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Osteoporoz Genetigi
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Ozet

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik dokusunun mikro yapisinin bozulmasi ile karakterize multifaktériyel bir hastaliktir.
Kemik mineral yogunlugunu (KMY) etkileyen bir cok cevresel faktér olmasina ragmen son yillarda yapilan calismalarda genetik yapinin
osteoporoz patogenezindeki etkisi Gzerinde durulmus ve kemik kitlesi tizerine etkisi olan bir cok aday genin varligi rapor edilmistir. Cesitli ikiz ve
aile calismalar kemik olusumunda genetik faktérlerin etkisinin iliskili kemik parametreleriyle birlikte %50-80 oldugunu gdstermektedir. Kemik
kitlesini etkileyen bircok genin varligr bildirilmistir. Asosiasyon calismalari, aday gen polimorfizmleri, meta-analizler ve daha yeni olan genom capli
calismalar ile KMY ve osteoporoz fenotipiyle iliskili diger genler belirlenmistir.

Bu derlemede, osteoporozun tanimlanmasindan sonra, osteoporoz genetidi, aday gen yaklasimlari, baglanti (linkaj) analizleri, QTL (kantitatif
karakter lokus)'lar, aile ve ikiz calismalari, deney hayvani ¢alismalari, GWAS (Genom ¢apli asosiasyon calismalari) meta analizler, gen ekspresyon
calismalari ve farmakogenetik calismalar ile agiklanmaya calisiimistir. Osteoporozla iliskili yeni genlerin belirlenmesi osteoporozun tedavisi ve
Onlenmesinde oldukca vyararli olacaktir. Teknolojik gelismelerle; genom capli dizileme, bircok genom projesi, osteoporozla iliskili allellerin
tanimlanmasina izin verecek ve osteoporozun mimarisi hakkinda daha genis bilgi edinilmesini saglayacaktir. Gelecekte daha kapsamli calismalarin
ve fonksiyonel analizlerin yapilmasi umut edilmektedir. Yapilan ve vyapilacak olan kapsamli calismalarin sonuglarinin  degerlendirilmesi
osteoporozun erken tanisinda yararli olacaktir. Bunun yani sira elde edilen veriler, beslenme ve ilag tedavisinde kisisel profillerinin belirlenmesini
saglayarak tedavide de yararli olacaktir. (Turk Osteoporoz Dergisi 2011;17:100-9)
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Summary

Osteoporosis is a multifactorial disease characterized by a decrease bone mineral density (BMD) and micro-architectural deterioration of bone
structure. Although there are several environmental influences on BMD, a genetic contribution to the pathogenesis of osteoroposis has recently been
recognized. Twin and family studies have demonstrated an importanat genetic component of osteoporosis regarding many parameters of bone
properties with a heredity of 50-80%. The existence of many candidate genes which have effect on bone mass was reported. Association studies
based on candidate gene polymorphisms and subsequent meta-analyses, and the more recent genome-wide association studies (GWAS), have
clearly identified a handful of genes associated with BMD and other osteoporosis related phenotypes. In this rewiev, after definition osteoporosis,
hertitability of osteoporosis was explained by candidate gene approach, linkaj analysis, QTL (Quantitative Trait Loci)'s, family-based and twin studies,
animal studies, GWAS meta analysis, gene expression studies and pharmacogenetics. Identifying osteoporosis related genes may provide new routes
for therapeutic intervention and osteoporosis prevention. Technological developments, such as genome-wide sequencing and the thousand genome
project, will permit identification of these alleles and give a more complete picture of the genetic architecture of osteoporosis. Also further large-
scale studies and functional analyses can be expected in the future; these will be highly relevant both for he diagnosis of osteoporosis with individual
risk profiles, and for nutritional and pharmaceutical treatment. (Turkish Journal of Osteoporosis 2011;17:100-9)

Key words: Osteoporosis, bone mineral density, genetics

Giris iskelet bozuklugudur (1). Osteoporoz, (Dual enerji X-ray) DXA ile T-

skoru’nun -2,5 SD (Standart deviasyon)'un altinda olmasi ile
Osteoporoz (OMIM166710), kemik kalitesi ve kantitesinin bilesimini  tanimlanir. En énemli sonucu kink olusumu olup, bunlardan en
yansitan kemik guiclindeki azalmaya bagli olarak kirik riskinin arttigi dnemlisi kalca kinklandir. insan yasaminin uzamasi ve diinya
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nifusunun giderek yaslanmasi ile osteoporoz ve osteoporoza bagli
gelisen kiriklar morbidite ve yasam kalitesi Gzerine olan olumsuz
etkileri nedeniyle dnemli bir saglik sorunu haline gelmistir (2,3).

Dlnyada 200 milyonu askin kadinda osteoporoz gdrilmektedir.
Genellikle menopoz sonrasi kadinlari etkiledigi bilinen osteoporoz
erkekleri de etkilemektedir (4). Osteoporoz, kadinlarin %30-50'si,
erkeklerin de %15-30'unda gdrilmektedir (IOF: International
Osteoporosis Foundation) (5,6). Etnik gruplara gére cok farklilik

KATILIM

Pik Kemik Kitlesi Disik
Yetersizligi Kemik
Dansitesi KIRIKLAR
Kemik Kaybinda
Artig

Sekil 1. Osteoporozun Patogenezi

DUZENLEYIC EKZONIK INTRONIK TRANSLE
BOLGE BOLGELER BOLGELER EDILMEYEN BOLGE
SNP, gen SNP, aminoasitte ve Protein kodlamayan SNPler
Hadesini ve dolayisiyla protein :é'wlge c;lﬁ\;ﬁ\tgntia_n MRNA'TIR
gen {iriin yapisinda degigilige olaylyapm;‘)l n kararhligini
diizeyini yol agabilr. Ya da etklemeyecekiir. Fakat dolaysiyla tretien
etkileyebilir aminoasit etkilenmez bazi SNP'ler splays proteinin diizeyini
T sinonim degsim ol va'va"t'anggb‘iiﬁfﬁmi"i etleyebilr

Sekil 2. SNP'ler ve olasi sonuglan

Tablo 1. Osteoporozla iliskili fenotiplerin kalitsalligi (16)

Fenotip Kalitsallik (h2,%)
KMY %50-80
Kemik sekli %70-85
Kemik yapim-yrkimi %40-70
Kemik mikroyapis %50-60
Kirik %2548

Tablo 2. Genetik calismalarda problemler ve sinirlamalar (7)

Yanlis pozitif sonuclar: Coklu karsilastirmalarda

Yanlis negatif sonuglar: 6rnek sayisinin az olmasi, istatistiksel
anlamin disuk olmasi

ilgili aday genlerin: hepsi tanimlanmamistir

Populasyon secimi: Calisma grubuna yanlis orneklerin dahil
edilebilir

Hardy-Weinberg esitliginden (populasyonda genotiplerin
normal dagilimi)’'dan sapma

Veri kalitesinin zayifligi: Genotiplemede %1'de hata

Fenotiplemenin kalitesi: Yanlis siniflandirma

gostermeyen osteoporozun Beyaz Avrupalilar ve Kuzey
Amerikalilarda gorilme orani %10-15 iken Asyalilarda prevelansi
daha yuksektir (7,8). Vicut boyutu dikkate alindiginda erkeklerin
kemikleri bayanlara gdre daha iri ve glclldir bu nedenle erkeklerde
daha az kirnk goérdlir. Kemik glicli sadece KMY'ye bagh degildir.
Kemigin boyutu, kalitesi ve diger bilesenleri de 06nemlidir.
Osteoporozda kiriklara neden olan en énemli etken KMY olmakla
birlikte bunun yaninda kas zayifligi, disme-travma durumlar da
diger etkenlerdir (4,5) .

