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OZET
Amag: Bu calismada, kemik dongiisii belirteclerinden b-C terminal telopeptid ( b- CTX) ve N-terminal

midfragman osteokalsin (OC) 6l¢iimlerinin, postmenopozal dénemde kemik yogunluk 6lgiimii (BMD)
degerleri ile uyumu, osteoporoz (OP) tanisindaki rolt arastirilmistir.

Metod: Premenopozal saglikll 46 kadin (yas ortalamasi 30 + 4 y1l) ile OP tedavisi almamis postmeno-
pozal 76 kadin (yas ortalamasi 58 + 8 yil) calismaya alinmistir. Postmenopozal grup BMD diizeylerine gore
normal, osteopenik ve osteoporotik olarak 3 grupta incelenmis; yine ayni grup menopoz siirelerine
gore erken ve ge¢c menopozal gruplara ayrilmistir. Tam olgularda serum b- CTX ve OC duzeyleri
elektrokemiluminesans immunoassay yontemiyle dlciulmistiir (Roche Diagnostics, Elecsys 2010).

Bulgular: Postmenopozal kadinlarda b- CTX ve OC degerleri (medyanlar: 0.497 ve 29.25 ng/ml,
siraslyla) premenopozal gruba gore (medyanlar: 0.281 ve 19.44 ng/ml, sirasiyla) anlamlh yiiksek
bulunmustur (p<0.0001, p<0.0006). BMD Olciimlerine gére normal, osteopenik ve osteoporotik
gruplarin b- CTX ve OC degerleri bir digerinden istatistiksel anlamli farkliik géstermemistir (p>0.05).
Erken menopoz olgularn icin b- CTX ve OC degerleri sirasiyla 0.595 ve 35.27 ng/ml, ge¢c menopoz
olgulan icin ise 0.473 ve 23.43 ng/ml bulunmustur. Uzayan menopoz siiresi ile de (>5 yil) b- CTX ve
OC degerlerinin anlaml olarak azaldidi goériilmustur (p< 0.05).

Sonuc: Bu bulgular ile, kemik déngusunin hizh oldugu ancak kemik mineral dansitesinde degisikliklerin
BMD ile saptanamadidi menopozun erken doénemlerinde, kemik yapim-yikim hizinin biyokimyasal
belirteclerle takibinin, gelisecek OP hizinin 6ngorillmesinde faydali olabilecedi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: b-C terminal telopeptid, osteokalsin, osteoporoz

Calismamiz Klinik Biyokimya Uzmanlan Dernegi 1. Ulusal Kongresi, Klinik Biyokimya Giinleri, 1-4 Ekim 2003, Kapadokya’'da
poster olarak sunulmustur.
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ABSTRACT

Backgrounds: In the present study, serum levels of turnover markers, f-CTX and N- terminal
mid-region osteocalcin were measured to outline their correlation with BMD and their usefulness ir
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 f-CTX and OC levels
were measured by electrochemi- luminescence immunoassay (Roche Diagnostics, Elecsys 2010).

Results: Both of p-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 p-CTX or OC between normal, osteopenic and osteoporotic women,
grouped by the BMD measures (p>0.05). 3-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 biochemica
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.
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GiRi$

Osteoporoz (OP), 2000°li yillarda, etkilenen
kadin sayisinin 28 milyona ulastigi, Klinik ve
sosyo-ekonomik ac¢idan 6énemli bir kemik
metabolizma bozuklugudur (1,2,3). Dusuk
kemik Kitlesi ve kemigin mikro yapisinda
meydana gelen bozulmaya bagh artmis Kiril-
danlikla sonuglanan sistemik bir hastalik
olan OP’da erken tani ve farmakolojik teda-
viye yanitin degderlendirilmesi halen sorun
olusturmaktadir. Buna yonelik olarak dansi-
tometrik tetkiklerden yararlanilmakta, kemik
Kitlesi ile ilgili 0 ddneme ait kesin bilgiler elde
edilebilmektedir. Ancak prognoza ait bilgi
edinilemedidi gibi tedaviye yanitin degerlen-
dirilebilmesi icin de uzun stireye ihtiya¢ du-
yulmaktadir (4). OP tanisinin erken konmasi,
ozellikle menopoz dénemindeki kadinlarda
tedaviye hemen baglanip ileri dénemde
goriilen kemik frakturlerinin engellenmesi
acisindan énemlidir. Bu amacla dansitomet-
rik testlere ek olarak kemik metabolizmasi-
n1 daha hizli gésteren, spesifik biyokimyasal
belirtecler giderek 6nem kazanmaktadir. Bu
belirteclerin tiim iskelet sisteminde meydana
gelen kemik kayiplarini, tek bir bolgede BMD
degisikligini gosteren tekniklere ustiinliik

sagdlayabilecegi bi ldirilmektedir (13). Osteo-
blastik aktiviteyi gosteren Osteokalsin (OC)
ve osteoklastik aktiviteyi gosteren b-CTX bu
onemli belirteclerdendir (4).

