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(074
Amag: Bu pilot ¢alismada, kollajen tip 1 alfa 1 (COL1A1) gen polimorfizminin Tiirk postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kemik mineral yogunlugu ve
vertebra kiriklari i¢in 6ngérdiriic bir faktor olup olmadig: arastirildi.

Hastalar ve yontemler: Ekim 2007-Subat 2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine ardisik
bagvuran 170 postmenopozal kadin (ort. yas: 59 yil; dagilim, 40-75 yil) ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarda Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA)
yontemi ile lomber vertebra (L1-4) ve femur boynunda kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢iimii ve vertebral kirik degerlendirimi yapildi. 170 kadinin
113’iinde (hasta grubu) DSO siniflamasina gore primer osteoporoz tanist konuldu. Kalan 57 kadin kontrol grubu olarak belirlendi. Tiim hastalarin genetik
analizi yapilarak periferik kandan elden edilen DNA 6rneklerinde PCR yontemi ile COL1A1) gen polimorfizmi aragtirildi. Incelenen faktérlerin (polimorfizm,
yas, menopoz siiresi, viicut kitle indeksi (VKI), sigara igme, diisitk kalsiyum alimy, hafif ila orta giinliik aktivite diizeyi) kirik riski ve KMY’nu belirlemedeki
roliinii ortaya koymak amaciyla ikili lojistik ve dogrusal regresyon analizleri yapildi. Hasta ve kontrol grubundaki alel oranlarinin Hardy Weinberg esitligine
uygun olup olmadig: degerlendirildi. Allelere gore ayrilan gruplar arasinda (GG, GT, TT) klinik parametreler agisindan fark olup olmadig1 incelendi.

Bulgular: Alel oranlar1 Hardy-Weinberg esitligine uyumlu idi: GG %62.9 (n=107), GT %35.3 (n=60), TT %1.8 (n=3). Hastalarin 49’unda (%43) radyolojik
olarak vertebral kirik tespit edildi.

Sonug: Calisma sonuglarimiz, COL1A1 gen polimorfizmi ile kemik mineral yogunlugu ve vertebral kiriklar arasinda iliski olmadigini gostermektedir.

Anabtar sozciikler: Kemik mineral yogunlugu; COL1A1 geni; polimorfizm; postmenopozal osteoporoz; vertebral kirik.

ABSTRACT

Objectives: In this pilot study, we investigated whether the collagen type 1 alpha 1 (COL1A1) gene polymorphism is a predictor factor for bone mineral density
and vertebral fractures in Turkish women with postmenopausal osteoporosis.

Patients and methods: October 2007 and February 2010, a total of 170 consecutive postmenopausal women (mean age 59 years; range, 40 to 75 years) referring
to the Physical Therapy and Rehabilitation outpatient clinic, School of Medicine, Ankara University were included in the study. All patients had bone mineral
density (BMD) measurement by Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) at the lomber vertebra (L1-4) and femoral neck as well as vertebral fracture
assessment. Of 170 women, 113 were diagnosed as postmenopausal osteoporosis based on the World Health Organization criteria. Remaining 57 women
were assigned as the control group. All patients had genetic analysis of DNA samples from peripheral blood with respect to COL1A1 gene polymorphism by
PCR method. Binary and linear regression analyses were done to reveal the role of evaluated factors (polymorphism, age, menopause duration, body mass
index (BMI), smoking, low calcium intake, daily mild to moderate physical activity) in predicting fracture risk and BMD. Allele ratios found in the patient
and control groups were searched for compatibility with the Hardy Weinberg equality. The allele groups (GG, GT, TT) were examined whether there is any
difference with respect to clinical parameters.

Results: The rate of allele was consistent with the Hardy-Weinberg equilibrium: GG 62.9% (n=107), GT 35.3% (n=60), and TT 1.8% (n=3). Of the patients, 49
(43%) had radiographically vertebral fractures.
Conclusion: Our study results suggest that there is no relationship between the COL1A1 gene polymorphism and bone mineral density and vertebral fractures.