Osteoporoz, olusumunda genetik faktorler ve cevresel etkilerin
birlikte rol oynadigi multifaktériyel hastaliklar grubunda kabul
edilmektedir (9,10). Multifaktoriyel hastaliklarda, populasyonlarda
kantitatif fenotip degisimleri, genotipin cevreyle etkilesimiyle
ortaya ¢tkmaktadir (10,11). Osteoporoz patogenezinde cesitli
cevresel faktorler rol almakla birlikte, genetik risk faktorleri kemik
guclinl saglayan bilesenlerin olusumunda énemli rol almaktadir
(4,11,12) (Sekil 2).

Modern genotipleme teknolojileri ile  KMY genetiginin
belirlenmesinde, heyecan verici gelismeler ortaya konmaktadir.
Kemik kaybr ile iliskili genlerin belirlenmesine yénelik yapilacak
calismalar OP'nin 6nlenmesinde ve tedavisinde yol gosterici
olacaktir (3).

Yapilan calismalarla genetik etkenler belirlendiginde, tanida ve
farmakogenetik alanda klinige faydali bilgiler saglanacaktir. Ayrica
klinik alanda tedaviye kisisel cevap ve genotip analiziyle risk grubu
tanimlanacak ve erken yaslarda onlem alinabilinecektir.

Osteoporozun Genetigi

Cesitli ikiz ve aile ¢alismalari kemik olusumunda genetik faktorlerin
onemli etkisinin oldugunu gdstermektedir (11). Cevresel
faktorlerin etkisinin yaninda genetik faktorler kemik kitlesi ve
bilesimini %50-80 oraninda etkilemektedir (11). Osteoporoz
tanisinda kullanilan KMY klasik mendeliyen kalitim kaliplarina
uymayan tek gen lokusunda dominant-resesif 6zellik géstermeyen
kompleks bir 6zelliktir. Fakat bazi nadir durumlarda Mendeliyen
kalitim gecisleri gortlmektedir. Bu durumlar; Osteogenezis
imperfekta (Tip1 Prokollagen), Ailesel Osteoporotik sendromlar
(aromataz gen mutasyonu, Ostrojen Reseptdér Alfa gen
mutasyonu, Osteoporozis pseudoglioma sendromu, Vitamin D
direncli ricket (Vitamin D reseptdr Geni mutasyonu) tek gen
mutasyonlarinin  gorildigu  dustk KMY’li hastaliklardir (11).
iskelet yapisinin kompleks biyolojisi dilstintildigiinde kemik kiitlesi
cok sayida genin kontroll altindadir. Ge¢mis yillarda yapilan cesitli
epidemiyolojik ve klinik bulgular osteoporozun patogenezinde
genetigin éneminin altini cizmistir (4,13).

KMY kiriklarin en 6nemli gostergesi olsada, kemik kirilganligr ve
kingr ile iliskili fakat KMY ile iliskili olmayan farkli genler de
mevcuttur (14,15).

1. Irksal Farkliliklar: Yas, boy, kilo, kalsiyum tlketimi ve fiziksel
aktivite bakimindan ayni &ézelliklere sahip siyah kadinlar beyaz
kadinlara gore farkl iskelet bolgelerinde daha yiksek KMY
degerine sahiptir (17). Kafkash kadinlarla karsilastirildiginda
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Asyali kadinlar %40-50, Afrikan-Amerikali kadinlar %50-60 daha
az kalca kingr riskine sahiptir. Kafkasl kadinlar KMY bakiminda
karsilastiriidiginda Asyali kadinlarin daha dustk, Afrikan-
Amerikali kadinlarin ise daha ylksek KMY degerine sahip
olduklari gértlmustir. Polinezyali ve Avrupa populasyonlarinda da
karsilastirma yapildiginda farkli KMY degerleri gézlenmistir (17).
2. Aile Calismalari: Fenotipik bir 6zelligin ailesel gecis gosterdigi
gozlendiginde bu 6zelligin daha ¢ok kalitsal oldugu distndlir ve
ailesel bir karekter olarak nitelendirilir. Yasla uyumlu kontrol
grubuyla vyapilan karsilastirmalarda osteoporotik kadinlarin
kizlarinin daha duisik kemik yogunluguna sahip olduklari ve
menopozdan sonra daha yiksek kirik riskine sahip olduklar
gorilmastir. Annesinde kalca kingi oykist olan kadinlar, aile
OykUsl olmayan kadinlara oranla iki kat risk altindadir (17,18).
Yine postmenapozal osteoporozu olan kadinlarin premenapozal
donemdeki kizlarinda, ayni yas grubundaki normallere gére
lomber ve femur boynu dansitesinin daha az oldugu gozlenmistir
(18). Kemik mineral yogunlugu bakimindan premenopozal
kadinlar ve kizlarinda, postmenopozal kadinlar ve kizlarina oranla
daha gucl iliski saptamistir (17). Bazi arastiricilar ailesel benzerlik
derecesi tahmini icin cevresel ve genetik hipotezlerle segregasyon
analizi uygulamislardir. Fransada 129 cekirdek aile incelenmis ve
KMY'yi etkileyen major bir gen bulunamamistir. Fakat kemik
kutlesine poligenik bir etkinin olabilecedi 137 ailede 535 Amerikali
kadinla yapilan calismanin sonucunda saptanmistir (17).

Cesitli epidemiyolojik calismalar pozitif aile hikayesinin OP'de
osteoporotik kirik riski olusumunda risk faktori oldugunu
gostermektedir. Calismalar sonucunda celisen verilerin nedeni ise,
calisilan farkli kemik bélgeleri, érnek azlidi, farkh etnik karekter
gruplarinin calisiimasi olabilecedi diistintlmektedir.

