘Ss’ genotiplerinin osteoporozda dugiik KMY riski olusturmasi iligkisi elde edilememis,
bunun yerine ‘SS’ genotipinin riskli olabilecegi gozlenmigtir. Bu farklilik caligilan
poptilasyonlarda farkli genetik yapiya veya hasta ve saglikli kontrollerin farkli se¢imine
atfedilebilir.

Osteoporoz ve obezite iligkisinin kurulmasi ile (Orozco ve Nolla 1997; Blum ve
ark 2001), osteoporoz gelisiminde P3-adrenerjik reseptor genindeki deSisimler de
incelenmeye baglanmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar, obez bireylerin obez olmayanlarla
kargilastirildiklarinda, daha yiiksek KMY degerlerine sahip oldugunu ve kirik risklerinin
daha disiik oldugunu ortaya koymustur (Margolis ve ark. 2000; Nguyen ve ark. 2005).
Bu sebeple, KMY degerlerindeki farkliliklarin bir nedeninin de bireyler arasindaki VKI
degisikliklerinden kaynaklanabilecegi ve VKI’'nin KMY ile yakindan iliskili oldugu
dustinilmektedir (Orozco ve Nolla 1997, Blum ve ark. 2001). B3-adrenerjik reseptor,
esas olarak adipoz dokuda eksprese edilir (Krief ve ark. 1993) ve sempatik sinir
sistemini aktive ederek enerji metabolizmasinin ve termojenezin diizenlenmesinde
gorev alir (Lafontan ve Berlan 1993). Ayrica, P3-adrenerjik uyarinin osteoblast
hiicrelerindeki  osteoklast  farklilagmasint  saglayan faktorlerin  ekpresyonunu
indukleyerek osteoklastojenezise neden oldugu deneysel caligsmalarla gosterilmisgtir

(Takeuchi ve ark. 2001).

B3-adrenerjik reseptor polimorfizminin, obezite ve VKI iizerine etkisinin
incelendigi bircok c¢alisma bulunmaktadir. Walston ve ark. (1995), ‘Arg64’
mutasyonunu tagtyan Hintlilerin metabolizmalarinin daha yavas oldugunu rapor
etmiglerdir. Clement ve ark. (1995) ise, ‘Trp/Arg’ heterozigot olan obez bireylerin kilo
alimlarinin daha fazla oldugunu, de Luis ve ark. (2008a; 2008b) bu bireylerin ‘Trp/Trp’
genotipli bireylerle karsilastirildiklarinda, daha yiiksek VKI degerlerinin oldugunu
belirtmislerdir. Yapilan bazi ¢alismalarda ‘Arg/Arg’ homozigotlarin VKI degerlerinin
daha yiiksek oldugu bulunmustur (Kurokawa ve ark. 2001; Oizumi ve ark. 2001). Fakat

Trp64Arg polimorfizmi, obezite ve VKI arasinda bir iliskinin kurulamadig1 ¢aligmalar
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da mevcuttur (Gagnon ve ark. 1996; Buettner ve ark. 1998; Matsushita ve ark. 2003;
Kasznicki ve ark. 2005).

ADRB3 Trp64Arg polimorfizminin KMY ile arasindaki iligkinin aragtirildigi az
sayida epidemiyolojik ¢caligma mevcuttur (Katsumata ve ark. 2002; Wang ve ark. 2006).
Katsumata ve ark. (2002), 12-15 yas araliginda (Yas ort.: 13,4+0,89) 125 saglikli Japon
kiz cocuk tuizerinde yaptiklari incelemede, ADRB3 Trp64Arg genotipleri ile KMY
arasinda bir iligki saptanmamigtir. Genotip ve allel frekanslari Trp/Trp, Trp/Arg ve
Arg/Arg genotipli bireylerde sirasiyla % 66,4, % 31,2 ve % 2,4; Trp: 0,82,
Arg: 0,18’dir.