Keywords: Bone mineral density; COL1A1 gene; polymorphism; postmenopausal osteoporosis; vertebral fracture.
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Diinya Saglik Orgiiti (DSO)niin tanimina gore
osteoporoz “Diisiik kemik kiitlesi, kemik dokunun
mikromimari yapist ve kalitesinde bozulma ve kirik
riskinde artisa yol acan azalmis kemik giicii ile karak-
terize, sistemik bir iskelet hastaligidir”.! Osteoporoz
en sik goriilen metabolik kemik hastaligidir. Mevcut
saglik kosullarindaki iyilesme ve buna bagli ola-
rak insanin yasam beklentisindeki artig gliniimiizde
osteoporoza bagl kiriklar1 dnemli bir saglik soru-
nu haline getirmistir. Osteoporotik kiriklar sonrasi
olusan kronik agri, uzun sireli 6ziirliliige ve yasam
kalitesinde bozulmaya neden olmakta, mortalite ve
morbiditeyi artirmaktadir.? Cift enerji X-151n absorp-
siometrisi (DXA) kiarik riskini belirlemede altin stan-
dart yontem olarak kabul edilmektedir ancak kirik
tahmini yapmakta tek basina yetersiz kalmaktadir.”!
Osteoporotik kiriklarin tedavi maliyeti, yasam kalitesi
tizerine olan olumsuz etkileri ve mortalite oranlar1 goz
oniine alindiginda risk altindaki bireylerin belirlen-
mesi ve koruyucu onlemlerin alinmasi giderek dnem
kazanmaktadir.

Osteoporozun genetik bir hastalik olduguna iligkin
pek ¢ok veri bulunmaktadir. Cesitli ikiz ve aile calis-
malar1 kemik olusumunda genetik faktdrlerin 6nemli
etkisinin oldugunu gostermistir.**! Genetik faktorler
cevresel faktorlerin de etkisi ile birlikte kemik kiitlesi ve
bilesimini %50-80 oraninda etkilemektedir.”! Genetik
epidemiyolojik ¢aligmalarda aile dykiisiinde maternal
kirik olan kadinlarda kirik riskinin arttig1 gosterilmis-
tir.” Gen-cevre etkilesimi, genetik faktorlerin yaninda
diyet, egzersiz, giines 15181na maruz kalma gibi etmen-
leri de igermektedir.!” Son yillarda degisik toplumlarda
yapilan ¢aligmalarda kollajen tip 1 alfa 1 (COL1A1) gen
polimorfizmi ile osteoporotik kirik ve kemik mineral
yogunlugu (KMY) arasindaki iligki arastirilmis ve
bir¢cok calismada anlamli sonuglar elde edilmigtir.”!
COL1A1 Spl polimorfizmi sonucu DNA baglanma
afinitesi, kollajen transkripsiyonu ve kollajen protein
tretimi etkilenmektedir ve sonugta kollajen tip 1 alfa 1
ve alfa 2 zincirlerinin 2:1 oraninin bozulmasina neden
olmaktadir.”? COL1A1 geni osteoporoz ve gen iliskisi en
fazla arastirilan genlerden biridir.""

Tirk toplumunda COL1A1 gen polimorfizmi ve
osteoporoz arasindaki iliskiye dair ¢aligmalar sinirli
sayidadir.'>"% Bu caligmada postmenopozal kadinlar-
da KMY ve vertebral kirik riskinin belirlenmesinde
COLI1A1 gen polimorfizminin rolii arastirilmistur.

HASTALAR VE YONTEMLER

Ekim 2007 - Subat 2010 tarihleri arasinda yapi-
lan ve pilot niteliginde olan bu c¢alismada, Ankara
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Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine basvuran ardisik 200 postmenopozal
kadin (ort. yas 59 yil; dagilim 40-75 yil) degerlendiril-
di. Postmenopozal donemde olup kemik metabolizma-
sin1 etkileyebilecek ilag alan hastalar [6rn. oral kontra-
septif, parathormon (PTH), kortikosteroid, sitostatik
ilaglar, 6 aydan daha uzun siire bisfosfonat kullanimi
gibi], kemik metabolizmasini etkileyebilecek hastaligi
olanlar [hipofiz bezi hastaligi, hiperparatirodizm,
tiroid hormonu bozukluklari, neoplazi, immobili-
zasyon, anoreksi, diabetes mellitus (DM)], kronik
enflamatuvar hastalig1 olan hastalar ve sigara ve alkol
kullananlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Genetik analiz
yapilan 170 postmenozal kadinin 113’iinde (hasta
grubu) DXA yéntemi ile KMY 6l¢iimii yapilarak, DSO
siniflamasina gore primer osteoporoz tanist konuldu.
Kalan 57 postemenopozal kadin kontrol grubu olarak
ele alindi. Yas ortalamasi hasta grubunda 61.5+7.7,
kontrol grubunda 55.5+7.3 idi.

Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin yas, boy,
kilo, viicut kiitle indeksi (VKI), menopoz siiresi, gin-
lik kalsiyum alimi, fiziksel aktivite skoru ve siga-
ra kullanimi miktar1 kaydedildi. Cift enerji X-151n
absorpsiometrisi Ol¢timleri ayni merkezde (Ankara
Universitesi Hastanesi Nitkleer Tip Merkezi) yapilmig
olan hastalar ¢aligmaya alindi. Hasta grubundaki tiim
kadinlarin lateral torakal ve lomber grafileri ¢ekilerek
vertebral kirik varligi arastirildi. Stipheye distldi-
gunde bilgisayarli tomografi cekildi. Ayrica vertebra
dis1 kiriklar (kalca, kol, diger) sorgulandi. Arastirma
icin Ankara Universitesi Etik Kurulundan onay alind1.
Hastalar yapilacak islemler hakkinda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatildi. Caligma
Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak ger-
ceklestirildi.

Klinik 6l¢iimler

Menopoz tanimi: En az bir yil siireyle menstriias-
yon gormeyen kadinlar menopozda kabul edildi.

Kemik mineral yogunlugu dl¢timii: DXA (Hologic,
Discovery A (s/n 81461) yontemi ile 6n arka lom-
ber vertebra (L1-4) ve femur boynu ol¢iimi yapild.
Degerler gram/cm? olarak hesaplandi.

Kirik degerlendirimi: Kirik degerlendirimi igin
semikantitatif bir yéntem olan Genant radyolojik
osteoporoz skorlama sistemi kullanildi.'! Hastalarin
torakal ve lomber lateral grafileri incelendi. Kama
vertebra saptandiginda, vertebra o6n yiiksekligin-
de %20 veya daha fazla azalma, bikonkav vertebra
saptandiginda orta yiikseklikte %20 veya daha fazla
azalma, kompresyon saptandiginda ise vertebra on,
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orta ve arka yiiksekliginde %20 veya daha fazla
azalma olmasi durumunda vertebral kirik olarak
degerlendirildi. Akut vertebra kirig1 olan bir hasta-
da kirik tanisini dogrulamak icin direkt grafiye ek
olarak manyetik rezonans (MR) gériintiileme yapildi.

Fiziksel aktivite diizeyi: Diizenli egzersiz aligkanlig1
olmay1p ev temizligi, ise yiirtime ve alisveris gibi giin-
lik aktivitelere katilanlar, giinlitk aktivitelere katilim
siddetine gore hafif ve orta, diizenli egzersiz aligkanli-
g1 olanlar ise yiiksek aktivite diizeyi gosteren bireyler
olarak degerlendirildi.

Giinliik kalsiyum alimi: Gunlik tiketilen siit ve
yogurda gore <500 mg/giin kalsiyum alanlar ¢ok
diisiik; 500-1000 mg/giin kalsiyum alanlar diisiik;
>1000 mg/giin kalsiyum alanlar normal, olarak sinif-
landirild.

Genetik analiz: Calismanin genetik analizi Ankara
Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Molekiiler
Laboratuvarrnda gergeklestirildi. Bu caligma kapsa-
minda aydinlatilmis onam formlar: alinarak, isimleri
sakli kalmak kosulu ile birbiri ile akraba olmayan
primer osteoporoz olan 113 postmenopozal kadin
hasta ve 57 saglikli postmenopozal kadina ait peri-
ferik kandan elde edilen DNA ornekleri incelendi.
DNA izolasyonu hastalardan ve kontrol grubundan
alinan kanlar tuz ve DNA izolasyon kiti (Invitrogen,
K182002, California, USA) kullanilarak yapildu.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

[k olarak Col1A1 tek niikleotid polimorfizmi i¢in
uygun primer ciftleri kullanilarak PCR gerceklesti-
rildi (Tablo 1). Her bir PCR isleminde final konsant-
rasyonlar1 100 ng DNA, 0.1 pM primer ¢ifti, 1X PCR
tamponu, 200 uM her bir ANTP ve 1 U Taq polimeraz
(Solis Biodyne 010101000 Tartu, Estonya) olacak sekilde
karisim hazirlanarak ve asagida belirtilen kogsullarda

reaksiyon gergeklestirildi. 5 CTG GAC TAT TTG CGG
ACT TTT TGG-3 forward ve 5 GTC CAG CCC TCA
TCC TGG CC-3 reverse primerleri kullanilarak ve
94 derecede 12 dakika sonra 94 derecede 1 dakika ve
64 derecede 1 dakika 40 siklus ve 64 derecede 1 daki-
ka baslangi¢ denatiirasyonu yapildi. Polimeraz zincir
reaksiyonu islemi bittikten sonra riiniin varligini
kontrol etmek amaciyla %2’lik agaroz jelde 120 Volt’da
20 dakika elektroforez yapildi. Jel, IXTBE [0.089M
Trizma base (Sigma, T8524), 0.089M borik asit (Sigma,
B6768), 0.002M EDTA] iginde 0.1 pg/ul etidyum bromi-
de (Sigma, E8751) icerecek sekilde hazirlandi.

