
-C Terminal Te lopeptid ve Osteokalsin;
Osteoporoz Tan›s ›nda Yararl› Olabilir mi ?

Can -C Terminal Telopeptide and
Osteocalcine Be Usefull in Diagnosis of

Osteoporosis?

Hatice Gözayd›n* ‹nci Küçükercan** Murat Ökte*** Gülcan Balo¤lu**

Nazan Tunçbilek** Asuman Orçun**

*Beykoz Devlet Hastanesi, T›bbi Biyokimya Bölümü, ‹stanbul

**Kartal Dr. Lütfi K›rdar E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, T›bbi Biyokimya Bölümü, ‹stanbul

***Kartal Dr. Lütfi K›rdar E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Böl., ‹stanbul

ÖZET

Amaç:  Bu çal›flmada, kemik döngüsü belirteçlerinden β-C terminal telopeptid ( β- CTX) ve N-terminal

midfragman osteokalsin (OC) ölçümlerinin, postmenopozal dönemde kemik yo¤unluk ölçümü (BMD)

de¤erleri ile uyumu, osteoporoz (OP) tan›s›ndaki rolü araflt›r›lm›flt›r.

Metod:  Premenopozal sa¤l›kl› 46 kad›n (yafl ortalamas› 30 ± 4 y›l) ile OP tedavisi almam›fl postmeno-

pozal 76 kad›n (yafl ortalamas› 58 ± 8 y›l) çal›flmaya al›nm›flt›r. Postmenopozal grup BMD düzeylerine göre

normal, osteopenik ve osteoporotik olarak 3 grupta incelenmifl; yine ayn› grup menopoz sürelerine

göre erken ve geç menopozal gruplara ayr›lm›flt›r. Tüm olgularda serum β- CTX ve OC düzeyleri

elektrokemiluminesans immunoassay yöntemiyle ölçülmüfltür (Roche Diagnostics, Elecsys 2010).

Bulgular:  Postmenopozal kad›nlarda β- CTX ve OC de¤erleri (medyanlar: 0.497 ve 29.25 ng/ml,

s›ras›yla) premenopozal gruba göre (medyanlar: 0.281 ve 19.44 ng/ml, s›ras›yla) anlaml› yüksek

bulunmufltur (p<0.0001, p<0.0006). BMD ölçümlerine göre normal, osteopenik ve osteoporotik

gruplar›n β- CTX ve OC de¤erleri bir di¤erinden istatistiksel anlaml› farkl›l›k göstermemifltir (p>0.05).

Erken menopoz olgular› için β- CTX ve OC de¤erleri s›ras›yla 0.595 ve 35.27 ng/ml, geç menopoz

olgular› için ise 0.473 ve 23.43 ng/ml bulunmufltur. Uzayan menopoz süresi ile de (>5 y›l) β- CTX ve

OC de¤erlerinin anlaml› olarak azald›¤› görülmüfltür (p< 0.05).

Sonuç:  Bu bulgular ile, kemik döngüsünün h›zl› oldu¤u ancak kemik mineral dansitesinde de¤iflikliklerin

BMD ile saptanamad›¤› menopozun erken dönemlerinde, kemik yap›m-y›k›m h›z›n›n biyokimyasal

belirteçlerle takibinin, geliflecek OP h›z›n›n öngörülmesinde faydal› olabilece¤i kan›s›na var›lm›flt›r.

Anahtar Sözcükler:  β-C terminal telopeptid, osteokalsin, osteoporoz
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ABSTRACT

Backgrounds:  In the present study, serum levels of turnover markers, -CTX and N- terminal

mid-region osteocalcin were measured to outline their correlation with BMD and their usefulness in

diagnosis and follow up of osteoporosis in postmenopausal women.

Metho ds:  Premenopausal 46 healthy women (mean age 30 ± 4 years) and 76 postmenopausal women

(mean age 58 ± 8 years) were studied. Postmenopausal women were subdivided as normal, osteopenic

and osteoporotic according to their BMD measures; they were once more subdivided into 2 groups as

early and late menopausal according to their duration of menopause. Serum -CTX and OC levels

were measured by electrochemi- luminescence immunoassay (Roche Diagnostics, Elecsys 2010).

