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Amag: Bu calismada menopoz sonrasi erken ve geg do-
nemde kemik mineral yogunlugu (KMY) ile kemik don-
giisiinii gosteren biyokimyasal belirtecler arasindaki ilig-
ki aragtirildi.

Olgular ve yéntemler: Calismaya, kemik metabolizma-
sin1 etkileyen herhangi bir hastalig1 olmayan ve kemik
dongiisiinii etkileyecek tibbi bir tedavi gormeyen meno-
poz gecirmis 64 kadin (ort. yas 56.5; dagilim 41-75) alin-
di. Olgular 41-60 yaglar1 arasinda olanlar (n=40) ve 60
yasindan biiyiik olanlar (n=24) seklinde iki gruba ayrild.
Menopozdan sonra gecen siire grup 1’de ortalama 5.3 yil,
grup 2°de 16.7 yil idi. Tiim olgularda serum Ostrojen, pro-
gesteron, parathormon, osteokalsin ve idrar deoksipridi-
nolin (DPD) diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica, tip I kollajenin al-
fa 1 zincirinde serum C-terminal telopeptit (CTx), kalsi-
yum ve alkalen fosfataz diizeyleri 6l¢iildii. Kemik mine-
ral yogunlugu dl¢iimii dual enerjili X-ray absorbsiometre
(DEXA) ile yapild1.

Bulgular: Serum osteokalsin diizeyi, serum CTx ve idrar
DPD degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu. Fe-
mur boynu KMY 6l¢iimii yas ile negatif korelasyon gos-
terirken, omurga 6l¢ciimiinde bu korelasyon yoktu. Kemik
dongiisii belirtecleri her iki grupta benzer diizeylerdeydi.

Sonug: Ozellikle yikim iiriinleri olmak iizere, KMY be-
lirtecleri ile KMY analizlerinin birlikte degerlendirilme-
si, kemik dongiisiiniin hiz1 ve menopoz sonrasi erken do-
nemde yikim hizin1 géstermesi agisindan degerli olabilir.
Anahtar sozciikler: Alkalen fosfataz/kan; biyolojik belirtec/kan/
idrar; kemik yogunlugu/fizyoloji; osteokalsin/kan; osteoporoz,
menopoz sonrasi/tani/fizyopatoloji.

Objectives: The aim of this study was to seek correlations
between bone mineral density (BMD) and biochemical
markers of bone turnover during early and late post-
menopausal period.

Materials and methods: The study included 64 post-
menopausal women (mean age 56.5 years; range 41 to 75
years) who did not have any disease or receive treatment
that might affect bone metabolism and bone turnover,
respectively. The participants were divided into two age
groups, namely 41 to 60 years of age (n=40), and beyond
60 years of age (n=24). The mean postmenopausal period
was 5.3 years in group 1, and 16.7 years in group 2. Serum
levels of estrogen, progesterone, parathormone, osteocal-
cin, and urinary deoxypridinoline (DPD) were measured
and serum C-terminal telopeptide of the alpha-1 chain of
type I collagen (CTx), calcium, and alkaline phosphatase
levels were determined. Analysis of BMD was made by a
dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) densitometer.

Results: Positive correlations were found between serum
osteocalcin, serum CTx, and urinary DPD. A negative cor-
relation with age existed for BMD of the femoral neck, but
not for BMD of the spine. Concentrations of bone turnover
markers were similar in both groups.

Conclusion: Incorporation of bone turnover markers, in
particular bone resorption markers into BMD analysis might
be more useful in assessing bone turnover and bone loss
rates at an earlier stage in postmenopausal osteoporosis.
Key words: Alkaline phosphatase/blood; biological markers/
blood/urine; bone density/physiology; osteocalcin/blood; osteo-
porosis, postmenopausal/diagnosis/physiopathology.
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Osteoporoz kiriklara ve fonksiyon kaybina yol
acabilen, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokuda
yapisal degisiklerle seyreden kronik ve ilerleyici
bir hastaliktir."’ Osteoporozun klinik 6nemi, kemik
kirilganligini artirarak morbitide ve bunun getirdi-
gi ekonomik kayiplarin olusmasidir.” Irk, kalitim,
diyet ve fiziksel aktivite osteoporozun patogene-
zinde rol oynar.”” Hastaligin gelisiminde en 6nem-
li faktorler yas ve hormonal degisikliklerdir. Kadin
ve erkek seks hormonlari, osteoklastlarin aktivite-
sini inhibe ederek ve osteoblastlarin yeni kemik
yapimini uyararak kemik kaybini 6nler.” Kadin-
larda menopoz doneminde over fonksiyonlarimin
durmas1 ve Ostrojen yapiminin kesilmesi, yasla
baglantili olarak kemik kaybini hizlandirir ve oste-
oporozun siddetini artirir.”

