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OZET

Guler, A.M. (2019). Kemik Metabolizmasinda Rol Oynayan Genlerdeki Varyaysonlarin
Osteoporoz Hastalarinda Kemik Kiitlesi ve Kemik Mineral Yogunlugu Uzerine EtKisi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, Genetik ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2019-33683

Osteoporoz, kemik kitlesinde diisiiklik ve yapisal bozukluklar ile karakterize,
kemiklerde kirik olugma riskini arttiran bir iskelet hastaligidir. Cevresel risk
faktorlerinin yaninda genetik faktorler de kemik yapim ve yikimi arasindaki dengeyi
bozarak hastalik olusturabilmektedir. Kemik biyolojisinde rol oynayan genler ve bu
genlerdeki varyasyonlarin  arastirilmast  bu  genetik  farkliliklarin  hastaligin
patogenezindeki yerinin kesfi i¢in Onem tasimaktadir. 105 hasta ve 29 saglikh
goniilliiniin  genetik profillerinin hastalik ve iliskili parametrelerle iliskilerinin
incelendigi calismamizda “’IL-1a’” “’rs1800587°, ’IL-1B" “’rs16944°°, °CYPlal”” ©
rs1799814>°, “RANK’  “’rs35211496°°, “VDR  “rs2228570’’, “LRP5”’
“’rs4988321”° varyasyonlart incelenmistir. Varyasyonlar “’PCR-RFLP’’ yontemi ile
calistlmustir. Istatistiksel analizler sonucunda ileri yas hastaligi olarak goriilen ve halk
arasinda boy kisalmasi ile iliskilendirilen osteoporoz hastaliginda boy degiskenlerinde
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
Hasta grubunun kontrol grubuna gore daha diisiik kiloya sahip oldugu bulunmustur.
Serum D-vitamini miktar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Bu sonucun hastalarin almis olabilecegi muhtemel D vitamini tedavilerinden
kaynaklandigi diistiniilmektedir. Kalsiyum ve kalsitonin miktarlar1 agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamistir. Kemik sagligi listiine negatif
etkileri oldugu diisiiniilen sigara, alkol kullanimi ve D vitamini iretimi ile
iliskilendirilmis giinlik giines alimi1 agisindan degerlendirilen deneklerde bu
parametreler ile osteoporoz hastaligi ve femur, trokanter, lomber, ward, total kalca
bolgelerindeki kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir iliski gézlenmemistir.
Calismamizda D vitamini reseptor geni °VDR’de’” bulunan “’rs2228570°° numarali
polimorfizmi ile hastalik arasinda iliski saptanmistir. Bu polimorfizmde C allelinin
hastalik riskini arttirdigi sonucuna ulagilmistir. Diger polimorfizmler ile ¢alisilan kemik
bolgelerinde kemik mineral yogunluklar arasinda bir iliski gozlemlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Polimorfizm, VDR, D vitamini, Kemik mineral
yogunlugu



ABSTRACT

Guler, A.M.(2019). Effects of varations on bone metabolism related genes over bone
mass and bone mineral density of osteoporosis patients. Istanbul University, Institute of
Health Science, Genetics. Masters Thesis. Istanbul.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No TYL-2019-33683

Osteoporosis is a skeletal disease that increase the risk of bone fractures, characterized
by low bone mass and structural defects. Along with environmental factors, genetic
factors can cause osteoporosis by disrupting the balance between bone formation and
resorption. Investigation of variations in genes, that play a role in the bone biology is
essential for discovering the role of genetic differences in the pathogenesis of disease.
In our study, we investigate the relations between genetic profiles and disease related
parameters in 105 patients and 29 healthy controls. “’IL-1a’’ “’rs1800587°°, ’IL-1”’
“rs16944’°, “CYPlal>> > rs1799814>°, “RANK™  “rs35211496°°, “VDR”
©rs2228570°°, “LRP5’’ “’rs4988321°° variations are analyzed using PCR-RFLP
method. Although osteoporosis is related to short height, there were no significant
differences between patient and control groups. Patient group has been shown to have a
lower weight than the control group. Vit-D levels on blood was found higher in patients
comparing controls. This result is thought to be due to possible vitamin D treatments
that patients may have taken. No significant statistical results were observed in two
groups between calcium and calcitonine levels. Smoking, alcohol useage and daily
sunlight intake were analyzed and no significant results were observed between these
parameters, osteoporosis and bone mineral density of femoral neck, trochanter, lomber,
ward and total hip areas. In our study significant relationship between rs2228570
polymorphism in VDR gene and disease was found. It was concluded that C allele in
this polymorphism increases the risk of disease. No significant relationship observed
between other polymorphisms and bone mineral densities of bone regions.

Key Words: Osteoporosis, Polymorphism, VDR, Vitamin D, Bone Mineral Density

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada en yaygin goriilen metabolik kemik hastalig1 olan osteoporoz, kemigin
dansite ve kalitesini diisiirerek kemikleri porlu ve frajil hale getirmekte, boylece kirik
riskini arttirmaktadir. Diinya genelinde her giin eklenen yeni vakalar ile birlikte
osteoporoz hastaliginin Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve Japonya’da 75 milyon,
tim diinyada ise 200 milyon kadini etkiledigi varsayilmaktadir. Ortalama yasam
siiresinin artmasi ve yash toplumlarin ortaya ¢ikmasi sonucunda osteoporoz hastasi
sayist her gegen giin artmaktadir. Osteoporoz kaynakli kiriklarin olusturdugu mortalite
riskinin getirdigi klinik 6neminin yaninda blyuk bir ekonomik 6nem de tagimaktadir.
45 yas uistii kadinlarda osteoporozun diyabet, miyokardiyal infarksiyon ve gogiis kanseri
gibi 6nemli hastaliklardan ¢ok daha fazla hospitalizasyona sebep oldugu ve bununla
birlikte Avrupa’da osteoporoz kaynakli engellilik halinin kanser (akciger kanseri dis1);
romatoid artirid, astim, yiiksek tansiyon iligkili kalp hastaligi gibi c¢esitli kronik
hastaliklardan daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bu sebepler yliziinden kirik
olusumundan once gergeklestirilecek kemik mineral dansitesi 6lgimi ile konulacak

erken tani ile hastaligin ilerlemeden kontrol altina alinmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Mineralize konnektif bir doku olan kemik dokusu osteoblast, osteoprogenitor
hiicreler, osteosit ve osteoklastlar1 icermekte ve hareket, destek, yumusak doku
korunumu, mineral depolama gibi konularda gorev almaktadir. Siirekli degismekte olan
kemik dokusu dogumdan itibaren yeniden yapilanarak 20°’li yaslarin bagslarinda zirve
kemik kiitlesine ulagir. Kemigin yeniden yapilanmasi mineralize kemigin osteoklast
hiicreleri ile yikimi sonrasi osteoblast ile yeni kemik matriksinin olugmasiyla saglanir.
Zirve kemik Kkiitlesine ulastiktan sonra ilerleyen yas, menopoz gibi yogun hormonal
degisikliklerin yasandigi donemler, kalsiyumsuz beslenme, egzersiz azligi, sigara
kullanimi1 ve kortikosteroidler gibi ilaglarin kullanimi sebebiyle kemik yapimi azalirken
yikim olaylar1 artmakta; bunun sonucu olarak diisiik kemik kiitlesi (osteopeni) ve

nihayetinde osteoporoz olugmaktadir.

Yapilan caligmalar osteoporozun poligenik bir genetik yapiya sahip oldugunu,
birbiriyle ve gevresel faktorlerle etkilesimde olan ¢ok sayida polimorfik allelin kemik
kiitlesini etkiledigini gostermektedir. ikiz ve aile bazli calismalar kemik mineral

yogunlugunun %60-85 oraninda genetik etkenler ile belirlendigini ortaya koymaktadir.



Molekiiler genetik calismalarinin sonucunda kemik kiitlesi iizerine etkili genler ve
varyasyonlar net bigimde tanimlanmaya baglamistir. Bu caligsmalar kemikteki yapisal
proteinleri, kalsiyotropik hormonlar ve reseptorleri, cinsiyet hormonlar1 ve reseptorleri,
sitokinler, biiyiime faktorleri ve lokal regiilatorleri kodlayan genleri 6ne ¢ikarmistir. Bu
genlerde meydana gelecek mutasyonlar gen anlatimmi degistirerek kemik

metabolizmasi tistiine etkide bulunmakta ve hastalik olusumunda etkili olmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda osteoporoz ve kemik bozukluklar ile iligkili 6 farkli
gendeki 6 varyasyon incelenecektir. interlokin 1 ailesindeki osteoblast ve osteoklast
farklilasmasinda gorev alan interlokin 1 alfa (IL-1«) geninin promotor bdlgesindeki
rs1800587 , interlokin 1 beta (IL14) geninin promotor bolgesindeki rs16944, sitokrom
P450 CYP1Al rs1799814 polimorfizmi, gelisim siiresinde osteoblast farklilagmasini
etkileyen diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor iligkili protein 5 (LRP5) genindeki
rs4988321 polimorfizmi, D vitamininin efektif kullanim1 {istiine ektisi olan D vitamin
reseptor geni (VDR) rs2228570 polimorfizmi, kemik mineral dansitesi ile giiglii iliskisi
gosterilmis olan rs35211496 numarali niikleer faktor k B reseptor aktivator (RANK)
geni polimorfizminin osteoporoz ile iliskisi arastirilacaktir. Cesitli arastirmalarinin
farkli toplumlarda osteoporoz olusumu ve kemik mineral yogunlugu iistiine etkisi
oldugunu 6ne siirdiigii bu genlerdeki varyasyonlar polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
ve restriksiyon enzim kesimiyle veya sekanslama teknigi ile saptanarak bu
varyasyonlarin populasyondaki dagilimi, osteoporoz ile iliskisi, kemik mineral
yogunlugu ve kemik kiitlesi {iistiine etkilerinin ortaya konulmasi amaclanmaktadir.
Bununla birlikte varyasyonlarin dagiliminin populasyonlar arasinda farklilik gostermesi
sebebiyle Tiirk populasyonunda bu varyasyonlarin profilinin ¢ikarilmasi ile bu boslugun

doldurulmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KEMIK DOKUSU ve METABOLIZMASI

2.1.1. Normal Kemik Dokusu

Kemik, mineralize kollajen ¢atis1 olan 6zellesmis canli ve dinamik bir bag
dokusudur. Iskeletteki kemikler viicudun geri kalanina destek saglamakta, kaslar ile
birlikte hareketi olusturmakta, nemli organ ve yapilar1 korumakta, mineral homeostazi
ile asit baz dengesini saglamakta, biiyiime gelisme faktorleri ve sitokinlere depo gorevi
gérmekte ve hematopoez i¢in ortam hazirlamaktadir (1).

Kemik yapist inorganik ve organik bilesenleri icermektedir. Kiitlesinin %60 1
mineral veya inorganik maddelerden (hidroksiapatit) olusurken, %10’u su, geriye kalani
ise organik veya ekstraseliiler matriksten olusmaktadir (2). Organik matriks ’kollajen,
proteoglikanlar, osteokalsin, osteonektin ve osteopontin’® gibi matriks proteinleri ve az
miktarda sitokin ve blytme faktorleri icermektedir. Organik matriksteki en énemli
bilesen olan kollajen primer olarak tip 1 kollajen seklinde bulunmaktadir ve kemige
gerilme direncini saglamaktadir. Organik matriks i¢erdigi matriks proteinler, sitokinler
ve bliylime faktorleri ile mineralizasyon, kemik yapimi, kemik hiicresi farklilagmasi,
aktivasyonu, biiylime ve gelisiminde rol oynamaktadir. Bu sebeple kemigin mekanik ve
biyokimyasal 6zelliklerini organik matriks belirlemektedir. Inorganik yapinin %95’ini
kalsiyum hidroksiapatit kristalleri olusturmaktadir. Temel olarak kalsiyum fosfat,
bikarbonat, sodyum, potasyum ve magnezyum icermektedir. Kemikte hidroksiapatit
kristalleri belli bir diizen takip ederek tip 1 kollajen listiine yerlesmektedir ve kemigin
saglamlik, sertligi bu iliski sonucunda saglanmaktadir.

Yetiskin insan iskeleti makroskopik olarak % 80 kortikal (kompakt) kemik ve
%20 trabekdler (spongiyoz) kemik icermektedir. Mekanik ve koruyucu bir fonksiyonu
olan kortikal kisim kemigin dis tarafini olustururken metabolik fonksiyondan sorumlu
trabekiiler kemik ise kemigin i¢ kismini olusturmaktadir. Farkli kemikler ve iskelet
bolgeleri farkli oranlarda kortikal ve trabekiiler kemik igermektedir. Ornegin vertebrada
kortikal kemigin trabekiiler kemige oranit 25:75 iken bu oran uyluk kemiginin bas
bolgesinde 50:50, radyal diafizde ise 95:5°dir.

Kortikal kemik wuzun kemiklerin diafizinde ve yasst kemik ylizeyinde

bulunmaktadir. Kortikal kemik dista periostal yiizey ve icte endostal yiizey



icermektedir. Periostal ylizey aktivitesi biiylime ve kirik tamiri gibi olaylarda dnem
tagimaktadir. Periostal ylizeyde kemik olusumu kemik yikimindan fazla oldugu i¢in yas
ile birlikte kemiklerin uzamasi gergeklesirken, endostal ylizeyde ise yaslanma ile
birlikte kemik yikimi kemik yapimini gegmekte ve bunun sonucu olarak kemik iliginin
bulundugu alan genislemektedir. ’Yeniden yapilanma (remodelling)’’ olay1r endostel
bolgenin kemik iligi bilesenlerine daha yakin olmasinin sonucunda olusan
biyokimyasallar ve sitokinlerin etkisi sebebiyle endostal yiizeyde periostal yuzeye gore
daha fazladir.

Trabekiiler kemik ise uzun kemiklerin genislemis uglari, kaburgalar, omuzlar,
kafatasindaki yassi kemikler ve viicudun diger boliimlerindeki kisa yassi kemikler gibi
asirt mekanik strese maruz kalmayan bdlgelerde bulunmaktadir. Kortikal kemiklere
gore daha biiyiik bir yiizey alani igeren trabekiiler kemik kortikal kemige gore daha az
yogun ve gli¢siiz bir yapiya sahiptir. Trabekiiler kemikler kemik iligi i¢inde birbiriyle
baglantili trabekiiler lamellerden olusmaktadir. Bu trabekiiller strese karsi direnci
arttiracak sekilde dagilim gostermektedir. Vertebra ve kalca gibi bolgelerde bu durumun
sonucu olarak karakteristik trabekiil dizilimleri goézlenmektedir. Kemik yapim ve
yikiminin yiizeye bagimli bir islem olmasi ve trabekiiler kemiklerin yiizey alaninin
kortikal kemige gore ¢cok daha yiiksek olmasi sebebiyle trabekiiler kemikte remodelling
kortikal kemige gore 5-10 kat daha fazla olmaktadir. Yaslanma, menopoz sonucunda
artan kemik yikimindan yiiksek yiizey alani sebebiyle daha c¢ok etkilenen kemik tipi
trabekiiler kemiklerde kortikal kemiklere gore kirik ve kemik kaybi ¢ok daha fazla
olmaktadir. Bu sebeple osteoporoz hastaliginda trabekiiler kemik kortikal kemige gore

daha fazla etkilenmektedir.

2.1.2. Kemik Hucreleri

Total kemik kiitlesinin %2’sini olusturan kemik hiicreleri osteoblast, osteoklast,
osteosit ve osteoprogenitor (kok) hucrelerinden olusmaktadir (3). Farkli gorevleri
gerceklestirmek icin degisik sekillere farklilasmis olan kemik hiicreleri Sekil 2-1’de

gosterilmistir.
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3 numaral1 kaynaktan modifiye edilmistir.

2.1.2.1. Osteoblastlar

20. ylizyilin baginda osteoblast ad1 ile adlandirilmaya baglayan bu hiicreler kemik
yapimi ile iliskilendirilmis, kemik yuzeyinde lokalize ve toplam kemik hiicrelerin %4-
6’s1n1 olusturan kiibik yapilardir (4). Bu hiicreler bol sayida endoplazmik retikulum ve
golgi aygitt bulundurma ve sekresyon vezikiillerine sahip olma gibi protein sentezleyen
hicrelerin karakterine sahiptir (4,5). Osteoblastlar “’kollajen tip 1 alfa 1(CollAl)”’,
“’osteokalsin’” ve ¢’alkalin fosfataz (ALP)’’ gibi matriks proteinleri sentezlemektedir
(6). Aym1 zamanda kemik metabolizmasinda rol alan mediatorler (‘’parathormon, seks
steroidleri, glukokortikoidler, 1,25(0OH) vitamin D3, insulin benzeri blytme faktori
gibi’’) i¢in reseptorlere sahip olduklarindan kemik dongiiniinde 6nemli role sahiptir.

Osteoblastlar mezensimal kok hiicrelerden farklilasmis kemik hiicreleridir (7).
Mezensimal kok hiicrelerden osteoblast faklilagsmasi spesifik genlerin ekspresyonu,
“’kemik morfogenetik proteinleri’’ ve “WNT yolaginin’’ elemanlarinin aktivitesini
gerektirmektedir (8). ’Cekirdek baglama faktorii alt birimi alfa 1 (Runx2)’’ geni

osteoblast farklilagmasinda ana rolii oynayan genlerden biridir. “’Runx2’’ geninin



osteoblast farklilasmasi iizerine etkisi ’Runx2’’ geni susturulmus farelerde osteoblast
tiretiminin olmamasi ile kanitlanmistir (9). “’Runx2’’ geninin ana fonksiyonunun
yaninda “’Sox9, Msx2, Hedgehog sinyal yolagi, WNT sinyal yolagi, transkripsiyon
faktori sp7 (Osx), active edici transkripsiyon faktorii 4 (Atf4), kemik morfogenetik
proteinleri, paratiorid hormonu, D vitamini’’ osteoblast diferansiyasyonunda rol oynar
iken yer ¢ekimi, mekanik stres, ultrason gibi mekanik etkiler de farklilasma aktivitesini
etkilemektedir (10).

Osteoblast progenitor hiicreleri “’Runx2 ve ColAl’’ ekspresyonuna basladigi
zaman osteoblast farklilagmasinin ilk agamasi gerseklesir. Proliferasyon asamasi denilen
bu agamada osteoblast progenitorleri ‘’alkalin fosfataz (ALP)’’ aktivitesi gosterir ve
artik preosteoblast olarak adlandirilir (4). “°Osx’’ ekspresyonundaki artis ve
“’osteokalsin (OCN)’’, kemik sialoproteini ve ‘’kollajen tip 1’ gibi kemik matriks
proteinlerinin sekresyonu sonrasinda preosteoblastlar daha genis ve kiibik hiicrelere
dontiserek yetiskin osteoblastlara farklilagir (9).

Osteoblast populasyonlari heterojen durumdadir. Bu heterojen osteoblastlar farkli
gen gruplarini eksprese etmektedir. Bu da farkli iskelet bolgelerindeki mikromimari ve
hastaliklarin farkliliklarin1 ve osteoblastlarin tedavide kullanilan ajanlara karsi farkli

tepkilerini agiklamakta yol gdsterici olmaktadir.