Kemigin fizyolojik ve patolojik nedenli yikim
larinda fazla miktarda tip 1 kollajen parca-
lanir ve Kollajen peptidlerinin serum ve
idrar diizeylerinde artis olur. Bu da b-CTX‘i
kemik yikiminin spesifik belirteclerinden biri
yapar. Tip 1 kollajenin b- izomerizasyona ugra-
mis Urtinlerinden biri olan b-CTX, tip 1 kol-
lajenin al zincirinin C terminal ucu uzerin
deki oktapeptidi taniyan monoklonal anti-
Korlar Kkullanilarak Olgilur. Ostekalsin ise
kemik matriksinde bulunan en 6énemli non-
kollajen protein ve kemik yapim belirtecle-
rinden biridir. Serum osteokalsin duzeyinin
kemik metabolizmasi ile iliskili durumlarda
kemik dongusu ile direkt ilgili oldugu bildi-
rilmektedir (5,6,7). C)lgﬁmlerde laboratuvar
kosullarinda intakt osteokalsine goére daha
stabil olan N-terminal midfragman osteo:
kalsin Kullanilmaktadir (8,9).

Bu calismada biyokimyasal kemik belirtec-
lerinden b-CTX ve OC o6l¢liimlerinin menopo:
oncesi ve menopoz sonrasi kadinlarda BMD
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Olcuimleri ile uyumu ve OP tanisindaki roli
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

13.10.2001 - 13.12.2001 tarihleri arasinda
Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
poliklinigine sirt, bel ve ekstremitelerde agn
sikayetleri ile bagvuran hastalardan, primer
OP tanisi alan, iskelet sistemini etkileyecek
hi¢cbir hastali@i olmayan, kemik metaboliz-
masini etkileyecek hicbir ilag kullanmayan
ve son 12 aydir hic menstriiel kanamasi
olmayan menopoz dénemindeki 76 kadin
hasta, kesitsel olarak, henuz hicbir tedavi
baslanmadan calismaya dahil edildi. Hasta-
larin yas ortalamasi 55 + 8 (min/max; 50/62)
yil idi. Premenopozal saglikh grup ise ayni
hastanede gorevli, diizenli menstruel siklus-
lan olan, tanimlanmis bir hastaligi ve belir-
gin Klinik sikayeti olmayan 46 gonillii birey-
den olusturuldu. Bu grubun yas ortalamasi
30 = 4 (min/max 22/45) yil idi. Calismaya
aliman tum Kisilerin anteroposterior spine ve
femur kemik mineral dansitometresi Dual
Enerji X-Ray Absorbtimetri (DEXA) ile Slcul-
du (Lunar DPX - Lunar Corp.).

Postmenopozal 76 kadin 6nce DEXA ab-
sorbtimetri ile elde edilen BMD degerleri
esas alinarak WHO tanimlamasina gore (10)
siniflandilar: T-skoru (kalga ve belde) > YAM
(Geng Eriskin Ortalamasi -1SD olanlar (n=24)
normal; T-skoru (belde) YAM - 1SD ile YAM -
2.5 SD arasinda olanlar (n=28) osteopenik;
T-skoru (belde) < YAM - 2.5 SD olanlar (n=24)
osteoporotik olarak gruplandi.

76 postmenopozal kadin olgu OP surelerine
gore bir kez daha siiflandi; OP sureleri <5
yil olanlar erken OP’lu (n=30), >5 y1l olanlar
gec OP’lu (n=46) olarak tanimlandi.

b-CTX ve OC olgiimleri igin serum 6rnekleri
8-10 saatlik a¢hdi takiben saat 08:30-09:30
arasinda alindi. Calismaya Kadar tiim 6rnek-
ler -20°C’de saklandi.

b-CTX tayini; b-Cross Laps/serum reaktifi
Kiti (Cat no: 1972308), OC tayini ise; N-Mid

Osteoporoz Tanisinda (3-C Terminal Telopeptid ve Osteokalsin

Osteokalsin kiti (Cat no: 2149133) Kkullani-
larak, Elecsys 2010 cihazinda (Roche Diag-
nostics, Mannheim, Almanya) Elektrokemilu-
minesans Immunoassay yontemi ile yapildi.

istatistiksel degerlendirmelerde, SPSS 10.0
paket programi kullanilarak non-parametrik
Mann-Whitney ikili ve Kruskal-Wallis ¢oklu
Karsilastirma ile Spearman Korelasyon test-
leri uygulanildi. p<0.05 istatitiksel anlamlilik
dilizeyi olarak secildi.