Kemik dongiisiinii gosteren biyokimyasal belir-
tecler kemik kayb1 konusunda degerli bilgiler ver-
mesine karsin osteoporoz hastaligina spesifik de-
gildir.*” Tip I kollajenin alfa 1 zincirinde N ve C
terminal (CTx) telopeptitlerine kars1 olan antikor-
lar, kemik metabolizmasini gosteren ve yaygin kul-
lanilan belirteglerdendir."” Kemik déngiistiniin hi-
zin1 ve osteoporozun ilerlemesini gosteren bir bag-
ka belirteg de osteokalsindir."" Kemik déngiisiiniin
hiz1 Paget hastalig1, hipertiroidi, primer hiperpara-
tiroidi, osteomalazi, osteoporoz gibi durumlarda
da artar."*"

Kemik mineral yogunlugu ol¢imi (KMY)
azalan kemik kiitlesini ve osteoporozun seviyesi-
ni saptamada kullanilan girisimsel olmayan bir
yontemdir ve KMY degerleri ile kirik riski iligki-
lidir."” Kemik mineral yogunlugu kemik dongii-
siindeki degisiklikleri osteoporoz bagladiktan an-
cak bir yildan sonraki donemde gosterir."” Oysa,
biyokimyasal belirtecler bunu dort-alt1 haftalik
siire¢ i¢inde gosterilebilir. Boylece, tedavinin dii-
zenlenmesi ve tedavi sonuglar1 i¢in gegen stire ki-
salir.

Bu calismada iki soruya yanit aranmustir: (i)
Menopoz sonrasi (erken ve/veya geg) donemde
KMY ile kemik dongiisiinii gosteren biyokimya-
sal belirteclerden oOstrojen, progesteron, parathor-
mon, osteokalsin, deoksipridinolin (DPD), kalsi-
yum, alkalen fozfataz (ALP), kreatinin ve C-ter-
minal telopeptit (Ctx) arasinda korelasyon var
mi1? (ii)) Menopoz sonrasi (erken ve/veya ge¢) do-
nemde KMY ile birlikte hangi biyokimyasal belir-
te¢ osteoporoz derecesini ortaya koymada yar-
dimcr olur?

OLGULAR VE YONTEMLER

Calismaya menopoz gegirmis 64 kadin (ort. yas
56.5; dagilim 41-75) alind1. Bu olgularin higbirinin
oykiisiinde kemik metabolizmasini etkileyen her-
hangi bir hastalik yoktu ve higbiri kemik dongtisii-
nii etkileyecek tibbi bir tedavi gormiiyordu. Calis-
ma Oncesinde bilgilendirme yapilip, calismaya ka-
tilma konusunda olurlar1 alindiktan sonra, olgular
yaslarina gore iki gruba ayrildi. Grup 1, 41-60 yas-
lar1 arasindaki (n=40), grup 2 ise 60 yastan biiytik
olan (n=24) olgulardan olustu. Altmis yas smir1 di-
ger calismalarla daha kolay kiyaslanmasi igin ter-
cih edildi."*"”"