2.1.2.2. Osteoklastlar

Osteoklast hiicreleri kemigi sindirebilme 6zelligine sahip tek kemik hucresidir.
Aktive olmus cok ¢ekirdekli osteoklastlar monosit-makrofajlarin tek c¢ekirdekli dncii
hiicrelerinden farklilasmistir (11). Hematopoetik kok hiicrelerden bu ¢ok ¢ekirdekli
hiicreye farklilasma iki kritik durumun etkisi altinda gergeklesmektedir. Oncii hiicre
sayisinin agirt artmast bu faktorlerden ilkini olusturmakta iken ‘’makrofaj koloni
stimiile edici factor (M-CSF)’’ (12) ve “”’NF-kB ligand reseptor aktivatorii (RANKL)”’
(13) sitokinlerinin varligi ikinci farklilasma faktoriidiir. Birlikte bu iki faktor
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu (12) ve osteoklastlarda gen ekspresyonunu
indiiklemektedir (14). Osteoklast farklilasmas1 ve fonksiyonunda etkili olan kritik
molekdller farkli asamalarda rol oynamaktadir. ““M-CSF/M-CSF’’ reseptOri ve
“PU.1"" transkripsiyon faktorii hematopoetik kok hiicrenin osteoklast dncii hiicresine

donilisimiinii saglamakta, bu oncii hiicreler hiicre-hlicre flzyon ile c¢ok cekirdekli



hiicrelere  doniismekte, “RANK/RANKL” sinyalinin farkli molekiillerin
aktivasyonunu stimule etmesiyle ise yetiskin osteoklast olusumu

saglanmaktadir (Sekil 2-2).
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Sekil 2-2:Osteoklast farklilagsmasi ve farklilagsmada etkili olan molekiiller

18 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

“RANKL”’ ve “’makrofaj CSF (M-CSF)’’ osteoklast olusumunda kritik rol
oynayan iki sitokindir. Bu iki sitokin de genel olarak kemik iligi stromal hiicreleri ve

b

osteoblastlar tarafindan iiretilmekte, yani ‘’osteoklastogenez’’ islemi kemik iliginde
stromal hiicreler ve osteoblast varligin1 gerektirmektedir (15). “’Tiimor nekroz faktori
(TNF) siiperailesinin’’ i¢inde bulunan “"RANKL’’ osteoklast olusumu i¢in kritik rol
oynamaktadir. "RANKL’’ osteoblast prekiirsor hiicresinde “"RANK’a’’ baglanarak
osteoklast olusumunu indiiklemektedir (16). “’Osteoprotegerin (OPG)’’ isimli bagka bir
faktor  ise “RANKL’ye”’ baglanarak “RANK-RANKL”’ etkilesimini
engelleyebilmekte ve boylece osteoklastogenezi inhibe edebilmektedir (17). "RANKL-
RANK-OPG’’ sistemi osteoklastogenez islemi igin ana yoneticilerden biri halindedir
(18) (Sekil 2-3). “M-CSF”’ ise osteoklast Onciilerinin proliferasyon, canlilik,

farlilasmas1 ve kemik yikimi olayinda osteoklastlarin survival ve sitoiskelet yeniden

yapilanmasi olaylarinda rol oynamaktadir.
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Sekil 2-3: OPG RANK RANKL etkilesiminin osteoklast farklilagsmasindaki rolii

18 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

Farklilasmasin1 tamamlamis olan osteoklastlar kemigin mineral bilesenlerini
sindirebilmek icin sindirim alan1 ad1 verilen bir bdlge olusturmakta ve bu bolgeyi asidik
bir mikrogevre haline getirmektedir. Bunun gergeklestirilmesi igin hiicre iskeleti ve
osteoklast integrini halka seklinde yerleserek substrat ile siki baglanti kurmaktadir.
Osteoklast hucrelerinde bulunan “’aVP3 integrini’’ matriks proteinlerindeki ‘’Arjinin-
Glisin-Asparajin’’ motiflerine baglanarak kemik ekstraseliiler matriksinde sindirilecek
bolgeyi belirlemektedir. “’aVB3 integrini’’ ile belirlenen sindirim bdolgelerinde ise
osteoklastlar ’H*-ATPase proton pompas1’’, ’CL/HCO3 degisimi’’, klor kanallarinin
aktivitesi ile bu bolgenin asidik hale gelmesi ve lizozomal enzimlerin yardimi ile kemik
yikimi saglanmaktadir (Sekil 2-4) (18).
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Sekil 2-4: Kemikte Yikim Bolgesine Tutunmus Osteoklast Hiicresi
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2.1.2.3. Osteositler

Tim kemik hiicrelerinin %95’ini olusturan, kemik yiizeyinin %94’linli kaplayan
osteositlerin dmiirleri 25 yila kadar ulasabilmektedir (19,20). Yakin zamana kadar pasif
yer doldurucu hiicreler olarak diisiiniilen osteositlerin giiniimiizde kesfedilmis bir¢cok
fonksiyonu bulunmaktadir.

Osteositler, osteoblastlardan farklilasmistir. Kemik yapimi dongiilerinin sonunda
osteoblast popiilasyonundan belli bir alt grup osteositlere doniiserek kemik matriksine
katilir. Mineralize kemik matriksi ile sarilmis kiigiik bosluklarin igine yerlesen bu
“’osteoblastlar, osteoid veya osteosit’” adin1 alir. Osteoid gomiilii osteositler mineralize
matriks i¢ine gectiklerinde yetiskin osteosit olusumu tamamlanmaktadir. Bu doniisiim
sirasinda  kiibik osteoblast yapisi osteositler ile oOzlestirilmis dendritik sekle
dontigmektedir. Bu sekil degisimi komsu hiicreleri birbirine baglamakta ve sinyal iletim
noktalar1 olusturmaktadir. Bu degisim sirasinda endoplazmik retikulum ve golgi aparti
sayis1 azalmakta, ¢ekirdegin sitoplazmaya hacimsel orani artmakta ve protein sentezi ve
sekresyonda azalma gorilmektedir. Bunun sonucu olarak hiicredeki gen ekspresyon

[

sablonu da biiyiik bir degisime ugramaktadir. Osteoblast marker enzimi olan “’alkalin
fosfataz (ALP)”’ ekspresyonunda biiyilk oranda; “’tip 1 kollajen (ColT1), kemik
morfogenetik proteini 2 (BMP-2) ve osteoblast spesifik faktor 2 (OSF-2)”’
ekspresyonunda ise daha az miktarda azalma go6zlenmektedir. Bunun yaninda
“osteokalsin ve EI11°° proteininin ekspresyonu artmakta; ’fosfat regiile edici
endopeptidaz (PHEX), sklerostin (SOST) ve dentin matrix protein 1 (DMP-1)"" gibi

osteosit spesifik belirtecler asir1 seviyede gozlenmektedir (Sekil 2-5) (21).
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Sekil 2-5: Osteoklast farklilagmasi agamalar1 ve bu asamalarda gorev alan belirtecler
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Kemiklerdeki en yaygin hiicre tipi olan osteositler mineralize kemik matriksi
boyunca kurulmus bir ag gibi dagilim gdstermekte ve bu dagilim sayesinde kemik
yeniden yapilanmasi ve adaptasyon olaylarini regiile eden sistemik ve lokal uyaranlari
fark edip cevap lretebilmektedir. Osteositler bu regiilasyon islemini osteoblast ve
osteoklastlarla aralarinda kurduklart hiicre-hiicre etkilesimleri ve salgiladiklari mediator
molekiiller ile saglamaktadir. Osteositler ayni zamanda mineral homeostazinin

regiilasyonunda da rol oynamaktadir (22).

2.1.2.4. Osteoprogenitor Kok Hucreler

Osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara tekrardan farklilasabilme 6zelligi
bulunan hiicrelerdir. Bu hiicreler kemik kanallari, endostem, periostem ve kemik
iliginde bulunmaktadir. Primitif mezensimal hiicrelerden derive olan osteoprogenitor
hiicreler kok hiicre populasyonlar1 olusturmakta ve daha 6zelesmis kemik hiicrelerine
farklilagmaktadir. Osteoprogenitoér hiicreler mineral iyonlarmnin kemik ekstraseliiler
matriksine dogru tasinmasini regiile edebilmektedir. Ayni zamanda bu hiicreler
remodeling isleminde kemik yeniden yapilanma bilesenleri (BRC)’nin Uretilmesinden

sorumludur.

2.2. Kemik Gelisimi, Kemigin Yapilanmasi (Modelling) Ve Kemigin Tekrar
Yapilanmasi (Remodelling)

Yasam siiresince kemik bilylimek veya seklinde degisiklik saglamak igin
“yapilanma (modelling)’” ve “’yeniden yapilanma (remodelling)’’ asamalarindan
gecmektedir. Kemik yapilanmasi olayr iskeletin karsilagtigi mekanik giiclere veya
fizyolojik etkenlere olusan tepkilere karsi kemigin sekil veya hacim degisimi olarak
tanimlanirken, kemigin yeniden yapilanmasi olayr kemigin giiclinii ve mineral
homeostazin1 koruyabilmesi i¢in gerceklesen bir aktivite olarak tanimlanmistir. Erken
cocukluk doneminde yapilanma ve yeniden yapilanma olaylar birlikte gerceklesmekte
ancak kemik yapilanmasi1 daha agir basmaktadir (23). Yetiskin bir bireyde ise yeniden
yapilanma asamasi baskinlasir (24). Yasin etkileri disinda hipotiroid gibi hastaliklar
sonucunda yetiskinlerde modelling baskin hale gelebilmektedir (25).

Frost tarafindan One siiriilen ve kemigin mekanik diren¢ kazanmak amaciyla

seklini optimize etme cabasi olarak da adlandirabilecegimiz mekanostat teorisi kemikte



yapilanma olaymin temeli sayilmaktadir (26). Kemikte yasanan deformasyon pstrain
ad1 verilen Uniteler ile Olciilmektedir. Ve bu deformasyon mekano sensitif kemik
hiicreleri osteositler aracilifi ile sinyalin durumuna bagli olarak osteoblast veya
osteoklast hiicrelerini uyarmaktadir. Yine Frost’un yaptigi bir ¢alismaya gore farkl
kemikler farkli siddette kemik deformasyonuna dayaniklilik gostermektedir. Ortalama
bir kemikte uzun siireli yatak istirahati, mikro yer¢ekimi ortaminda uzay yliriiyiisii gibi
kemik tistiine fiziksel etkinin az oldugu durumlarda olusan 50-100 pstrain deformasyon
kemigin yok edilmesi ve kemik iligine doniistiiriilmesine sebep olurken, normal giinliik
aktiviteler 3000 pstrain lik bir deformasyon ile kemikte mikro kiriklar olusturmakta ve
kemik yapimini tetiklemekte; agir fiziksel tramvalar sonucu olusan 25000 pstrain in
iistiindeki deformasyon ise kemikte ani kiriklara neden olmaktadir (27). 1000-1500
ustrain arasindaki kemik deformasyonu ise kemik yikimi veya kemik yapimini

uyarmamaktadir. Mekanostat teorisini sekilde diagram araciligi ile gosterilmistir (Sekil
2-6)
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Sekil 2-6: Mekanostat teorisi

29 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

“Kemik yeniden yapilanmasi (remodelling)’’ olay1r eski kemigin ortadan
kaldirilmas1 sonrasi yeni olusmus kemik matriksi (osteoid) tarafindan yerinin
doldurulmasi ve bu matriksin mineralizasyonu ile yeni kemigi olusturmasi asamalarini

icermektedir (28). Yeniden yapilanma islemi dogumdan once baslamakta ve iskelette



mikro hasarlarin  birikmesini engellemek i¢in Olene kadar devam etmektedir.
Remodelling olaymin tamir gerektiren bolgelerde gerceklesmesi gerekmesine ragmen,
cogu remodelling bolgesi rastgele secilmektedir (24). Yeniden yapilanma olayinda
kemik yapim ve yikim olaylar1 bir denge icerisinde ilerlemektedir ve bu asamalarin
dengesinin bozulmasi kemik kaybi sonucu osteoporoz, asirt kemik yapimi sonucu ise

osteopetrozis hastaliklarina sebep olmaktadir.

2.2.1. Kemigin Yapilanmasi (Modeling)

Modeling asamast kemigin karsilastigi fizyolojik ve mekanik etkenlere karsi
olarak kemik sekil ve yapilarinda degisiklik olugmasi ve iskeleti bu etkenlere kars
koyabilecek duruma getirmesini saglayan asamadir. Biyomekanik gii¢lere osteoblast ve
osteoklastlarin verecegi cevaplar ile kemik enine ve boyuna degisim gosterebilmektedir.
Kemikte yapilanma islemi osteoblastlar tarafindan yeni kemik formasyonu ile
yapilanma ve osteoklast aracili yikim ile yapilanma olarak ikiye ayrilir. Osteoblastlar
tarafindan  gergeklestirilen yapilanma islemi formasyon yapilanmasi olarak
adlandirilirken, osteoklastlar tarafindan gergeklestirilen yapilanma islemi ise rezorptif
yapilanma adin1 alir. iki yapilanma tipinde de ana ama¢ kemik kiitlesini arttirmanin
yaninda kemigin mevcut seklinin korunumu veya yeni duruma uygun seklin kazanimi
ile stabil hale gelmesidir. Cocuk ve genglerde kemik yapilanmasi kemiklerin sekil, boy
ve pozisyonunun gorevlerini yerine getirebilecek hali almasi i¢in onem igermektedir.
Yetiskinlerde modelling islemi herhangi bir patolojinin olmadigi durumlarda ¢ocukluk
dénemine gore ¢ok daha az seviyededir.

Modeling islenminde ana sinyal lokal dokunun maruz kaldig1 direng¢ miktaridir.
Direng belli bir seviyeyi agmakta ise formasyon modellemesi yeni kemik matriksinin
eklenmesi i¢in baglamakta, strain diisiik ise resorptif yapilanma uyarilir ve kemik yok
edilmektedir (29). Yapilanma olay1 aktivasyon sonrasi formasyon veya rezorpsiyon
olmak iizere iki asamadan olugmaktadir. Aktivasyon asamasinda yetiskin osteoblast
veya osteoklastlara doniisecek Oncii hiicreler yapilanma olayinin gergeklesecegi bolgede
toplanmaktadir. Gerekli hiicreler aktive oldugunda aktivasyon asamasi bitmekte,
formasyon veya rezorpsiyon asamast yeteri kadar kemik kiitlesi yok edilene veya
eklenene kadar yapilanma devam etmektedir. Kullanilan ve maruz kaldiklar1 mekanik

direnc seviyesi ¢ok yiksek olmayan kemikler modeling agisindan stabil durumda kabul



edilirken, asir1 kullanilan ve bunun sonucunda yiiksek direng ile karsilasan kemikler ile
kullanilmadiklar i¢in hi¢ bir direng¢ ile karsilagsmayan kemikler modeling ile stabil

duruma getirilmektedir (Sekil 2-7).

Stabil durum: Osteoblast ve Osteoklast aktivitesi yok
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Sekil 2-7: Kemikte kullanim durumu ve dirence bagli olarak modelling islemi
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2.2.2. Kemigin Tekrar Yapilanmasi (Remodelling)

Canli ve dinamik bir doku olan kemik dokusu bir taraftan rezorpsiyon ile
materyal kaybederken, diger taraftan kaybedilen doku yerine yenisini olusturarak
siirekli yenilenir. Iskelet gelisiminin bitmesinden sonra kortikal ve trabekiiler kemikte
eski kemigin yenilenmesi ile sonuglanan ve 6liime kadar devam eden bu siirece yeniden
yapilanma (remodelling) adi verilir. “’Remodelling’” siireci kemikte strese karsi
adaptasyon olusumu, kiiclik kiriklarin tamiri ile mekanik destek ve mineral
hemostazinin saglanmasi i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir. Yeniden yapilanma siirecinde
dort tip kemik hiicresinin koordine ¢aligmasi gerekmektedir. Yapim ve yikim
stireclerinden olugan remodelling siirecinde kemigin osteoklastlar tarafindan yikimi
yaklasik 30-40 giin siirerken, yikilan kemigin yerine yeni kemik yapimi ise 150 giin
civari stirmektedir (30). Ortalama alt1 ay i¢inde tamamlanan siire¢, hastaliklar ve kisinin

biyolojik yapis1 gibi etkenlerle daha uzun siirebilmektedir.



Remodelling siirecindeki dengesizlikler sonucu yapilan kemik ve yikilan
kemigin miktarinin ayni olmamasi hastaliklari meydana getirmektedir. Yuksek kemik
yikimi sonrast yetersiz kalan kemik yapimi sonucunda osteoporoz hastaligi
olusmaktadir.

Remodeling olay1 “’periostal, endokortikal, krabekiiler ve intrakortikal’’ olmak
lizere dort farkli kemik yiizeyinde de gergeklesmektedir. Intrakortikal remodelling
sirasinda osteoblast ve osteoklastlar matriks i¢inde dagilmis bulunmaktadir. Bu hiicre
gruplar1 ve onlarla iligkili kan damarlarina kemik ¢ok hiicreli linitesi (BMU) adi verilir.
Kortekste remodeling isleminin sonucu merkezi haversian kanali etrafinda mineral
katmanlar i¢ceren osteon isimli son iiriin olusmaktadir. Remodeling olay1 kan damarinin
bulunmadig1r endokortikal/kanseléz veya periostal bir yiizeyde gergeklesiyor ise son
irtin hemiosteon adim1 almaktadir. Endokortikal/kansell6z ve intrakortikal remodeling
gelisim, bliylime ve yetiskinlik donemlerinde yaygin sekilde goriilmekte iken periostal
yiizeyde remodeling islemi digerlerine gore hayatin tiim asamalarinda ¢ok daha az
gorulmektedir.

Kemigi yeniden yapilanmasi olay1 hedefli veya rastgele gergeklesmesine gore iki
smifta siniflandirilabilir. Hedefli yeniden yapilanma olaymda spesifik bolgesel bir
sinyal osteoklastlar1 remodeling olayma baslamalar1 i¢in uyarmaktadir. Hedefli
remodeling olay1 igin kabul gormiis olan iki sinyal tipi mikro-hasar sonrasi olusan
sinyaller ve buna bagli olusan osteosit apoptoz sinyalleridir. Mikro-hasar sonrasi
osteositler arasindaki sitoplazmik baglantilarin kopusu nedeniyle hasar géren osteositler
baglant1 agindan ayrilmakta ve apoptoz yolagina girmektedir. Bu hiicreler apoptoz ile
Oliimlerine yakin bir zamanda ‘’NF-kB ligand reseptor aktivatori ligandi (RANKL)’
gibi osteoklast aktive edici faktorleri salgilamakta ve Olmek iizere olan osteositler
osteoklastlara remoedling aktivitelerine baslamalari1 icin kendilerini hedef olarak
gostermektedir. Rastgele remodeling islemi ise planh gerceklesmemektedir. Bu olayda
osteoklastlar bolge spesifik bir sinyal almadan kemigi eritmeye baslamaktadir. Hedefli
remodeling olaymin mekanik baski gormiis bolgelerde tamiri sagladig: diisiiniiliirken
rastgele remodeling olaylarmin ise kalsiyum homeostazinda rol oynadig
diistiniilmektedir.

Remodeling islemi hedefli veya rastgele olmasina bakilmadan ayni hiicresel

olaylar cercevesinde ilerlemektedir. ‘’ Aktivasyon, rezorpsiyon, geri doniis, formasyon



ve mineralizasyon’’ olarak adlandirilan bes asama remodeling dongiisti adin1 almaktadir

(Sekil 2-8).
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Sekil 2-8: Kemikte Remodelling Déngusu

Osteoklast farklilagmasi ile aktivasyon (A), osteoklastlarin kemigi rezorbe edisi (B), osteoklastlarin yikimi
durdurmasi (C) ile osteoblastlar tarafindan yikilmis kavitede yeni kemik yapimi (D), osteositler ile birlikte

mineralizasyon

2.2.2.1. Aktivasyon

Aktivasyon asamasi kemikte yeniden yapilanma dongiisiiniin ilk asamasidir. Bu
asamadan Once kemik istirahat evresindedir. Yeniden yapilanmay: baglatacak
sinyallerin kemik tarafindan algilanmasi1 ile siire¢ baslamaktadir. Bu sinyaller
homeostazdaki sistemik degisikliklere verilen Ostrojen veya PTH gibi hormonal
degisiklikleri icerebilecegi gibi ayn1 zamanda mekanik sinyalleri de igermektedir.
Mekanik tepki ve mikrohasar olusturabilecek fiziksel gilicler osteositler tarafindan
algilanabilen biyolojik sinyallere doniistiiriilmekte ve aktivasyon asamasinda
kullanilmaktadir (31). Aktive edici sinyalin iletiminden sonra bone lining hucreleri geri
cekilir, endostal membran kollajenaz enziminin yardimi ile sinridilirken, osteoklast
Ooncu hdcreleri aktive edilir. Bu aktivasyon “RANK-RANKL’’ etkilesimi ile
saglanmaktadir (32). Farklilasarak biiylik ve c¢ok c¢ekirdekli hiicrelere doniisen
osteoklastlar kemik yiizeyine baglanarak hidrojen iyonlar1 ve katepsin k gibi enzimler

ile kemik matriksini eritmeye baglamaktadir (33).



2.2.2.2. Rezorpsiyon

Osteoklast bagimli kemik rezorpsiyonu her yeniden yapilanma donglsi icin
ortalama 2-4 hafta gibi bir siire almaktadir (34). Kemigi eriten osteoklastlar kemikte
pH’1 4.5’e kadar diisliren hidrojen iyonlarin1 proton pompalar1 ve hiicre zarlarindaki
klor kanallari ile rezorpsiyon bolgesine salgilamakta ve kemik mineralinin pargalanmasi
saglamaktadir (35). Ayn1 zamanda osteoklastlarin salgiladig1 matriks metalloproteinaz
9, katepsin k ve benzer diger enzimler organik kemik matriksinin sindirimini
saglamaktadir (36). Bu sindirimin sonucunda trabekuler kemiklerin ytzeyinde Howship
Lagiinii, kortikal kemiklerin yiizeyinde ise Haversian Kanali adi verilen kaviteler
olugmaktadir. Rezorpsiyon evresinin sonunda ¢ok cekirdekli osteoklastlar apoptoza
ugramaktadir. Bu apoptoz sistemi kemige asir1 yikimdan korunmak i¢in destek

saglamaktadir (37).

2.2.2.3. Geri Doniis

Osteoklastlarin gergeklestirdigi rezorpsiyon isleminden sonra olusan kaviteler
sindirilmemis demineralize kollajen matriksi ile kapli bir sekildedir (38). Kdkeni
bilinmeyen tek c¢ekirdekli bir hiicre bu kollajen kalintilarin1 temizleyerek osteoblastlarin
kemik yapimini gercgeklestirebilecegi bir ylizey hazirlamaktadir. Geri doniis asamasi
yeniden yapilanma isleminde yikimdan yapima gecilen donemdir. Yikim siirecinden
yapim siirecine gecisi saglayan sinyaller tam olarak bilinmemekte ancak bazi teoriler
bulunmaktadir. Osteoklastlar ve ostaoblastlarin (veya bu hiicrelerin 6ncillerinin) direkt
olarak birbirleriyle etkilesimlerinin veya rezorpsiyon sirasinda kemik matriksinden
salmman “’transforme edici biliylime faktor beta (TGF-B)’’ ve "BMP’’ lerin osteoblast
migrasyonu ve farklilasmasmi stimiile etmesi gibi yollarin bu sinyali sagladig
diistiniilmektedir (39,40,41).

