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OzET

Osteoporoz, distik kemik mineral yogunlugu ve kemik kinl-
ganliginda artigla karakterize bir metabolik kemik hastaligidir.
Dustk doruk kemik kiitlesi osteoporoz igin bir risk faktorii ola-
rak degerlendiriimektedir. Heredlite, fiziksel aktivite diizeyi ve
beslenme, doruk kemik kitlesi degisikliklerini belirlemede
6nemli rol oynamaktadir. Doruk kemik kitlesinin genetik ola-
rak programlanmasinda rol oynayan ¢ok sayida aday gen
Uizerinde galisimaktadir. Doruk kemik kiitlesi olusumunda ge-
netik etkilenmenin oraninin % 50-85 oldugu bildiriimektedir.
Ancak genetik programlanmanin olumsuz sonuclarinin, diyet,
egzersiz gibi duzeltilebilir gevresel faktérlerdeki bazi ayarla-
malar ile bir dereceye kadar degisebilecedi ileri stirtiimustur.
Anahtar kelimeler: Genetik, osteoporoz, doruk kemik kiitlesi.

SUMMARY

Osteoporosis is a metabolic bone disease that is characte-
rized by low bone mineral density and increase in fragility of
bone. Low peak bone mass has been considered as a risk
factor for osteoporosis. Heredity, physical activity level and
diet are of importance in the determination of variations in
peak bone mass. Investigations have been continuing on
numerous candidate genes playing a role in the genetic
programming of peak bone mass. It has been suggested
that heredity may account for about 50-85% of the variati-
on in peak bone mass. However, negative consequences of
genetic factors may be changed by the modification of so-
me environmental factors such as diet and physical activity.
Key words: Genetic, osteoporosis, peak bone mass.

GiRiS

Osteoporoz, kemik kinlganliginda ve kirk riskinde artisa
yol agacak 6lgtide dustik kemik kitlesi ve kemik doku-
nun mikromimarisinde bozulma ile karakterize bir iskelet
sistemi hastaligidir (1). Osteoporotik kirik riskini biiytik 6I-
glide belirleyen faktérler doruk kemik kiitlesi (DKK) ve
kemik kayip hizidir (2-6). Kemik kitlesi, kemik kuvvetini
belifleyen tek faktdr degilse de bu agidan 6nemli bir ro-
i oldugu ve bir dereceye kadar kontrol edilebilir varsa-
ylldigr igin ilgi odag@ haline gelmistir (2,6,7). DKK; biiyii-
me ve gelisme sirasinda artarak erken erigkinlik donemi
boyunca konsolidasyonunu tamamlayan maksimum ke-
mik mineral dansitesi olarak tanimlanabilir (8). Biiyiime
cagindaki kemik kiitlesi artigini heredite, cinsiyet, diyet, fi-
ziksel aktivite, hormonal durum gibi gok sayida faktor et-
kilemektedir (2,6,9). Ayrica makroyapida stiregelen de-
isiklikler (geometri, boy, kemiklerin boyutu vs.) de

DKK'nin kazanilma stirecine etkilidir. Bir bireyin kemik
dansitesi, DKK ve sonraki kemik kaybinin derecesi ile be-
lilendigi igin, DKK'nin yiksek dizeyde tutulmasindan
sorumlu olabilecek faktdrlerin anlasiimasi ileri yaslardaki
kirklarnn énlenmesi icin kritik bir nem tagimaktadir (8).
Onlem konusunda 2 tiirlii yaklasim vardir; ilki iskelet ge-
lisimi sirasinda DKK'ni artirmak, ikincisi ise menopoz
sonrasinda kemik kayip hizini azaltmaktir (10). Osteopo-
roza yatkin bireylerin puberteden 6nce tanimlanabilece-
di ileri stiriimustur. 30'lu yaslardaki nifus dagiimi iginde
yer alan bir kisi; kemik kditlesi bakimindan doruk degere
sahipse, 70li yaslarda da doruk degere sahip olanlar ara-
sinda yer almasi beklenir (11).