Tlm idrar ve kan 6rnekleri a¢ karnina sabah sa-
at 9.00 ile 10.00 arasinda alind1. Ornekler yedi da-
kika siireyle 1000 g'de santrifuj edildi. Serum ve
idrar orneklerinin bir kismi hemen analiz edildi.
Serum Ostrojen (E; pg/ml), progesteron (PROG;
pg/ml), parathormon (PTH; pg/ml), osteokalsin
(OC; pg/ml) ve idrar DPD konsantrasyonlar1 IM-
MULITE ve IMMULITE 2000 (BIO-DPC) otoanali-
z0r sistemleriyle 6l¢tildii. Referans deger araliklar
literatiirde bildirilen degerlere gore belirlendi."”
Menopoz sonrasi donemde kadinlarda hormon
replasman tedavisi olmaksizin Ostrojen konsant-
rasyonu 30 pg/ml’den, progesteron seviyeleri 0.1
ng/ml’den disiiktiir. Referans degerler parathor-
mon i¢in 12-72 pg/ml, OC i¢in menopoz 6ncesinde
0.4-8.2 ng/ml olarak kabul edildi. Idrar DPD de-
gerleri i¢cin DPD (nM)/idrar kreatinin (mM) orani
alindi. Menopoz oncesi DPD deger aralig: referans
olarak alind1 (3-7.4 nM/mM kreatinin). Kan kalsi-
yum (mg/ml) diizeyi, alkalen fozfataz (UL) ve id-
rar kreatinin degerleri kolorimetrik yontemle IL-
Lab 900 otoanalizor sistemi kullanilarak ol¢tilda.

Serum CTx degerleri enzim immiinoassay yon-
temi kullanilarak ol¢tildii (Serum CrossLaps ELI-
SA, Osteometer, Danimarka). CTx miktari, tip I
kollajenin C-terminal telopeptidindeki EKAHD-f-
GGR dizilimini taniyan monoklonal bir antikor
kullanilarak saptandi. CTx igin menopoz 6ncesin-
deki kadinlar icin kabul edilen deger aralig:
(2.3+1.1 nM) referans alinda.

Kemik mineral yogunlugu, proksimal femur ve
omurga L;-L, seviyelerinden, dual energy X-ray
absorptiometri (DEXA) (Hologic, Qdr 4000 densi-
tometer, Bedford, MA, ABD) yontemiyle Ol¢iildii.

Gruplar arasindaki degerlendirme Mann-Whit-
ney U-testi ve tek ornekli t-test kullanilarak yapil-
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d1. Degiskenler arasindaki korelasyon Pearson tes-
ti ile hesaplandi. Veri analizi SPSS paket programi
kullanilarak yapildi. P degerinin 0.05"ten kiigtik ol-
mas1 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Menopozdan sonra gegen siire grup 1’de ortala-
ma 5.3+0.9 y1l, grup 2’de 16.7+1.6 yild1. Grup 1 ve
2 arasinda, hastalarin boy ve kilolar1 agisindan an-
lamh farklilik yoktu.

Menopoz sonrasi kadinlarda o6lgtilen hormon
ve biyokimyasal belirteclerin diizeyleri Tablo I'de
gosterildi. Serum Ostrojen diizeyleri grup 1’de
38.1+6.2 pg/ml, grup 2’de 26+2.6 pg/ml idi. Se-
rum progesteron diizeyleri ise grup 1’de 1.3+0.5
ng/ml, grup 2’de 0.2+0.1 ng/ml bulundu. Parat-
hormon diizeyleri, menopoz oncesi kadinlarin re-
ferans degeri olan 12-72 pg/ml ile karsilastirildi-
ginda her iki grupta artmis bulundu (grup 1’de
79.3+7.0 pg/ml, grup 2’de 81.0+7.2 pg/ml).

Alkalen fosfataz diizeyleri grup 1'de 81.1+4.2
U/1, grup 2’de 91+7.8 U/1 dlgtildii. Bu degerler 50
yasindan gen¢ kadinlar i¢in belirlenen ALP refe-
rans degerinin (40-111 U/1) iist simirina yakindi."”
Iki grup arasinda ALP degeri agisindan anlamli
farklilik yoktu (Tablo I).