Rezorpsiyon asamasini takiben olusan rezorpsiyon kaviteleri monosit, osteosit ve
osteoblast onculeri de dahil olmak Gzere bir ¢cok hticreyi icermektedir. Bu hicreler
kemik yapiminin baslamasi i¢in gerekli bolgelere toplanmaktadir. Kemik yikiminin
bitisi ile kemik yapimimnin baslayls donemini baglayan sinyaller ise hala
kesfedilememistir. Kemik matriksinden derive faktdrlerden “°TGF-B’’ gibi sinyallerin
bu gorevi gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (39). °TGF-B’’ osteoblastlar tarafindan

‘RANKL”’ iiretimini engellemekte ve bdylece osteoklastlar tarafindan gergeklesen



rezorpsiyonu negatif etkilemektedir (42). Bu asamada osteoklastlarin yerini kemik
yapimu ile iligskilendirilmis osteoblast kdkenli hiicreler almaktadir.

Osteoklastlarin  kemigi eritmesi sonrast kemik yilizeyinde kalan kollajen
parcalarinin temizlenmesi gerekmektedir. Bu temizleme islemi bu is i¢in 6zellesmis bir
stromal hiicre tarafindan gerceklesmektedir. Bu 6zellesmis hiicreler ayn1 zamanda yeni
kemik matriksini olusturmakta, osteon ve hemiosteonlar: etraflarin1 saran eski
matriksten ayirmaktadir. Yeni olusan kemik matriksi osteopontin gibi proteoglikanlar
acgisindan zengin bir durumdadir. Bu matriksin mineralizasyon seviyesi konusunda
farkli fikirler bulunmaktadir. Ancak bu katmanin kemigin diger bolgelerine gore farkl
bir mineralizasyon tipine sahip oldugu ve bu mineralizasyon tipinin mekanik 6zellikler

kazandirdigi kabul edilmektedir.

2.2.2.4. Formasyon

Kemik yapiminin tamamen gergeklesmesi 4 ile 6 ay arasi bir siire almaktadir
(43). Osteoblastlar osteoklastlar tarafindan olusturulmus olan kavitelerin doldurulmasi
igin protein bazli yeni matriksi sentezlemektedir (44). Bu yeni kemik matriksi (osteoid)
tip 1 kollajen gibi proteinleri icermektedir. Tip 1 Kkollajen fiberleri inorganic
hidroksiapatit kristalleri i¢in bir temel olarak gorev almaktadir. Osteoblastlar ayni
zamanda kalsiyum, fosfat ve proteoglikanlar gibi minerilizasyon ihibitorlerini yok
edebilecek enzimleri membran bagli vezikiillerde tasiyarak mineralizasyonu regiile
etmektedir (44). Osteoid kemik hacminin %50’sini olustururken kemik kiitlesinin ise
%40’1n1 olusturmaktadir (24). Yeni kemik matriksi asama asama mineralize edilerek
yeni kemigi olusturur. Osteoid mineralizasyonu iki farkli asamada gerceklesmektedir.
Primer mineralizasyon asamasi 2-3 hafta siirmektedir ve bu asamada kalsiyum ve fosfat
iyonlar1 kollajen matrikse katilarak martiksin son mineral bileseninin %70’1 bu agsamada
olusur. Sekonder mineralizasyon agsamasinda ise mineral kristallerinin eklenmesi ve bu
kristallerin matiirasyonu gergeklesmektedir. Sekonder mineralizasyon asamasi primer
mineralizasyon asamasina gore ¢ok daha uzun stirmektedir. Osteoblastlar yeni olugmus
kemik yiizeyini tamamen kaplamakla gorevli olan sessiz lining hucrelerine transforme
olana kadar yeni kemigi olusturmaya devam ederler. Baz1 osteoblastlar yeni olusmus
kemik matriksinin igine gomiilerek osteositlere doniiserek, kanal baglanti aglari ile

yiizey lining hiicreleri, osteoblastlar ve diger osteositler ile baglant1 kurmaktadir. Kemik



yapilanmasinin tamamlanmasindan sonra osteoblastlarin %50 ile %70’1 arasinda bir
grubu apoptoza ugrarken, geri kalan hicreler osteosit veya bone lining htcrelere
farklilasir. Bone lining hiicreleri dogru wuyaranlar altinda tekrar osteoblastlara
farklilasabilme 6zelligini barindiran ve kemikte hiicre dis1 sivilara mineral iyonlarinin

taginimini regiile edebilen, kan beyin bariyeri benzeri gorev goren hiicrelerdir (44,45).

2.2.2.5. Mineralizasyon

Remodelling siirecinin son agamasi olan mineralizasyon (kalsifikasyon) asamasi
osteoidin olusumundan yaklasik 30 giin sonra baslamaktadir. Trabekiiler kemikte bu
asama osteoid birikiminden 90 giin sonra bitmekte iken kortikal kemikte 130 giinde
bitmektedir. Osteoblastlarin tip 1 kollajen bakimindan zengin osteoid matriksi
olusturmasindan  sonra  yine  osteoblast hiicreleri  olusturulan  osteoidin
mineralizasyonunu gergeklestirmektedir (46). Hidroksiapatit kristallerinin Kkollajen
fibrilleri arasina dagitildigi kemik mineralizasyonu asamasinin ne sekilde ilerledigi tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte kalsiyum ve fosfat konsantrasyonunun
sistematik regillasyonu ve osteopontin, pirofosfatlar gibi lokal mineralizasyon
inhibitorlerinin, mineralizasyonun kontrolinu gergeklestirdigi diisiiniilmektedir. Ayrica
inorganik fosfatin, fosfata orani mineralizasyon olaynin kritik regiilatérlerinden biridir
(47,48). Mineralizasyon asamasindan sonra kemik dinlenme asamasina girmekte ve bu
durumda yapilan ve yikilan kemigin miktar1 esit olmaktadir (49).

Mineralizasyonun tamamlanmasindan sonra osteoblastlar apoptoza ugrar, bone
lining hiicrelerine doniisiir veya kemik matriksi icine gomiilerek osteositlere
farklilagirlar. Farklilasmis osteositler “WNT sinyal yolagi’> gibi osteogenezi
destekleyen yolaklarin antagonisti olan “’SOST’’ gibi molekiillerin sekresyonu ile

remodelling isleminin bitisinin sinyalini kemige vermektedir (21).

2.2.2.6. Dinlenme

Kemik yeniden yapilanma silirecinin sonlanmasiyla kemik yiizeyi tamamen
kemik sirali hiicreleri ile kaplanmaktadir. Bu halde kemik dinlenme agamasina girmistir.
Yeniden yapilanmanin gergeklestigi bolgedeki kemik matriksi remodeling dongiisii

bittikten sonra bile mineralize olmaya devam etmektedir.



2.3. Doruk Kemik Kutlesi

Dinamik bir doku olan kemik dokusunda remodelling yani yapim ve yikim
islemleri hayat boyunca devam etmektedir. Geng bireylerde yapim yikima gore baskin
iken yas ilerledik¢e genellikle yikim orani yapim oraninin dniine gegmektedir. Genglik
doneminde yiiksek yapim orani ile kemikteki mineralizasyon artmaktadir ve bunun
sonucunda kemik kiitle, hacim kazanmaktadir. ’Doruk kemik kiitlesi (DKK)’* biiyiime
ve gelisme sirasinda artarak, zirve seviyeye ulasan maksimum kemik dansitesi olarak
tanimlanmistir (50). Doruk kemik kiitlesinin yaklasik % 90’1 kadinlarda 18, erkeklerde
20 yasina kadar yapilanmaktadir. Bu sebeple bu yasa kadar olan donem kemik sagligi
icin Onem tasimaktadir (51). 20 li yaslarin sonuna kadar gelismeye ve biiyiimeye devam
eden kemik dokusu bu yaslarda zirve yaparak maksimum giic ve dansiteye
ulagsmaktadir. Doruk kemik kiitlesi bilesenleri %75 genetik bilesenler ve %25 oraninda
cevresel etmenleri igermektedir (52). Cinsiyet, irk, hormonal faktorler, beslenme,
fiziksel aktivite, yasam aliskanliklar1 ve ¢ocuk emzirme gibi aktivitelerin doruk kemik
kiitlesi seviyesini etkiledigi diisiiniilmektedir (53). Bu parametrelerin doruk kemik

kiitlesi Ustiine hangi seviyelerde etki gosterdigi tabloda paylasilmistir (54) (Tablo 2)



Makrobesinler Etki Seviyesi
-Yag D

-Protein C

Mikrobesinler
-Kalsiyum
-D Vitamini

los)

-Kalsiyum ve D Vitamini digindaki mikrobesinler

Yemek diizeni
-Sat ranleri
-Lifli besinler
-Meyve ve sebze

-Kola ve kafeinli icecekler

ol o O O @

Bebek Emzirme

Ek Madde Kullanim
-Alkol Kullanimi

W)

-Sigara Kullanim1

-Dogum Kontrol Hapi Kullanimi D

Fiziksel Aktivite
-Kemik Kiitlesi ve Dansitesi Ustiine etkisi
-Kemik Yapisi1 Ustiine etkisi B

Tablo 2-1: Doruk Kemik Kiitlesi iliskili parametreler ve etki seviyeleri
A giicli iliski, B’’ orta seviyede iliski, “’C*’ sinirli seviyede iligski, ’D’’ ise

yetersiz iliskiyi gostermektedir.

30 yasindan itibaren kemik kiitlesi ilerleyen yas, hormonlar, genetik faktorler,
hastalik veya ila¢ kullanimi gibi sebepler nedeniyle azalmaya baslamakta ve kemik
kitlesindeki bu azalma osteoporoza sebep olabilmektedir (51,54) (Sekil 2-9). Diisiik
kemik kutlesi ileri yaslarda fiziksel aktivite ve diisme sonucu olusmamis olan kiriklarin
sebebi olarak gosterilmektedir (55). Yiiksek bir doruk kemik kiitlesinin yasamin ileri
donemlerinde osteoporoz ve kirik riskini azaltacagi bilindigi i¢in, genglerde yiiksek

doruk kemik kiitlesini olusturacak faktorlere daha ¢ok dikkat edilmelidir.
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2.4. Osteoporoz

Giliniimiizde yasam siiresinin giderek uzamasiyla, ileri yas populasyonu ve
beraberinde getirdigi saglik sorunlari da 6nem kazanmaktadir. Uzayan yasam siiresi ile
birlikte osteoporoz, diinyanin bir¢ok bdlgesinde dnemli bir halk sagligi problemi haline
gelmigstir. Tip literatliriine Fransizca’dan ge¢gmis olan osteoporoz, giiniimiizde prevalansi
yasa bagli olarak artan, kemigin zayiflamasi1 ve kirik riskinin artmasi ile karakterize
kompleks hastaliklardan birisi olup Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “global

saglik sorunu” olarak belirlenmistir.

2.4.1. Osteoporoz Tanimi
Osteoporoz ilk kez Lobstein tarafindan 1829°da gozenekli kemik yapisi olarak

29 ¢

tanimlanmistir. Daha sonra 1948°de Albright “’too little bone in bone’” *’(kemik i¢inde
¢ok az kemik)’ tanimlamasm yapmustir. Ilk yillarda histolojik olarak normal
yapisindan daha fazla gozenekli hale gelmis kemik hastalig1 tanisina ‘’osteoporoz
(porous bone)’” denilmistir. 1990’11 yillarin baslangicinda <*World Health Organisation
(WHO)” tarafindan yapilan toplantida osteoporoz hastaligi diisiik kemik kiitlesi ve
mikromimari bozukluk ile karakterize olarak kemik frajilitesi ve kirik yatkinligini
arttiran sistemik iskelet hastaligi olarak tanimlananmustir (56). Hastalik ilerleyen yas ile

birlikte diisen kemik mineral yogunlugu ve kemik kiitlesinin sonucunda olusmaktadir.

Giliniimiizde osteoporoz tanis1 kemik mineral yogunlugu 6l¢timii ile WHO standartlarina



dayal1 olarak konulmaktadir (Tablo 2.2). Hastaligin bir numarali sonucu olan kiriklar;
agri, engellilik durumu, bakiciya bagimlilik, o6lim gibi klinik sonuglarla
iliskilendirilmektedir. Bu klinik sonuglarin yaninda uzun siireli hospitalizasyona sebep
olmast ve engellilige sebep vermesi nedeniyle yuksek maddi maliyeti olan
hastaliklardan biridir.

Tablo 2-2: WHO Osteoporoz Tanis1

Normal Kemik Yogunlugu Olgiimiiniin -1 SD {izerinde olmas1
. Kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin -1 ile -2.5 SD arasinda,
Osteopeni I
geng erigkin ortalamasinin altinda olmasi
Osteoporoz Kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin geng, saglikli kontrollerden

2,5 SD’ den az olmasi

Kemik yogunlugu 6l¢iimiiniin, geng saglikli kontrollerden

Yerlesik OSgghgroz 2,5 SD’den az olmasi ve kemikte kirtk olmasi

2.4.2. Osteoporoz Hastahiginda Simiflandirma

Osteoporoz hastalig1 i¢in yas, lokalizasyon, tutulan kemik dokusu, etiyoloji,
histolojik goriiniim gibi parametreler iistiinden farkli siniflandirma tipleri bulunmaktadir
(Tablo 2.3).

Juvenil OP
Yasa Gore Eriskin OP
Senil OP
. Genel OP
Lokalizasyona Gore
Bdlgesel OP

Trabekdler OP
Tutulan Kemik Dokuya Goére

Kortikal OP
. .. Primer OP
Etiyolojiye Gore
Sekonder OP
. .. Hizh Déngiilii OP
Histolojik Gorinime Gore
Yavas Dongiilii OP

Tablo 2-3: Osteoporoz Simflandirmasi




Farkli smiflandirma tiplerinin olmasina ragmen etiyolojiye goére yapilan
siniflandirma yaygin kullanilmaktadir. Hastalik etiyolojisine gore primer ve sekonder
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Primer osteoporozda nedenler kesin olarak
bilinmemektedir. Primer osteoporoz bulgularin baglangi¢ yasina gore juvenil, idiyopatik
ve involiisyonel olarak 3 tipe ayrilmaktadir. Juvenil osteoporoz son derece nadir goriilen
bir metabolizma hastaligi olmakla beraber erkeklerde biraz daha sik goriilmekte,
hastaligin neden ise tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte bazi hastalarda
kollajen metabolizmasi bozuklugu gdsteren bulgulara rastlanmaktadir. involiisyonel
osteoporoz ise Tip 1 ve Tip 2 osteoporoz olarak degerlendirilmektedir. Bu iki tip kirik
sekli, hormonal farkliliklar ve kemik mineral yogunlugu bakimindan farklilik
gostermektedir (57). Postmenopozal osteoporoz olarak da adlandirilan Tip 1 osteoporoz
50 yas istii postmenopozal kadinlarda goriilmekte ve Ostrojen yoksunlugu ile
olugsmaktadir. Bu hastalarda Ostrojen azalmasi, kemik yikimini arttiran sitokinlerin
artmasi ve kemik yapici hiicrelerin apoptozu sonrast kemik yikimi artmis ve remodeling
dengesi bozulmustur. Tip 2 osteoporoz ise senil osteoporoz olarak adlandirilmaktadir.
Bu osteoporoz tipinde cinsiyete gore farkli etkilenme sekli bulunmamaktadir.
Osteoblastlarin aktiviyesinin yasin ilerlemesi sebebiyle azalmasi sonucu olusmaktadir.
Bununla birlikte genel hiicresel yaslanma ve hiicrenin kemik yapim sinyallerine kars1
cevaplarinin negatif etkilenmesi de hastalig1 olugturmaktadir.

Sekonder osteoporozda ise kemik, romatizma, kan, metabolizma iliskili

hastaliklar, ila¢ kullanimi, diyet gibi etkenler rol oynamaktadir.

2.4.3. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Kemik densitometrelerinin yaygin kullaniminin baglamasindan 6nce osteoporoz
nadir tan1 konulan hastaliklardan biri olarak goriilmiistiir. Bu metabolik sendromun
sonuclarindan biri olan kalga kirig1 gibi sonuclar hastalik ile iliskilendirilmemis, bunun
yerine ilerleyen yasin bir sonucu olarak goriilmiistir. Kemik kiitlesi ol¢iimlerinin
gelecekteki omurga ve kalga kiriklar i¢in basarili tahminler vermesi sonrasinda bu
kiriklar ve osteoporoz iligkilendirilmistir. Bunun sonucu olarak osteoporoz hastaliginin
tanimi genislemeye baslamis ve bununla birlikte hastaliktan etkilendigi diisiiniilen kisi

sayist da artmistir. “WHO’nun’’ postmenopozal kadinlarda kalga ve omurga “KMY™’



degerinin 2.5’in altinda olmasinin osteoporotik risk indikatorii oldugunu tanimlamasiyla
birlikte hastaligin prevelanst artmistir. “’Avrupa, Amerika ve Japonya’da’® 75 milyon,
tim dunyada ise 200 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir.

Yiikselen yas ile birlikte kemik mineral yogunlugunun azalmasi sonucunda
osteoporoz riskinin arttigi bilinmektedir. Bununla birlikte osteoporoz her yasta ortaya
cikabilmektedir. Hastaligin tipi ve etkiledigi bolgeye gore olusacagi yas degisim
gostermektedir. Kalga kiriklarinin %90°1 50 yas iistiindeki hastalarda gézlenmekte ve bu
kiriklar en yogun seksenli yaslarda goriilmektedir. Kadinlar erkeklere gore ¢ok daha
yuksek osteoporoz riski icermektedir. Osteoporoz hastaliginda kadin hastalarin erkek
hastalara oran1 4:1 olarak gozlenmektedir. Postmenopozal donemdeki kadinlarin yarisi
hayatlarinin sonuna kadar en azindan bir tane osteoporoz iliskili kirik hikayesi
yasamakta, %25’inde omurga deformitesi gelistirmekte, %151 ise kal¢a kirigi
gecirmektedir. 50 yas lstii erkeklerde hayat sonuna kadar osteoporoz iligkili kirik
gecirme riski ise %21 olarak raporlanmstir.

Osteoporoz hastaligi her irk ve etnik toplulukta goriilebilmektedir. Bununla
birlikte Avrupa kokenli beyaz ve Asya kokenli bireylerin hastalik i¢in artmis risk
grubunda oldugu bilinmektedir. Farkli irklar ve etnik gruplarda osteoporoz prevalansi

Tablo 2.4’de gosterilmistir (58)

Irk/Etnik Grup Cinsiyet(Yas>50) Osteoporoz Hastasi Diisiik Kemik Kiitlesi
] Kadm 15.8 52.6
Asya Kokenli
Erkek 3.9 36
Hispanik Olmayan Kadm 7.7 36.2
Siyahiler Erkek 1.3 21.3
. . Kadin 20.4 47.8
Hispanik
Erkek 59 38.3

Tablo 2-4: Farkh Irk ve Etnik Gruplarda Osteoporoz Prevalansi




Orta dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde osteoporoz epidemiyolojisi hakkindaki
bilgi ¢ok azdir. Tiirkiye’nin de dahil oldugu bu grupta 2018 yilinda yapilan c¢aligma
sonucunda {ilkelerdeki kadin populasyonunda osteoporoz prevalansi asagidaki Sekil
2.12°de gosterilmistir. Tiirkiye bu iilkeler arasindan en yiiksek osteoporoz prevalansina

sahiptir (59).

Osteoporosis in
MENA Countries

10-
>

>.

Not reported

L (Lebanon); P (Palestine); K (Kuwalt); B (Bahrain); Q [Qatar)

Sekil 2-10: Ortadogu ve Kuzey Afrika Ulkelerinde Osteoporoz Prevalansi

59 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

1988/1989 yillarinda Akdeniz iilkelerinde gergeklestirilen “MEDOS’’ calismast
Tiirkiye’deki osteoporoz dagilimi konusundaki ilk bilgileri vermektedir. 6 akdeniz
tilkesinden 14 merkezin katildig1 ¢alisma Tiirkiye’den bes farkli merkezi icermektedir.
Bu c¢alismanin sonucunda Tiirkiye’de osteoporoz ve kalga kirigi oranlar1 ¢alismaya
katilan diger Akdeniz iilkelerine “’(Fransa, Yunanistan, italya, Portekiz ve Ispanya)’
gore ¢ok daha diisiik olarak tanimlanmstir (60). “MEDOS’’ ¢alismasinin istiinden 25
yil geecmesinden sonra iilkedeki toplam populasyonun yas ve cinsiyet oranlarindaki
bliylik degisimlerin sonrast yeni bir arastirma ihtiyact dogmus ve 2012 yilinda
“FRACTURK’’ arastirmasi ile Tiirkiye’deki osteoporoz prevalansi tekrar
arastirilmistir. Bu galismada Tirkiye’deki osteoporoz prevalanst 50’li yaslarda %3-4
civarinda iken, 80’li yaslarda ise %30 civarinda bulunmustur. 50 yas iistii deneklerdeki
ortalama prevalans ise erkeklerde %7,5 iken kadinlarda %12,9 olarak raporlanmuistir.

Sonuglar Tiirkiye’nin Avrupa iilkeleri arasinda osteoporoz ve kalga kirigr prevalansi



konusunda diisiik riske sahip tilkelerden biri olmaya devam ettigini ancak son 25 yil

icinde insidansin ciddi bir bigimde arttigin1 géstermektedir (61).