Restriksiyon fragman uzunluk

polimorfizmi (RFLP)

Her bir PCR uriinii Mscl (Fermantas #ER1211)
restriksiyon enzimi ile 37 °C’de 16 saat inkiibe edildi.
65 °C’de 20 dakika inkiibasyon ile enzim inaktivas-
yonu saglandi. Polimeraz zincir reaksiyonu iiriinleri
asagida belirtilen kosullarda kesimlendi.

Fragman boylarinin belirlenmesi icin kesim iiriin-
leri %4’lik agaroz jelde 90 Voltta 40 dakika olacak
sekilde, uzunluklari bilinen kontrol belirte¢ (Amresco,
J130) esliginde ytrttildi. Jel, IXTBE [0.089M Trizma
base (Sigma, T8524), 0.089M borik asit (Sigma, B6768),
0.002M EDTA] i¢inde 0.1 pg/pL etidyum bromide
(Sigma, E8751) icerecek sekilde hazirlandi. Kesim
driinleri jel goriintiilleme cihazinda goriiniir hale
getirildi. Kesim driinleri homozigot yaban tip (GG)
280 baz cifti (bg), heterozigot (GT) 280 ve 260 bg,
homozigot mutant (TT) 260 bg olarak degerlendiril-
di. COl1Al polimorfizmi arastirilan {i¢ 6rnege ait
kesim iiriinlerinin agaroz jeldeki goriintiisii $ekil 1’de
goriilmektedir. Tek niikleotid polimorfizminin alel ve
genotip sikliklar1 Arlequin 3.5 yazilim programi, Bern
kullanilarak hesaplandu.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=57)

Hasta grubu (n=113)

Say1 Yizde  Ort+SS  Medyan Min.-Maks.  Say1 Yiizde Ort.#SS  Medyan Min.-Maks.  p

Yas (y1l) 55.5+7.3 61.5+7.7 0.001
Menopoz siiresi (y1l) 6 1-32 14 1-35 0.001
Boy (cm) 157.9+6.0 156.2£6.1 0.080
Kilo (kg) 75.8+10.3 70.1£11.5 0.002
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 30.4+3.7 28.8+4.9 0.029
Diisiik kalsiyum alimi 53 93 109 96.5 0.312
Hafif-orta giinliik aktivite diizeyi 55 96.5 107 94.7 0.601
Sigara igme 8 14 7 6.2 0.089
Vertebral kiritk - - 49 43

Genotip-GG 34 596 73 64.6 0.319
Genotip-GT 23 404 37 327

Genotip-TT 0 0 3 2.7

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.



g 28

Sekil 1. COl1A1 polimorfizmi igin {i¢ drnege ait agaroz jel
gorintiisti ve tespit edilen genotipler. Fragman uzunluklar:
baz cifti (b¢) olarak verilmigtir.

istatistiksel analiz

Incelenen parametrelerde tanimlayici istatistik
yapilarak kategorik degiskenler i¢in yiizde oranlari,
stirekli degiskenler icin ortalama ve standart sapma
degerleri hesaplandi. Kemik mineral yogunlugunu
degistirebilecek klinik degiskenlerin (yas, VKI ve
menopoz siiresi) etkisinden arindirmak i¢in kovaryans
analizi (ANCOVA) yapilarak diizeltilmis KMY deger-
leri hesaplandi. Hasta ve kontrol grubunda alel oran-
lar1 arasindaki fark icin (Hardy Weinberg denkle-
mine uygunluk) popgene software testi kullanildi
Bagimsiz degiskenlerle birlikte genotiplerin kirik ris-
kine ve KMY’ye etkisi icin binary lojistik ve dogru-
sal regresyon analizleri yapildi. Alelere goére ayrilan
gruplar arasinda (GG, GT, TT) klinik parametreler
acisindan fark olup olmadig Ki-kare, Student t ve tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) testleri ile incelendi.
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Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yas ortala-
mas1 ve menopoz siiresi kontrol grubuna gére anlamli
oranda daha yiiksek bulundu (Tablo 1). Kilo ve VKI
degerleri ise kontrol grubunda anlamli oranda daha
yiiksek bulundu. Diger faktorler ve genotip dagilimi
benzerdi.