Results:  Both of -CTX and OC levels were found significantly higher in postmenopausal women

(medians: 0.497 and 29.25  ng/ml respectively) than premenopausal control group (medians: 0.281

and 19.44 ng/ml, respectively) (p<0.0001 and p<0.0006) No statistical significant differences were

found in serum levels of either -CTX or OC between normal, osteopenic and osteoporotic women,

grouped by the BMD measures (p>0.05). -CTX and OC levels were 0.595 ng/ml and 35.27 ng/ml in

early menopausal while 0.473 ng/ml and 23.43 ng/ml in late menopausal, respectively. -CTX and OC

levels were found to decrease significantly as the duration of menopause got longer (p<0.05).

Conclusions:  We conclude that follow-up of bone turnover rate by serum levels of biochemical

markers may contribute in predicting the rate of developing osteoporosis, especially in the early

stages of menopause when BMDs are still within normal limits, but bone bone turnover rate is high.

Key Words:  -C terminal telopeptid, osteocalcin,  osteoporosis

Gözayd›n H. ve ark.

G‹R‹fi

Osteoporoz (OP), 2000‘li y›llarda, etkilenen

kad›n say›s›n›n 28 milyona ulaflt›¤›, klinik ve

sosyo-ekonomik aç›dan önemli bir kemik

metabolizma bozuklu¤udur (1,2,3). Düflük

kemik kitlesi ve kemi¤in mikro yap›s›nda

meydana gelen bozulmaya ba¤l› artm›fl k›r›l-

ganl›kla sonuçlanan sistemik bir hastal›k

olan OP’da erken tan› ve farmakolojik teda-

viye yan›t›n de¤erlendirilmesi halen sorun

oluflturmaktad›r. Buna yönelik olarak dansi-

tometrik tetkiklerden yararlan›lmakta, kemik

kitlesi ile ilgili o döneme ait kesin bilgiler elde

edilebilmektedir. Ancak prognoza ait bilgi

edinilemedi¤i gibi tedaviye yan›t›n de¤erlen-

dirilebilmesi için de uzun süreye ihtiyaç du-

yulmaktad›r (4). OP tan›s›n›n erken konmas›,

özellikle menopoz dönemindeki kad›nlarda

tedaviye hemen bafllan›p ileri dönemde

görülen kemik fraktürlerinin engellenmesi

aç›s›ndan önemlidir. Bu amaçla dansitomet-

rik testlere ek olarak kemik metabolizmas›-

n› daha h›zl› gösteren, spesifik biyokimyasal

belirteçler giderek önem kazanmaktad›r. Bu

belirteçlerin tüm iskelet sisteminde meydana

gelen kemik kay›plar›n›, tek bir bölgede BMD

de¤iflikli¤ini gösteren tekniklere üstünlük 

sa¤layabilece¤i bi ldirilmektedir (13). Osteo-

blastik aktiviteyi gösteren Osteokalsin (OC)

ve osteoklastik aktiviteyi gösteren β-CTX bu

önemli belirteçlerdendir (4).  

Kemi¤in fizyolojik ve patolojik nedenli y›k›m-

lar›nda fazla miktarda tip 1 kollajen parça-

lan›r ve kollajen peptidlerinin serum ve

idrar düzeylerinde art›fl olur. Bu da β-CTX‘i

kemik y›k›m›n›n spesifik belirteçlerinden biri

yapar. Tip 1 kollajenin β- izomerizasyona  u¤ra-

m›fl ürünlerinden biri olan β-CTX, tip 1 kol-

lajenin α1 zincirinin C terminal ucu üzerin-

deki oktapeptidi tan›yan monoklonal anti-

korlar kullan›larak ölçülür. Ostekalsin ise

kemik matriksinde bulunan en önemli non-

kollajen protein ve kemik yap›m belirteçle-

rinden biridir. Serum osteokalsin düzeyinin

kemik metabolizmas› ile iliflkili durumlarda

kemik döngüsü ile direkt ilgili oldu¤u bildi-

rilmektedir (5,6,7). Ölçümlerde laboratuvar

koflullar›nda intakt osteokalsine göre daha

stabil olan N-terminal midfragman osteo-

kalsin kullan›lmaktad›r (8,9).