DKK NE ZAMAN KAZANILIR?

iskeletteki en hizli bilytime ve gelisme, genetik etkilenme-
nin en gligli oldugu erken ¢ocukluk ile geg adolesan d6-

(*) Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, izmir
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nem arasinda olmaktadir (12,13). Kemik geligiminin yak-
lagik %60 adolesan gagda gerceklesmektedir (14).
DKK'ne erigsme yasl, en erken 17-18 en ge¢ 35 olarak
belirtilmistir (4,7). Matkovic ve arkadaslarina gére verteb-
ral ve femoral kemik kiitlesi 2. dekad sonlanmadan 6nce
maksimum gelisimini saglamaktadir (15). Puberte sirasin-
da kemik kiitlesi artigi, farkli iskelet bélgeleri igin es za-
manl degildir (2). Proksimal femurda 20 yas 6ncesinde
doruga ulasilir; total iskelette ise bu, 6-10 yil sonra ger-
ceklesir (15). Femur diafizi igin bu dénem kizlarda 15-18
yastir (13). Lomber omurga ve femur boynunda DKK ka-
zaniminin en fazla oldugu dénem kizlarda 11-14, erkek-
lerde 13-17 yaslar arasidir (5,13). Kizlarda DKK'ne daha
erken ulasiimasina karsin, DKK edinildigindeki kemik mi-
neral yogunluklan erkeklerinkine benzerdir (8). Ancak
adolesan kizlarda, hem lomber hem femoral bélgede ke-
mik kitlesi kazanimi, 16 yastan sonra siniridir. Bu bilgi,
DKK kazanimini en Ust diizeyde tutmayi amaglayan &nle-
me programlarinda g6z éniinde bulundurulmalidir (5).