3. ikiz Galismalar: ikizlerde yapilan calismalar doruk kemik
kutlesindeki degiskenligin %70'inden genetik faktorlerin sorumilu
oldugunu gdstermistir (3,19). Monozigotik ve dizigotik ikizlerde
yapilan, farkliliklari gosteren karsilastirma analizi calismalari,
kemik kitlesi olusumunda genetik ve cevresel etkenlerin katkisinin
ne kadar oldugunu ¢élcebilme imkani tanimaktadir. DZ ikizler iki
kardes oraninda ortak gene sahiptir. Bu kisilerde KMY'nin farkli
olmasi cevresel ve genetik etkenlerden kaynaklanmaktadir,
genetik yapi bakimindan 6zdes olan MZ'lerin KMY farki ise
sadece cevresel etkenlerden kaynaklanmaktadir. Saglkli MZ
ikizlerle yapilan calismalarda, ayni ortamda yasayan ikizler
yaslandiginda birbirleri ile karsilastiriimis ve kilo, boy, vicut
ebatlari, vertebral sekil, yapi ve kemik mineral yogunlugu hemen
hemen ayni goérulmuistir. Bu da kemik kitlesinin olusumunda
genetik etkinin dnemini vurgulamaktadir (17).

Son yillarda yapilan ikiz calismalarinda; MZ ikizler DZ ikizlere
oranla kemik kitlesinde ylksek konkordans gdstermektedir (4).
Bu da kemik metabolizmasinda genetik faktérlerin etkisinin altini
cizmektedir. Finlandiyall 2308 MZ ve 5241 DZ ikizle yapilan
calismada kirik konkordansi MZ'lerda DZ'lere oranla daha yiiksek
bulunmustur (17). Farkli ikiz calismalri, kantitatif USG, kemik
geometrisi gibi diger kemik parametreleri ile benzer oranlar
gostermistir (17).

5. Asosiasyon Calismalari ve Aday Gen Yaklasimlari: Son
yillarda yapilan cesitli aday genleri iceren iliski calismalari ile
osteoporotik kirtk patogenezi ve kemik kitlesi regulasyonunda rol
alan baz bdlgeler ve genler tanimlanmistir. Osteoporoz gibi
kompleks patofizyolojisi olan hastaliklarla iliskili genlerin
tanimlanmasinda uygulanilan stratejilerde ortak olarak, polimorfik
genetik bir marker ile hastaligin fenotipik karekteri arasinda bir
iliskinin varliginin arastirimasini icerir. Osteoporozda disik KMY
ve kirik olarak iki 6nemli fenotipik karekter mevcuttur (4).
iliskilendirme calismalarinin en basit ve etkili olani, hasta ve
kontrollerin allel sikliklarini karsilastiran hasta-kontrol yaklagimidir.
Hasta-kontrol calismalari, genetik polimorfizmler ile populasyonda
sik gozlenen hastaliklar arasindaki iliskiyi arastirmak icin kullanilan
en yaygin yontemdir. Bu calismalarda  genetik etkileri %80
guvenilirlikle (OR = 2,0) tesbit etmek icin en az 200 hasta ve 200
kontrollin calisiimasi gerektigi 6ne striilmektedir (20).

Populasyonlarda hasta ve kontrol grubu bireylerinin karsilastirilarak
yapildigi iliski calismalarinda dikkat edilmesi gereken bazi noktalar
vardir. Osteoporozda oldugu gibi hastalik ge¢ yasta ortaya
cikiyorsa hasta grubunun olusturulmasinda buna dikkat edilmelidir.
Kontrol grubu da iyi secilmelidir Ozellikle asosiasyon bakilan
genetik calismalarda cesitli problemler ve sinirlamalar vardir
(Tablo 1). Calisma sonucu pozitif iliski cikmasina neden olabilecek
durumlar; Alel gercekten hastalik nedeni olabilir, allel hastalik
nedeni degildir fakat baglanti esitsizligi vardir ya da populasyon
heterojen bir populasyon ise yanlis pozitif sonug verebilir (4,13) .

Polimorfizm Calismalari

Polimorfizm, bir toplumda farkli allellere bagh olarak genetik acidan
belirlenmis iki veya daha cok alternatif fenotipin gorilmesidir (21).
Eger toplumda herhangi bir lokusta en az iki tane yaygin bulunan
allel varsa bu lokusun polimorfizm gosterdigi soylenir ve bir allelin
toplumdaki sikligi %71'den fazla olursa bu allel polimorfik olarak
adlandirilir (22,23). SNP (Single Nucleotide Polymorphism:Tek
Nukleotid Polimorfizm)’ler genomun farkli bélgelerinde meydana
gelebilir ve etkileri farkli olabilir (24). (Sekil 2)

Osteoporozla iliskili calisilan genlerin bir kismi Tablo 3'de
gorulmektedir.

Bone Gla Proteini (BGLAP) Geni: Osteokalsin, kemik doku
matriksinde en bol bulunan non-kollajen proteindir. Daha ¢ok olgun
osteoblastlar tarafindan sentezlenmesinin yaninda osteosit,
hipertrofik kondrosit, sementoblast ve odontoblastlar tarafindan da
sentezlenir (26). Kalsiyjum iyonunu kemik matriksine baglayan
osteokalsin, osteoblast sekresyonundan sonra buyuk kismi osteoid
matrikste kalirken, %15-30'u dolasima serbest olarak gecer ki,
immun  tayini yontemi ile olculebilen kismi burasidir. Cesitli
metabolik kemik hastaliklarinda, osteoblast islevinin duyarli ve
spesifik bir gostergesidir. Rezorbsiyon sirasinda matriksten kana
Osteokalsin,  kemik  dénlsiminlin hizli  oldugu
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, akromegali ve Paget hastaliginda

salinir.