Bu çal›flmada biyokimyasal kemik belirteç-

lerinden β-CTX ve OC ölçümlerinin menopoz

öncesi ve menopoz son ras› kad›nlarda BMD
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ölçümleri ile uyumu ve OP tan›s›ndaki rolü

araflt›r›lm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

13.10.2001 - 13.12.2001 tarihleri aras›nda

Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma

Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon

poliklini¤ine s›rt, bel ve ekstremitelerde a¤r›

flikayetleri ile baflvuran hastalardan, primer

OP tan›s› alan, iskelet sistemini etkileyecek

hiçbir hastal›¤› olmayan, kemik metaboliz-

mas›n› etkileyecek hiçbir ilaç kullanmayan

ve son 12 ayd›r hiç menstrüel kanamas›

olmayan menopoz dönemindeki  76 kad›n

hasta, kesitsel olarak, henüz hiçbir tedavi

bafllanmadan  çal›flmaya dahil edildi. Hasta-

lar›n yafl ortalamas› 55 ± 8 (min/max; 50/62)

y›l idi. Premenopozal sa¤l›kl› grup ise  ayn›

hastanede görevli, düzenli menstrüel siklus-

lar› olan, tan›mlanm›fl bir hastal›¤› ve belir-

gin klinik flikayeti olmayan 46 gönüllü birey-

den oluflturuldu. Bu grubun yafl ortalamas›

30 ± 4 (min/max 22/45) y›l idi. Çal›flmaya

al›nan tüm kiflilerin anteroposterior spine ve

femur kemik mineral dansitometresi Dual

Enerji X-Ray Absorbtimetri (DEXA) ile ölçül-

dü (Lunar DPX - Lunar Corp.).

Postmenopozal 76 kad›n önce DEXA ab-

sorbtimetri ile elde edilen BMD de¤erleri

esas al›narak WHO tan›mlamas›na göre (10)

s›n›fland›lar: T-skoru (kalça ve belde) > YAM

(Genç Eriflkin Ortalamas› -1SD olanlar (n=24)

normal; T-skoru (belde) YAM - 1SD ile YAM -

2.5 SD aras›nda olanlar (n=28) osteopenik;

T-skoru (belde) < YAM - 2.5 SD olanlar (n=24)

osteoporotik olarak grupland›. 

76 postmenopozal kad›n olgu OP sürelerine

göre bir kez daha s›n›fland›; OP süreleri <5

y›l olanlar erken OP’lu (n=30), >5 y›l olanlar

geç OP’lu (n=46) olarak tan›mland›.

β-CTX ve OC ölçümleri için serum örnekleri

8-10 saatlik açl›¤› takiben saat 08:30-09:30

aras›nda al›nd›. Çal›flmaya kadar tüm örnek-

ler -20°C’de sakland›. 

β-CTX tayini; β-Cross Laps/serum reaktifi

kiti (Cat no: 1972308), OC tayini ise; N-M›d 

Osteokalsin kiti (Cat no: 2149133) kullan›-

larak, Elecsys 2010 cihaz›nda (Roche Diag-

nostics, Mannheim, Almanya) Elektrokemilu-

minesans Immunoassay yöntemi ile yap›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirmelerde, SPSS 10.0

paket program› kullan›larak non-parametrik

Mann-Whitney ikili ve Kruskal-Wallis çoklu

karfl›laflt›rma ile Spearman korelasyon test-

leri uygulan›ld›. p<0.05 istatitiksel anlaml›l›k

düzeyi olarak seçildi.

BULGULAR

Postmenopozal grup BMD de¤erleri, preme-

nopozal gruba göre anlaml› düflük bulundu

(-1.07 ± 1.4 T-skor ile -0.2 ± 1.1 T-skor),

(p<0.05). Premenopozal kontrol olgular›n›n

OC de¤erleri ort.: 21.26 ±6.63 ng/ml, med-

yan: 19.44 ng/ml olarak bulundu, 2.5 per-

santil de¤eri: 10.52,  97.5 persantil de¤eri

37.31 ng/ml. idi. Bu grubun β-CTX düzeyleri

ort.: 0.302 ± 0.09 ng/ml medyan: 0.281

ng/ml   olarak bulundu, 2.5 persentil de¤eri

0.137, 97.5 persentil de¤eri 0.457 ng/ml

idi. Postmenopozal olgular›n OC de¤erleri

ort. 30.24 ± 10.3 ng/ml, medyan 29.25 ng/

ml, β-CTX düzeyleri ise ort.: 0.561 ± 0.27

ng/ml, medyan 0.497 ng/ml olarak bulundu

(Tablo 1). Postmenopozal olgular›n OC ve β-

CTX de¤erleri, premenopozal olgulara göre

anlaml› derecede yüksektir (p<0.0006,

p<0.0001, s›ras›yla).

Premenopozal olgular›n BMD de¤erleri, belir-

teçlerin hiçbiri ile anlaml› uyum göstermedi.