2.4.4. Osteoporoz Patofizyolojisi

Kemik viicuda durus, organlara koruma saglamakta ve onemli gorevleri olan
kalsiyum ve fosfor gibi minerallere ise depo olmaktadir. Kisi hayati boyunca kemik
yapimi gerceklestirmekte , zirve kemik kiitlesine yaklasik 30 yasinda ulasmaktadir. Bu
yastan sonra asamali olarak kemik kitlesi kaybedilmektedir. Zirve kemik Kkdtlesi
genetik bilesenlere biiylik oranda bagimli olmakla beraber; beslenme sekli, egzersiz,
bazi hastaliklar ve/veya kullanilan ilaglar zirve kemik kiitlesini etkileyebilmektedir.

Hayat boyunca osteoklastlar tarafindan yikilan kemikler sonrasinda osteoblastlar
tarafindan olusan yeni kemik ile degistirilmektedir. Bu islem kemigin mekanik
dayaniklilik ve tamirini saglamaktadir. Yapim ve yikim aktiviteleri arasindaki bir
dengesizlik sonucu yikim olaylarinin yapimi astigi durumlarda olusan patofizyolojik
degisiklikler osteoporozu olusturmaktadir.

Hormonlar ve bilyiime faktérleri kemik fonksiyonunu diizenlemektedir. Ostrojen
ve testosteron hormonlart 6zellikle kemik yikimini inhibe ederek kemik yeniden
yapilanmasinda biiylik bir etki yapmaktadir. "RANKL’’ gibi remodelling islemini
etkileyen sitokinler de tanimlanmistir. Osteoblastlar tarafindan iiretilen "RANKL’’
osteoklastlarn  "RANK’’ reseptorlerine baglanmakta, bunun sonucu olarak
osteoklastlarin aktivasyonuna ve kemik rezorpsiyonuna sebep olmaktadir. Molekiler
kemik biyolojisi alanindaki son gelismeler *’katepsin K’ olarak isimlendirilmis yeni bir
proteazi tanimlamistir. “’Katepsin K’ kemik yikimi siirecinde aktive edilmis
osteoklastlar tarafindan salgilanmakta, kemik matriksinin degredasyonu ve kemik
dokusundaki mineral bilesenlerinin yikiminda gérev almaktadir. “’Paratiroid hormonu
(PTH)> ise kalsiyum homeostazini diizenleyerek osteoblastlarin proliferasyonunu
indirekt olarak arttirmakta ve bdylece kemik formasyonunda o©Onemli bir rol

oynamaktadir.

2.4.5. Osteoporoz ve Osteoporoza Bagh Kiriklar Icin Risk Faktorleri
Osteoporoz kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengesizlige bagli olarak

olusmaktadir (62). Yapilan ¢alismalar osteoporoz i¢in risk faktorii olarak su ana kadar



bu tez caligmasinda bahsedilmis olan yas, cinsiyet, itk ve koken gibi degistirilemez risk
faktorlerinin yaninda beslenme, fiziksel aktivite, kilo, alkol ve sigara kullanimi, hava
kirliligi ve stres gibi degistirilebilecek risk faktorleri, ila¢ kullanimi ve hastaliklar gibi

sekonder sebepleri tanimlamistir (Tablo 2.5).

Degistirilebilir Risk Faktorleri
e Beslenme
o Fiziksel Aktivite Seviyesi
e Alkol ve Sigara Kullanim1
e Hava Kirliligi
e Stres

Degistirilemez Risk Faktorleri
e Yas
e Cinsiyet
e Irk ve kdken

Sekonder Sebepler
e ilac Kullaninm

e Hastaliklar

Tablo 2-5: Osteoporoz ve Osteoporoza Bagh Kariklar icin Risk Faktorleri

2.4.5.1. Degistirilebilir Risk Faktorleri

Beslenme
Saglikli bir yasam tarzi ve beslenme aligkanligina sahip olmak osteoporoz ve

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik bozukluklarin hasta {stiindeki etkisini
azaltmaktadir (63). Hamilelik doneminde annenin beslenme aligkanliginin bebekteki
kemik kutlesini etkiledigi; bazi proteinler, kalsiyum, D vitamini, meyve ve sebze
tilketiminin kemik sagligina pozitif bir etkisi varken, yuksek kalori igeren beslenme
aligkanliklar1 ve agir alkol tiiketiminin ise diisiik kemik kiitlesi ve yliksek kirik riski ile
iliskilendirildigi gosterilmistir (63). Giliniimiizde siit Uriinleri, meyve ve tam bugday
tilketiminin kemik sagligina pozitif etki ettifi ve beslenme bazli stratejilerin kemik

sagligini iyilestirebilecegi kanitlanmistir (64).



Fiziksel Aktivite Seviyesi

Beslenme tarzi, sigara ve alkol gibi aliskanliklarin yaninda kisinin fiziksel
aktivite seviyesi de saglikli bir kemik yapisi icin 6nem icermektedir. Fiziksel aktivite
kemik kdtlesi, kas kutlesi ve vucut dengesinin temininde rol almaktadir. Yapilan
metaanaliz calismalar1 artmis fiziksel aktivitenin kemik kirigi riskini distirdigiini
kanmitlamistir (65). Blylme doneminde gergeklestirilen yeterli seviyede fiziksel aktivite
daha yiksek bir zirve kemik kitlesi olusacagi icin osteoporozun 6nlenmesinde c¢ok
6nemlidir. Bununla birlikte post menopozal kadinlarda mekanik stresin kemik kaybini
engelleyici etkilerinin oldugu raporlanmigtir (66). Bu kanit mekanik stresin kemik
kitlesi korunmasinda 6nemli bir faktor oldugunu gostermistir. Agirlik kaldirma
egzersizlerinin ise kemigin mineral yogunlugu Ustune etkili olmadigi ancak kemiklerin
geometrik sekillerini optimize ederek kemik sagligina yarar gosterdigi bilinmektedir.
Bunlara zit olarak genc¢ kadin atletlerde asir1 egzersizin 6strojen seviyelerini diistirerek
diisiik mineral dansiteye sebep oldugu ile ilgili ¢aligmalar da bulunmaktadir (67).
Egzersiz yapma eyleminin birakilmasindan sonra egzersizin kemik kutlesine etkileri
kaybolacagi igin ve asir1 egzersizin de kemik Gstiine negatif etkileri oldugu diisiiniildiigi
icin kisinin asiriya kagmayan rutin bir egzersize mimkin oldugunca devam etmesi

onerilmektedir.

Alkol ve Sigara Kullanim

Alkol tiketiminin kemige etkileri alninan doza ve tuketim slresine baglidir.
Ganry ve arkadaslar1 hafif alkol tuketimini 1-10 g etanol, orta seviye alkol tiketimini
gunlik 11-30 gr, agir tiketimi ise 30 gr Ustiinde etanol alimi olarak tanimlamistir (68).
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar hafif alkol tuketiminin postmenopozal kadinlarda
“KMY” Ustline pozitif oldugunu gostermistir. Hafif alkol aliminin “KMY*’ Ustiine
pozitif etkisini gosteren baska c¢alismalar da bulunmaktadir. Orta seviyede alkol
tiketimi konusundaki veriler ise daha celiskilidir. Glnde 11-29 gr aras1 alkol tiketimi
olan postmenopozal kadinlarda yapilan ¢alismada alkollin trokanterik bdlgede "KMY”’
‘yi arttirdigi gosterilmis iken premenopozal kadinlarda 5-24 gr alkol tuketiminin kirik
riskini arttirdigi gosterilmistir. Tucker tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada ise
erkeklerde gunluk 2 bardak alkol tiiketiminin “KMY”’ yi arttirdigi ancak iki bardaktan

fazla tuketilen alkolin kalga ve omurilikte “KMY ’nu’’ negatif etkiledigi gosterilmistir



(69). Kronik agir alkol tiketimi ise erkeklerde ve kadinlarda kemik mineral yogunlugu
ve kemik kitlesinde diisiise sebep olmaktadir. Ozet olarak kadinlar igin gunlilk 1 adet
erkekler icin ise gunlik 2 adet ickinin kemik dokusu Ustline negatif bir etkisinin
olmadigi ancak daha yuksek tiketimin (glnde 2-4 icki) kemik dokusuna hasar verdigi,
bununla birlikte bu etkilerin yas, kisinin hormonal durumuna ve tiketilen alkoliin
cinsine bagli oldugu soylenebilir (70).

Alkolln kemik Ustiinde direk ve indirekt etkileri arastirilmis ve kemik kaybi ile
iliskilendirilmistir. Agir alkol kullanimi sonrasi yag kitlesi kaybi ile kilo azalisi
“KMY? disiisii ile iliskilendirilmistir. Bunun yaninda kemik hiicrelerinin proliferasyon
ve farklilagmasinda rol alan leptin, blyume hormonu ve instlin benzeri biyume faktoru
1(1GF-1) gibi molekiillerin fonksiyonunun alkol tiiketimi ile distiigi bilinmektedir (71).
Ayn1 zamanda alkol kullaniminin parathormon, kalsitonin, testosteron ve 6strojen gibi
kemik biyolojisini etkileyen hormonlarin seviyelerini etkiledigi kanitlanmistir (72).

Etanoliin kemik 0stlindeki etkisinden farkli mekanizmalarin sorumlu oldugu
disiiniilmektedir. Etanoliin osteoklast ve osteoblast hiicreleri Ustline direk toksik etkisi
oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda etanoliin insan osteoblast hiicrelerinde osteoblast
aktivitesi ve farklilasmasimi negatif etkiledigi gosterilmis, in vivo ortamda alkoliin
osteoblast apoptozunu indiikledigi kanitlanmistir. Etanoliin kemik yikimi Gstiine etkisini
aragtiran GOk sayida c¢alisma bulunmamaktadir. Cheung ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada farkli etanol konsantrasyonunda kiltir ortaminda ¢ogaltilan osteoklast
hucreleri incelenmis ve osteoklast aktivitesinin etanol ile birlikte arttigi sonucu
gozlemlenmistir (73). Osteoblast ve osteoklastlar ile birlikte osteositlerin de alkol
tiketiminden negatif etkilendigini gosteren galismalar bulunmaktadir (74).

Sigara tiikketimi ise yarattigi diisiik kemik kiitlesi ve artmus kirik riski gibi
sonuclarla osteoporoz icin bir risk faktorl olarak goralmektedir (75,76). Bununla
beraber kadinlarda sigara kullanimi ve kirik riski arasinda iliski bulunmamis olan
caligmalar da mevcuttur (77). Kalsiyum homeostazi1 ve kemik metabolizmasinda 6nemli
bir rol oynayan paratiroid hormone (PTH) seviyelerinin fazla sigara tiketen kisilerde
yiiksek oldugu ve bunun sonucu olarak sigara igen bireylerde sirkiile 1,25-
dihidroksivitamin D seviyelerinde %10 luk bir diisiis oldugu gosterilmistir. Sigara
kullanim1 ayn1 zamanda 0strojen seviyesini diisiirerek hizli kemik kaybi ile sonuglanan
folik(l stimiile edici hormon ve luteinize hormonun artisi ile iliskilendirilmektedir (78).

Pasif sigara igiciliginin kemik saghigina negatif etkilerini gosteren kanitlar



bulunmaktadir. Fareler ve hiicre kiiltiiriinde gergeklestirilen ¢calismalarda pasif i¢iciligin
osteoblast ve osteolast aktivitesi istiine direkt negatif etkileri oldugu gosterilmistir
(79,80). Pasif igicilige maruz kalmis deneklerde falanjiyal kemikte mineral dansitenin
anlamli seviyelerde diistiigii (81) ve femur osteoporoz riskinin sigaraya maruz kalmamis

bireylere gore daha yliksek oldugunu ileri siiriilmiistiir (82).

Hava Kirliligi

Asya llkelerinde artan hava kirliligi ve osteoporoz hastaliginin bu Ulkelerde ¢ok
yaygin gozlenmesi bu ikili arasindaki iliskinin arastirilmasini gerekli kilmistir. Yakin
zamanda Prada ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismanin sonucunda hava
kirliligine sebep olan siyah karbon gibi havadaki partikillerin kemik sagligina negatif
etki gosterdigi kanitlanmistir (83). Tayvan’da yilksek konsantrasyonda azot dioksit
(NO.) ve karbon monoksit igeren kirlenmis havanin osteoporoz ve kemikte kirik riskini
arttirdigin1  gosteren calisma da hava kirliliginin osteoporoz i¢in bir risk faktori

oldugunu desteklemektedir (84).

Stres

Son yillarda yapilan ¢alismalar kronik psikolojik stresin ¢esitli sinyal yolaklari
istlinden osteoporozu etkiledigini gostermistir. Hipotalamus ve merkezi sinir sisteminin
kemik metabolizmasinin regiilasyonunda aldig1 roliine dair bir ¢ok kanit bulunmaktadir.
Hayvan ve insan ¢aligmalar1 kronik psikolojik stresin ‘’hipotalamik hipofiz bobrekiistii
bezleri (HPA)’’, sempatik sinir sistemi ve diger endokrin, immiin faktorler {istiine etki
gostererek kemik kiitlesini negatif etkiledigini gdstermektedir. Kronik stres "HPA’’ ve
sempatik sinir sistemini aktive ederek, gonadal ve biiyiime hormonlarinin sekresyonunu
baskilamakta ve inflamatuar sitokinlerin sayisini arttirarak baskilanmis kemik

formasyonu ve stimiile edilmis kemik yikimi ile kemik kaybina sebep olmaktadir (85).

2.4.5.2. Degistirilemez Risk Faktorleri
Yas

Osteoporoz riskinin yiikselen yas ile birlikte kemik mineral yogunlugunun

azalmasi sonucunda arttig1 bilinmektedir. Bununla birlikte osteoporoz hastaligi her



yasta ortaya cikabilmektedir. Hastaligin tipi ve etkiledigi bolgeye gore olusacagi yas
degisim gostermektedir. Kalga kiriklariin  %90°1 50 yas istiindeki hastalarda

gozlenmekte ve bu kiriklar en yogun seksenli yaslarda goriilmektedir.

Cinsiyet

Kadmlar erkeklere gore cok daha yiiksek osteoporoz riski icermektedir.
Osteoporoz hastaliginda kadin hastalarin  erkek hastalara oram1  4:1 olarak
gozlenmektedir. Postmenepozal donemdeki kadinlarin yarisi hayatlarinin sonuna kadar
en azindan bir tane osteoporoz iliskili kirik hikayesi yasamakta, %25’i omurga
deformitesi gelistirmekte, %15’1 ise kalga kirig1 gecirmektedir. 50 yas iistii erkeklerde

yasam boyu osteoporoz iligkili kirik gegirme riski ise %21 olarak raporlanmistir.

Irk ve Kéken

Osteoporoz hastaligi her irk ve etnik toplulukta goriilebilmektedir. Bununla
birlikte Avrupa kokenli beyaz insanlar ve Asya kokenli bireylerin hastalik igin artmis
risk grubunda oldugu bilinmektedir. Cin, Hindistan gibi yiiksek niifuslu iilkelerde hizl
niifus artis1 yash populasyonunun da artigin1 getirmektedir. 2009 yilinda Cin’deki 60
yas Ustil insan sayist 178 milyon iken bu saymin 2050 yilinda 437 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir. Oniimiizdeki yiizyiln niifus ve demografik tahminlerinin
yorumlanmas1 sonucunda Oniimiizdeki ylizyillda diinya iizerindeki tiim kalca kirig

vakalarmin %50 sinin Asya bolgesinde gerceklesecegi diistintilmektedir.

2.4.5.3. Sekonder Sebepler
la¢ Kullanim

Otoimmun, pulmoner ve gastrointestinal hastaliklar, organ transplantasyonu
geciren bireylerin tedavisinde sentetik glukokortikoidler verilmektedir (86).
Glukokortikoidler, iskelet iistiinde negatif etki birakmakta ve glukokortikoid etkilesimi
osteoporozun sekonder sebeplerinden en yaygini olmaktadir (87). Glukokortikoid
tedavisi ilk 3 ayda %10-20’lik hizli bir kemik kaybindan sonra yilda % 2-5 gibi yavas
kayiplara neden olur (88). Glukokortikoidler “’RANKL reseptor aktivatoriiniin®’
ekspresyonunu arttirarak stromal ve osteoblastik hiicrelerde ’OPG’’ ekspresyonunu

diisiirmekte ve artmis kemik rezorpsiyonuna sebep olmaktadir (87). Glukokortikoidler



osteoblast hiicrelerinin farklilagsmasin1  baskilayarak “"WNT sinyal yolaginin’’
inhibitorlerinden ‘Dickkopf’un’ ekspresyonunu arttirarak WNT sinyal yolagini
baskilamaktadir (89). Ayn1 zamanda kemik formasyonu ve “’tip 1 kollajen’’ salgisindan
sorumlu olan ‘’IGF-1’" geninin (90) de transkripsiyonunu baskilamaktadir (87).
Glukokortikoidlerin yaninda ¢ogu ilag osteoporoz ile iliskilendirilmistir (91). Bu
ilaclardan Ostrojen olusumunu engelleyen goglis kanseri ilaglar1 olan aromataz
inhibitoreri ve prostat kanseri tedavisinde kullanilan androjen deprivasyon tedavisinin
diisiik kemik mineral dansitesi ve artmis kirik riski ile iliskilendirildigi gosterilmistir
(92). Reflii ve iilser gibi hastaliklarin tedavisinde midedeki asit miktarini diisiirmek i¢in
kullanilan proton pompasi inhibitorleri ise diisiik mide asidi varliginda yiyeceklerden
daha az kalsiyum absorbe edilecegi i¢in uzun siireli kullanimda kemik metabolizmasina
negatif etki etmektedir (93,94). Gebelik engelleme icin kullanilan Depo-Provera
ilaglarinin kemik mineral dansitesinde asir1 azalmaya sebep oldugu, bu azalmanin ise
ilacin birakmasindan sonra eski haline geri dondiigli gosterilmistir (95). Tiroid hormon
destek tedavisi goren hastalarda bu tedavinin kemik kalitesi ve kemik mineral
dansitesine negatif etkileri oldugu, ayn1 zamanlarda olusturdugu anormal kalp ritmi ve
kas glicsiizliigii sebebiyle diisme ve kirik olusumuna sebep olabilecegi gosterilmistir.
Nobet Onleyici carbamazepin ve fenitoin gibi ilaclarin kalsiyum emilimi {istiine negatif
etkileri oldugu ve kemik metabolizmasi etkilerigi kanitlanmistir (96). Merkezi sinir
sistemini etkileyen bu ilaglar sersemlik, uyusukluk ve konfiizyon gibi sonuglara neden
olarak diigiirdiikleri icin osteoporoz nedenli kiriklara yatkinligi arttirabilmektedir.
Kadinlarda prematiire menopoz ile sonuglanan ovaryan yetmezlige, erkeklerde ise
testislerde problemlere sebep olarak diisiik testosteron seviyelerine neden olan bazi
kemoterapi ilaglar1 da yarattiklari hormonal dengesizlik sebebiyle kemik kaybim
arttirabilmektedir (97,98). Heparinin uzun streli ve yiksek dozda kullaniminin
osteoklastlar1 stimiile ettigi, osteoblast fonksiyonunu baskiladigi ve boylece kemik

kiitlesini azalttig1 gosterilmistir (99).

Hastahklar
Hiperparatiroid

Postmenopozal kadinlarda insidansi yiiksek olan kalsiyum metabolik bozuklugu
gorilen “’primer hiperparatiroidizm (PHPT)’ hastalig1 ¢cogu ¢alisma tarafindan diisiik
kemik mineral yogunlugu ile iliskilendirilmistir (100,101). Ozellikle kemik ve



bobreklerde fonksiyon gosteren “°PTH’’ hormonu kalsiyum homeostaz ve
fonksiyonunun ana regulatorlerinden biridir (102). Bu hormon bdébrek hticrelerinde
kalsiyumun tekrar emilimini arttirmakta ve 1 alfa hidroksilaz1 aktive ederek ’25-
hidroksi vitamin D’’ nin “’1,25(OH)2D”’ ye doniisiimiinii saglamaktadir (102). Ancak
“PHPT’’ hastaliginda artan ’PTH”’ sekresyonu kemikteki kalsiyum depolarindan kana

kalsiyum salinimini saglayarak osteoporoz riskini arttirmaktadir.

Romatoid Artirit

Romatoid artirit (RA) progresif ve sistemik inflamasyon ile karakterize olan ve
yetiskinlerde en yaygin goriilen inflamatuar hastaliktir (103). RA sistemik inflamasyon,
hareket kisitlanmasi ve glukokortikoid kullanimi gerektirmesi sebepleriyle osteoporoz
ile iliskilendirilmistir (104). Osteoporoz romatoid artirit hastalarinda iki farkli formda
gorilmektedir. Bu formlardan ilkinde genel bir kemik kaybi1 goziikkmekte ve omurilik,
pelvis, kalca, kaburga ve humerus etkilenmekte iken ikinci formda ise iltihaplanmig
eklemlere yakin kemiklerde kemik kaybi goriilmektedir (105). Histomorfometrik ve
biyokimyasal belirte¢ analizleri romatoid artirit hastalarinda kemik kaybmin kemik
yapimindaki azalma ve yikimdaki artisin sonucu oldugu gosterilmistir (106). Romatoid
sinovyal dokular ‘’IL-1alfa,lL-1beta,timor nekroz faktori(TNF-alfa),makrofaj koloni
stimile edici faktor, IL-6, IL-11 ve IL-17"" gibi kemik rezorbe eden sitokinler
tarafindan zengindir (107,108,109). Osteoklastlarin farklilasmasi, proliferasyonu ve
sagkalimimi “’Rank ve RANKL’’ aratisindaki etkilesim saglamaktadir. " RANKL’’ nin
ekspresyonu inflamatuar sitokinler tarafindan upregiile olmakta bunun sonucunda

osteoklastlarin yasam siiresi ve sayilar1 artmakta ve kemik rezorbsiyonu hizlanmaktadir.