DORUK KEMiK KUTLESI VE HEREDITE

Geng eriskin gagda edinilen DKK, genetik kontrol altinda-
dir ve ileri yaglardaki kemik mineral yogunlugunun (KMY)
onemli bir géstergesidir (10,16). DKK olusumundaki ge-
netik etkilenmenin orani %70 (11,17) ya da 3/4 olarak (6)
bildirilmektedir. Eckstein M ve arkadaslan kemik kitlesin-
deki degiskenligin %50-85'inden hereditenin sorumlu tu-
tulabilecegini bildirmislerdir (18). ikiz galismalan ve anneler
ile kizlar arasindaki ailesel benzerlik galismalar gostermis-
tir ki; diyet, cinsiyet, ik, egzersiz gibi fakttrlere ek olarak
genetik faktorler de DKK olugsumunda rol almaktadir (Tab-
lo 1) (10). Bunlar arasinda en yaygin galisilan aday genler,
vitamin D reseptér (VDR) geni, Gstrojen reseptér ve kolla-
jen1 a1 genleridir. (19). Bu genlerden vitamin-D reseptor
(VDR) geninin doruk kemik kiitlesini belilemede énemli bir
roli oldugu ileri stirtilmektedir (4,20-23). Bu gen 12q13-
14 kromozom bélgesinde yer almaktadir (21). Vitamin-D
reseptor geni kodon polimorfizmi, diisiik doruk kemik kiit-
lesi ile birliktelik gostermektedir (20-22). VDR genotipi go-
cuklardaki kemik dansitesi degisikliklerini belirleyici bir fak-
tor ve kalsiyum desteginin yararini kestirmede potansiyel
bir yardimci olabilir (8). Eckstein M ve arkadaslan VDR
gen allelleri ve diistik KMY arasinda bir iligki olmadigini ve
menars yasinin KMY'nu belilemede daha 6nemli bir 6lgit
oldugunu, ancak diistik KMY'lu kadinlarda kalsiyuma du-
yarli reseptér geni(CaSR) polimorfizmine bir egilim oldu-
gunu belirtmislerdir (18). Bir diger genetik belirleyici, buyii-
me hormonu-insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 (GH-IGF1)
aksisidir (2,9,24). IGF-1 geni sitozin-adenin polimorfizmi
ile hem lomber omurga hem de proksimal femur kemik mi-
neral yogunlugu arasinda iliki vardir (24). Bir galismada
24 yagsindaki saglikli bir erkekte boya gére diizeltimis ke-
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mik kiitlesi degisikliklerinin yaklasik 1/3'inin gece boyunca
salgilanan maksimum GH sekresyonundaki degisiklikler-
den etkilendigi gosterilmistir (6). Kemik kiitlesini genetik
olarak kodlayan tip-l kollajen, kemigin baslica yapisal pro-
teinidir. Osteogenezis imperfektall hastalarin gogunda tip
| kollajenin pro o. 1 ya da pro a 2 zincirinde mutasyonlar
saptanmistir. Tip | kollajen o 1 geninin Sp1 baglanma bél-
gesindeki polimorfizm heterozigot ve homozigot resesif
genotip taslyan prepubertal gocuklarda dominant genotip
tasiyanlara gore daha dusiik bir spinal kemik kitlesi ile bir-
liktelik gostermektedir (17). VDR gen polimorfizmi ile dii-
stk KMY arasindaki iliskinin tartismali oldugunu ileri stiren
Roux S adli arastirici, gen galismalanna iligkin en kesin bul-
gunun, tip 1 kollajenin Sp1 polimorfizminin diistik kemik
kiitlesi ve osteoporotik kirklarla birlikteligi oldugunu ileri
stirmektedir (25). Ostrojen resept6r gen polimorfizmi hem
adolesan erkeklerde hem de premenopozal geng kadinlar-
da kemik yogunlugu ile iligkili bulunmustur (16). Ostrojen
yetersizligi durumunda osteoklastik rezorpsiyon stimiilas-
yonu yoluyla kemik kaybinin patogenezinde rol alan bir si-
tokin olan interl6kin-6 (IL-6) kemik dansitesinin regilasyo-
nunda rol aldi§ dustiniilen aday genlerden biridir. 5 allel
geni tanimlanmistir ve b/c, c/c genotiplerinin osteoporoz
igin risk faktorii oldugu kabul ediimektedir (26). Disiik
dansiteli lipoprotein reseptorii ile ilgili protein 5(LRP5) ge-
nindeki mutasyonlar, gelisim sirasindaki kemik kitlesi arti-
sini etkilemektedir (27). Bu gendeki mutasyonlann diistik
kemik kiitlesi ile karakterize osteoporoz-psédoglioma
sendromuna yol agtig bildirimistir (28).

Yakin zamanlarda apolipoprotein E 4 allelleri kemik kaybi
ile ilgili adaylar genler arasinda yerini almis (29) ve omur-
ga kemik kaybi ile iliskisi 6ne siiriiimistiir (30). Apolipop-
rotein E(Apo E), osteokalsinin karboksilasyonunda rol alan
vitamin K'nin baslica tasiyicisi olan silomikron partikillerin-
den plazmanin arindirimasinda énemli bir rol oynamakta-
dir. Ancak KMY'nun ve kemik déngiisiiniin biyokimyasal
belirteglerinin Apo E gen lokusundaki allelik varyasyonlar-
la iligkisini dogrulamayan yazarlar da vardir (31, 32).

Irksal Farkliliklar: Osteoporoz prevalansinin ve kirik insi-
dansinin siyah irkta beyazlardan daha diistik olmasi, eris-
kin kemik kutlesindeki irksal farkliliklara baglanmistir
(8,33). Bu farkliigin gocukluk gaginda ortaya ¢ikip glkma-
digi arastinldiginda, siyah gocuklarda trabekiiler kemikte

Tablo 1.

DKK Olusumunda Rol Oynayan Aday Genler
. Vitamin D reseptor geni

. Tip 1 kollajen o 1 geni

. GH-IGF 1 aksisi

. Ostrojen reseptér geni

.IL-1, IL-6

. CaSR(kalsiyuma duyarli reseptér)geni

. Apolipoprotein E allelleri

ONOOTAWN =

. LRP5 geni




dansitenin, apendikiler iskelette ise kemik boyutunun be-
yaz gocuklara gére daha fazla oldugu gériilmustur (34).
Bu sonuglar siyah bireylerdeki renal kalsiyum tutulumu-
nun ve kemik dokunun parathormona karsi direncinin da-
ha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (33).