Postmenopozal olgular›n BMD de¤erleri ise

yaln›zca β-CTX de¤erleri ile düflük bir kore-

lasyon gösterdi (r=0.16, p<0.01). Belirteçle-

rin kendi aralar›ndaki de¤iflkenli¤ini incele-

di¤imizde premenopozal olgular›n β-CTX ve

OC de¤erleri aras›nda düflük bir uyum göz-

lenirken (r=0.312, p=0.035), çal›flma grubu-

na ait  β-CTX ve OC de¤erleri ileri derecede

pozitif bir iliflki (r=0.823, p<0.0001) bulundu.

Postmenopozal normal, osteopenik ve osteo-

porotik 3 subgrubun β-CTX ve OC de¤erleri

karfl›laflt›r›ld›¤›nda gruplar aras›n da anlaml›

farkl›l›k bulunmad› (Tablo 2).

Osteoporoz Tan›s›nda -C Terminal Telopeptid ve Osteokalsin
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Tablo 1.  Pre ve post menapozal olgular›n β-CTX ve OC de¤erlerinin Ortalama, SD, Median, 5. ve 95. persantil de¤erleri.

Ort. SD Median % 5 % 95

Premenapozal β-CTX 0.302 0.09     0.281 0.156 0.456

(n: 46) OC 21.26    6.63 19.44 11.06    35.26    

Postmenapozal β-CTX 0.561 0.27     0.497 0.216 1.190

(n: 76) OC 30.24    10.3    29.25 14.21    49.85    

Postmenopozal çal›flma grubuna ait erken

OP süreli (<5 y›l, n=30) olgular›n β-CTX ve

OC de¤erleri, uzun OP süreli (>5 y›l, n=46)

olgularla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, uzayan OP süre-

si ile belirteç düzeylerinde anlaml› azalma

gözlenmifltir (p<0.05), (Tablo 3).

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda postmenopozal kad›nlarda

β-CTX ve OC de¤erleri, premenopozal kad›n-

lara göre anlaml› yüksek bulundu (p<0.0001,

p<0.0006). Premenopozal grupta  β-CTX ve

OC düzeyleri aras›nda düflük bir korelasyon

gözlenirken (r=0.312), postmenopozal grupta

düzeylerin yükselmesiyle belirteçler aras›nd a 

uyumun a rtt›¤› gözlendi (r=0.823) Bu bul-

gular›, menopoz öncesi dönemde kemik dön-

güsünün daha dengede oldu¤u; menopoz

sonras›nda yap›m ve y›k›m›n bir flekilde

indüklendi¤i, kemikte yap›m ve y›k›m iflle-

vinin artmas› ile belirteçlerin düzeylerinin

yükseldi¤i fleklinde yorumlad›k. Price ve ark.

kemik yap›m ve y›k›m belirteçleri üzerine

menopozun etkilerini araflt›rm›fllar ve belir-

teçler aras›nda uyum oldu¤unu bildirmifller-

dir (11). Dressner-Pollack ve ark. da yafll›

menopozal kad›nlarda yapt›klar› araflt›rmada

yap›m ve y›k›m belirteçleri aras›nda iliflki

saptam›fllar; bu durumu postmenopozal

kad›nlarda kemi¤in yap›m ve y›k›m›n›n bir-

likte uyar›ld›¤› fleklinde aç›klam›fllard›r (12).

Kemik belirteçlerindeki erken de¤ifliklikle-

rin, BMD de¤erlerine daha sonra yans›mas›

nedeniyle, menopoz öncesi ve sonras› olgu-

lar›n BMD’leri ile belirteçler aras›nda uyum

bulunmad›¤› bilinmektedir. Chailurkit ve ark.

prospektif bir çal›flmas›nda kemik belirteç-

lerinde 1. ve 3. ayda gözlenen de¤ifliklik-

lerin BMD’de 1. ve 2. y›lda görülebilir oldu-

¤unu bildirmifllerdir (13). Yine bir çok arafl-

t›r›c›, antiresorptif tedavi protokolleriyle kemik

belirteçleri ve BMD de¤iflikliklerini izledikleri

çal›flmalar›nda, terapi nin henüz 3. ay›nda 

Tablo 2.  Postmenapozal olgular›n WHO kriterler ile BMD’ye göre s›n›fland›r›lmas› sonucu normal, osteopenik ve

osteoporotik olgular›n β-CTX ve OC de¤erlerinin istatistiksel analizi.