yikselir. Yaslilarda osteokalsinin gama karboksilasyonu bozulmustur
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Tablo 3. Osteoporozda Aday Genler (15,25)
GENIN ADI SEMBOL KROMOZOMAL GENIN ADI SEMBOL KROMOZOMAL
LOKASYON LOKASYON
Matriks protein molekdilleri Biiyiime faktorleri/Sitokinler/Reseptorler
Osteokalsin BGLAP 192531 interlokin-1B Reseptdr Antagonist IL-1RN 2q14,2
A2HS Glycoprotein AHSG 3927 e lsiingd L4 5931,3
i Interlékin-6 IL-6 7p21
Osteopontin SPP1 4921925 -
. Transforming Buytme Faktor 1 TGFB1 19913,2
OECRlLE SPOCK >431,3432 Transforming Buytime Faktor 32 TGFB2 1941
Kollajen tlp Tl COL1A1 17q21 ,3-q22,1 Buyume Hormonu GH1 1 7q22_q24
Kollajen tip 1cx2 COL1A2 79221 Biylime Hormonu Reseptorii GHR 5p13-p12
Matriksle iliskili enzimler instilin Benzeri Bliylime Faktorii 1 IGF1 12922923
Katepsin K CTSK 1921 instilin Benzeri Biiyiime 1 IGF1R 15025-026
Faktorii Reseptorl
Alkalin fosfataz ALPL 1p36,1-p34 instilin Benzeri Bilylme Faktord 2 IGF2 11p15,5
Karbonik Anhidraz | CA2 8022 insillin Benzeri Blyime IGF2R 6026
Matriks metalloproteinaz 3 MMP3 11922,3 hiont Hessptond |
. i IGF- baglanma proteini 3 IGFBP3 7p14-p12
Lizil Oksidaz LOX 5g23,3931,2 e - =
TUmor Nekrosis Faktor o TNF 6p21,3
e el PLOD 'p36 TNF reseptor stperaile/1B TNFRG5  [1p36,3.p36,2
Lizin hidroksilaz 2 PLOD2 3923024 Kemik Morfogenik Pretein 2 BMP2 20p12
Lizin hidroksilaz 3 PLOD3 7936 Kemik Morfogenik Pretein 3 BMP3 4p14-g21
Kalsiotropik (Steroid) Hormon/Reseptér/Enzimleri Sklerostin SOST 17912921
Estrojen Reseptor o ESR1 625,1 Osteoprotegerin OPG/TNFRSF11B|  8q24
; - RANK RANK/TNFSF11A| 18922,1
Estrojen Reseptorf ESR2 14923 - -
RANK ligand/OPG ligand RANKL/TNFSF11 13q14
Aromataz CYP19 15921,2 WhntSinyal yolaginda
Androjen Reseptor AR Xq11 Diistik yogunluklu lipoprotein LRPS 11q12
Glukokortikoid Reseptor GR/NR3C 5031 reseptdrliskili protein 5
H istein yolag
Vitamin D reseptor VDR 12913 omosisteln yolagh
— Metilen Tetra Hidro Folat Reduktaz MTHFR 1036.3
Vitamin D bag teini | DPB/GC 1991
ftamin & bagianma proteint / %4133 Sistathionin beta-sentaz CBS 21922,3
B3-adrenerjik Reseptor ADRB3 8p12p11,2 Metil sentetaz reduktaz MTRR 5p15,3p15,2
Peroksizom proliferator PPARG 3p25 Metilentetrahidrofolat MTR 1943
aktive reseptor y homosistein s-metiltransferaz
Kalsiyum duyarli Reseptér CASR 302124 Timidilat sentetaz TYMS 18p11,32
Kalsitonin Reseptor CALCR 76213 Diger Genler
— Major Histocompability kompleks MHC/HLA 6p21,3
Paratiroid Hormon PTH 11p15,3-p15,1 - -
Apolipoprotein E APOE 19913,2
PTH reseptor FTHR1 3p22:p21,1 Rho guanin nikleotid ARHGEF | 3p14p21
Epidermal Bilytime Faktorii EGF 4025 degisim faktr (Gef) 3
Gonadotropin salici hormon 1| GNRH1 8p21-p11,2 Albvumm e 1 o e PRl VEgIsE
baglanma proteini
Gonadotropin salici hormon | GNRHR 4921,2 Flamin B,B FLNB 13p14,3
Luteinlestirici hormon integrin alfa ITGA 5q11,2
beta peptid LHB 19913.32 Ras homolog gen ailesi, Gye A RHOA 3p21,3
LH-kroireseptér gonadotropin | LHCGR 2p21 Sklerosteosis SOST 17911,2
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(27). Yapilan calismalarda BGLAP geni promotor bélgesi -298 C/T
poliorfizmi osteoporozla iliskilendirilmistir (28). Bu kisim maksimum
promotor aktivitesine sahiptir, -298T allelinin OS geninin promoter
aktivitesini azalttigr bildirilmistir BGLAP geninin distk ekspresyonu,
kemik organik matriks
azaltmaktadir (29,30).

Kollajen Tip1 allfa 1 (Col1A1) ve (Col1A12) Genleri: Kollajen,
memelilerde blylk oranda fibroblast ve osteoblastlar tarafindan
endoplazmik retikulum Iimeninde prokollagen
molekdiller olarak sentezlenir, golgi aygitina geger ve salgi vesikilleri

bilesiminde osteokalsin  dizeyini

Uretilir. Grantlld

ile ekstraselular alana aktarilir. Kollajen hareket sisteminin yapi
taslarini, ozellikle kemik, kikirdak, lif ve eklemleri olusturan
proteindir. Bu protein birbiri Uzerine sariimis U¢ alfa zincirinden
meydana gelir. 19 tane degisik tipi tanimlanmis olup, tip I, tip I
seklinde cesitlilik yapidan
kaynaklanmaktadir. Kollajenin ana molekiilii tropokollajendir. iki o1
ve bir tane &2 zincirlerinden olusan heterodimerik bir molekl olan
kollajen, COL1A1 ve COL1A2 genleri tarafindan sifrelenir (31,32).

COLTAT geninin 1. intronunda bulunan Sp1 transkripsiyon
bolgesi, kollajen transkripsiyonunun kontrolinde 6nemlidir. Bu
bolgede meydana gelen tek nikleotid polimorfizmi Sp1
transkripsiyon faktorlinin baglanma etkinligini arttirarak COL1A1
transkript dlzeyini arttirir, Boylece bu polimorfizm kollajen «1
Griinndn kollajen o2 olan oranini arttirir. Artmis kollajen «1,
anormal homotrimer  yapida kollajen olusumuna sebep
olmaktadir, Bu durum kemik kompozisyonu ve mekanik glclini
olumsuz etkiler (32). Ayrica Col1A1 geni -1997G/T, -1663indelT
polimorfizmleri farkli calismalarda incelemis ve -1997G/T
polimorfizmi postmenopozal ispanyol kadinlarda KMY ile iliskili
bulunmustur (33). Son calismalardan birinde de Col1A1
(rs1800012) ve Col1A2 (rs412777) polimorfizmlerinin hem kirik
riskiyle hemde ¢ocukluk ve ergenlik dénemi kemik kutle artisiyla
iliskili oldugu bildirilmistir (34).

Ostrojen Reseptoér ve B (ESR1 ve ESR2) Genleri: Menopozda
hizli kemik kaybinin asil nedeni strojen eksikligidir. Ovaryumdan

isimlendirilir. ~ Bu molekdler

salgilanan Ostrojen hormonu, kemigin kalsiyumu tutmasina
yardimai olur (35,36). Over fonksiyonlarinin durmasindan sonraki
ilk yillarda baslayan kemik rezorbsiyonu ile formasyonu arasindaki
dengesizlik, kemik yikilisinda belirli bir artistan; 6zellikle
postmenopozal kemik kaybindan sorumludur.
fonksiyonu DNA'ya baglanan transkripsiyon faktorleri gibi gen

ER’lerin ana

ekpresyonunu dlzenlemektir. DNA'ya baglanmasinin yaninda
baska fonksiyonlarl da bulunmaktadir. Ostrojen Reseptdriinin o
ve B olmak Uzere iki izoformu bulunmaktadir. Bu reseptorler
bircok hticrede hormon ile aktif hale gelerek ESRax(cxex)/ESRB(BPB)
homodimeri ya da ESR(axP) heterodimeri seklinde bulunabilir (37).
ESR1 ve ESR2 genleri yiksek derecede homoloji gosterir. ESR1
genindeki polimorfizmler ve cesitli klinik fenotipler arasindaki
iliskileri arastiran calismalarda Pvull, Xbal ve kontrol bdlgesindeki
TA tekrar polimorfizmleri Uzerine yogunlasiimistir (38,39). ESR2
Alul (rs4986938, 1730G>A) polimorfizmi menopoz sonrasi
kadinlarda KMY ile iliskili bulunmustur (40).