Kalsiyum alimi ve giinliik egzersiz diizeyi analiz
yapilabilmesi i¢in iki gruba indirgendi. Postmenopozal
kadinlarin %28.8’inde (n=49) vertebral kirik tespit
edildi. TT aleli tagiyan ii¢ hastanin ikisinde (%67) ileri
derecede osteoporoz, ikisinde (%67) vertebral kirik
tespit edildi. Katilimcilarda kal¢a kirig1 saptanmadi.
Caligmaya alinan drneklemde COL1A1 gen polimor-
fizmi i¢in yapilan analiz sonucunda, genotip frekans-
lar1 GG %62.9 (n=107), GT %35.3 (n=60) ve TT %1.8
(n=3) olarak bulundu (Tablo 1). Bulunan alel oranlar:
Hardy-Weinberg esitligi ile uyumlu idi (p<0.05). TT
aleli tagiyan katilimci sayisi ii¢ oldugundan, istatistik-
sel analizlerin yapilabilmesi i¢in tiim katilimcilar, GG
ve T alelini tagiyanlar (GT+TT) olmak tizere iki gruba
ayrildi. Kontrol grubunda yer alan hi¢bir hastada TT
aleli saptanmadi.

Postmenopozal osteoporozu olup vertebral kirig:
olan kadinlarda, sadece yas ve menopoz siiresi kirik
olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(Tablo 2). Diger demografik, klinik faktorler ve geno-
tip (GG ve GT+TT alellerini tasiyanlar) agisindan iki
grup benzerdi.

GG ve GT+TT alellerini tagiyan kadinlar kargilagti-
rildiginda, tiim demografik ve klinik faktorler yanin-
da lomber ve femur boynu KMY diizeyleri agisindan
da fark bulunamadi (Tablo 3).

Incelenen faktorlerin osteoporotik kirigi belirle-
medeki roliinii ortaya koymak amaciyla yapilan ikili
lojistik regresyon analizinde, modele polimorfizm,

Tablo 2. Vertebral kirig1 olan postmenopozal osteoporozlu kadinlarin demografik, klinik ve genotip 6zellikleri

Kirik yok (n=64)

Kirik var (n=49)

Say1 Yiizde  Ort+SS  Medyan Min.-Maks. Sayr Yiizde Ort+SS  Medyan Min.-Maks.  p

Yas (y1l) 59.8+7.6 63.7+7.6 0.009

Menopoz siiresi (y1l) 12.5 1-35 18 1-34 0.013
Boy (cm) 156.9+5.5 155.2+6.6 0.140
Kilo (kg) 69.7£11.0 70.7£12.3 0.657
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 28.4+4.8 29.315.0 0.295
Disiik kalsiyum alim1 61 953 48 98 0.632
Hafif-orta giinlik aktivite diizeyi 59  92.2 48 98 0.231
Sigara igme 4 6.2 3 6.1 1.000
Genotip-GG 45 70.3 28 571 0.147
Genotip-GT+TT 19 297 21 429

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
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Tablo 3. Postmenopozal kadinlarda genotipe gore demografik ve klinik 6zellikler
Genotip (GG) (n=107) Genotip (GT+TIT) (n=63)
Say1 Yuzde  Ort.+SS  Medyan Min.-Maks. Say1 Yizde Ort+SS  Medyan Min.-Maks.  p

Yas (y1l) 59.3+8.0 59.7+8.3 0.731
Boy (cm) 157.2+5.9 156.0+6.3 0.200
Kilo (kg) 72.8+11.3 70.6£11.6 0.226
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 29.5+4.5 29.1+4.8 0.568
Menopoz siiresi (y1l) 11 1-34 12 1-35 0.734
Diistik kalsiyum alim1 103 96.3 59 937 0.438
Hafif-orta giinliik aktivite diizeyi 101 94.4 61 96.8 0.712
Sigara igme 6 5.6 9 143 0.054
Lomber KMY (g/cm?) 0.9+0.2 0.9+0.2 0.974
Femur boynu KMY (g/cm?) 0.8+0.1 0.8+0.1 0.900

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; KMY: Kemik mineral yogunlugu.

yas, menopoz siiresi, VKI, sigara icme, diisiik kalsiyum
alimi, hafif ila orta giinliik aktivite diizeyi dahil edil-
di. Yag ve menopoz stiresi birbirini etkileyen faktorler
oldugundan ayri modellerde incelendi (Tablo 4).
Buna gore polimorfizm ne tek bagina [Olasilik orani:
0.709 (%95 giiven araligi (GA): 0.360-1.397)] ne de
diger faktorlerle birlikte vertebral kirik i¢in belirleyici
bir faktordii. Yag [Olasilik orani: 1.103 (%95 GA: 1.051-
1.158)] ve menopoz siiresi [Olasilik orani: 1.093 (%95
GA: 0.320-1.420)] giiglii olmamakla birlikte anlamli
oranda belirleyiciydi (Tablo 4).