                                       Normal (n=24)                           Osteopenik (n=28)                        Osteoporotik (n=24)

β-CTX OC β-CTX OC β-CTX OC

Ort. 0.581 28.742 0.527 30.037 0.580 31.32

SD 0.3    8.21 0.18  11.920 0.34  11.99

Median 0.527 29.030 0.551 29.175 0.454   30.620

%5 0.390 23.526 0.420 23.153 0.362   23.696

%95 0.772 33.959 0.633 36.922 0.797   38.944

Tablo 3.  Erken (<5 y›l) ve geç (>5 y›l) menapozal olgular›n

β-CTX ve OC de¤erlerinin istatistiksel analizi.

                   Erken Menapozal              Geç Menapozal 

                           (<5 y›l)                            (>5 y›l)

                            n=30                              n=46

β-CTX OC β-CTX OC

Ort. 0.726 35 .440 0.457 26.257

SD 0.31  9.09 0.16  10.150

Median 0.595 35.270 0.473 23.430

%5 0.552 30.406 0.386 31.970

%95 0.901 40.475 0.527 30.544

Gözayd›n H. ve ark.
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belirteçlerde izlenen de¤iflikliklerin, çok son-

raki dönemde ortaya ç›kabilecek BMD azal-

mas›n›n göstergesi olabilece¤ini söylediler

(14,15,16). Yine Melton ve ark. 138 preme-

nopozal ve 213 postmenopozal kad›nda yap-

t›klar› bir çal›flmada OP’li kad›nlar›n daha

yüksek kemik döngüsüne sahip olduklar›n›

saptam›fllar, BMD ölçümünün tek bafl›na

de¤il, biyokimyasal belirteçlerle birlikte

kombine kullan›m›n›n daha yararl› olaca¤›n›

bildirmifllerdir (17).Yine de mevcut literatür

bu konuda halen tart›flmal› görünmektedir.

Register ve ark., üzerinde çal›flt›klar› 4 kemik

belirtecinin tümünün, postmenopozal normal

BMD’li kifliler ile osteopenik ve osteoporo-

tik kiflileri ay›rdedebilece¤ini söylemifllerdir

(18). Fink ve ark. ise, menopoz sonras›nda

kemik belirteçlerinde anlaml› de¤ifliklikler

oldu¤unu ancak gruplar›n hiçbirinde BMD

de¤iflikli¤iyle uyum göstermedi¤ini bildirmifl-

ler ve bunu da belirteçlerin biyolojik var-

yasyonuyla aç›klam›fllard›r (19). Biz çal›flma-

m›zda BMD verileri ile normal, osteopenik

ve osteoporotik olarak tan›mlanan postme-

nopozal kad›nlar›n yap›m-y›k›m belirteçlerini

inceledi¤imizde; ne β-CTX, ne de OC de¤er-

lerinde gruplar aras›nda anlaml› farkl›l›k

saptamazken, ayn› grubu 5 y›ldan k›sa ve 5

y›ldan uzun menopoz süreliler olarak s›n›f-

lad›¤›m›zda, menopozun ilk y›llar›nda her 2

belirteçte de anlaml› yükseklik oldu¤unu göz-

ledik. Bunun sonucunda BMD’de de¤iflik-

liklerin gözlenebilir hale gelmesinin, yap›m-

y›k›m olaylar› ile efl zamanl› seyretmedi¤i,

oysa menopoza henüz girmifl kad›nlarda

gözlenebilir bir kemik döngüsü art›fl› oldu-

¤u kan›s›na vard›k. Benzer flekilde Riggs ve

ark. artm›fl kemik döngüsünün BMD’den ba-

¤›ms›z olarak k›r›¤›n ön habercisi oldu¤unu

bildiren çal›flmalar rapor ettiler (20). Garnero

ve ark.’n›n çal›flmas›nda 305 postmeno-

pozal kad›nda kemik kayb›n›n en fazla ilk 5

y›lda oldu¤u bildirilmifl, bu dönemde biyo-

kimyasal kemik belirteçlerinin tan› de¤eri-

nin artm›fl oldu¤unu belirttiler ve premeno-

pozal olgular›n üst s›n›r›n› aflan belirteç dü-

zeyleri gösteren postmenopozal kad›nlar›n

di¤erlerine  göre 2-6 kat daha fazla kemik 

kay›p h›z›na sahip olduklar›n› rapor ettiler

(21). 

Elde etti¤imiz veriler sonucunda kemik dön-

güsünün h›zl› oldu¤u ancak kemik mineral

dansitesinde meydana gelen de¤iflikliklerin

BMD ile saptanamad›¤› menopozun erken

dönemlerinde, OP h›z›n›n tahmini ve olufl-

turdu¤u k›r›k riskinin yönetiminde serum β-

CTX ve OC ölçümlerinin yararl› olabilece¤i

sonucuna vard›k.
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