Demans

Osteoporoz ve Alzheimer yash bireylerde yaygin goziiken kronik dejeneratif
hastaliklardir. Alzheimer hastaligi ¢cogu vakada sporadik sekilde genetik mutasyonlar,
yaslanma ve g¢evresel faktorlerin sonucunda olusmaktadir. Osteoporoz ise multifakoryel,
poligenik bir hastaliktir ve higbir faktdr tek basina hastaliin  olusumu ile
iliskilendirilmemistir. Iki hastalik i¢in de ortak olan risk faktorleri viicut kitlesinin
kaybi, D vitamini yetmezligi, glines 1s1gmma az maruziyet ve az fiziksel aktiviteyi
icermektedir. Evatt ve arkadaslar1 Parkinson hastalarinin oldugu grupta Vitamin D

seviyesinin Alzheimer hastalarmin oldugu gruba ve kontrol grubuna gore daha diisiik



oldugunu gostermistir. Parkinson hastalarinda D vitamini diisiikligii hastalarin fiziksel
olarak aktivite yetersizligi ve bunun sonucunda yeteri kadar giines 15181 alamamalarina
baglanabilmektedir. 2003 yilinda Weller ve Schatzker Alzheimer hastalarinda femur
boynu kiriklarinin hasta olmayanlara gére daha yaygin oldugunu raporlamistir. Ayni
sekilde en yaygin goriilen kirik tipi olan kalca kirig1r da Alzheimer hastalarinda kontrol
grubuna gore daha sik goriiliir.

Alzheimer hastaliginin olusumunda etkili 40-42 aminoasitlik bir peptid olan beta
amyloid’in (AB) norotoksik etkileri sonucunda osteoporozun insidansini arttirdigi
distiniilmektedir (110). AB hidrojen peroksit seviyelerinde artisa sebep olmakta ve bu
artis serbest radikallerin hiicrede olusturdugu hasar ile sonuglanmaktadir (111).
Hidrojen peroksit ve dger peroksitler osteoklastogenezin potansiyel indiikleyicileridir
(112). Osteoblastlardan derive olan "RANKL, NF-KB ve ROS’’ u aktive ederek
preosteoklastlardan osteoklast farkliasmasinda dnemli bir rol oynamaktadir. Park ve
arkadaslar1 "RANKL’’ stimiilasyonunun osteoklastogenez icin elzem olan ‘ROS’’ ve
kalsiyum salinimini saglayan yeni bir yolagi indikledigini kesfetmistir (113).
“RANKL"’ tarafindan siirekli indiiklenen kalsiyum salimimi “NFATc1’’ ve osteoklast
farklilagsmasini aktive ederek kemik yikiminda etkili olmaktadir (114).

Kanser

Kanser kaynakli kemik hastalig1 direk olarak primer hastaliktan olusabilecegi
gibi kanserin tedavisinde kullanilan kemoterapdtikler, kortikoksteroidler, aromataz
inhibitorleri ve radyasyon tedavisi kaynakli da olusabilmektedir. Kanserin yaygin
sonuglarindan biri olan kemik metastazlar1 kemiklerde patolojik kiriklara sebep
olabilmektedir. Kemik tim kanser tlrlerinde metastaza en yatkin olan bolgedir, gogiis
ve prostat kanserlerinde ise bu kanserlerin prevelanslar1 sebebiyle biiyiik bir klinik
Oneme sahiptir. Ayn1 zamanda kemik metastazlarinin osteoblast ve osteoklastlar1 kanser
hiicrelerinin  biiylimesini  saglayacak faktorleri salgilamalari i¢in indiikledigi
gosterilmistir (115). Bu sebeple cogu kanser tipinde kemik kaybi ve kirik riskini
azaltacak tedavi tipleri gelistirilmistir. Oliim sonrasi yapilan incelemelerde kanser
sebebiyle o6len hastalarin yaklasik %70’inin metastatik kemik hastaligina sahip
oldugunun kanitlar1 bulunmaktadir (116). Kemik metastazlar1 genellikle osteolitik veya
osteoblastik metastazlar1 icermektedir. Osteolizizin kemik mikrogevresindeki timor

hiicreleri tarafindan salgilanan paratiroid hormon iliskili peptidin “’RANKL’’ nin



liretimini  stimiile etmesi sonucunda olusan osteoklast aktivasyonu ile olustugu
diisiinilmektedir (117,118). Osteoblastik metastazlar osteoblast proliferasyonu,

farklilasmasi ve kemik formasyonu nedeniyle olugsmaktadir (119).

2.5. Osteoporoz Ve Genetik

2.5.1. Interlokin 1

“IL1” ailesi iki anti inflamatuvar sitokin “’(IL-37, IL-38)’, iki reseptor
antagonist “’(IL-1ra, IL-36ra)’’, yedi ligand antagonisti ’(IL-1a, IL-1, IL-33, IL-36 o,
IL-36 B, IL-36 y)” icermekte ve bu ailenin lyeleri intraselller sinyaller Ustline
pleiotropik etkiler gostererek pro veya anti inflamatuar cevaplar olusmasina sebep
olmaktadir (120). “’IL-1"" reseptor ailesindeki spesifik reseptorlere baglanarak
inflamatuar ve immiin cevaplari olusturan bu molekiillerin aktivitesi dogal yollarla
olusan inhibitorleri tarafindan baskilanmaktadir. Cogu immiin sistem hiicresi kanser,
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklar ile iligkilendirilmis bu hayati molekiilleri

tiretmekte ve bu molekiiller tarafindan regiile edilmektedir (121).

“IL-1a ve IL-1B’’ genleri 2. Kromozomda 2q14.1 pozisyonunda bulunmaktadir. “’IL-
la ve IL-1B”’ proteinleri farkli genlerden kodlanmakta, ayni reseptére baglanmakta ve
benzer biyolojik 6zellikler gostermektedir. ’IL-1a’" geni 7.8 kb biiyiikliiglinde ve 8
ekzon igermekte iken “’IL-1B’’ geni 7.5 kb biiyiikligiindedir ve 7 ekzon igermektedir
(122). “’IL-1a” saglikli dokulardaki ¢cogu hiicre tipinde siirekli eksprese olmakta ve
ekspresyonu biiylime faktorleri ve proinflamatuar uyarilar ile artabilmektedir. Farkli
hiicrelerde “’IL-1a’’ proteininin miktar1 farklilik gostermekte,bununla birlikte endotel ve
epitel hicreleri gibi bariyer hicrelerde dinlenme halinde iken bile fazla miktarda
bulundugu gosterilmistir. ’IL-1a’> promotorii “TATA ve CAAT’’ regiilator bolgelerini
icermemekte, bu bolgelerin yerine homeostazda housekeeping genlerin ekspresyonunu
diizenleyen ’Sp1”’ transkripsiyon faktorii igin baglanma bolgesi icermektedir (123).
“IL-1a ve IL-1B’’ proteinlerinin ikisi de precursor (6nctl) proteinler olup 31
kDa molekiiler agirliga sahiptir, kesilerek 17 kDa boyutunda olgun proteinlere doniisiir.
“IL-1R1”’ hiicre ylizey reseptoriine baglanarak, biyolojik cevaplar tetikleyebilirler.
“IL1B”’ nin sadece kesilmis formu fonksiyonel iken ’IL-1a’’ nin hem proformu hem

de hem de kesilmis hali biyolojik olarak aktiftir. Bununla birlikte “’IL-1b’’ hiicre disina



salman bir protein iken “’IL-l1a’ sekrete ve membran bagli sitokin olarak gorev
yapabilmektedir. “’IL-1a’” prekiirsorii “’(pIL-1a)’” gastrointestinal yolak, akciger,
karaciger, endotelyal hiicreler ve astrositlerde siirekli eksprese olmaktadir. “’pIL-1a’’
ekspresyonu stres ve inflamasyon gibi durumlarda artabilmektedir. Dinlenme halindeki
hiicrelerde “’pIL-l1a’’ molekiilii niikleusta bulunmakta, transkripsiyon faktorii olarak
gOrev yaparak gen ekspresyonunu arttirmakta ve hiicre biiylimesi ve farklilagmasini
duzenlemektedir. <’pIL-1a’’ molekiilii niikleusta ayni1 zamanda histon asetiltransferazlar
ile etkilesimde bulunmakta ve transkripsiyonal regiilator olarak rol oynamaktadir. Ek
olarak “’LPS”’ veya ‘TNFalfa’’ ile stimiilasyonu sonrasinda “’pIL-la’’ niikleusta “’IL-6
ve IL-8’ gibi inflamatdr genlerin ekspresyonunu arttirmaktadir. “’IL-1B’’ ye zit sekilde
“IL-1a”” prekiirsorii tam aktif durumdadir. Bu prekiirsor steril inflamasyonun erken
asamalarinin baslamasinda rol oynamaktadir. ’IL-1B’’ ise kan monositleri, doku
makrofajlari, deri dendritik hiicreler ve beyin mikrogliasi gibi hematopoietik hiicreler
tarafindan tretikmektedir.”” IL-1B pro-IL-1B’’ adinda inaktif 31 kDa ik prekiirsor bir
molekil olarak, patojenlerin tasidiklart molekiiler paternlere cevap olarak olugsmaktadir.
31 kDa hik “’pro-IL-1B’’ pro inflamatuar proteaz kaspaz 1 tarafindan kesilmektedir.
Kaspaz 1’in aktivasyonu ise inflamazom adi verilen multi protein kompleksi ile
gerceklesmektedir. “’pro-IL-1B’in’" kaspaz 1 ile kesilmesi sonrasinda olusan aktif “’IL-
1B’ hizli bir sekilde hiicre disina ¢ikmaktadir.

Kemik, formasyon ve resorpsiyon olaylarinin ikisini de regiile edebilen “’IL-1"" e
kars1 asir1 duyarlidir. Ayni zamanda osteoklast aktive edici faktor olarak da tanimlanan
“IL-1"’, in vitro osteoklast gelisiminde bir ¢ok asamaya katilmaktadir. Ayni zamanda
IL-1 prostaglandin “’E2’ sentezini osteoblastlar/stromal hiicrelerde stimiile ederek
osteoklast formasyonunu da indirekt olarak stimiile etmektedir. <’IL-1°" bunlarla birlikte
mononiikleer osteoklastlarin flizyon ile multiniikleasyonunu indiiklemektedir. Bu
sitokin aynm1 zamanda osteoklast fonksiyonunun potansiyelini direkt ve osteoblastlar
tizerinden indirekt sekilde olusturmakta ve ayni zamanda osteoklast sagkalimina etkili
olmaktadir. ’IL-1" in osteoartirit romatoid artirit ve osteoporoz gibi patolojik durumlar
altinda kemik yikiminda etkisi oldugunu one siiren bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. “’IL-
la ve IL-1B”’ genlerindeki bazi polimorfizmler kemik mineral yogunlugu, kemik
kiitlesi gibi kemik sagligini belirleyen belirteglerle iliskilendirilmistir.

Bu tez c¢alismasinda “’IL-la’ ve “IL-1B’’ genlerindeki “’rs1800587 ve

rs16944°° polimorfizmleri incelenmistir. “’rs1800587°" polimorfizmi “’IL-1a’" geninin



promotor bolgesinde 889. Pozisyonda T allelini olusturmaktadir, bu polimorfizmin
tiretilen proteinin yapisinda herhangi bir degisiklik olusturmadigi, “’interlokin-l1a’’
proteinin ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir. <’IL-1B’’ geninde calisilan “’rs16944°°
polimorfizmi de genin promotor bolgesinde yer almaktadir. Yapisal degisikliklere sebep
olmadig1 gosterilen bu polimorfizmlerin  “’IL-1B>’  fonksiyonunu etkiledigi
gosterilmistir. Farkli populasyonlarda farkli dagilimlar gosteren ve kemik iliskili
hastaliklar ile ilgili c¢alismalarda celigkili sonuglar1 bulunan bu polimorfizmlerin

osteoporoz hastalifinda kemik biyolojisi ile iligkisi bu tez ¢alismasinda arastirilmistir.

25.2. CYPlal

15g24.1 pozisyonunda bulunan ve 7 ekson igeren sitokrom <’P4501A1
(CYPlal)’ geni 512 amino asitlik ve molekiiler kiitlesi 58165 Da olan °CYP1A1”’
proteinini  kodlamaktadir (124). “CYPlal’’ proteini ’sitokrom P450 enzim
sliperailesine’’ ait olmakla beraber karsinogenik bilesenlerin viicuttan uzaklastirilmasi,
ilag metabolizmasi; kolesterol, steroid, D3 vitamini, K vitamini ve 0&strojen
metabolizmasi ve biyosentezinde gorev yapmaktadir.

Gogls kanseri lstiine gergeklestirilen ¢alismalarin artmasi sonrasinda hormon
iligkili hastaliklarda Ostrojen metabolizmasinin 6nemi daha iyi anlasilmistir. Bu
calismalardan bazilar1 Ostrojenlerin  oksidatif metabolizmasinin kemik mineral
dansitesinin dnemli belirteclerinden biri oldugunu 6ne siirmektedir (125). Ostrojen
metabolizmasinda gorev alan dort ana enzim bulunmaktadir. Bu enzimler ’CYPlal,
CYPI1bl, CYPla2 ve CYP3a4” olarak isimlendirilmektedir. Bu enzimlerin hepsi
karacigerde bulunabilmesine ragmen < CYPlal ve CYP1bl” genellikle karaciger
disinda lokalize olmaktadir. Ostrojen molekiilleri dstrojen molekiltnin inaktif alt
metabolitlerine  doniisiimii  sonrasi1 idrar veya digski ile atilimiyla viicuttan
uzaklastirilmaktadir. Ostrojen metabolizmasi *’sitokrom P450 (CYP)’ tarafindan
oksidasyon, “’UDP-glukronosiltransferaz’’ tarafindan glukronidasyon,
sulfotransferazlar tarafindan siilfasyon ve ¢’O-metiltransferazlar’’ tarafindan O-
metilasyon asamalarini icermektedir. Cogu “’P450°” enzimi karacigerde asir1 eksprese
olmakta ve Ostrojen metabolizmast ana olarak karacigerde gerceklesmektedir.
Karacigerde 0stradioliin yaklasik %80’i 2-hidroksiesstradiole %20’si ise 4-

hidroksiestradiole transforme olmaktadir. °CYP1lal’’ katalitik aktivitesini genellikle



Ostradiolin 2-hidroksilasyonu igin gostermektedir. Karacigerde eksprese olmayan
“CYPI1A1”’ tarafindan olusturulmus 2-hidroksiestradiol molekiillerine gogiis, uterus,
plasenta, beyin ve hipofizde rastlanilmaktadir. 2 ve 4 hidroksilasyonu disinda farkli
“CYP”’ izoformlar1 tarafindan daha az miktarda olusan Ostrodiol metabolitleri de
bulunmaktadir.

Ostrojen kemik dokusundaki hiicrelerde bulunan reseptorleri ile osteoklast
aktivitesini inhibe ederek antirezorptif etki saglarken osteoblast aktivitesini de
arttirmakta ve kemik yapimina destek olmaktadir. Ayn1 zamanda dolayli olarak D
vitamini sentezinde rol oynayan ve barsaktan kalsiyum emilimini regilile eden Ostrojen
kemik igin yiiksek onem arz etmektedir. Ilerleyen yaslarda &strojen miktarinin azalma,
Ostrojen metabolize eden molekiillerin defektleri gibi durumlar kemigi kirillganliga ve
osteoporoz hastaligina yatkin hale getirmektedir (126).

Ostrojen metabolizmasina olan etkisinin sonucunda kemik biyolojisini etkileyen
“CYP’ler”” aym1 zamanda osteoporoz ve kiriklar i¢in biiylik bir risk faktorii olarak
goriilen sigara ve ilaclar ile alinan molekiillerin de metabolize edilmesini saglamaktadir.
Sigara kullanimi ile aliman kimyasallarin kemik {istiine negatif etkileri ile ilgili
aragtirmalar kemik saglig1 konusunda dikkatleri sigara kullanimina ¢ekmektedir.

Ostrojen metabolizmasi, sigara ve ila¢ kullanimi sonrasi olusan toksinlerin
metabolize olmasi gibi kemik biyolojisinde yiiksek Onem tasiyan roller oynayan
sitokromlardaki defektler osteoporoz gibi kemik hastaliklarinda Onemli arastirma
konularindan bir tanesidir. °CYP’’ genlerindeki polimorfizmler ile kemik kiitlesi,
kemik mineral dansitesi ve c¢esitli kemik hastaliklarini iliskilendirmis c¢alismalar
bulunmaktadir. Bu tez calismasinda “CYPIA1”’ geninin 7. Eksonunda 4887
pozisyonunda C-A degisimi ile treonin-asparajin degisimine sebep ve Ostrojen
katabolizmasina olan etkileri sonucunda osteoporoz haslatiginda bir genetik risk faktortii

olabilecegi diisiiniilen C4887A polimorfizmi arastirilmistir.

2.5.3. Lrp5

Diisiik kemik dansitesi ile iligkilendirilmis aday genlerden bir tanesi de ’LRP5”’
genidir. Insanda ’LRP5’’ geni 11. Kromozomun 11q13.2 pozisyonunda bulunmaktadir
(127). LRP protein ailesinin liyeleri reseptor aracili endositoz isleminde ligandlara

baglanaran hiicre yiizey proteinleridir. 1998 yilinda tip 1 diyabet i¢in aday genleri



arastiran Hey ve arkadaslari tarafindan kesfedilen “’LRP5’in’> ¢cDNAsi1 karakteristik
“LDLR” ailesi proteini Ozelliklerini tasiyan 1.615 amino asitlik bir protein
kodlamaktadir . Bu protein bir sinyal peptidi, 4 epidermal biiyiime faktorii tekrar1 ve bu
tekrarlarla iligkilendirilmis spacer bolgeleri, 3 “LDLR’’ tekrar bolgesi, tek gecisli
transmembran bolgesi ve bir sitoplazmik bolge icermektedir (128)(Sekil 2-11).
“LRP5” in esktraselliller domaini 6 potansiyel glikolizasyon bolgesi icermektedir.
Little ve arkadaslar1 2002 yilinca fare kemiginde remodelling olaynin gerceklestigi
bolgelerde “LRP5’’ ekspresyonunun arttigini gostermistir (129). Insanlar iistiine
yapilan calismalarda ise Cnossen ve arkadaglart ’LRP5’’ geninin kemik ve karaciger

dokusunda yiiksek ekspresyonunu raporlamistir.

L1
I
o1 mlE VW T D EBopropellerr
= LDOLR twpe A (L) dormaEin
- EGF-like dormain
LRPS - PPPSP motif

Sekil 2-11: LRP5 Protein Yapisi

128 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

“LRPS5” proteini frizzled ailesi proteinler ile birlikte ’Wnt proteinlerinin’
sinyal iletiminde gbrev yapmaktadir (130). Bu protein hiicrede embryonik gelisim ve
yetiskin dokularda yenilenme donemlerinde yasam dongiisii ve kendini yenileme
islemlerini kontrol eden Wnt sinyal yolagini aktive etmektedir. Bununla birlikte kemik
gelisiminde osteoblast proliferasyonu ve farklilagsmasini regiile ederek kemik kiitlesinin
tayininde rol oynamaktadir (131). “Wnt ligam, frizzled reseptéri ve LRPS5
koreseptoriiniin’’ olusturdugu sinyal kompleksinin olusumu “’AXINI in LRP5” e
iletimini  induklemekte bdylece ’beta-katenin/CTNNB1’* i stabilize ederek
“TCF/LEF’’ aracil1 transkripsiyonel programlar1 aktive etmektedir.

“LRP5” geni polimorfik bir yap1 gostermektedir. Bu gendeki defektlerin

osteoporoz-pseudoglioma sendromu, obezite, polikistik karaciger hastaligi, ailesel



vitreoretinopati, juvenil primer osteoporoz hastaliklarina sebep oldugu diisiiniilmektedir.
Bu hastaliklar ile birlikte kemik dansitesindeki degisimler ile ’LRP5’’ geni arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalar bulunmaktadir (132). Little ve arkadaslarn1 “’LRP5”’
geninde tanimladiklar1 ’G171V”’ mutasyonunun otozomal dominant yiiksek kemik
kiitlesi karakterine sebep oldugunu gostermistir (129). 2003 yilinda Van Wesenbeeck ve
arkadaglar1 endostal hiperostoz,van Buchem hastalig1, otozomal dominant osteoskleroz
ve osteopetroz tip 1 gibi kemik dansitesi artisina sebep olan hastaliklara sahip bireylerin
olusturdugu deney toplulugunda ’LRP5’’ geni i¢in mutasyon analizi ger¢eklestirmis ve
“’LRP5’’ geninin direk dizi analizi 19 varyant gostermistir (133). Bu 10 varyanttan 13°U
polimorfizm olarak kabul edilmis geriye kalan 6 yeni missens mutasyon ise hastalik
olusturmaya etkisi olabilecek varyantlar olarak tanimlanmistir. Yiiksek kemik kiitlesi
fentotipine yol agtigi gosterilmis olan ’G171V’’ mutasyonu gibi bu 6 mutasyonun
hepsi de genin amino terminal bolgesinde bulunmustur. 2004 yilinda Mizuguchi ve
arkadaslar1 481 saglikli Japon kadin denekte kemik mineral dansitesi ve 9 aday gen
arasindaki iligkiyi arastirmis ve sadece ’LRP5’’ ile ’KMD”’ arasinda anlamli bir iligki
bulmustur (134). “LRP5 KMD’’ i¢in bir belirleyici olarak goriilmekte ve osteoporoz
hastalilina etki ettigi diistiniilmektedir.