Incelenen faktorlerin KMY’yi belirlemedeki roliinii
ortaya koymak amaciyla yapilan dogrusal regresyon
analizinde, modele polimorfizm, yas, menopoz siiresi,
VKi, sigara i¢cme, diigitk kalsiyum alimi, hafif-orta giin-
lik aktivite diizeyi dahil edildi. Buna gore polimorfizm
ne tek basina [Beta katsayis1 (B): —0.072 standart hata
(SE) 0.072 (%95 GA: -0.214-0.071)] ne de diger faktor-
lerle birlikte KMY'yi belirleyici bir faktérdii (Tablo 5, 6).
Yas, menopoz siiresi ve VKI giiclii olmamakla birlikte
KMY i¢in belirleyiciydi.

TARTISMA

Bu ¢aligmada, saglikli ve postmenopozal osteo-
porozu olan Tiirk kadinlarda COL1A1l gen polimor-
fizminin siklig1 arastirilmis, sonucta genotipler ile
vertebral kirik ve kemik mineral yogunlugu arasinda

iliski tespit edilememistir. Katilimcilarin alel dagilim
oranlar1 Hardy-Weinberg esitligi ile uyumluluk iginde
bulunmustur.

Mann ve ark.,”” COL1A1 geninde Sp1 baglayici bél-
gesinde olusan polimorfizm ile osteoporoz arasindaki
iliskiyi polimorfik “s” alelinin Sp1 transkripsiyon fak-
toriinde kollajen 1 alfa zincirindeki artisla sonuglanan
bir degisime neden oldugu seklinde yorumlamislardir.
Ss heterozigot olanlarda alfa 1/2 orani 2.3; SS olanlar-
da 2 olarak bulunmusgtur. Bu anormal kollajen orani
osteoporoz patogeneziyle iliskilendirilmistir. COL1A1
geninde Spl transkripsiyon faktoriiniin baglanma bol-
gesini etkileyen polimorfizm bugiine kadar tizerinde
en ¢ok ¢alisilan polimorfizmdir. COL1A1 gen poli-
morfizmi ile KMY ve osteoporotik kirik arasindaki
iligki ilk defa 1996 yilinda Grant ve ark!” tarafindan
bildirilmistir. Spl baglayici bolgesinde olusan poli-
morfizm hastalikla iligkili polimorfizm olmaktan 6te
kiriga yatkinlig1 artirmaktadir.®

2003 yilinda Mann ve Ralston® tarafindan yayim-
lanan ilk metaanalizde, 7849 hastanin katildig:
26 ¢aligma incelenmis ve T aleli varliginda KMY’de
orta derecede azalma ancak kirik riskinde anlamli
artis tespit edilmigstir. TT alelini tasiyanlarda G ale-
lini tagiyanlara gore herhangi bir kirigin olma riski
1.78 kat artmis olarak bulunmustur. 2006 yilinda
birka¢ Avrupa tilkesinde 20786 kisi lizerinde yapilan

Tablo 4. Polimorfizm ve klinik 6zelliklerin osteoporotik kirig1 belirlemedeki rolii

Parametre Exp (B) P %95 Giiven aralig1 Exp (B) p %95 Giiven aralig1
Polimorfizm 0.674 0.300 0.320-1.420 0.669 0.293 0.316-1.416
Yas (y1l) 1.103 0.000 1.051-1.158 B - -
Menopoz siiresi (y1l) - - - 1.093 0.000 1.047-1.141
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 1.015 0.712 0.939-1.097 1.026 0.518 0.948-1.111
Sigara igme 0.864 0.837 0.214-3.486 0.708 0.628 0.174-2.870
Diisiik kalsiyum alimi 0.264 0.253 0.027-2.594 0.280 0.269 0.029-2.668
Hafif-orta giinliik aktivite diizeyi 0.591 0.654 0.059-5.892 0.492 0.558 0.046-5.289
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Tablo 5. Polimorfizm ve klinik 6zelliklerin kemik mineral yogunlugunu belirlemedeki rolii (yasla birlikte)

Lomber KMY Femur boynu KMY
Parametre B SE p B SE p
Polimorfizm -0.003 0.026 0.914 0.002 0.020 0.918
Yas (yil) -0.007 0.002 0.000 -0.005 0.001 0.000
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 0.008 0.003 0.007 0.007 0.002 0.001
Sigara igme 0.013 0.046 0.774 0.039 0.035 0.268
Disiik kalsiyum alimi 0.057 0.061 0.350 0.006 0.047 0.896

Hafif-orta giinliik aktivite diizeyi -0.065

0.062 0.297 -0.037 0.048 0.438

KMY: Kemik mineral yogunlugu; B: Beta katsayisi; SE: Standart hata.