Wang ve ark. (2006)’nin, Sydney-Avustralya yakinlarindaki Dubbo sehrinde
beyaz irktan 60 yas ve uzerindeki 265 erkek ve 446 kadin uzerinde ADRB3 gen
polimorfizminin VKI, KMY ve kirik riski ile iliskisini arastirdiklar1 calismalarinda, VKI
ve ADRB3 genotipleri arasinda 6nemli bir iligki saptanamamistir (kadinlarda p=0,10,
erkeklerde p=0,68). Ayrica, lomber vertebra ve femur boynu KMY degerleri ve kirik
riski ile ADRB3 genotipleri arasinda da onemli bir iligki tespit edilememistir. Toplam
grupta Trp/Trp, Trp/Arg ve Arg/Arg frekanslar1 0,857, 0,138 ve 0,006, kadinlarda
% 86,3, % 13,0 ve % 0,7, erkeklerde ise % 84,5, % 15,1 ve % 0,4’tiir. (‘Trp’: 0,925 ve
‘Arg’: 0,075).

Dunajska ve ark. (2008), 50-60 yas araliginda 284 Polonyali postmenopozal
kadin uzerinde ADRB3 Trp64Arg polimorfizmini metabolik sendrom ile iligkisi
bakimindan inceledikleri ¢aligmalarinda, Trp/Trp, Trp/Arg ve Arg/Arg genotip
frekanslari sirasiyla % 85, % 13 ve % 2 olarak bulunmustur. (‘T”: % 92, ‘t”: % 8).

Bu calisma Tirk toplumunda osteoporoz hastalarinda ADRB3 geni Trp64Arg
polimorfizmi inceleyen ilk arastirmadir. ADRB3 geni Trp64Arg polimorfizmi genotip
ve allel frekanslar1 kontrol grubunda Trp/Trp, Trp/Arg ve Arg/Arg genotipli bireylerde
sirastyla: % 84,6, % 15,4 ve % O0; osteopenik grupta % 86,9, % 13,1 ve % O;
osteoporotik grupta % 80,2, % 19,8 ve % 0’dir (Tablo 4-5). ADRB3 geni Trp64Arg
polimorfizmi allel ve genotip frekanslari agisindan kontrol, osteopeni ve osteoporoz
gruplart arasinda anlamli farklilik gozlenmemistir. Genotip ve allel dagilimlarimiz,
Wang ve ark. (2006)’nin Avustralya beyaz irk ve Dunajska ve ark. (2008)’nin Polonya

toplumundan elde ettigi frekanslarla benzerlik, Katsumata ve ark. (2002)’nin Japon

toplumundaki sonuglariyla biraz farklilik gostermektedir
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ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin osteopeni ve osteoporoza yatkinlik agisindan
KMY’ye etkisini inceledigimizde, osteopenik grupta ‘Trp/Trp’ genotipi tasiyan
bireylerde boyun KMY degeri, ‘Trp/Arg’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda,
yiksek gozlenmigtir (p<0,05). Osteoporoz hasta grubunda ise ‘Trp/Trp’ genotipli
bireylerde, ‘Trp/Arg’ genotipli bireylerle karsilagtirildiginda boyun ve toplam KMY
degeri disiik gozlenmigtir (p<0,05). Kontrol grubunda ise genotiplerin KMY degerleri
tizerinde anlamli etkisi saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 4-28).

ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin T skoru degerlerine etkisi incelendiginde
osteoporoz hasta grubunda ‘Trp/Trp’ genotipi tasiyan bireylerde, ‘Trp/Arg’ genotipli
bireylere gore toplam T skoru degerinin disik oldugu gozlenmistir (p<0,05)
(Tablo 4-34).