“’Rs4988321°° numarali polimorfizm ayni zamanda “°V667M’° mutasyonu
olarak da adlandirilmaktadir. 9. Eksonun baslangic bolgesinden 133 baz uzaklikta
bulunan 138351 numarali bazda mutasyon gerceklesmekte ve bu mutasyon amino asit
degisikligine sebep olmaktadir. Daha yaygin gbézlenen “’G’’ alleli valin amino asidini
kodlamakta iken mutasyon sonrasi olusan nadir ’A’’ alleli metiyonin amino asidini
kodlamaktadir. Nadir gozlenen “’A’’ allelinin smirlanmisg zirve kemik kiitlesinde
azalma, osteoporoz yatkinligi, kemik mineral yogunlugunda diisiiklik gibi kemik
biyolojisi iistiine negatif etkileri raporlanmistir. Bu c¢alismada “’rs4988321°° numaral

polimorfizm incelenmistir.

2.5.4. VDR

“Vitamin D reseptorii (VDR)’ “°1,25(0OH)2D3”’ e baglanarak bu molekiilerin
etkilerinin olusmasina araci olan bir hiicreici hormon reseptérudur (135). Baker ve
arkadaglar tarafindan 1988 yilinda kesfedilen “°VDR’’ geni 12. Kromozomun 12q12-
ql4 pozisyonunda bulunmaktadir (136,137). “VDR’’ geni 11 ekson icermektedir (138).



Bu genin kodlama yapmayan 5’ ucu 1A, 1B ve 1C ekzonlarini igermekte iken genin
urinu ise 8 ek ekzon tarafindan kodlanmaktadir. 1B ve 1C eksonlarindaki farkli
kirpilma (splicing) sonucu olarak 3 farkli mRNA izoformu Uretilmektedir. 1A
eksonunun dizisi GC sayist agisindan zengindir ve ““TATA box”’ igermemektedir.
VDR’ iistiinde transkripsiyon faktorii “’SP1°” ve diger aktivatorlerin baglanabilecegi
potansiyel baglanma bolgelerinin oldugu gosterilmistir. °VDR’’ geninde ekson 2 ve
3’tin DNA baglanmada, ekson 7, 8 ve 9 un ise vitamin D ye baglanmada gorev aldig
gosterilmistir (139).

Genin 0rind olan 427 amino asitlik protein tahmini olarak 48.3 kD molekuler
kitleye sahiptir ve steroid, tiroid hormon reseptorlerinin de i¢inde bulundugu trans-
acting transkripsiyonel reglator faktor stiperailesine aittir.

D vitamini insanda basta kemikler olmak {izere viicudun pek ¢ok bdlgesinde
Onemli gorevler alan bir vitamindir. Kas, kemik saghigi, diyabet, bagisiklik sistemi ve
kalp saglig ile iliskilendirilmis olan bu vitamine kalsitriol adi da verilmektedir. Vitamin
D reseptorii vitamin D3’iin aktif formunun hiicredeki etkilerini olusturmasina araci
olmaktadir. Normal formu monodimer olan vitamin D reseptorii D3 vitamini ile
baglanmasi sonrasinda ‘’retinoid X reseptor (RXR)’’ ile heterodimer olusturmaktadir.
“VDR-RXR’’ heterodimerleri DNA’daki spesifik cevap elementlerine baglanarak D3
vitamininin hedef genlerinin transkripsiyonunu aktive etmektedir. D3 vitamininin hedef
genleri mineral metabolizmasi, immiin cevap ve kanser ile iligkili genleri icermektedir.
“Vitamin D reseptori’” aynt zamanda kalsiyum homeostazinda 6nemli bir rol
oynamaktadir.

““VDR” geni bir cok polimorfik bdlge igermektedir ve bu bdlgelerdeki
mutasyonlarin sonucunda bir ¢ok hastalik ortaya ¢ikmaktadir (140,141). D vitamini
bagimli 2A tipi “’Rickets hastaligi, hiperparatiroid, osteoartirit, Graves hastaligi, tip 1
diyabet ve tiiberkiiloz’> bu gendeki defektler ile iliskilendirilmis hastaliklardan
bazilaridir (142-146). Bu hastaliklarin yaninda “°VDR’’ genindeki polimorfizmler
kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte *VDR’’
genindeki polimorfizmlerin kemik mineral dansitesi ile iliskisini arastiran ¢alismalarda
celigkiler bulunmaktadir. Morrison ve arkadaslar1 *VDR’’ polimorfizmlerinin kalsitrol
tarafindan indiiklenen osteokalsinin serum seviyelerini etkiledigini gostermistir (147).
VDR’ genindeki polimorfizmler ¢ogu calismada “’Bsml, Taql, Apal, FokI’’ gibi

polimorfik bolgeyi kesen enzimlerin isimleri ile tanimlanmistir (Sekil 2-12). Morrison



ve arkadaglar1 ’BsmI’’ polimorfizmi i¢in BB VDR genotipi ile diisiik kemik mineral
dansitesi arasinda iliski gostermis iken Hustmyer ve arkadaslari ¢alismalarinda VDR
polimorfizmleri ve KMD arasinda iliski bulamamis, Lim ve arkadaslar1 ise hi¢ bir
osteoporoz hastasinda BB genotipinin bulunmadigini raporlamistir. Buna ragmen
Garnero ve arkadaslart “°VDR BsmI’’ genotipi ve kirik riskini arastirdigi calismada B
allelinin kirik hikayesi olan hastalarda daha yiiksek frekansli oldugunu gostermistir. Tao
ve arkadaglar1 “’Taql’’ polimorfizminde TT genotipine sahip saglikli ¢ocuklarda TT
genotipine  sahip  ¢ocuklara  gére @ KMD’nin  daha  disik  oldugunu

gostermistir

allalalallal glels

£ 1
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Translasyon Baslangic Kodonu

Sekil 2-12: VDR geninde Fokl polimorfizminin lokasyonu

138 numarali kaynaktan modifiye edilmistir.

©’Rs2228570°°  numaralt  polimorfizm  “FokI’”  polimorfizmi  olarak da
adlandirilmaktadir. Bu polimorfizim VDR’ geninin 2. Eksonunda yer almakta, start
kodonunda alternatif translasyon baglangic bolgesi olusturmaktadir (138). Bu
polimorfizm metiyonin amino asidinin treonin’e doniismesine neden olmaktadir. Bu
polimorfizmin yabanil tip (wild type) alleli olan C alleli 424 amino asit varyant allel
olan T alleli ise 427 amino asit’lik bir {iriin olusturmaktadir (140). Bir¢ok ¢alisma farkl
boyutlara sahip °VDR’’ proteinlerin fonksiyonlarini aragtirmistir. Bu ¢aligmalar kisa
olan polipeptidin transkripsiyon faktoru II B “’(TFIIB)’ ile daha yiiksek affinite
gosterdigini ve bunun sonucunda vitamin D bagimli genlerin transkripsiyonunun

artisina sebep oldugunu raporlamistir (148,149). VDR’ genindeki bu polimorfizmin



kemik mineral dansitesinde azalma ve bunun sonucunda osteoporoz ile iligkisini
gosteren caligmalar bulunmaktadir (150,151). Tiirk populasyonunda gerceklestirilen
caligmalarda ise ’FokI’’ polimorfizminin osteoporoz ve kemik mineral dansitesi iistiine

anlamli etkisinin olmadigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (152,153).

2.5.5. Rank-Rankl

“RANK ve RANKL’’ tiimor nekroz faktor ailesinde bulunan osteoklast gelisimi
ve kemik metabolizmasinda rol oynayan 6nemli bir reseptor-ligand ciftidir. "RANKL”’
proteinini kodlayan < TNFSF11’’ geni insanda 13ql4 kromozomal posizyonunda
bulunmaktadir (154). Tip 2 membran proteini olan “"RANKL’’ proteini diger
“TNFSF’’ protein ailesi liyelerinden ’TRAIL, FasL ve TNF-a’’ ya yiiksek homoloji
gostermektedir (155). Faredeki ’RANKL’’ proteini insan ’RANKL’’ proteini ile %83
dizi homolojisi icermektedir. Iclerinde T lenfositleri, osteoblastlar, osteositler, akcigerin
de bulundugu bircok farkli dokuda ve hiicrede RANKL ekspresyonu gézlenmektedir.
“RANKL”’ kemikte ise stromal hiicreler, osteoblastlar ve osteoblast Oncii hiicreler
tarafindan eksprese olmaktadir. Dis etkiler ile seviyesi degismeye cok miisait olan
“RANKL ekspresyonu glukokortikoidler, vitamin D3, IL-1, TNF-a, TGF-b, WNT
ligandlar1 ve LPS’’ gibi etkenler ile regiile olmaktadir. “RANKL’’ {istiine yapilan
baglant1 ¢alismalart " RANKL’’ proteininin fonksiyonel reseptorii ’RANK’’ ve sahte
reseptdr ’OPG’’ ye baglanabilecegini gostermistir (156,157).

“RANKL’nin’’ sinyal reseptorii olan ’RANK’’ proteini ise ’NF-kB’’ reseptor
aktivatorii olarak da adlandirilmakta ve 18q22.1 pozisyonundaki “TNFRSFI1A’’
geninden kodlanmaktadir. "RANK”’ proteini dort adet hiicre digi sistein zengin
tekrarlar iceren 616 amino asitlik tip 1 homotrimerik transmembran proteinidir.
“RANK”’ ekspresyonu timus, karaciger, kolon, prostat, kemik iligi, kalp, beyin, kas ve
deri gibi farkli bolgelerde gozlemlenebilmektedir. Kemikte ise osteoklastlar ve
osteoklast Onciilerinin  hiicre yiizey membranlarinda “RANK’’ ekspresyonu
goriilmektedir. Osteoklast oncii hiicreleri tarafindan “’M-CSF’’ araciligi ile " RANKL”’
ekspresyonu indiklenmektedir.

Kemik yeniden yapilanmasi saglikli kemik varligi icin biiyiik 6nem arz etmekte,
“RANK ve RANKL’ arasindaki iletisim ise bu yeniden yapilanmanin ilk agamas1 olan
osteoklastogenezin regulasyonunda buyuk rol oynamaktadir. ’RANK ve RANKL’’ nin



kesfinden once ‘’makrofaj koloni stimiile edici faktér (M-CSF)’’ osteoklast onciilerinin
apoptozunun Onlenmesini sagladigi ve osteoklast gelisimi i¢in gerekli oldugu
bilinmekteydi (158). “M-CSF reseptoril c-Fms’> ye baglanarak osteoklast onci
hlcrelerin proliferasyon ve sagkalimini destekler. “M-CSF’’ mutant farede osteoklast
sayisinin azlig1 sebebiyle osteoporoz olusumu gosterilmistir. "’RANKL’’ ile birlikte bu
iki sitokin osteoblast hicrelerinin osteoklast oncu hucrelerini aktif osteoklastlara
farklilastirmasi i¢in yeterlidir. ’M-CSF’’ erken oncii hiicreler i¢in bir sagkalim faktori
olarak gorev yaparken "RANKL-RANK’’ etkilesimi ise osteoklast farklilasmasi igin
gereken sinyalleri saglamaktadir. “RANKL’’ nin “"RANK’a’ baglanmasi reseptor
oligomerizasyonuna sebep olmakta ve icinde “TNF reseptor iligkili faktor 6
(TRAF6)’min>’ da bulundugu bazi adaptér molekiillerin “"RANK’in’> membran
proksimal bolgesine toplanmasina neden olmaktadir. “TRAF6’’ osteoklast
formasyonunda “’RANKL-RANK’’ sinyali i¢in essiz bir oneme sahiptir. “TRAF6’’
mutant farelerde ileri osteopetroz hastaligi gozlemlenmistir. ’RANKL-RANK™’
etkilesimi sonrasi bu reseptor ligand ¢iftine eklenen TRAF6 nin NF-kb, mitojen aktive
protein kinaz ailesi ve ’c-Src’” gibi sinyal yolaklarini aktive ettigi ve bunun sonucunda
osteoklastogenez ile osteoklastlarin sagkalim ve yikim aktivitelerini baglattig
kanitlanmistir. Mitojen aktive protein kinaz ailesi iiyelerinin katiliminin “’c-Fos ve c-
Jun’’ gibi transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonuna yol actig1 gosterilmistir.
“NFATc1’ aktivasyonu i¢in PLCy tarafindan salgilanan hiicre i¢i kalsiyuma ihtiyag
duymaktadir. “M-CSF ve RANKL’’ immiinoreseptdr tirozin bazli aktivasyon motifi
iceren molekiiller araciligr ile ’PLCy’y1’’ aktive etmektedir. ’NF-kB’nin’’ aktivasyonu
ve bunun sonucunda olusan ’c-Fos’’ upregiilasyonu osteoklastogenez icin kritik
asamalardir. “°C-Fos ve NFATcl”’ osteoklastogenez i¢in gereken genetik programin
transkripsiyonunu birlikte tetiklemektedir. °“TRAF6’’ ayn1 zamanda ‘’c-Src’’ ile bir
kompleks olusturarak anti-apoptotik serin/treonin kinazi aktive edebilmektedir. Tek
cekirdekli osteoklast dnciilerinin fiizyonu sonras1t " RANKL’’ olgunlasmis osteoblastlari
hicresel polarizasyonu ve sitoskeletal yeniden organizasyonunu baslatarak hiicrelerin
kemik yikict aktivitesini tetiklemektedir.

OPG mezensimal kok hiicreler, osteoblast/stromal hiicreler ve bazi diger hiicre
tipleri tarafindan tretilen sahte bir reseptér olup "RANKL-RANK’’ sinyalini inhibe
etmektedir. Kromozom 8q24.2de “’OPG’’ proteinini kodlayan < TNFRSF11B”’
genindeki parsiyal bir delesyon "RANKL-RANK’’ etkilesimindeki yaratti§1 belirgin



artis sonucunda asir1 artmis kemik yenilenmesi, iskelet deformiteleri, osteopeni ve
kemik kiriklar ile karakterize olan Paget Hastaligina sebep olmaktadir. ’OPG’’ mutant
farede ise osteoklast sayr ve aktivitesinin artmasi ileri seviye osteoporoza neden
olmaktadir. Ozet olarak ’OPG”’ osteoklastogenez ve osteoklast aktivasyonunu inhibe
etmekte ve bunun sonucu olarak kemikteki yeniden yapilanma olayinin kirilgan
dengesini korumaktadir.

Kemik yeniden yapilanmasi, osteoklastogenez gibi kemik sagligi ve kemik
biyolojisinde biiyiik etkiler gésteren olaylar Ustiinde etkileri olan ’RANKL-RANK-
OPG”’ iicliistindeki gen polimorfizmleri ’KMY’de’” farkliliklar ve osteoporotik kiriklar
konusunda oOnem igermektedir. Bu tez c¢alismasinda “’RANK’’ genindeki

“1s35211496°° polimorfizmi arastirilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC

3.1.1. Kullanilan Hasta ve Saghkli Ornekler

Arastirmaya katilan hasta ve ayni yas grubundan saglikli kan 6rnekleri 2000-
2002 yillar1 arasinda ¢’Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalina’> bagvuran
hasta ve kontrol grubundan toplanmigs olup, 105 hasta ve 29 saglikli kontrol

icermektedir.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

-“’Buz Makinasi1 (Cornelius)’’

-’Buz dolab1 -80 °C (Thermo Scientific)’’
-’Buzdolab1 +4 °C / -20 °C (Beko)”’
-“’Distile Su Cihaz1 (Milipore)’’

-’PCR Cihaz1 (Techne, Eppendorf)’’
-’Nanodrop (Thermo Fischer Scientific)’’
-“’Inkiibatér (Thermo Electron Corporation)”’
-“’Laminar Akigh Steril Kabin (Nuanre)”’
-’Otoklav’’

-’Pipet Seti (Gilson)”’

-*’Santrif(lj (Hettich/ Thermo)”’
-“’Mikrosantrifuge (Beckman Coulter)”’
-“’Vorteks (Stuart)’’

-**Jel Goruntileme Sistemi (UVP)”’
-“Tart1’’

-*’Sicak Blok(Techne)”’

-“’Elektroforez Cihaz1’’

-“’Elektroforez Gii¢ Kaynag1”’



3.2. YONTEM

3.2.1. DNA izolasyonu

1. +4°C’de tutulan 6rnekler buz iistiine alinip, 10ml lik falkon tiiplere transfer edildi,
tiipteki kanin 3 kat1 kadar *’Lysis Buffer’” eklendikten sonra karistirilarak +4 °C’de 20-
30 dakika bekletildi.

2. 1500 rpm de 10 dk, 10 °C’de santrifiij edilen Ornegin lst sivisi atilarak kalan
vortekslenerek pellet ¢ozuldu.

3. Cozulen pellet tstiine ayn1 miktarda <*(30ml) Lysis Buffer’’ katildiktan sonra tup
iyice karistirild: ve <1500 rpm de 10 dk 10 °C’de’’ tekrar sanriflj edildikten sonra (st
tarafta kalan sivi atilarak pellet vortex araciligi ile ¢zuldu.

4. Ust sivis1 atilan ve ¢ozillen pellet tizerine <>10ml WBL, 500ul %10 SDS, 50ul
proteinaz K*’ eklenilerek iyice karistirildi.

5. Karistirilan 6rnek su banyosunda 56 °C’de gece boyu bekletildi.

6. Gece boyu bekletilen 6rnek tzerine 4ml 9M “’NH4Ac’ eklenildikten sonra iyice
karistirtlarak -20 °C’de 20 dakika bekletildi.

7. 4500 rpm 10 °C’de 30 dakika santrifiij edilen 6rnegin iist sivis1 dipteki proteinlerin
gelmemesine dikkat edilecek sekilde temiz falkon tiiplere aktarildi.

8. Aktarilan st sivinin 2 kati1 kadar %99. 8’lik etanol eklenildi ve bu asama sonrasi
yiizeye ¢ikan DNA pipet ucu ile yakalanarak 1. 5 lik ependorflara aktarildi.

9. Sonrasinda tizerine 500 ul %70 etanol koyuldu ve 14000rpm de 5 dk santrifiij edildi.
10. Santrifiij sonrasinda dibe ¢6ken DNA kaldirilmadan iistte kalan alkol dokildu ve 56
°C de kurumaya birakild.

11. Kurutulan pelletin biiyiikliigiine gore 100-200 ul TE eklenerek ¢ozald.

Elde edilen DNA’nin bir kismi DNA derisiminin Slgiimiinde kullanildi, arta kalan
DNA’lar ise kullanilacaklar1 zamana kadar -20 °C’de saklandi.

3.2.2. DNA miktarinin ve Kalitesinin Olciimlenmesi
Kandan izole edilen DNA 6&rnekleri ’NanoDrop ND-2000c (Thermo Fisher

Scientific)’’ spektrofotometre ile absorbans degerleri 6l¢iildii. Spektrofotometre ile
Olctlilen 260 nm ve 280 nm dalga boylarindaki absorbans degerleri kullanilarak, DNA

orneklerinin konsantrasyon ve saflik derecelerinin hesaplandi ve sonuglar deneysel



uygulama asamalar1 agisindan degerlendirildi. DNA safligit 260 nm ve 280 nm’de
yapilan dlgiimlerin karsilastirilmasi ile elde edildi ve DNA igin bu degerin ideali 1. 8
olarak kabul edildi. Miktar1 yetersiz 6rnekler kullanilmayip, -80°C’de arta kalan kan

numunelerinden tekrar DNA izolasyonu gerceklestirildi.

3.2.3. PZR teknigi ile Hedef Gen Bolgesinin Cogaltilmasi

Varyasyonlarin arastirilacagi gen bolgelerinin ¢cogaltilmasi igin gergeklestirilecek
“’polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)’’ i¢in PZR cihazlart °’(Eppendorf, Techne)’’
kullanildi. Farkli gen bolgeleri i¢in “’Ensemble, NCBI, Primer 3, Primer Blast, SNP
Check, UCSC in slico PCR”’ gibi internet tabanli programlar kullanilarak bolgeye
spesifik primer dizileri tasarlandi. ’PCR’’ kosullar1 “’95 °C de 60 saniye (1 dongu) 6n
denatiirasyondan sonra, 95 °C’de 30 saniye, 64-54 °C’de 30 saniye ve 72 °C’de 30
saniye (37 dongu)’’ olarak uygulanacak Optimizasyon ¢alismalari yapilarak her gen igin
optimum verim alinabilecek kosullar belirlendi. Her ’PZR’’ reaksiyonunda negatif
kontrol olarak DNA yerine su kullanildi. Deney sonunda ’PZR’’ 6rnekleri boyutlarina
gore farklt yogunluklardaki agaroz jellerde yiiriitilerek hedef bolgenin basartyla
cogaltilmast ve kontaminasyon durumlari kontrol edildi. Deney sonrast ornekler

siradaki isleme kadar -20 °C’de saklandi.

PZR reaksiyonlar1 25 pl hacminde;

5 pl 10x <’PCR buffer (50 mM KCL; 10 mM Tris-HCL; 1,5 mM MgCI2)”’
1 ul Primer F,

1 ul Primer R,

16.75 pl H20

0,25 pl >Taq DNA polimeraz’’,

1 ul cDNA igeren karisimla “’Eppendorf, Mastercycler’’ PZR cihazina

AN N N N NN

konuldu.