VDR Geni: Kemik hticre fonksiyonunun dlzenlenmesi ve serum
kalsiyum homeostazinin devamini saglamasi 6nemlidir. D
vitamininin aktif metabolitleri vitamin D reseptériine baglanarak
bu gorevlerini yerine getirir. VDR geni osteoporoz genetik
yatkinigi  calismalarinda  potansiyel bir aday olarak
incelenmistir39 Vitamin D gercek steroid hormon olmamakla
birlikte, steroid hormonlar gibi nukleer reseptorler araciligi ile
gorev yapmaktadir. Kalsitriol [1,25(0OH)2D3], VDR'ye baglanarak
kalsiyumun bagdirsaktan emilmesini, bébrekten kalsiyum ve
fosfatin  geri ve paratiroid hormon dizeyini
ayarlamaktadir. VDR osteoporoz aday genlerinden kemik kitlesi
Uizerinde etkisi oldugu belirlenen ilk gendir. ikiz ve populasyon
calismalarinda KMY ile ilgili varyasyonlarin %75‘inden sorumlu
oldugu bildirilmistir. Osteoporozla iliskili VDR geni intron 8
bolgesinde Bsml polimorfizmi, ekzon 2'de T/C Fokl, promoor
bolgede Cdx2 polimorfizmleri tanimlanmistir (41).

Kalsitonin Reseptor (CALCR) Geni: Kalsitonin osteoklastlarin
ylzeyinde yerlesen CALCR'yi uyararak, kemik resorbsiyonunu
inhibe etmektedir. insan CALCR geninin en az alti splising varyanti
vardir ve bunlarin ikisi CALCR1(CTR-1) ve CALCR-2 (CTR2) olarak
bilinen proteinlerdir. Kemik mineral yogunlugu ile kirilma ve
osteoporoz insidansiyla kemik kaybi orani arasindaki iliski cesitli
arastirialar tarafindan arastiriimistir (10). Bu calismalarda ayni
zamanda demografik olarak populasyonlar arasinda gozlenen
farkliliklari karakterize etmek icin etnik parametreler de ele
alinmistir. CALCR genindeki kodlama bélgesinde meydana gelen
tek nikleotid polimorfizmi ekzon 13'te 1340T—C polimorfizmidir.
Bu polimorfizm transmembran proteininin intraselller Gglinci
domaininde  Prolin—=L&sin  degisimi nedeniyle kalsitonin
reseptoriniin sekonder yapisini degistirerek reseptorlin biyolojik
aktivitesini degistirebilir (39,42).

Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B (RANK) ve (RANKL)
Geni: Fizyolojik ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki
farkli protein daha kesfedilmistir. Bunlardan, reseptdr aktivator
nikleer kappa B (RANK) osteoklastlarda bulunan ve RANK ligand
(RANKL) ile uyarilarak kemik yitkimina neden olan reseptérdir.
Kemik kdtlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte calismasi ile
belirlenir. Osteoblastlarda bunu belirleyen temel iki yolak ise
RANKL/RANK ve Wnt/B-katenin sistemidir (43). Normal ve
patolojik durumlarda kemik rezorpsiyonunun anahtar mediyatori
olan RANK, RANKL'in kemikteki ana gorevi osteoklast olusumunu
ve apoptozun inhibisyonunu saglayarak kemik kaybi ve
rezorpsiyonunu artirmaktir. Osteoblastlar yaninda T hicrelerinden
de artmis miktarda RANKL salgilanmasi artrit ve diger inflamatuar
hastaliklara bagl kemik kaybinda RANKL'in rol oynayabilecegini
dustndirmektedir (44). 2010 yilinda yapilan bir calismada,
RANK/RANKL/OPG sinyal yolagindaki genetik varyasyonlar
erkeklerde kemik yapim yikimi ve KMY ile iliskili bulunmustur (45).
Asya populasyonunda RANK geni +34694C>T (575C>T),
+34901G>A ve +35966insdelC polimorfizmlerinin KMY'yi oldukca
etkiledigi  bildirilmistir  (46). RANK geni +35966insdelC
polimorfizmi menopoz sonrasi Kore ve Kafkas kdkenli Slovenyali
kadinlarda ve Cinli erkelerde KMY ile iliskili bulunurken Cinli
kadinlarda ve Slovenyali erkeklerde iliski saptanmamistir (46).

emilimini



Turk Osteoporoz Dergisi
2011;17:100-9

Tural ve ark.
Osteoporoz Genetigi 105

interldkin ve interlokin Reseptér Genleri: IL-6 pleitropik bir
sitokin olup immunite, enflamatuar ve akut faz cevaplarinda,
hemotopoez, aterogenez ve cesitli endokrin ve metabolik
olaylarda merkezi gérev yapar. Kemikte osteoblast, monosit ve T
hicreleri tarafindan Uretilen IL-6 osteoklast farklilasmasi ve
aktivasyonunda rol oynadigindan post-menopozal dénemindeki
kemik kaybinda da ©nemli bir rol oynar. IL.-6 promotorunda
bulunan iki SNP (-174 G>C ve - 572 G>C) ile yas, menopoz, KMY,
6strojen durumu ile kalsiyum ve Vitamin D alimi arasinda énemli
iliskiler saptanmistir (47). Ornegin &strojeni disik ve kalsiyum
alimi zayif kadinlarda KMY -174CC genotiplerinde en ylksek, GC
genotiplerinde orta, GG genotiplerinde ise dusik bulunmustur
(41). Ozetle IL-6 promotor varyantlari interlékin 6 aktivitesi ve
yaslanmaya badli osteoporoz ve ateroskleroz gibi hastaliklari
etkilemektedir (41).