KALSIYUM DESTEGI VE FiZIKSEL AKTIVITE

Gens erigkin gagda tuketilen kalsiyum miktar, kemik ge-
lisimi boyunca DKK'nin &nemli bir belirleyicisi olmaktadir
(10). Diyetle alinan kalsiyum, kemik tizerindeki pozitif etki-
lerini, eriskin gagda oldugundan daha fazla biylime ge-
lisme periyodunda gésterir (2,10). Diistik kalsiyum tiike-
timi, bu yaslardaki yiiksek absorbsiyona karsin kalsiyum
yetersizligine yol agmaktadir (10). Onemli bir nokta da ka-
Iitim ve ¢evresel fakt6rlerin tam olarak birbirinden ayrila-
madigi gergegidir (6). Genetik etkilenmelerin kemik geli-
simine iliskin sonuclar, diizeltilebilir cevresel faktérlerin
(diyet, egzersiz vb.) ayarlanmasi ile degistirilebilir (2,5,6).
Genetik olarak diistik kemik kiitlesi gelistirmeye yatkin bi-
reylerden diyetle alinan kalsiyumdan yararlanimi efektif
olanlar, yetersiz kalsiyum tliketmeleri durumunda ideal
doruk kditleye, tlketilen kalsiyumu efektif olarak kullana-
mayanlardan daha fazla yaklasmaktadirlar. Fakat yeterli
tlketim durumunda bu iki gurup bireyin aynmi zordur.
Bdylece gevresel faktdrlerin degistiriimesi ile genetik et-
kilenme de degismektedir (6).

10-17 yasindaki adolesan kizlarda Ca++ desteginin
omurga ve kalga kemik yogunlugunu artirmada efektif ol-
dugu bulunmustur (35). 14-16 yasindaki kizlarin kalsiyum
destegi gordiigl bir baska galismanin sonucuna gore,
bu destegin kemik yogunlugu Uzerindeki olumlu etkileri
pubertenin baslamasindan sonra da siirmektedir (36).
Ferrari ve arkadaslan 138 postmenopozal anne ve pre-
pubertal kizlar ile gergeklestirdikleri galismada, kemik mi-
neral kiitlesi igin ailesel benzerligin puberteden dnce or-
taya ciktigini ve bunun trabekiler kemikte daha belirgin
oldugunu saptamiglardir. Buna gére trabekiler kemigin
genetik faktdrlerden etkilenmeye daha agik oldugu ve ge-
netik etkilenmeleri azaltmada diyetle alinan kalsiyum
(Ca++) miktarina, kortikal kemige gére daha az yanit ver-
digi ileri stirtilmastr (11).

Ca-++ tiketiminin kemik kiitlesine katkisi, kemik dansite-
sinde %20 artis beklenebilecegi seklindedir (37). Erken
yaslarda tuketilen kalsiyum miktari farkliliklan, DKK farkli-
liklarinin %5-10'undan sorumlu tutulabilir. Bu &lglide bir
farklilik kiiglik goziikse de, ileri yillardaki kalga king riskin-
de %25-50 oraninda bir degisiklige yol agabilmektedir
(6). Ancak bunun yaninda gevresel faktérlerin diizeltiime-
si durumunda bile ailesel benzerligin stirmesi ve bu fak-
térlerden bagimsiz bir genetik etkilenme de olasidir (38).
Ailesel benzerlik calismalan ¢evresel faktorleri tam olarak
kontrol altina alamamakta, beslenme ve fiziksel aktivite de

herediteye katkida bulunmaktadir (10).