BULGULAR

Postmenopozal grup BMD degerleri, preme-
nopozal gruba gore anlaml dusuk bulundu
(-1.07 = 1.4 T-skor ile -0.2 + 1.1 T-skor),
(p<0.05). Premenopozal kontrol olgularinin
OC degerleri ort.: 21.26 +6.63 ng/ml, med-
yan: 19.44 ng/ml olarak bulundu, 2.5 per-
santil degeri: 10.52, 97.5 persantil degeri
37.31 ng/ml. idi. Bu grubun b-CTX diizeyleri
ort.: 0.302 = 0.09 ng/ml medyan: 0.281
ng/ml olarak bulundu, 2.5 persentil degeri
0.137, 97.5 persentil dedgeri 0.457 ng/ml
idi. Postmenopozal olgularin OC degerleri
ort. 30.24 = 10.3 ng/ml, medyan 29.25 ng/
ml, b-CTX diizeyleri ise ort.: 0.561 + 0.27
ng/ml, medyan 0.497 ng/ml olarak bulundu
(Tablo 1). Postmenopozal olgularin OC ve b-
CTX degerleri, premenopozal olgulara goére
anlamli derecede yiiksektir (p<0.0006,
p<0.0001, sirasiyla).

Premenopozal olgularin BMD degerleri, belir-
teclerin higbiri ile anlamli uyum gdéstermedi.
Postmenopozal olgularin BMD degerleri ise
yalnizca b-CTX degerleri ile diisiik bir kore-
lasyon gosterdi (r=0.16, p<0.01). Belirtecle-
rin kendi aralarindaki degiskenligini incele-
digimizde premenopozal olgularin b-CTX ve
OC degerleri arasinda dusuk bir uyum goz-
lenirken (r=0.312, p=0.035), calisma grubu-
na ait b-CTX ve OC dederleri ileri derecede
pozitif bir iligki (r=0.823, p<0.0001) bulundu.

Postmenopozal normal, osteopenik ve osteo-
porotik 3 subgrubun b-CTX ve OC degerleri
Karsilastirildiginda gruplar arasin da anlaml
farklilik bulunmadi (Tablo 2).
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Tablo 1. Pre ve post menapozal olgularin b-CTX ve OC degerlerinin Ortalama, SD, Median, 5. ve 95. persantil degerleri.

Ort. SD Median % 5 % 95

Premenapozal b-CTX 0.302 0.09 0.281 0.156 0.456
(n: 46) ocC 21.26 6.63 19.44 11.06 35.26

Postmenapozal b-CTX 0.561 0.27 0.497 0.216 1.190
(n: 76) ocC 30.24 10.3 29.25 14.21 49.85

Tablo 2. Postmenapozal olgularin WHO kriterler ile BMD’ye gore siniflandiriimasi sonucu normal, osteopenik ve
osteoporotik olgularin b-CTX ve OC dederlerinin istatistiksel analizi.

Normal (n=24)

Osteopenik (n=28)

Osteoporotik (n=24)

b-CTX ocC b-CTX OC b-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 0.562 23.696
%95 0.772 33.959 0.633 36.922 0.797 38.944

Postmenopozal ¢alisma grubuna ait erken
OP sureli (<5 yil, n=30) olgularin b-CTX ve
OC degerleri, uzun OP sureli (>5 yil, n=46)
olgularla Karsilastirildiginda, uzayan OP siire-
si ile belirte¢ duzeylerinde anlamh azalma
gdzlenmistir (p<0.05), (Tablo 3).

Tablo 3. Erken (<5 y1l) ve ge¢ (>5 y1l) menapozal olgularn
b-CTX ve OC degerlerinin istatistiksel analizi.

Erken Menapozal Ge¢ Menapozal

(<5 y1l) (>5 y1l)
n=30 n=46
b-CTX ocC b-CTX ocC
Ort. 0.726  35.440 0.457 26.257
SD 0.31 9.09 0.16  10.15
Median  0.595 35.270 0.473 23.43
%5 0.552  30.406 0.386 31.97
%95 0.901 40.475 0.527 30.544
TARTISMA
Calismamizda postmenopozal kadinlarda

b-CTX ve OC degerleri, premenopozal kadin-
lara gére anlamli yiuksek bulundu (p<0.0001,
p<0.0006). Premenopozal grupta b-CTX ve
OC diizeyleri arasinda dustik bir korelasyon
go6zlenirken (r=0.312), postmenopozal grupta
duiizeylerin yukselmesiyle belirtecler arasind a