TGFB1 Geni: Transforming Blylme  Faktord,
resozorpsiyonu ve formasyonu arasinda baglayic faktor olarak rol
alir. TGFB1 geni ile yapilan bir ¢cok calisma osteoporozla iliskili
fenotiplerle iliskili bulunmustur. TGFB1 geni intron 4'te yer alan
nadir bir C-delesyon polimorfizmi distik KMY degeri, artmis kemik
yapim-ytkimi ve osteoporotik kiriklar ile iliskili bulunmustur (41).
TGFB1 kodlanan bélgesinde meydana gelen bir diger poimorfizm
sinyal peptid bolgesinde 10. aminoasitte I6sin-prolin degisimine

kemik

neden olur. Bu degisim ylksek KMY degeri ve azalmis kirik riski
ile iliskilendirilmistir  (41). gbstermektedir  ki;
TGFB1polimorfizm calismalari KMY ve kirik olusumunda énemli

Calismalar

Olctide katki saglamaktadir. Osteoporozla iliskili intron 4 C
delesyonu, kodlama bdlgesinde I6sin-prolin degisimine neden olan
kodon 10 polimorfizmi Japon populasyonunda disik KMY ve
osteoporotik kiriklarla iliskilendirilmistir (41).

Lipoprotein reseptor iliskili Protein (LRP5) Geni: Osteoporoz
ve yiksek kemik kutlesi sendromlarinda yapilan linkaj analizi
calismalari sonucunda kemik kitlesini diizenlemede anahtar role
sahip oldugu saptanan bir proteindir. Cesitli calismalar LRP5
yaygin allelleri ile KMY arasinda iliski gostermistir (41). Bircok
varyant calisiimistir, bunlar arasinda, alanin-valin degisimine
neden olan (A1330V) varyasyonu en dnemlilerinden biridir.
Sklerostin Geni (SOST): SOST geni osteositler tarafindan tretilen
ve kemik olusumunu inhibe eden sklerostin proteinini
kodlamaktadir. SOST genini inaktive edici mutasyonlar yiksek
kemik kutlesinin goérildigl  sklerostozis ve va Buchems
hastaliklarina neden olmaktadir (41) . Bu sonuglar SOST genini
KMY’nin genetik regulasyonunda giiclii bir aday yapmaktadir.
Baglanti Analizi Calismalan ve QTL: Baglanti Analizinde,
marker ve kalitsal fonotip arasindaki iliski lod skor ile hesaplanir
(17,48). Bu yontemde genis ailelere ihtiyac vardir (44). Basit
Mendeliyen davranislar icin bir modeldir fakat kompleks
davranislar icin uygulanmasi zordur. Yanlis modelin kullaniimasi
yanlis baglanti sonuglarina neden olabilir. Johnson ve ark 11q12-
13 kromozomal lokusunda yiksek kemik kutlesi fenotipi ile iliskili
baglanti saptamislardir. Gong ve ark., ayni kromozomal bélgenin
osteo-pseudoglioma sendromuna neden oldugunu saptamislardir

(49). Son yapilan bir sibling ikiz calismasinda KMY ile 11g12-13
baglantisi  dogrulanmistir  (50). Genom c¢aph  baglanti
arastirmalarinda osteoporozla iliskili sadece BMP2 geni tespit
edilmisti. Bu gen osteoblast farklilasmasinda rol alan kemik
morfogenik protein 2'yi kodlamaktadir (51). Bu gen izole bir
toplum olan izlanda'da tespit edilmistir (41). Arastiricilar BMP2
geninde kodlanan bdlgede osteoporozla iliskili nonsinonim bir
degisim (ser37ala) saptamislardir. Farkli genislikte ailelerin
kullanilarak distk kemik yogunluklu kisilerde — mikrosatellit
markirlarinin bakildigi calismada (her bir genom icin 400-500
markir bakilarak) KMY ile baglanti gésteren kromozom bélgeleri
tespit edilmistir. Yaklagik 3000 ailenin bakildigi bir calismada
erkeklerde kromozom 10qg21 bélgesinde BMD ile iliskili bir QTL
saptanmistir. Bir diger calismada ise yash kadinlarda ve 50 yas alti
erkeklerde 425 kromozomal bdlge tespit edilmistir Geng
bayanlarda cok umut verici cinsiyete 6zgl bir QTL 15¢ bdlgesinde
tespit edilmis fakat ayni cografik bolge erkeklerinde bu bélge iliskili
bulunmamistir (16). Bu bulgu kadinlarla yapilan bir baska meta
analiz calisma ile desteklenmistir (16). Baglanti (QTL) yaklasimlari
ilk olarak osteogeesis imperfekta gibi tek genli hastaliklarin gen
mutasyonlarinin haritalanmasinda gelismistir. Aslinda osteoporoz
gibi  kompleks hastaliklarda, karmasik bircok bolgenin
belirlenmesinde, hassas ve 06zgll bir yéntem gibi
gorinmemektedir. Bu nedenle linkaj calismalari insanlarda
osteoporozla iliskili yeni genlerin imkan
saglamamistir. Bazi arastiricilar SNP'lerle yaptiklar calismada
1p36 bolgesinde KMY ile baglanti tanimlamislardir (16).

Hayvan calismalan: Hayvanlarda yapilan baglanti calismalan
KMY'yi dlzenleyen ve OP ile iliskili diger ¢zelliklerde etkili olan

bulunmasina

Tablo 4. Genom capli Linkaj taramasinda KMY icin belirlenen

QTL'ler (16)
Kromozom | cm | Enyakin |LOD skor bélge cinsiyet
markir

20p12 20 | D20S905 | 2:89 Omurga | herikisi
20p12 20 | D20S905 | 3:18 | Femur boynu | herikisi
922 120 | D9S930 2:71 Femur boynu | herikisi
6027 190 | D6S281 2:27 Trokanter | erkek
2pter 0 | D2S1780 | 3:98 | Femur boynu | erkek
13914 55 | D13S788 | 3:46 Trokanter | erkek
13914 60 | D13S788 | 2:51 Femur boynu | erkek
3925 177 | D3S1279 | 2:43 | Femur boynu | erkek
4925 117 | D4S1572 | 2:22 | Femur boynu | erkek
Tpl4 57 | D7S516 2:28 | Femur boynu | erkek
10921 80 | D10S196 | 4:20 | Femur boynu | erkek
16p13 31 |D16S3075| 2:52 | Femur boynu | erkek
4925 117 | D4S1572 | 2:55 | Femur boynu | Kadin
16023 31 |D16S3091 | 2:28 Omurga Kadin
18p11 48 D18S53 2:83 Omurga Kadin
20q13 90 | D20S196 | 3:20 Omurga Kadin
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genlerin belirlenmesinde izlenen bir diger yoldur. Deney
hayvanlarinin bu yontemde kullanilmasinin avantajlari; cevresel
faktorlerin kontrol altinda tutulabilmesi, cok sayida jenerasyonun
daha kisa slrede elde edilebilmesi ve c¢ok sayida &rnegin
kullanilabilmesi istatistiksel acidan daha anlamli sonuclarin elde
edilmesini saglamaktadir (12). Bu calismalarda dustk ve yiiksek
KMY'ye sahip fareler kullaniimaktadir. Fare yavrularindan elde
edilen F1 ve F2 déllerinde degisik KMY degerleri saptanabilir. Elde
edilen F2 déliinde genom capli arastirmalar yapilabilir ve allellerin
kalitimiyla KMY degerlerinin iliskisi arastirilabilir. Fareler, ratlar ve
primatlarla yapilan baglanti calismalarinda, KMY'yi dlzenleyan
cesitli kantitatif karakter lokus (QTL)'ler belirlenmistir (41).
Baglanti analizi, kemik yapisi, sekli ve glcl gibi osteoporozla
iliskili diger fenotiplerle iliskili OTL'lerin saptanmasinda da kullanilir.
Fare ve ratlarda bir cok QTL tanimlanmasinin yaninda, bu zamana
kadar yapilan calismalarda, farelerde KMY'i dizenleyen yanlizca
bir gen saptanmistir. Alox15 adi verilen bu genin kemik kitlesinde
negatif regulatér rolinin oldugu dustinidlmektedir. Nakavt fare
modelleri de bunu desteklemekte ve inhibe edildiginde KMY
degeri yUkselmektedir. 2006 vyilinda vyapilan bir insan
calismasinda, Alox12 geni omurga KMY degeriyle iliskili
bulunmustur. Bu sonuglardan gérildigi gibi hayvan deneylerinde
elde edilen sonuglar, insan calismalari éncesi aydinlatici ve yol
gosterici olmaktadir (12).