Gen ve rs numarasi Primerler Uriin Boyutu

. F- TTACATATGAGCCTTCCATG
Interleukin-1o (rs1800587) 104 bp
R-AAGCTTGTTCTACCACCTGAACTAGGC

) F- GTTTAGGAATCTTCCCACTT
Interleukin 1B (rs16944) 304 bp
R- TGGCATTTGATCTGGTTCATC

F- CTGTCTCCCTCTGGTTACAGGAAGC
CYP1AL (rs1799814) 204 bp
R- TTCCACCCGTTGCAGCAGGATAGCC

F- GGAGGACAAGCTCCCGCACATTCT
LRP5 (rs4988321) 228 bp
R- CATGCAAGTCTGCATGGCTGATCC

F- AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT
VDR (rs2228570) 265 bp
R- ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC

F- GTACCACTGGAGCCAGGACT
RANK (rs35211496) 242 bp
R- GGCCTGTATCTCGTGGAAAA

Tablo 3-1: Varyasyonlar I¢in Dizayn Edilen Primerler ve PCR Sonrasi Uriin Boyutu

3.2.4.Enzim Kesimi
Cogaltilan gen bolgelerindeki varyasyonlarin genetik profili restriksiyon enzim
kesim yontemi kullanilarak tanimlandi. Her varyasyon i¢in gereken kesim enzimi
“’Nebcutter, Restriction Mapper, Enzyme Finder, Watcut’> gibi internet tabanl
programlar kullanilarak belirlendi. -20 °C’de bulunan PCR 06rnekleri her bir varyasyon
icin kullanilan enzimin 6nerdigi protokole uygun bicim ve siirede kesim reaksiyonuna
birakildi. Kesim sonucunda oOrnekler kesim sonrast olusacak {irlinlerin bant
biiyiikliiklerine gore farkli ylizdelerde agar igeren agaroz jelde yliriitiilerek bant sayisina
gore varsayson profilinin tayini gerceklestirildi.
Enzim kesimi reaksiyonlar1 30 pl hacminde;
v 10 pl PZR riinG
v 17 ul H20
v' 2 ul Buffer,
v

1-2 pl Kesim enzimi i¢eren karisimla gergeklestirildi.



Kesim reaksiyonu kullanilan enzimin saglanildigi firmanmn Onerdigi siire ve
sicaklikta sicak bloklarda gerceklestirildi. Belirlenilen siire doldugunda ornekler sicak

bloktan alinarak agaroz jelde yuritildi ve geri kalan miktar -80 °C ye kaldirildi.

Gen ve rs numarasi Kesen Enzim Kesim Sonrasi Uriin Boyutu
Interleukin-1o (rs1800587) Ncol 83-21 bp

Interleukin 1 (rs16944) Aval 190-114 bp

CYP1A1 (rs1799814) Eco31l 139-64 bp

LRP5 (rs4988321) Stul 136-92 bp

VDR (rs2228570) Fokl 196-69 bp

RANK (rs35211496) BseYl 141-71 bp

Tablo 3-2: RFLP Yonteminde Kullamlacak Enzimler ve Enzim Kesimi Sonrasi Uriin
Boyutu

3.3. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler ’SPSS’20°” istatistik programi ile analiz edildi.
Verilerin analizinde elde edilen bulgular ortalama ve yiizde (%) olarak tablolarda
gosterildi. Verilerin karsilastirmasinda, parametrik veriler i¢in independent sample T
testi ile parametrik olmayan verilerin karsilastirmasinda non-parametrik test
yontemlerinden “’Kruskal Wallis ve Mann Whitney U’’ testleri kullanildi. Veriler
arasindaki korelasyonu arastirmak amaciyla, ‘’Pearson ve Spearman’s testi’’, nitel
verilerin karsilastirmasinda ‘’korelasyon ve Ki-Kare testi <* uygulandi. ‘’P<0,05”’

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.




4. BULGULAR

Calismamiza aymi yas grubundan 105 osteoporoz hastas1 (ortalama yas
56,39+10.13) ve 29 saglikli kontrol (ortalama yas 51.14+9.11 ) denegi alindi. Boy,
agirlik, kalsitonin, D vitamini, kandaki kalsiyum miktar1 ve femur, ward, kalca,
trokanter, lomber bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu hasta ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak incelenmis ve tabloda gosterilmistir (Tablo 4.1). Hasta
grubunda ortalama boy 154,77, kontrol grubunda ise 156,39 ¢cm olarak bulumustur. iki
grup arasinda boy bakimindan istatistiksel anlamli farkliliklar goriilmemis, kilo
karsilagtirmasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik belirlenmistir. Hasta grubunda
ortalama kilo 63,83 iken kontrol grubunda ortalama kilo 73,65 bulunmustur. Hastalik
grubunda viicut agirliginin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur.

Biyokimyasal parametrelerin istatistiksel analizinin sonucunda ise hasta ve
kontrol grubu arasinda kalsitonin ve Ca degeri agisindan istatistiksel anlamli iligki
gbzlemlenememis ancak D vitamini miktar1 iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
gostermistir. D vitamininin hasta grubunda kontrol grubuna gére miktarinin daha

yiiksek oldugu gozlemlenmistir.

Parametre Hasta(mean+SD) Kontrol p

Boy 154,77 +7.024 156,39 + 4,698 0.238
Agirhk 63,83 +8.957 73,65+ 11,314 0.028
Kalsitonin 9.0938 + 20.40400 6.1367 +5,48712 0.299
D-vit 21.489 +13.4771 19,493 + 10,9588 0.047
Ca 9.670 £ 0.5148 9.593 +0.3304 0.483
Femur KMY 0.68435 + 0.125375 0.86018 + 0.165534 0.250
Ward KMY 0.52975 £ 0.148754 0.76268 £ 0.194975 0.283
Kalga KMY 0.74665 + 0.138449 0.94314 + 0.158645 0.332
Trokanter KMY 0.57390 £ 0.104413 0.74896 £ 0.166727 0.234
Lomber KMY 0.77075 £ 0.163406 1.05643 +0.194265 0.183

Tablo 4-1: Hasta ve Kontrol Gruplarinda Demografik, Biyokimyasal ve KMY Degerler




Hasta ve kontrol gruplart T skorlarmma gore belirlenmistir (Tablo 4-2). Lomber,
trokanter, kalca, ward veya femur kemiklerinden birinde veya birden ¢ogunda T skoru -
2.5 den biiylik olan denekler hasta olarak nitelendirilmis, T skoru -2.5 den kigik olan
denekler ise kontrol grubuna katilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda bu kemiklerdeki

T skorlarinin ortalamalar1 Tablo 4-2’de gosterilmistir.

Parametre Hasta Kontrol

Lomber T Skor -2.9075 +1.35817 -0.2368 + 1.43965
Trokanter T Skor -1.9474 +1.08174 -0.1382 +1.10433
Kalca T Skor -1.8272 +1.18497 -0.1076 +1.27849
Ward T Skor -2.5015 +1.18532 -0.5289 +1.29977
Femur T Skor -2,2740 + 1.13372 -0.4764 +1,34112

Tablo 4-2: Hasta ve Kontrol T- Skorlari

Sigara, kahve kullanimi1 ve giines alimi agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel anlamli bir sonu¢ saptanamamuistir (Tablo 4-3).

Parametreler Hasta n (%) Kontrol n (%) p
Dizenli Kullantyor 22 (21.2) 5 (17.2)

Sigara
Diizenli Kullanmmyor |82 (78.8) 24 (82.8) 0.839
Diizenli Kullaniyor 8 (7.7) 4 (13.8)

Kahve
Diizenli Kullanmyor |96 (92.3) 25 (86.2) 0.225
Diizenli Giines Aliyor |69 (65,7) 9 (31)

Giines 0.791
Diizenli Giines Almyor |35 (33,3) 20 (69)

Tablo 4-3: Sigara, Kahve Kullanimi ve Giines Ahminin Hastahk Ustiine Etkisi




Sigara, kahve ve giinesin femur kemik mineral yogunlugu iistiine etkisi agisindan hasta

ve kontrol grubunda anlamli bir sonug saptanamamustir (Tablo 4-4).

Parametreler Hasta Femur KMY Kontrol Femur KMY p
Diizenli Kullaniyor 0.71+0.09 0.75+0.09

Sigara
Diizenli Kullanmiyor 0.67+0.13 0.87+0.16 0.942
Diizenli Kullaniyor 0.71+0.10 0.90+0.19

Kahve
Diizenli Kullanmiyor 0.68+0.12 0.85+0.16 0.495
Duzenli Giines Aliyor 0.71+0.11 0.84+0.16

Giines 0.485
Diizenli Giines Almiyor 0.67+0.12 0.86+0.16

Tablo 4-4: Sigara, Kahve Kullamimi ve Giines Alimimin Femur Boyum KMY ile Tliskisi

Sigara, kahve ve giinesin trokanter kemik mineral yogunlugu ile arasinda bir iligki

olmadig1 gosterilmistir (Tablo 4-5).

Hasta Trokanter
Parametreler Kontrol Trokanter KMY |p
KMY
Diizenli Kullantyor 0.57+0.09 0.63+0.09
Sigara
Diizenli Kullanmiyor 0.57+0.10 0.76+0.17 0.478
Diizenli Kullantyor 0.61+0.14 0.82+0.26
Kahve
Dizenli Kullanmiyor 0.57+0.10 0.73+0.15 0.242
Diizenli Giines Altyor 0.59+0.09 0.76+0.22
Giines 0.425
Diizenli Giines Almiyor 0.56+0.10 0.74+0.14

Tablo 4-5: Sigara, Kahve Kullanimi ve Giines Aliminin Trokanter KMY ile iliskisi




Lomber kemikte sigara, kahve ve glinesin kemigin mineral dansitesi ile iligkili olmadigi

saptanmustir (Tablo 4-6).

Parametreler Hasta Lomber KMY | Kontrol Lomber KMY p
Diizenli Kullaniyor 0.77+0.13 0.98+0.07

Sigara
Diizenli Kullanmiyor 0.76+0.16 1.06+0.20 0.797
Diizenli Kullaniyor 0.74+0.20 1.08+0.17

Kahve
Diizenli Kullanmiyor 0.77+0.16 1.05+0.20 0.758
Diizenli Giines Aliyor 0.80+0.12 1.11+0.29

Giines 0.166
Diizenli Giines Almiyor 0.75+0.17 1.03+0.14

Tablo 4-6: Sigara, Kahve Kullanim ve Giines Ahminin Lomber KMY ile iliskisi

Ward kemigi i¢in sigara, kahve, giines ile kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli bir

iliski bulunamamistir (Tablo 4-7).

Parametreler Hasta Ward KMY Kontrol Ward KMY p
Diizenli Kullaniyor 0.57+0.12 0.72+0.26

Sigara
Diizenli Kullanmiyor 0.51+0.15 0.76+0.18 0.797
Diizenli Kullaniyor 0.53+0.11 0.78+0.24

Kahve
Diizenli Kullanmiyor 0.52+0.15 0.75+0.19 0.544
Diizenli Giines Aliyor 0.57+0.15 0.74+0.21

Glines 0.319
Diizenli Giines Almiyor 0.50+0.14 0.77+0.19

Tablo 4-7: Sigara, Kahve Kullanimi ve Giines Alimimin Ward KMY ile iliskisi



Total kalga bolgesindeki kemik mineral yogunlugunun giines, sigara ve kahve gibi

etkenlerle iliskili olmadig1 gosterilmistir (Tablo 4-8).

Hasta Total Kalga
Parametreler Kontrol Total Kalga KMY p
KMY

Diizenli Kullaniyor 0.65+0.12 0.85+0.13

Sigara
Diizenli Kullanmiyor 0.75+0.13 0.95+0.16 0.149
Diizenli Kullaniyor 0.73+0.15 1.05+0.07

Kahve
Diizenli Kullanmiyor 0.74+0.13 0.92+0.16 0.616
Diizenli Giines Aliyor 0.75+0.13 0.94+0.16

Giines 0.883
Diizenli Giines Almiyor 0.74+0.14 0.94+0.16

Tablo 4-8: Sigara,Kahve Kullanimi ve Giines Aliminin Total Kalca KMY ile iliskisi

Ulagilan genotip sonuglarminin hasta ve kontrol gruplarinda dagilimi tabloda
gosterilmistir (Tablo 4-9). Calismada incelenen 5 polimorfizmin (rs1800587, rs16944,
rs1799814, rs4988321, rs35211496) hasta ve kontrol gruplarindaki dagilimi arasinda
anlaml bir iligki saptanmamis iken, D vitamin reseptdr geninde bulunan rs2228570

numarali polimorfizm osteoporoz varligi ile iliskilendirilmistir (p<0.05).




Hasta Kontrol
Polimorfizm p
n=105 n=29
rs1800587
CC genotipi n (%) 61(%58,1) 12(%41,4)
CT genotipi n(%)| 35(%33,3) 15(%51,7) 0.192
TT genotipi n(%)| 9(%8,6) 2 (%6,9)
rs16944
CC genotipi n (%)| 36(%34,3) 10(%34,5)
CT genotipi n(%)| 50(%47,6) 16(%55,2) 0.578
TT genotipi n(%)| 19(%18,1) 3(%10,3)
rs1799814
CC genotipi n (%)| 83(%79) 26(%89,7)
CA genotipi n(%)| 19(%18,1) 2(%6,9) 0.340
AA genotipi n(%)| 3(%2,9) 1(%3,4)
rs4988321
GG genotipi n (%)| 88(%83,8) 26(%89,7)
GA genotipi n(%)| 14(%13,3) 3(%10,3) 0.583
AA genotipi n(%)| 3(%2,9) 0(%0)
rs2228570
CC genotipi n (%) | 61(%58,1) 10(%34,5)
CT genotipi n(%)| 34(%32,4) 12(%41,4) 0.024
TT genotipi n(%)| 10(%9,5) 7(%24,1)
rs35211496
CC genotipi n (%)| 83(%79) 20(%69)
CT genotipi n(%)| 17(%16,2) 9(%31) 0.119
TT genotipi n(%)| 5(%4,8) 0(%0)

Tablo 4-9: Gruplararasi Polimorfizm Genotip Dagilimi




Polimorfizmler allel siklig1 acisindan degerlendirildiginde rs1800587, rs16944,
rs1799814, rs4988321 ve rs35211496 polimorfizmlerinin sikliklart agisindan hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 4-10). Rs2228570

numarali polimorfizmi i¢in C allelinin hastalik yatkinligina pozitif etkisi gosterilmistir

(p=0.024).
Hasta Kontrol

Polimorfizm n=105 n=29 p OR
Rs1800587
C allel n(%) | 157 39 0.253 1.443
T allel n(%) | 53 19 (0.768-2.711)
Rs16944
T allel n(%) | 88 22 0.586 0.847
Callel n(%) | 122 36 (0.466-1.539)
rs1799814
Callel n(%) | 185 54 0.277 1.824
Aallel n(%) | 25 4 (0.608-5.470)
Rs4988321
A allel n(%) | 190 55 0.295 0.518
Galleln(%) |20 3 (0.148-1.809)
Rs2228570
Callel n(%) | 156 32 0.005 2.347
T allel n(%) | 54 26 (1.284-4.290)
Rs35211496
Calleln(%) | 183 49 0.599 1.245
T allel n(%) | 27 9 (0.550-2.820)

Tablo 4-10: Polimorfizmlerin Gruplararasi Allel Dagihmi




5. TARTISMA

Osteoporoz hastaligit World Health Organisation (WHO) tarafindan diisiik kemik
kitlesi ve mikromimari bozukluk ile karakterize olarak kemik frajilitesi ve kirik
yatkinhgmin arttig1 sistemik iskeletsel bir hastalik olarak tamimlananmustir. Ilerleyen
yas, cinsiyet hormonlarindaki degisiklikler, beslenme, genetik faktorler, ilag kullanimi
gibi bir ¢ok etkenin olusumunda rol oynadig1 hastalik kemik kiriklari, agri, engellilik
durumu, bakiciya bagimlilik, 6liim gibi klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda boy, agirlik gibi viicut dlgiilerinin
istatistiksel iliskileri arastirilmigtir. Artan yas ile birlikte 40 yasindan itibaren her birey
10 yilda boyundan 1.5 santim kaybetmektedir (159). Bu sinirdan daha yiiksek boy
azalmas1 osteoporoz hastaliginin indikatorii olarak goriilmektedir. Bu calismada hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda boy agisindan anlamli bir iliski saptanmamaistir. Boy ile
birlikte agirlik da osteoporoz ile iliskilidir. Diisiik kilo ve 21 in altinda viicut kiitle
indeksi osteoporoz i¢in risk faktoriidiir. Menopozal gecis donemindeki kilo kayiplarinin
bliylik bir bolimii kemik kiitlesi kayiplar1 ile iliskilendirilmistir. Calismamizda
osteoporoz hastalarimin viicut agirliklarinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
gosterilmistir.

Kalsiyum metabolizmas1 ve d vitamini seviyesinin kemik biyolojisi {stiine
etkileri osteoporoz konusunda yogun ¢alisilan alanlardan biridir. Kalsiyum kemigin ana
yap1 tagidir ve iskelet viicudun kalsiyum deposunun %99 unu igermektedir. iskeletin
saglamligin1 saglamanin yaninda kaslar, kalp, sinirsel aktivite, kan pihtilagsmas1 gibi
olaylarda rol oynayan kalsiyumun kandaki seviyesi osteoporoz hastaliginin ortaya
cikmadan engellenmesi ve tedavisi i¢in bliylik 6nem igermektedir. Kalsiyum kemik
mineral dansitesini arttirarak kemik saglig: iistiine pozitif etkide bulunmaktadir (160).
Diusiik kalsiyum seviyelerini dizenlemek amaciyla artan PTH hormone kemik
rezorpsiyonunun hizlanmasina, kemik kaybina ve kirik riskinin artmasina neden
olabilmektedir. Osteoporozlu hastalarda kandaki kalsiyum seviyelerinin degisken
olmadig1 gosterilmistir (161). Calismamizda osteoporoz hastalar1 ve kontrol grubu
kandaki kalsiyum seviyeleri agisindan degerlendirilmis ve kalsiyum miktar1 ile

osteoporoz hastalig1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamastir.



Kalsiyum regulatér hormon kalsitonin osteoklastlarda formasyonunda azalma ve organ
kiiltiirii,hayvan modellerinde kemik yikiminin inhibisyonu ile iligkilendirilmistir (162).
Bunlarin sonucu olarak kalsitonin yiiksek kemik yikimi gdzlenen hastalarda tedavi
metodu olarak goriilmektedir. Chestnut ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada
kalsitonin kullanan hastalarda yeni kirik olusumunu riskinin plasebo kullanan deneklere
gore %33 daha az oldugu gosterilmistir (163). Calismamizda hasta ve kontrol
gruplarinin kalsitonin seviyeleri ile hastalik arasinda iliski olup olmadig1 incelenmis ve
kalsitonin seviyeleri ile osteoporoz hastaligi arasinda anlamli bir istatistiksel iliski
bulunmamistir.2010 yilinda Haliloglu ve arkadaslarinin ¢alismalari bizim sonuglarimizi
desteklemekte ancak kalsiyum,kalsitonin ve vit-D3 seviyelerinin osteoporoz hastaligi ile
iligkili olup olmadiginin kesfi i¢in ek arastirmalar gerekmektedir.

Vicutta bir ¢cok gorevi olan D vitamini osteoblastlar Gzerindeki etkileri ve
kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi konusundaki yararlar1 sebebiyle kemik icin de
blyuk 6nem icermektedir. D vitaminindeki eksiklikler osteomalasiye yol agabilecek
mineralizasyon problemleri, kas zayifligi, osteoporoza yol acabilecek kemik kayb1 ve
kirtklara neden olabilmektedir (164). Calismamizda d vitamini diizeyleri osteoporoz
grubunda kontrole gore yiiksek bulunmustur. Hastalarda ortalama 21.489 + 13.4771
kontrol grubunda ise 19,493 + 10,9588 olarak buldugumuz d vitamini seviyeleri
Tirkiye’de kadinlarda ortalama d-vitamini miktarini arastiran arastirmacilarin yayinlari
ile tutarlilik gostermektedir. Bununla birlikte bu degerler normal olarak kabul edilen
30ng/ml nin altindadir ve tirk toplumundaki kadinlarda d vitamini takviyesi
onerilmektedir. Calismamizda d vitamini diizeyleri osteoporoz grubunda kontrole gore
yiiksek bulunmustur ancak calismamiza katilan hastalar tedavi i¢in d vitamini destegi
aldig1 i¢in bu parametrede dogru bir karsilagtirma yapilamamistir. D vitamini yiiksek
olan hastalarda bu vitaminin regiile ettigi kalsiyumun miktarinin kontrol grubu ile farkli
olmamasi ise kalsiyum diizeylerinin kontroliiniin d vitamini disinda diger parametreler
ile de ciddi regiile edildigini gostermektedir.

Sigara kullaniminin osteoporoz hastaligi icin bir risk faktorii oldugunu 6ne
stiren ilk kanitlar 40 yil oncesine dayanmaktadir(165.). Titiin kullaniminin kemikler,
kollajen sentezi, anjiyogenez ve néromiiskiiler fonksiyon {iistline negatif etkileri oldugu
gosterilmistir (166) Cok sayida ¢alisma sigara kullaniminin kemik kiitlesini diistirdiigii
ve kirik riskini arttirdigini raporlamaktadir (167). Bununla birlikte sigara kullanimi ve

kemik kiitlesi arasinda herhangi bir iligki gostermeyen ¢alismalar da mevcuttur (168).