ADRB3 Trp64Arg genotiplerinin ¢aligma gruplarinda Z skoru degerlerine etkisi
incelendiginde, osteoporoz hasta grubunda ‘Trp/Trp’ genotipi tasiyan bireyler,
‘“Trp/Arg’ genotipli bireylerle karsilastirildiginda, boyun ve toplam Z skoru degerleri
dustk gozlenmistir (p<0,05). Kontrol ve osteopeni gruplarinda ise genotiplerin T skoru
ve Z skoru degerleri tizerinde anlamli etkisi saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 4-40).
Bulgularimiz ‘Trp/Arg’ genotipinin, osteoporoz hastalarinda toplam KMY degeri ile T
ve Z skorlar1 iizerinde pozitif etkisi oldugunu gostermektedir. Bulgularimiz Katsumata
ve ark. (2002)’nin ve Wang ve ark. (2006)’nin bulgulari ile ‘Trp/Arg’ genotipleri-KMY
iligkisi agisindan uyumlu degildir.

Calismamizda Wang ve ark. (2006)’nin aksine, ADRB3 Trp64Arg polimorfizmi
ile VKI degerleri arasinda iliski gdzlenmistir. Osteoporotik hasta grubunda ‘Trp/Arg’
genotipli bireylerde, ‘Trp/Trp’ genotipli bireylere gore (p=0,052), ‘Arg’ alleli tastyan
bireylerde, ‘Trp/Trp’ genotipli bireylere gére VKI degeri yiiksek bulunmustur (p=0,049)
(Tablo 4-41). Bu bakimdan bulgularimiz, Kurokawa ve ark. (2001), Oizumi ve ark.
(2001)’nin ve de Luis ve ark. (2008a; 2008b) sonuglartyla uyumludur. ‘Arg’ allelinin,
VKI tizerindeki arttirict etkisi ile osteoporoz gelisimine karsi koruyucu olabilecegi

kanaatindeyiz.
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Sonug olarak,

Calismamiz, Turk toplumunda osteoporoz gelisiminde etken oldugu distiniilen

genlerdeki varyasyonlarin incelendigi en kapsamli arastirmadir.

Calismamizda osteopeni ve osteoporoz gruplarinda VKI degerleri diisiik
bulunmustur. Bulgumuz yiiksek VKI degerinin osteoporoza karst koruyucu etkisinin

oldugunu desteklemektedir.

Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda KMY, T ve Z skoru degerlerinin, kontrol

grubunda olgtlen degerlere gore diisiik oldugu gozlenmistir.

ERo. (Pvull ve Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl ve Taql), ADRB3 Trp64Arg
polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslari, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda

kontrol grubundakilere gore farkli bulunmamagtir.

Calismamizda ERo Pvull genotiplerinin ozellikle osteopenik grupta etkisi
gozlenmisgtir. Osteopenik grupta; femur boynu, tstfemur boynu, altfemur boynu, saft ve
toplam kalca KMY degerlerinin PP<Pp<pp, femur boynu T skorunun PP<Pp<pp,
ustfemur boynu T skoru degerinin ise PP<pp<Pp sirasiyla; femur boynu, ustfemur
boynu ve wards Z skoru degerlerinin PP<pp<Pp sirasina gore artig gosterirken; L;-L, Z
skoru degerinde pp<PP=Pp iligkisi gozlenmistir. ERa Pvull ‘PP’ genotipinin osteopeni
riskini arttirdi@1 (‘pp’ genotipinin ve ‘p’ allelin riski azalttig1) saptanmistir. FRo Xbal
‘X alleli tagtyan bireylerin femur boynu KMY ve Z skoru degerlerinin disiik oldugu ve
bu alleli tasimanin da osteopenti riskini arttirdig1 gézlenmistir. Ayrica osteopenik grupta,
Xbal ‘X alleli disik VKI ile iliskili bulunmustur. Kontrol ve osteoporotik hasta
grubunda ise ERa Pvull ve Xbal genotiplerinin KMY, T ve Z skoru degerleri tizerinde

anlaml etkisi saptanmamuisgtir.