¢aligmalarin metaanalizinde ise sadece T aleli i¢in
homozigot olan kisilerde, KMY ve vertebral kirik ile
iligkili bulunmugtur.™ Buna gore, TT alelini tagiyan
bireylerde vertebral kirik riskinin KMY’den bagimsiz
olarak %33 artt181 gosterilmistir. Otuz iki ¢aligmanin
metaanalizinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise
COLIALI Spl gen polimorfizminin VKI’de azalma ve
kirik riskinde artma ile iligkili olabilecegi belirtilmis-
tir1s!

Calismamizda bir¢ok toplumla benzer oranlarda
alel dagilimi olmasina ragmen genotip frekansla-
r1, vertebral kirik ve KMY degerleri arasinda iliski
saptanamadi. KMY’yi etkileyebilecek yas, menopoz
siiresi ve VKI gibi faktérlerin etkisi arindirildiginda
dahi, genotip frekanslari lomber ve femur boynu KMY
degerlerini belirlemede etkisiz bulundu. Diger yandan
TT genotipini tastyan birey sayisi ii¢ ile sinirli oldu-
gundan homozigot genotipin vertebral kirik ve KMY
tizerine etkisi gosterilemedi. Elde edilen sonuglar
caligmamizda 6rneklem biyiikligiiniin sinirli olmast,
T alelinin normalden daha seyrek gériilmesi ve homo-
zigot T alellerini tagiyan katilimer sayisinin az olma-
st ile agiklanabilir. Hasta ve kontrol grubunda yas,
menopoz siiresi, VKI ve kilo agisindan fark bulunmasi
sonuglar1 etkileyebilecek diger bir faktordiir.

Diger yandan, COL1A1 gen polimorfizminin KMY
ve kirik riskini belirlemedeki rolii her toplumda ortaya
konulamamistir. Hollanda’da 6280 hastada yapilan bir

calismada, 1997G/T polimorfizminin KMY ve kirik
Uzerine etkisi tespit edilmemistir."? Danimarka’da
462 osteoporotik hasta ve 336 saglikli kiside yapilan
1663delT ve +1245T alelleri disik KMY ile ilig-
kili bulunurken, ayni iliski Amerikali premenopo-
zal kadinlarda, Irlandali gen¢ kadin ve erkeklerde,
Norvecli geng eriskinlerde, Fransiz gen¢ kadinlarda ve
Isvecli kadinlarda gosterilememistir.?2¢ Bu nedenle
bu c¢alismada elde edilen sonuglarin kendi toplumu-
muzun genetik yapisindan kaynaklanabilecek bir 6zel-
lik olabilecegi ihtimali gozden uzak tutulmamalidir.

Ulkemizde COL1A1 polimorfizmine yénelik arag-
tirmalar sinirli sayidadir. Simgek ve ark.'? postme-
nopozal kadinlarda COL1A1 polimorfizminin diisiik
KMY’yi belirleyici bir faktér oldugunu 6ne stirmiis-
lerdir. Ancak bu ¢aligmaya sadece osteopenik hastalar
alinmis, kontrol grubu ile karsilastirma yapilmamis
ve T alelini tagiyan bireyler gruplanarak analiz yapil-
mamigtir. Bu nedenle elde edilen verilerin ¢alismamiz
verileriyle karsilastirilmas: uygun degildir. Dingel ve
ark.nin® yaptiklar: ¢alismada ise kalga kirigi olan 19
hasta ve 20 kontrol ¢aligmaya dahil edilmis ve poli-
morfizm ile kirik arasinda iliski gosterilememistir.
Bu ¢alismada da 6rneklemin kiigiik olmasi sonuglarin
Tiirk toplumuna genellenebilirli§ini sinirlamaktadir.
Postmenopozal Tiirk kadinlari iizerinde yiiriitiilen
diger bir arastirmada, vitamin D reseptorii (VDR)
genindeki Bsm1 polimorfizmi ile COL1A1 genindeki

Tablo 6. Polimorfizm ve klinik 6zelliklerin kemik mineral yogunlugunu belirlemedeki rolii (menopoz siiresi

ile birlikte)
Lomber KMY Femur boynu KMY

Parametre B SE p B SE p
Polimorfizm -0.003 0.026 0.914 0.002 0.020 0.918
Menopoz siiresi (y1l) -0.007 0.002 0.000 -0.005 0.001 0.000
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 0.008 0.003 0.007 0.007 0.002 0.001
Sigara igme 0.013 0.046 0.774 0.039 0.035 0.268
Diisiik kalsiyum alimi 0.057 0.061 0.350 0.006 0.047 0.896
Hafif-orta giinliik aktivite diizeyi -0.065 0.062 0.297 -0.037 0.048 0.438