GWAS (Genom Wide Assosiasyon) Calismalari ve Meta-
analizler: Genotipleme teknolojilerindeki gelismeler artik spesifik
bir geni incelemeden daha ¢ok genom c¢apinda da ¢ok sayida
analizi mimkin kilmaktadir (300,000-1,000,000). Bu ydntemle
ayni anda bircok SNP bakilabilir. GWAS osteoporoz da dahil olmak
Uzere bircok kompleks hastalikta basariyla uygulanan bir yéntemdir
(25). GWAS calismalarinin avantaji aday gen calismalarina yeni
yolaklar sunmasidir. Dezavantaji ise GWAS markir setlerinin
common allellerle gore tasarlanmasi nadir allelleri icermemesidir
(25). Istatistiksel esigin dnemi GWAS icin oldukca énemlidir (~10-7)
clinkl cok sayida 6rnek calisiimaktadir. Meta analizlerle yapilmis
asosiasyon calismalari  birlestirilerek daha ¢ok sayida drnegin
degerlendirilerek daha anlamli sonuglarin elde edilebilmesi
saglanabilir. Osteoporoz alaninda Avrupanin sponsorlugunda
(GENOMOS: Genetik markers of Osteoporosis) konsorsiyumunun
bu genotipleme ve fenotipleme metodlarinin standardizasyonunda
girisimleri vardir. GENOMOS projesi  bir ¢cok Avrupa Ulkeisinden
osteoporotik fenotip 6zellikleri bilinen orneklerin toplandigi ve
bircok aday geni iceren ¢ok genis capli bir projedir. Bu calismada
ESR1 geni ile osteoporotik kirk olusumu iliskili bulunmus, KMY ile
bir iliski saptanmamistir (15). ESR1 geni Xba, Pvull ve TA tekrarlari
ile KMY arasinda pozitif bir iliski bulumazken, Xbal polimorfizmi ile
kirklar arasinda iliski saptanmistir (41). Co1A1 Sp1 polimorfizmi
omurga ve kalca kiriklaryla iliskilendirilmistir (41). Daha sonraki
calismalarda osteoporozla iliskili fenotiplerin olusumunda rol alan
genlere TBC1DS (TBC1 domain ailesi, Uye), OSPL1A (Oksysterol
baglanma proteini 1A), RAP1 (Ras onkogen aile Uyesi), RTP3,
(Reseptor transpoerter protein 3), PLCL1 (Fosfolipaz C1) genleri
eklenmistir (3,25).
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Tablo 5. GWAS meta analizlerinde KMY ile iliskisi belirlenen

genler (3,25)
GEN SEMBOLU| GEN ADI KROMOZOMAL
LOKASYON

MARK3 MAP/mikrotibdl affinite 14q932,3
duzenleyici kinaz

MHC Major histokompability 6p21
kompleks

TGFBR3 TGF reseptor Il 1p22

ZBTB40 Cinko Parmak ve BTB domain 1p36

GPR177 G protein cifti reseptor 177 1p31,3

SPTBN1 Spektrin 2p21

CTNNB1 Katenin 3p22

MEPE Matriks ekstraselular 4921,1
fosfoglikoprotein

MEF2C MADS kutusu transkripsiyon 5q14
enhansir faktor2

ESR1 Ostrojen Reseptor 1 6G25

Cé6orf7 Kromozom 6 agik okuma 6925
cercevesi 97

STARD3NL STARD3-N-terminal 7pl4

SFRP4 Salgilanan bukimlu- 7p14
iliskili protein 4

FLJ42280 Fonksiyonu bilinmiyor 7921,3

FAM3C Dizi benzerligi gdsteren 7931
aile3, C lyesi

VPS13B Vaskdler protein 8922
sirali-iliskili protein 13B

TNFRSF11B TNF reseptor stper aile, 8q24
11b Uyesi

ARHGAP1 GTPaz aktive edici protein 1 11p11,2

LRP4 Dustik yogunluklu lipoprotein 11p11,2
reseptor-liskili protein 4

LRP5 Distik yogunluklu lipoprotein 119134
reseptor-liskili protein 5

DCDC5 Ciftkortin iceren bolge 1 11p14,1

SOX6 Cinsiyet belirleyici bolge Ykutu 6 11p15

SP7 Osteriks;Sp 7 12913
transkripsiyon faktori

AKAP11 A kinaz (PRKA) baglayici 13914
protein 11

TNFSF11 TNF(ligand) stiperaile, 13q14
tiye 11 (RANKL)

ADAMTS18 ADAM trombospondinli 16023
metallopeptidaz tip 1 motif 18

FOXL1, FOXC2 | Forkhead gen, 16qg24,3
ailesi familyasindan

SOST Sklerostin 17911,2

CRHR1 CRF Reseptor 17912-q22

HDAC5 Histon deasetilaz 17921

TNFRSF11A TNF reseptor sliperaile, 18021
11a Uyesi, NFKB aktivator

JAG1T Centikli protein 1 6nclli 20p12
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Son GWAS calismalarinda ise Tablo5’e ek olarak GALN, IBSP
RSPO3, SOX4 ve FONG genleri KMY ile iliskili bulunmustur
(52,53).