Bu caligmada osteopenik ve osteoporotik gruplarda VDR Tagl genotiplerinin
KMY, T ve Z skoru degerleri iizerinde anlaml1 etkisi gézlenmemistir. Kontrol grubunda
ise, ‘t’ alleli tagimanin diusik femur boynu Z skoru degeri ile iligkili oldugu

2

saptanmigtir.

Calismamizda VDR Fokl ‘ff” genotipinin, osteopenik grupta lomber vertebra

KMY, T ve Z skoru degerlerine, osteoporotik hastalarda ise ‘f” allelinin femur boynu
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KMY degerine pozitif etkisi gozlenmistir. Kontrol grubunda ise boyle bir iligkinin

varligina rastlanmamistir.

Bulgularimiz COLIA1 Spl polimorfizmi ‘SS’ genotipinin osteopeniklerde
lomber vertebrada diisik KMY ve T skoru degerleri ile, osteoporotik hastalarda ise
yiksek L, T ve Z skoru degerleri ile iligkili olduguna isaret etmektedir. Ayrica,
osteopenik grupta COLIAI Spl ‘Ss’ genotipinin disik VKI ile iliskili oldugu

saptanmigtir.

ADRB3 ‘Trp/Arg’ genotipinin, osteoporoz hastalarinda toplam kalca KMY
degeri ile T ve Z skorlar tizerinde, ‘Arg’ allelinin ise femur boynu ve toplam kalga
KMY, T ve Z skoru degerleri tizerinde pozitif etkisinin oldugu saptanmigtir. Ayrica
osteoporotik hastalarda ‘Arg’ alleli yitksek VKI ile iligkili bulunmustur. ‘Arg’ allelinin
VKI iizerindeki arttirict etkisi ile osteoporoz gelisimine karst koruyucu bir rol

oynadigini diisiinmekteyiz.
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FORMLAR

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur (Riza) Formu

Caligmaya 100 hasta 100 kontrol olmak tizere 200 goniilla katilacaktir.
Gonilluden 10cc EDTA’l1 kan 6rnegi alinacaktir.

Alnan kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilacaktir.

Alinan kan orneklerinde hastaliginizin olugsmasinda etkin rol oynayabilecegi
distnilen ERo ( Pvull ve Xbal), COLIAI Spl, VDR (Fokl ve Taql), ADRB3
Trp64Arg gen polimorfizmlerinin incelenmesi i¢in Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)
teknikleri kullanilacaktir. Polimorfizm ¢aligmalart direkt hastalik sonucunu
belirtmemekte olup, kisiye soz konusu hastali§a yatkinlikla iligkili genetik
yapiya sahip olup olmadigini gostermektedir. PCR ve RFLP teknikleri bu
amagla geligtirilmistir.

Calismada gonulliiniin sadece kani kullanilacak olup gonilli tizerinde bagka
herhangi bir ¢aligsma yapilmayacaktir.

Bu kanlardan DNA elde edilecek olup DNA bu ¢aligsma disinda bagka bir iglem
icin kullanilmayacaktir.

Diger bir ¢alismada goniilli DNA’sinin kullanilmasi gerektiginde kendisinden
izin alinacaktir.

Gonullinin uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlik ve riskle karsilagmast
s6z konusu degildir.

Bu ¢aligmada gonulliiniin higbir hukuki ve mali sorumlulugu bulunmayip tiim
sorumluluk arastirict ve destekleyiciye aittir. GOniillii arzusu lizerine mali ve
hukuki ytukumlilik olmaksizin ¢alismadan ayrilabilir.

Bu islemler i¢in sizden higbir ticret talep edilmeyecektir.

Bu ¢aligma i¢in size herhangi bir ticret 6denmeyecektir.

Calismaya katilmak zorunlulugunuz bulunmamaktadir

Gonillintn ¢aligmaya katilmay1 reddetmesi onun gelecekteki takip ve tedavisi
tizerine olumsuz etkide bulunmayacaktir.