KMY: Kemik mineral yogunlugu; B: Beta katsayisi; SE: Standart hata.
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Spl polimorfizmlerinin diisik KMY ya da vertebral
kiriklar ile iliskili olmadig1 ortaya konulmustur.!
Bununla birlikte, bu arastirmada vertebral kirig1 olan
az sayida bireyin dahil edildigi ve bazi 6rneklerde PCR,
RFLP veya sekans analizlerinin yapilmadig: goriil-
mektedir."¥ Erdogan ve ark.'” estrojen alfa reseptor
ve COLIAI gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi
arastirmislar ve sonucta postmenopozal kadinlarda
KMY ile COL1AL1 geni arasinda anlamli bir iligki sap-
tayamamuiglardir.

Caligmamizda sonuglara etkisi olabilecek bazi
kisithiliklar bulunmaktadir. Bunlardan birincisi ve
en Onemlisi arastirmanin pilot niteliginde olmasi
nedeniyle gii¢ analizinin yapilamamis olmasidir.
COL1A1 polimorfizmi ile kirik ve KMY arasinda ilis-
kinin bulunmayis1 sonucu ¢aligmanin digik giicii ve
tip II hata olasilig1 dikkate alinarak yorumlanmalidir.
Bulunan genotip frekanslar1 Hardy Weinberg denkli-
gine uygun olmasina ragmen, toplam katilimci sayisi-
nin az olmasi nedeniyle homozigot T aleli (TT) tasiyan
hastalarin istatistiksel analize dahil edilememistir.
Ikinci kisitlilik, hasta ve kontrol grubunun katilimci
sayisi, yas, menopoz siiresi ve VKI agisindan farkli
olmasi nedeniyle istenilen homojenlikte olmamasidir.
Ugiincii kisitlilik, COL1A1 gen polimorfizminin tek
basina ele alinmasi, kirik ve KMY'yi belirleme potan-
siyeli olan diger genlerle (VDR, ERI, ER2, IL-6 gibi)
olan etkilesiminin incelenmemis olmasidir. Iliskili
genlerin bir arada degerlendirilmesi ile daha anlaml
sonuglarin elde edilebilirligi olasilik dahilindedir.

Son yillarda osteoporoza yonelik arastirmalarin
hedeflerinden biri de kiriga yatkinlig: belirleyecek bir
genetik tarama testinin gelistirilmesidir. Zira giini-
miizde genetik tedavi heniiz s6z konusu olmadigindan,
kirik agisindan yiiksek risk tasiyan bireylerin belirlen-
mesi tedaviye erken baslamada yardimci olabilecektir.
Sonugta erken medikal tedavi ve yagam degisiklikleri
ile osteoporotik kiriklarin gelisimi 6nlenebilecektir.
Hatta bu testlerin heniiz osteoporozun baglamadig:
¢ok erken dénemlerde yapilmast ile kiside daha yiiksek
doruk kemik kiitlesi olusturulmasi hedeflenebilecektir.
Calismamizda, homozigot T alelini tagiyan katilimci
sayisinin az olmast istatistiksel analize olanak verme-
mistir. Bununla birlikte, postmenopozal osteoporozu
olup TT aleli tasiyan ti¢ hastanin ikisinin ileri derece-
de osteoporotik olmasi, ikisinde (%67) vertebral kirik
tespit edilmesi, bir hastanin iki vertebrasinda birden
kirik olmasi klinik olarak dikkat ¢ekici bir durumdur.
Bu gézlemin dogrulanmast igin Tiirk toplumunu yan-
sitacak yeterlilikte bir 6rneklem tizerinde ¢alisilmasina
ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, calismamizda elde edilen veriler,
COL1A1 gen polimorfizminin postmenopozal osteo-
porozlu kadinlarda vertebral kirik riskini ve kalca ile
lomber KMY diizeyini belirlemede bir rolii olmadigin:
gostermektedir. Bu sonuglarin Tiirk toplumuna genel-
lenebilmesi i¢in, yeterli katilimecr sayisini iceren daha
genis Orneklemler tizerinde kesitsel veya prospektif
¢aligmanin yapilmasina ve KMY’yi belirleme potan-
siyeli olan diger genlerle (VDR, ERI, ER2, IL-6 gibi)
olan etkilesiminin incelenmesine ihtiyag vardir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas: ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu ¢alijmada Tirk Romatizma Derneginden
sinirlt bir mali destek aldigini beyan etmislerdir.
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