Caligmamizda osteoporoz hastalar1 ve kontrol grubu arasinda sigara kullanimi agisindan
anlamli bir istatistiksel sonu¢ bulunmamistir. Bu sonu¢ Ugurlu ve arkadaglarinin 2016
yilinda yaptig1 ¢alismanin sonuglari ile geliskilidir (169). Calismalar arasinda incelenen
kemik bolgelerinin farkli olmasi, deneklerin karakterizasyonu ve dizayn farkliliklar
sonuclar arasindaki tutarsizligin olusumuna sebep olmaktadir. Kemik mineral
yogunlugundaki degisimin direkt olarak sigara yiiziinden mi yoksa sigara kullanan
grupta yaygin olarak gozlenen diger oOzellikler (diisiik kilo, alkol kullanimi vb)
yiiziinden mi olustugunun analizi sigaranin hastalik {istiine etkisi konusunda daha temiz
bilgiler verecektir.

Tiim diinyada yaygin olarak tiiketilen kahvenin saglik iistiine bir ¢ok raporlanmis
negatif ve pozitif etkisi bulunmaktadir. igerdigi antioksidanlar ve bazi biyoaktif
bilesenlerin Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin olusma riskini
azalttigi, inflamasyonu azaltict etkisi oldugu ve bazi metabolik hastaliklarin
olusumunun riskini disiirdiigii diisiiniilen kahvenin bu muhtemel yararlarinin yaninda
uykusuzluk, gerginlik, kalp atim hizinda artis, kas tremorlar1 gibi negatif etkileri de
bulunmaktadir (170). Bunun yaninda kahve tiiketimi olusturdugu ditiretik etki
sonucunda dehidrasyon ve sivi dengeside bozukluga yol acarak idrar ile kalsiyum
kaybina sebep olmaktadir (171).

Kahve tiketimi ile kemik mineral yogunlugu ve osteoporoz arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalarin sonuglar tutarsizlik igermektedir. Ornegin iilkemizde 40 yas {istii
200 postmenepozal Tiirk kadin hastada ve Kore’de 2014 yilinda 1761 premenopozal
kadinda gerceklestirilen calismalarda kahve tiiketimi ve kemik mineral yogunlugu
arasinda iliski bulunmamisken (172,173), Isve¢’de gerceklestirilen calismada kahve
tilketimi kemik mineral yogunlugunda hafif azalma ile iliskilendirilmistir (174). Bu tez
caligmasinda ise kahve tiikketimi ve osteoporoz hastalig1 arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski bulunmamastir.

Vitamin D, gerek kalsiyum,fosfat dengesindeki rolii gerekse osteoblastlar
tizerindeki direkt etkisi ile kemik sagligi agisindan Onemlidir. Besinler ile alinmasi
zorunlu olan diger vitaminlerin aksine D vitamini UV radyasyonunun tetikledigi deri
aracili fotosentetik reaksiyonlar ile {iiretilebilmektedir. Bunun sonucu olarak viicutta
yeterli D vitamininin bulunmasi i¢in diizenli giines alim1 gerekmektedir. Calismamizda
katilan deneklerin hastalik durumu,farkli kemiklerindeki kemik mineral yogunluklari ve

deneklerin giinese diizenli bir sekilde maruz kalip kalmadiklar1 arasindaki iliski



arastirilmistir. Diizenli bigimde giinese maruz kalma ve osteoporoz hastaligi arasinda
hasta ve kontrol gruplarinda anlamli bir istatistiksel sonuca ulagilmamistir. Ayn1 sekilde
femur,ward,kalca,trokanter,Jomber bolgelerindeki kemik mineral yogunlugunun giines
ile iliskili olmadig1 gosterilmistir.

Genetik ve gevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi osteoporoz multifaktoriyel
bir hastaliktir. Bu tip hastaliklarda hastalik genotipin cevre ile etkilesimi sonucunda
ortaya cikmaktadir. Aile ve ikiz calismalar genetik faktorlerin kemik mineral
yogunlugunu %50-80, kemik seklini %70-85, kemikte yapim yikim olaylarin1 %40-70,
kemik mikroyapisini  %50-60, kirik riskini ise %25-48 oraninda etkiledigini
gostermektedir (175).

Interldkinler intraseliiler sinyallere cevap olarak pro veya anti inflamatuar
cevaplar olusmasma neden olan molekiillerdir. Kemik, formasyon ve rezorpsiyon
olaylarinmn ikisini de regiile edebilen IL-1 e karsi asirt duyarlidir. IL-1 in osteoklast
formasyonu, farklilasmasi, fonksiyonu {iistiine direk ve indirekt etkileri bulundugu
kanitlanmis ve bu sonuclar interlokin 1 1 kemik iliskili hastaliklar i¢cin hedef haline
geritmistir. Bu ¢alismada arastirilan IL-la genindeki rs1800587 polimorfizmi ile
hastalik arasinda allel ve genotip bazinda istatistiksel bir iligki bulunmamaistir.
Literatiirde bulunan ¢alismalar ulastigimiz sonucu desteklemektedir(176). Bu tez
calismast bu polimorfizmin bilgilerimiz dahilinde Tiirk popiilasyonundan osteoporoz
hastalarinda incelendigi ilk ¢aligmadir.

IL-1B genindeki rs16944 numarali polimorfizm i¢in farkli populasyonlarda
birbiriyle tutarsiz sonuglar bulunmaktadir. Nemetz ve arkadaslarimin diisiik kemik
kiitlesi ile iligkilendirdigi bu polimorfizm (177)benzer sekilde Chen ve arkadaslari
tarafindan postmenopozal kadinlarda kemik mineral dansitesi ile iligkili bulmustur.
Bununla birlikte bu polimorfizm ile osteoporoz hastaligi arasinda allel dagilimi ve
genotip dagilimi bazinda anlamli istatistiksel iliski gozlemlemeyen c¢alismalar da
bulunmaktadir (178). Tez ¢alismamizda rs16944 numarali polimorfizm ile osteoporoz,
kemik mineral yogunlugu arasinda anlamli istatistiksel bir iligki bulunmamustir.

Ostrojen metabolizmasina olan etkisinin sonucunda kemik biyolojisini etkileyen
CYP ler ayn1 zamanda osteoporoz ve kiriklar i¢in biiylik bir risk faktorii olarak goriilen
sigara,ilaclar ile alinan molekiillerin de metabolize edilmesini saglamaktadir.CYP
genlerindeki polimorfizmler ile kemik kiitlesi, kemik mineral dansitesi ve ¢esitli kemik

hastaliklarinit iligskilendirmis ¢alismalar bulunmaktadir (179). Gergeklestirdigimiz tez



caligmasinda CYPlal genindeki (C4887a polimorfizmi allel ve genotip dagilimi

bazinda osteoporoz hastaligi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmamistir.

LRP5 geninin Osteoblast biiyiime ve farklilasmasini regiile eden ve bdylece kemik
dansitesi, kemik metabolizmasinda rol oynayan wNT sinyal yolag istiine blyuk etkileri
oldugu kesfedilmistir. Ayn1 zamanda kan sekeri ve kan lipid metabolizmasi iistiine
bliyiik rol oynayan LRP5 kemik gelisimi ve sagligi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. Tez
calismamizda arastirdigimiz rs4988321 numarali polimorfizm ile osteoporoz hastaligini
iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir (180). Bununla birlikte literatirde bu
polimorfizm ile osteoporoz hastaligi arasindaki iliski arastiran ¢alismalarda celiskiler
bulunmaktadir. Calismamizda rs4988321 polimorfizmi ve osteoporoz hastaligi arasinda
allel dagilimi ve genotip dagilimi bazinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Kruk ve
arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglart bulgularimizi desteklemektedir (181). Calismalar
arasindaki sonug¢ farkliliklarinin populasyon farki, denek ve kontrol sayilarindaki

farkliliklar sebebiyle oldugu diisiiniilmektedir.

Vitamin D reseptorii (VDR) 1,25(0OH)2D3 e baglanarak bu molekiilerin etkilerinin
olugmasina aract olan bir intraseliiler hormon reseptoriidir. VDR geni bir ¢ok
polimorfik bolge icermektedir ve bu bolgelerdeki mutasyonlarin sonucunda bir ¢ok
hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastaliklarin yaninda VDR genindeki polimorfizmler
farkl1 populasyonlarda kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile iliskilendirilmistir.
Ornegin Gross ve arkadaslari Meksika’li postmenopozal kadin deneklerde VDR
genindeki 152228570 polimorfizminin varliginin diisiik kemik mineral dansitesi ile
anlamli  korelasyon gosterdigini kanitlamistir (182). Singh ve arkadaglari da
gerceklestirdikleri caligma sonucunda Hint kokenli postmenopozal kadinlarda T allelini
osteoporoz icin bir risk faktorii olarak raporlamistir. Buna zit olarak iilkemizde 203
postmenopozal kadin denek igeren bir ¢alismada ise CC genotipi diisiik kemik mineral
dansitesi ile iliskilendirilmistir(183). Rs2228570 polimorfizmi ile osteoporoz,kemik
mineral yougunlugu arasinda iliski gostermeyen calismalar da bulunmaktadir (184).
Calismamizda rs2228570 numarali polimorfizmin i¢in C allelinin hastaligi riskini
arttirdig1r gosterilmistir. Sonuglar arasindaki farkliliklar caligmalarin gerceklestirildigi
populasyonlarin farkli olmasi, orneklem biiytikliiglindeki farkliliklar yiiziinden

olusabilmektedir.



RANK ve RANKL tiimdr nekroz faktor ailesinde bulunan osteoklast gelisimi ve kemik
metabolizmasinda rol oynayan Onemli bir reseptor-ligand ciftidir. Kemik yeniden
yapilanmasi saglikli kemik varligi i¢in biiyliik 6nem arz etmekte, RANK ve RANKL
arasindaki iletisim ise bu yeniden yapilanmanin ilk asamasi olan osteoklastogenezin
regiilasyonunda biiyiik rol oynamaktadir. Isleten ve arkadaslarimin 100ii hasta 78i
kontrol grubunda olan 178 postmenopozal kadinda gergeklestirdigi ¢alismada
osteoporoz hastalarinin bulundugu grup ile kontrol grubu arasinda kemik mineral
dansitesi ile rs35211496 polimorfizm genotipi arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik
bulunmadigr gosterilmistir (185). Bu tez c¢alismasinda da rs35211496 numarali
polimorfizm hastalarda osteoporoz varligi igin femur, lomber, ward, kalca, trokanter
bolge kemik mineral yogunlugu ile iliskisi agisindan degerlendirilmis, bahsettigimiz

caligmalar ile uyumlu olarak anlamli istatistiksel bir sonuca ulagilmamastir.
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‘KEMIK METABOLIZMASINDA ROL OYNAYAN GENLERDEKI
VARYASYONLARIN OSTEOPOROZ HASTALARINDA KEMIK KUTLESI VE
KEMIK MINERAL YOGUNLUGU UZERINE ETKISI’ adin1 verdigimiz ¢alismaya
katilma tizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu calismada yer almay1 kabul etmeden
once c¢alismanin ne amacla ve nasil yapilacagini anlamaniz ve katilip katilmama
dogrultusundaki  kararmizi  bu  bilgilendirme  sonrast1  Ozgiirce = vermeniz
gerekmektedir.Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagim bilgiler yazili olarak
da bir sonraki bolimde sunulacaktir.Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.Bu belgedeki son b6lim onay
islemleri ile ilgilidir.Arastirmaya katilmayr kabul ederseniz liitfen bu bolimi
imzalaymniz.Okuma ve yazma konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tangin
gozetiminde bu belgeyi onaylamaniz istenecek ve gerektiginde parmak iziniz

alinacakatr.



Arastirmanin Konusu:

Osteoporoz(Kemik Erimesi) diinyada en yaygin goriilen metabolik kemik
hastaligidir. Hastalik kemik kiitlesinin diismesi,kemik yikiminin yapimdan fazla olmasi
ile kendini gostermekte bunun sonucu olarak kemik kiriklarina sebep olmaktadir.
Siirekli degigsmekte olan kemik dokusu dogumdan itibaren yeniden yapilanarak 20 li
yaslarin baglarinda zirve kemik kiitlesine ulasir.Zirve kemik kiitlesine ulastiktan sonra
ilerleyen  yas,menopoz  gibi yogun  hormonal degisikliklerin  yasandigi
donemler,kalsiyumsuz beslenme,egzersiz azligi,sigara kullanimi ve kortikosteroidler
gibi ilaglarin kullanimi sebebiyle kemik yapimi azalirken yikim olaylar1 artmakta ;
bunun sonucu olarak diisiik kemik kiitlesi(osteopeni) ve nihayetinde osteoporoz(kemik
erimesi) olusmaktadir.Sinsi bir hastalik olan osteoporoz(kemik erimesi) genellikle kirik
olusumuna kadar belirti géstermemekte ,bununla birlikte en yaygin raporlanan belirtiler
sirt  agrisi,kamburluk,boy  kisalmasimi  igermektedir.Osteoporoz(Kemik  erimesi)
tanisinda bel omurlari,kalca ve el bileginden yapilan kemik yogunlugu olclimleri
kullanilmaktadir.Hastaliktan korunma icin kalsiyum zengin diyet,yeterli vitamin
titkketimi,omurganin korunmasi,diizenli egzersiz ve alkol,sigara gibi negatif etkenlerden
kaginma Onem igermektedir.Osteoporoz(Kemik erimesi) hastalarinda kendiliginden
olusmus bir kirigm viiciittaki yeni karik riskini %86 arttirdig1 raporlanmistir.Baska
belirti géstermemesi ve ileri yasta viicutta olusabilecek kiriklarin igerdigi yiiksek 6lim
riski sebebiyle osteoporozda erken tani yiiksek ilgi ¢eken bir konudur.Genetik ve
cevresel etmenlerin birlikte rol oynadig1 ve poligenik bir genetik yapiya sahip olan bu
hastalik tipinde kemik kiitlesi ve yogunlugu {istiine etlisi oldugu diisiiniilen genler ve bu
genlerdeki farkliliklar aragtirmamizin konusunu olugturmaktadir.

Arastirmanin Amaci:

Yapacagimiz genetik ¢alismasinda osteoporoz hastaliginda kemik mineral yogunlugu ve
kemik kutlesi iistiine etkisi oldugu diisiiniilen genlerdeki degisimlerin Tirk hastalardaki
dagilimimi molekuler yontemlerle incelemek istiyoruz. Ulasacagimiz sonucun hastalik
olusumunda etkili olacak genlerdeki degisimlerin kesfi ile erken tanida etkili olacagini
diistinmekteyiz. Boylesi bir caligmaya katilma karar1 vermeden 6nce sizleri ¢aligsmanin
amaci, riskleri ve yararlari konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Asagidaki Molekuler
Arastirmalar icin Bilgilendirilmis Olur Formunu okuduktan sonra ¢aligmaya katilma

karar1 verirseniz formu liitfen imzalaymiz.

Osteoporoz Hasta Grubu DNA Materyali I¢in Bilgilendirme Onam

“ KEMIK METABOLIZMASINDA ROL OYNAYAN GENLERDEKI
VARYASYONLARIN OSTEOPOROZ HASTALARINDA KEMIK KUTLESI VE



KEMIK MINERAL YOGUNLUGU UZERINE ETKISI ” baslikli yiiksek lisans tez
projesinde osteoporoz hastaliginin gelisiminde rol oynadigi diisiinilen aday genlerin
Istanbul Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali Endokrinoloji Servisinden toplanan osteoporoz hasta ve saglikl
kan orneklerinden genetik yontemler kullanilarak hastaligin molekiiler ilerleyisinde
dogrudan ya da dolayl iligkileri ortaya ¢ikarmaktadir.

Bu amagla geriye donik toplanan bu projede kullanilan hasta ve kontrol grubundaki
kisiler bilgilendirilerek, bilgilendirilmis onamlar1 alinacaktir.

Yapilan genetik caligmalar, bu hastaliga genetik faktorlerin yol acabilecegini
diisindirmektedir. Hastaliga neden oldugu diistiinilen gen ve bu genlerdeki
degisimlerin tayini amaci ile rutin analiz i¢in elimizde olan DNA materyalinden
yapilacak analizler i¢in sizden herhangi bir ticret ve kan materyali istenmeyecektir.

Calismada goniillii katilim esas alinmustir.

1.Yapilacak islemin tanimi ve izlenecek yontem:

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 bilim dali Endokrinoloji Servisinde 2000-2002 yillar arasi
yeni tant alan veya tedavi altinda gozlenen 209 Osteoporoz(Kemik erimesi) tanili hasta
ve kan alinan hastalarla akrabalik iligkisi olmayan 50 saglikli kisiden kontrol (donor)
grubu olarak kan o6rnekler temin edilmis ve bu Orneklerden DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Arastirmanin amaci size yukarida belirtildigi gibi osteoporoz
hastaligina yol actig1 diislinlilen genlerdeki degisimlerin profilini tanimlamaktir. Bu
calisma Dog¢. Dr. Sema Sirma Ekmekci tarafindan Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisii’nde ydrutilecektir.

Eldeki orneklerin yetersiz olmasi ya da kullanilamamasi durumunda sizden yeniden kan
Oornegi istenmeyecektir, sadece rutin analiz i¢in gonderilecek olan materyalde
arastirmalar yapilacaktir.

Bu calismaya katilmaniz icin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismada
goniilli katilim esas almmustir. Sizden alinan kemik iliginden ve kanlardan elde
edilecek biyoloji materyal ( DNA/RNA/ Serum) ornekleri yukarida bahsi gecen baska
bir ¢calisma i¢in kullanilmayacaktir.

2. Olasi riskler ve faydalar:

Yapilacak genetik calismada getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya cikabilir. Size ait genetik
bilgi kesinlikle gizli kalacaktir. Ancak yaptigimiz testlerin sizin veya ailenizin bir



bireyinin gelecekte bu genetik hastaliktan etkilenecegini ortaya c¢ikarabilecegini
belirtmek isteriz. Bu bilginin kotli yonde kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden
etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizde psikolojik
sorun da vyaratabilir. Sizde boyle bir varyasyon bulundugunu saptadigimizda
bulgularimiz1 istediginiz takdirde size bildirecegiz. Ancak bu bilgiyi 6grenmeyi
reddetmek her zaman hakkinmizdir. Bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz
sadece sizin izninize bagl olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler
sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin saptanmasidir. Bu durumlarda da
gizlilik ilkesine bagl kalinacaktir.

Olasi yararlar: Bu ¢alismanin esas amaci osteoporoz(kemik erimesi) hastaligina neden
oldugu diisiiniilen veya ortaya cikmasimi kolaylastiran genetik degisimlerin Tirk
toplumundaki dagilimini 6grenmektir. Biz bu asamada size dogrudan ya da dolayli bir
yararinin olup olmayacagini heniiz bilmemekteyiz. Fakat kesin olan bu hastaligin
nedenleri konusunda daha ¢ok sey Ogrenebilecegimiz ve boylece gelecekte diger
hastalara daha ¢ok yardime1 olabilecegimizdir.

Diger secenekler: Bu ¢alismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

Uygulanacak islemin yapisi ve amact hakkinda, olasi riskleri ve yararlari tarafimdan,

hastaya, = ---m-memmememmmmeeeeeeees m-memmmememememeoeee
(Goniillii Adr)

anlatilmistir. Sorulan sorular tarafimdan cevaplandirilmis ve cevaplandirilmaya devam
edilecektir. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek yeni riskler ve/veya yararlar
tarafimdan katilimciya iletilecektir.

Tarih :



Doktorun imzast:

Arastirma stiresince 24 saat ulasilabilecek kisiler: Do¢.Dr.Sema Sirma Ekmekci

Yiksek Lisans Ogrencisi Atilla Mehmet Giiler

Ulasilabilecek Tel. No.” lar1: Dabhili hat: (0212) 414 20 00 - 31316
Dog¢.Dr.Sema Sirma Ekmekci: 05068609993
Yiiksek Lisans Ogrencisi Atilla Mehmet Giiler:05546832678

Ulasim Adresi: Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Aragtirma Enstitiisii Genetik Anabilim Dal1 Lab II

Vakif Gureba Caddesi Sehremini 34093 - ISTANBUL
Elektronik Posta Adresi: semasirma@gmail.com /a.mehmet.guler@gmail.com

Izin: Saym Dr ....co.cccoooveveeieeeeceeece e tarafindan ................cceeeee (Kurum
ad1) e (anabilim dali ad1, {inite ad1 vb.)’ da tibbi bir arastirma
yapilacag belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastiimda; herhangi bir saatte, Dr.
................................. (Doktor ismi),


mailto:neslihanabaci@gmail.com

...................................................................................... (telefon ve adres)’ ten
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde ‘katilimer (denek)’
olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve
gonallilik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



GONULLU 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 aragtirmaya kendi rizamla hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi-Soyadi-Imzasi-Tarih e

[letisim Bilgileri

Tanik olan kisinin Adi-Soyadi-Imzasi-Tarin =-----=--=s-mmmmmmmeooeoeeeeeeeee

lletisim Bilgileri

Arastirmacinin Adi-Soyadi-Imzasi-Tarih = ==---mm-mmmmmm oo

Iletisim Bilgileri
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