Gonilluntn ¢aligmaya katilim stireci sadece gonilliilden kan 6rneginin alinmasi
ile stnirlidir.

Bu islemlerle ilgili karsilagabileceginiz herhangi bir sorunda arayabileceginiz

kisi ve telefonu asagida belirtilmigtir. Caligmada sahsiniza ait her tarla kisilik ve
genetik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

Calisma kabul kriterlerine ve oOzelliklerine uyum saglamadiginiz takdirde

caligmadan ¢ikarilabileceginiz durumlar olusabilir.

Calisma sonunda elde edilecek verilerle uluslararasi c¢apta yayinlanabilecek,

hastaliginiza agiklik getirecek bilgiler elde edilebilmesi mumkiindir. Bu sekilde
caligma sonucunda ulagilan 6nemli bir bilgi varsa tarafiniza bildirilecektir.

13475.

Gontillilerin ulasabilecekleri arastirict: Ozlem Kurt, Tel No: 0212 440 00 00—



Goniillii Onay Formu

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1

kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-soyads, Imzasi, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi,

Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalari yapan aragtirmacinin
Adi-soyadt:

Imzasi:

Riza alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulug gorevlisinin

Adi-soyadt:
Imzas::

Gorevi:



Hasta Takip Formu

204

BIOKIMYA ANABILIM DALI

Protokol:
Tarih:
Hasta no:

OSTEOPORQZ HASTALARI iCiN CALISMA PROTOKOLU

Ad-Soyad:

Cinsiyet:

Yas:

Boy: Kg:

Kullandigi ilaclar:

POLIMORFIiZM

ERa (Pvull ve Xbal) gen polimorfizmi:
COL1A1 Sp1 gen polimorfizmi:

VDR (FoklI ve Taql) gen polimorfizmi:
ADRB3 Trp64Arg gen polimorfizmi:

BIOKIMYASAL TETKIKLER:
KMY(BMD):

Kalsiyum:

D vitamini:

Osteoporoz Risk faktorleri:

Tel:

BMI (kg/m’):

Yas
Cinsiyet
Evet Hayr

Aile hikayesi () ()
Sigara () ()
Alkol () ()
Asitli icecek kullanimi () ()
Proteinden zengin beslenme () ()
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ETIK KURUL KARARI

iISTANBUL TIP FAKULTESI
YEREL ETiK KURUL TUTANAGI

Toplant: Tarihi : 20/12/2006
Toplanti Yeri . Behget Kiitiphanesi Pembe Salon
Toplanti Sayisi : 12

Sorumlu arastiricih@ini Universitemiz Eczacilik Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Prof.Dr.Ayse Can'in,ustlendigi ve Aras.Gor.Ozlem Kurt'un,ustlendigi
2006/2145 protokol numaral "Osteoporozda Aday Genlere Ait Polimorfizmlerin
incelenmesi" baslikli doktora tez calismasi Arastirma Fonundan desteklendigi takdirde
kurulumuzda incelendi etik yénden bir sakinca tagsimadigi gorildi, uygulamaya
konulabilece@ine karar verildi.

=

Prof.Dr. Zafer ARI
Etik Kurul Baskani ( Dekan Yardimcisi)
Prof.Dr. A.Yagiz URESIN
Farmakoloji ve Kli.F. A.D / Noroloji A.D.

Prof.Dr. Ahmet GUL Prof.Dr. Pinar SAIP

ic Hast. A.D, Romatoloji Bj#md 1.U. Onkoloji Enstituisu
Prof.Dr. Berrin UMMAN Prof.Dr. Seving EMRE
Kardiyoloji A.D. Cocuk Sag. Ve Hast. A.D

Prof.Dr. Oguz COBAN

P

Prof.Dr. Cahide GOKKUSU Prof.Dr. Umit TURKOGLU
Biokimya A.D N Biokimya A.D /CL
Prof.Dr. Kamil PEMBECI ) Prof.Dr. Veli UYSAL ‘
Anesteziyoloji A.D. Patoloji A.D.