Artmis protein tiiketiminin triner Ca++ atilimini artirdidi
bildirilmekle birlikte (4), adolesan ve gocuklarda protein
tliketimindeki degisikliklerin iskelet gelisimini ve DKK'ne
ulasmadaki genetik potansiyeli moddle edip etmedigi bi-
linmemektedir. Protein tiiketiminin, GH-IGF 1 sistemini
harekete gegirebilecedi de unutuimamalidir (2). Bir bas-
ka bulgu da anoreksia nervozall adolesanlarda karaciger-
de IGF-1 geni ekspresyonu azalmasina ek olarak (39)
GH'un etkilerine direng nedeniyle (40) IGF-1 diizeyi azal-
mistir. Recker ve ark. Ca++ ve protein tiketimi artiginin
geng erigkin bayanlarda spinal kemik kitlesi ile pozitif ko-
relasyon gosterdigini ve yetmisli yaslardaki kalga king ris-
kinin, otuzlu yaslardaki diistik Ca++ tuketimi ile 2 kat art-
tigini bildirmiglerdir (7).

Otuzlu yaslara kadar kemik kiitlesi kazaniminin tamamlan-
digi ve Ca++ tiiketimi ve fiziksel aktivitenin bireysel segim-
lerle artirlmasinin kemik kiitlesi kazanimini artirdigi 6ne sii-
rilmektedir. Ayrnica 3. dekaddaki kemik kiitlesi kazanimi
icin mevcut potansiyel ihmal edilmeyecek diizeydedir. Li-
se gagindaki kizlar yasam tarzlanindaki kiiglik degisiklikler-
le ileri yaslardaki kirk riskini azaltabilirler (7). Bu nedenle
genetik programlanma tek basina tistesinden gelinemeye-
cek olumsuz bir fakt6r olarak degerlendiriimemelidir (6).
Biiylime gagindaki Ca++ desteg, etkisini kemik dongusi
ve yeniden yapilanma stirecini baskilayarak gdstermekte-
dir. Bu gegici bir etkidir ve bu destegdin kesilmesi ile hizli bir
sekilde normal dongui hizina gegilmektedir. Dolayisiyla ¢o-
cukluk ve adolesan gag boyunca stirekli yiksek Ca++ tu-
ketimi maksimal DKK'ne ulagim igin gereklidir (2). Kalsi-
yum, esik degeri olan bir diyet unsurudur; erigkin kemik
kiitlesi, esik degeri altinda bir tiiketimle dogrudan iliskilidir
ancak esik degerin Ustline gikmak ek bir yarar saglamaz.
Bunun anlami sudur; belli bir esik de@erin altinda kalsiyum
tliketimi durumunda, geng bireyler genetik olarak belirlen-
mis doruk kiitleye ulasamayacaklar demektir (6).

Fiziksel aktivite ve D vitamini kaynagdi olabilecek diger bir
cevresel faktor olan glines isigindan yararlanma, prepu-
bertal kiz ve erkeklerde kemik mineralizasyonu igin gerek-
lidir. Yasamin bu evresinde gevresel fakttrlerin modifiye
edilmesiyle DKK ve ileri yaslardaki kirk riski degistirilebil-
mektedir. Kemik kitlesi Uizerinde cinsiyet farkliliklarinin et-
kilerine 6rnegin fiziksel aktivite gibi diger faktdrler de kat-
kida bulunabilir. Fiziksel aktivitenin femoral kemik kiitlesi
ile iligkisinin spinal kemik kitlesi ile olandan daha kuvvet-
li oldugu ve cinsiyet farkliliklarinin lokal etkileri (erkek ¢o-
cuklarda femurda, kizlarda ise omurgada kemik kiitlesinin
daha fazla olmasi gibi) g6z éniine alindiginda bu hipotez
akla yakin goziikmektedir (41). Ayrica fiziksel aktivite di-
zeyi, GH uretimi izerinde etkilidir (6). Bununla birlikte
adolesan gagda asin egzersiz pubertede gecikme ve
amenoreye, dolayisiyla diistik kemik dansitesine yol aga-
bilecegi unutulmamalidir (42).
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