Gen Ekspresyonu Calismalari: Osteoporosis gen calismalari igin
guncel bir yaklasim da gen ekspresyonu calismalaridir. Tek
yumurta ikizleriyle yapilan bir calismada, ikizlerden alinan
Orneklere osteoblast hicre kultdrld uygulanmis ve KMY igin
diskordans gostermistir. Genom capli ekspresyon calismalarinda,
kemik dokudan aspirasyonla alinan hcrelerin, hiicre kiltlri
yontemiyle ekspresyonlarina bakildiginda, kemik fizyolojisiyle
iliskili genlerin ekspresyonlarinin farkli oldugu gortlmustir (12) .
Diger bir calismada, MMP3, RANKL,OPG ve BGLAP gen
ekspresyonlarina bakilmis ve MMP3 ve BGLAP'In osteoporotik
kirtk ve osteoartritili hastalarda ekpresyonunda artis oldudu,
RANKL ve OPG'nin ise osteoporotik hastalarda osteoartritili
hastalara oranla ekpresyonunun daha yuksek oldugu saptanmistir
(54). Ekspresyon calismalarinda 6rnek sayisi fazla olamamaktadir
ve bu calismalar icin yeni teknolojilerin gelistirilmesi vyararli
olacaktir.

Osteoporoz Farmakogenetigi: Osteoporoz genetigi iki ana
alandan olusmaktadir: Bunlardan ilki hastaligin genetigi ve digeri
ila¢ yanitinda farmakogenetiktir. Osteoporoza yatkinligin genetigi
yaygin olarak calisilmistir. Asosiasyon calismalarinda 40'tan fazla
aday gen belirlenmis ve bunlarin kemik kantitatif ve nitel 6zellikleri
ile iliskisi yayinlanmistir. Bu calismalarin sonuglari olmasina ragmen
hala tartismalidir ve ikna edici sonuglar hentiz ortaya ¢tkmamistir.
Bunun yaninda, osteoporozla iliskili farmakogenetik calismalar
daha azdir. Farmakogenetik bir ilag tedavisine olusabilecek yaniti ve
yan etkileri tahmin edebilmemize yardima olur. Osteoporoz
hastalarinda da ilaglarin kisilerde cok farkli etkiler gosterdigi
bilinmektedir. Osteoporoz genetigi ile iliskili yapilan calismalarda,
VDR, ER1, ER2 ve COL1A1 genleri incelenmistir. Bu konuda sinirli
olan calismalardan ilki Simsek ve arkadaslari tarafindan 2008
yilinda yapilmistir (32) . Col1A1 geni intron 1 Sp1 polimorfizmini 3
yil boyunca diistik doz hormon tedavisi alan kadinlarda arastirmis
ve SS genotipli kadinlarda KMY degerinin Ss genotiplilere oranla
daha ylksek oldugu saptamistir (55) .Dider calismada, 2 yil
aminobifosfanat tedavisi goren kadinlar da farnesil fosfataz
sentetaz geni (FDPS) calisiimis ve CC genotipinin daha disik yanit
gosterdigi saptanmistir (55). 2009 yilinda yapilan bir calismada,
LRP5 5 V667m ve A1330V polimorfizmleri calisiimis, 2 il
risedronat kullanimi ile basarili bir sonu¢ bulunamamistir (56).
2010 yilinda yapilan bir calismada ise, FDPS geni (rs2297480) ve
rs11264361) GGPS1 (rs3841735) gen polimorfizmleri 1 yil
bifosfonat tedavisi alan hastalarla calisiimis ve 1 yillik bifosfanat
tedavisi ile GGPST geni rs3840452 polimorfizmini heriki allelinde
tagiyan disik KMY gelisimi gostermistir. (-8188Adel) delesyonu
olan kadinlar bifosfanat tedavisine yanitta daha disik KMY
gelisimi gostermistir (57). Farmakogenetik osteoporozlu hastalarin
genotiplerine uygun en etkili dozun verilebilmesi, yan etkilerinden
de en az zarar gorebilmesi, ilag tedavisinin optimize edilmesi
acisindan oldukca yararli olacak bir bilim dalidir.

DNA Dizileme Teknolojileri: Osteoporozun genetik temelinin
belirlenmesine yonelik bir cok calisma yapilmasinin yaninda, yeni
nesil dizileme teknikleri genetik etkenlerin incelenmesinde daha
kapsamli bilgi elde edinilmesini saglayacaktir. Ozellikle nadir
allellerin belirlenmesinde ve yeni varyantlarin saptanmasinda en
etkili yontem dizileme teknikleridir (25).

Osteoporoz Gelisiminde Etkili Diger Faktorler: Osteoporoz
gelisiminde, sigara-alkol kullanimi, kalsiyum tlketimi, egzersiz
aliskanhigi gibi diger etkenlerin de rol aldigr bilinmektedir. 620 Cinli
kadinla yapilan calismada daha az uyuyan kadinlarda KMY
degerinin daha distk oldugu bildirilmistir (58). Daha &nceki
calismalarda yag dokusunun osteoporoza karsi koruyucu
oldugunun bildirilmesinin yaninda son calismalardan birinde 398
obez birey calisilmis, fazla kilonun kemik dokuyu olumsuz
etkiledigi ve KMY degerinin bu bireylerde yasla uyumlu beklenen
degerden daha dustk oldugu saptanmistir (59). Alkol tiketiminin
kemik Uzerindeki etkilerini arastiran bir calismada kadinlarda
gunde 1 bardak erkeklerde ise glinde iki bardak alkol tiketiminin
kemik dokusu icin zararli olmadigr fakat bu miktar arttirildiginda
yas, cinsiyet ve hormonal duruma da bagl olarak kemik
dokusunun zarar gérecegi ve KMY'nin azalacag bildirilmistir (60).
Hamilelik doéneminde kadinlarda kemik kitlesinin azaldid,
oOzellikle ikiz gebeliklerde ve anne st almamis kadinlarda bu
azalmanin daha fazla oldugu saptanmistir (61).

Gelecege Yonelik Calismalar ve Sonuglar: Genetik calismalar
ile tanimlanan yeni genler iki sekilde yarar saglayacaktir:

1.Riskin belirlenmesi: genotip analiziyle varyantlarin belirlenmesi,
riskli alleleri tasiyan bireyler 6nceden belirlenerek erken
dénemlerde Onleyici dnlemler alinabilecektir. 2.Tedaviye cevabin
tahmini: farmakogenetik ile kisisel tip uygulanabilecektir.
Osteoporoz genetidi ile iliskili yapilan calismalarin sonuglar kemik
yogunlugu ve niteligi tahmininde son derece &nemlidir, bunlar
oOzellikle kirik riskinin tahmininde yol gostericidir. Yeni sonuglarin
elde edilmesi icin, pratik uygulamalarda diger arastiricilar ve
hastalarla iyi bir isbirligi gerekmektedir. Gelecekte daha kapsamli
calismalar ve fonksiyonel analizlerin yapilmasi umut edilmektedir.
Bu hem osteoporozun tanisi hem de beslenme ve ilag tedavisinde
kisisel profillerinin belirlenmesi agisindan yararli olacaktir.
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