uyumun a rttidi gézlendi (r=0.823) Bu bul-
gulari, menopoz 6ncesi dénemde kemik don-
gusuniin daha dengede oldugu; menopoz
sonrasinda yapim ve yilkimin bir sekilde
indiiklendigi, kemikte yapim ve yikim isle-
vinin artmasi ile belirteclerin duizeylerinin
yukseldigi seklinde yorumladik. Price ve ark.
Kemik yapim ve yiKim belirtecleri tizerine
menopozun etkilerini arastirmiglar ve belir-
tecler arasinda uyum oldugunu bildirmisler-
dir (11). Dressner-Pollack ve ark. da yash
menopozal kadinlarda yaptiklar1 arastirmada
yapim ve yilkim belirtecleri arasinda iliski
saptamiglar; bu durumu postmenopozal
Kadinlarda kemigin yapim ve yikiminin bir-
likte uyarildigi seklinde aciklamiglardir (12).
Kemik belirteclerindeki erken degisiklikle-
rin, BMD degerlerine daha sonra yansimasi
nedeniyle, menopoz éncesi ve sonrasi olgu-
larin BMD’leri ile belirtegler arasinda uyum
bulunmadidi bilinmektedir. Chailurkit ve ark.
prospektif bir calismasinda kemik belirteg-
lerinde 1. ve 3. ayda gozlenen degisiklik-
lerin BMD’de 1. ve 2. yilda goriilebilir oldu-
dgunu bildirmiglerdir (13). Yine bir cok aras-
tinci, antiresorptif tedavi protokolleriyle kemik
belirtecleri ve BMD degisikliklerini izledikleri
calismalarinda, terapi nin heniiz 3. ayinda
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belirteclerde izlenen degisikliklerin, ¢cok son-
raki ddnemde ortaya c¢ikabilecek BMD azal-
masinin gostergesi olabilecegdini sdylediler
(14,15,16). Yine Melton ve ark. 138 preme-
nopozal ve 213 postmenopozal kadinda yap-
tiklart bir calismada OFP’li kadinlarin daha
yuksek kemik déngiistine sahip olduklarini
saptamislar, BMD Olcumuniin tek basina
degil, biyokimyasal belirteclerle birlikte
kombine kullaniminin daha yararh olacagini
bildirmislerdir (17).Yine de mevcut literatir

bu konuda halen tartismali gériinmektedir.
Register ve ark., tizerinde ¢alistiklan 4 kemik
belirtecinin timiiniin, postmenopozal normal
BMD’li Kisiler ile osteopenik ve osteoporo-
tik Kisileri ayirdedebilecegini sdylemislerdir
(18). Fink ve ark. ise, menopoz sonrasinda
kemik belirteclerinde anlaml degisiklikler
oldugunu ancak gruplarin hi¢cbirinde BMD
degisikligiyle uyum gdstermedigini bildirmis-
ler ve bunu da belirteclerin biyolojik var-
yasyonuyla ac¢iklamiglardir (19). Biz calisma-
mizda BMD verileri ile normal, osteopenik
ve osteoporotik olarak tanimlanan postme-
nopozal Kkadinlarin yapim-yikim belirteclerini
inceledigimizde; ne b-CTX, ne de OC deger-
lerinde gruplar arasinda anlamh farklihk
saptamazken, ayni grubu 5 yildan kisa ve 5

yildan uzun menopoz sireliler olarak sinif-
ladigimizda, menopozun ilk yillarinda her 2
belirtecte de anlamh ytikseklik oldugunu goz-

ledik. Bunun sonucunda BMD’de degisik-
liklerin g6zlenebilir hale gelmesinin, yapim-

yikim olaylan ile es zamanh seyretmedigi,
oysa menopoza henuz girmis kadinlarda
dg0zlenebilir bir kemik dongusu artis1 oldu-
du kanisina vardik. Benzer sekilde Riggs ve
ark. artmig kemik donguistiniin BMD’den ba-
dimsiz olarak Kirigin én habercisi oldugunu
bildiren calismalar rapor ettiler (20). Garnero
ve ark.'nin calismasinda 305 postmeno-
pozal kadinda kemik kaybinin en fazla ilk 5

yllda oldugu bildirilmis, bu dénemde biyo-
Kimyasal kemik belirteclerinin tani degeri-
nin artmis oldugunu belirttiler ve premeno-
pozal olgularin ust siirni asan belirte¢ di-
zeyleri gosteren postmenopozal kadinlarin
digerlerine goére 2-6 kat daha fazla kemik
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Kayip hizina sahip olduklarin1 rapor ettiler
(21).

Elde ettigimiz veriler sonucunda kemik don-
gusunun hizli oldugu ancak kemik mineral
dansitesinde meydana gelen degisikliklerin
BMD ile saptanamadidi menopozun erken
doénemlerinde, OP hizinin tahmini ve olus-
turdugu Kkirik riskinin yonetiminde serum b-
CTX ve OC Olcumlerinin yararh olabilecedi
sonucuna vardik.
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