Prof.Dr. Nese COLAK Prof.Dr. Yesim ERBIL

ic Hast.A.D. End. Ve Metabolizma Hast. B.D. Genel Cerrahi A.D.
Prof.Dr. Nuran YILDIRIM
Deontoloji ve Tip Tarihi A.D.
Prof.Dr. Nurhan ENGINAR
Farmakoloji ve Kli.F. A.D

p
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Ozlem Soyadi KURT
Dog.Yeri |Samsun Dog.Tar. 15/06/1980
Uyrugu T.C. TC Kim No (62824227766
Email ozlemk@istanbul.edu.tr Tel 0212 440 00 00/13411
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 2010
Yiik.Lis. I.U. Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali 2004
Lisans I.U. Eczacilik Fakiiltesi 2002
Lise Samsun Anadolu Lisesi 1998

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi

Kurum

Siire (Y1l - Y1)

1. Arastirma Gorevlisi

1.U. Eczacilik Fakiiltesi

8 vil (2002- )

Dileri | Antamar | Komusma® | Vaamas | SEREUPY GED
Ingilizce |lyi Iyi Iyi 71.5
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam 79 81 83
(Diger) Puam
Bilgisayar Bilgisi
Program Kullanma becerisi
Microsoft Office (Word, Excel, Powerpoint) Iyi
SPSS Iyi
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Yaymlar::

Ozsoy, N., Yilmaz, T., Kurt, O., Can, A. ve Yanardag, R. (2009). In vitro antioxidant
activity of Amaranthus lividus L. Food Chemistry, 116, 867-872.

Kurt, O, Yilmaz, H,, Isbir, T. ve Berkkan, H. (2006). Effects of lipoprotein lipase Pvu
IT gene polymorphism on serum lipoprotein levels in Turkish patients with type 2

diabetes mellitus. Advances in Molecular Medicine, 2, 41-46.

Tebligleri:

Can, A., Ozsoy, N, Yilmaz, T., Kurt, O., Yanardag, R. (2009). In vitro antioxidant
activity of Amaranthus lividus L. 19th International Congress of Nutrition (ICN 2009),
Annals of Nutrition & Metabolism 55 (suppl. 1), Abstracts, s.178, P5-21, 4-9 October
2009, Bangkok, Thailand.

Ozsoy, N, Can, A., Kurt, O, Yilmaz, T., Yanardag, R. (2006). Amaranthus lividus (A.
blitum) ekstrelerinin antioksidan aktivitelerinin incelenmesi. XX. Ulusal Kimya

Kongresi, Posterler (CD), BKP-34, Kayseri, 4-8 Eylil 2006.

Kurt, O, Isbir, T., Yilmaz, H., Berkkan, H. (2005). Investigation of lipoprotein lipase
Pvu II gene polymorphism and serum lipoprotein levels in patients with type 2 diabetes
mellitus. 1% Congress of Molecular Medicine, Advances in Molecular Medicine

(Suppl.), 434, Poster Abstracts, P108, Istanbul, 16-19 April 2005.

Leptin ve Obezite. (2003). VIL. Ulusal Eczacilik Kongresi, Istanbul, 19-21 Haziran
2003.

Sertifikalar:

‘Deney Hayvanlarinin Biyolojik Arastirmalarda Kullamlmast Kursu’, Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, 14-15 Aralik 2005.

‘Advanced English Course’, Bogazi¢i University School of Foreign Languages, 24 Mart
2002.

Odiilleri:

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Birincilik Odilii, 15 Temmuz 2002.

Ozel Ilgi Alanlar1 (Hobileri): Sinema ve tiyatroya gitmek, masa tenisi oynamak.