Osteokalsin ve CTx degerleri grup 1’de meno-
poz Oncesi referans degerleriyle karsilastirildigin-
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da anlamli olarak ytiksekti (p<0.001, Tablo I). Grup
2’de ise, menopoz Oncesi referans degerleri ile kar-
silastirlldiginda CTx degeri anlamli olarak yiiksek
iken (p<0.02), OC degeri igin fark anlamli degildi.
Idrar DPD diizeyleri her iki grup icin de anlamh
sonug vermedi. Menopoz oncesi referans degerle-
riyle karsilastirildiginda, DPD degeri iki grupta da
hafif bir yiikselme gosterse de, bu fark anlaml de-
gildi (Tablo I). Kemik dongiisiinii gosteren biyo-
kimyasal belirte¢ degerleri agisindan iki grup ara-
sinda anlamli farklilik izlenmedi (Tablo I).

Femur boynundan yapilan KMY olgtimleri ile
yas arasinda negatif bir korelasyon gorildi (r=-
0.358, p<0.05, Tablo II). Menopoz yasi ile omurga
(r=-0.357, p<0.01) ve femurdan (r=-0.249, p<0.05)
yapilan KMY olciimleri arasinda da negatif kore-
lasyon vardi. Omurga ve femur boynundan yapi-
lan KMY oOlgiimleri arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0.301, p<0.01). Serum ALP degerleri,
femur boynundan yapilan KMY 6l¢timleri ile ne-
gatif (r=-0.238; p<0.05), yas ile pozitif korelasyon
(r=0.263, p<0.05) gosterdi. Kemik mineral yogun-
lugu olciimii ile diger spesifik kemik turnover be-
lirtegleri arasinda herhangi bir korelasyon saptan-
madi. Serum OC diizeyi ile serum CTx (r=0.665,
p<0.01) ve idrar DPD (r=0.379, p<0.01) diizeyleri
arasmda pozitif korelasyon izlendi. Ayrica, kemik
rezorbsiyon belirtecleri olan serum CTx ve idrar

TABLO|

Menopoz sonrasi kadinlarda kemik déngiisu biyokimyasal belirtecleri ve kemik mineral yogunlugu élgimleri

Grup | (41-60 yas)

Grup Il (60 yas ve Ustl)

Referans araligi

Olgu sayisi 40
Yas 51.5+0.6
Boy (cm) 158.5+0.9
Kilo (kg) 69.9+2.8
Menopoz sonrasi sire (yil) 5.3+0.9
Ostrojen (pg/ml) 38.146.2
Progesteron (ng/ml) 1.310.5
Parathormon (pg/ml) 79.3£7.0
Alkalen fosfataz (U/L) 81.1£ 4.2
Kalsiyum (mg/dl) 9.0+0.1
Osteokalsin (ng/ml) 11.6+0.8"
Deoksipridinolin/kreatinin (nM/mM) 8.7+x1.3
C terminal (nM) 3.3+0.3%
Omurga (g/cm?) 0.9+0.1
Femur boynu (g/cm?) 0.7£0.2

24
64.8£1.0
158.4+1.8
74.1£3.9
16.7+1.6
26.0£2.6 <30 (Menopoz sonrasi)
0.2+0.1 <0.1 (Menopoz sonrasi)
81.0+7.2 12-72 (Menopoz sonrasi)
91+7.8 28-78 (<50 yas)
40-111 (>50 yas)
9.240.1 8.4-10.2
10.3+1.2 0.4-8.2 (Menopoz dncesi)
9.4+1.1 3-7.4 (Menopoz dncesi)
3.2+0.4" 2.3+1.1 (Menopoz éncesi)
0.8+0.0“
0.6+0.0“

[a] p<0.001 ve [b] p<0.02 — referans aralik Ust degeri ile karsilastirma; [c] p<0.02 ve [d] p<0.01 — iki grubun karsilastiriimasi.
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DPD degerleri arasinda da pozitif korelasyon var-
d1 (r=0.498; p<0.01, Tablo II).

TARTISMA

Calismamizda yas ve femur boynu KMY dege-
ri arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Ayrica,
femur boynu ve lomber KMY ol¢timleri ile meno-
poz yasi arasinda negatif bir korelasyon vard.
Garcia-Perez ve ark.nin" yaptig1 benzer bir calig-
mada da, yas ile femur boynunda azalan KMY ara-
sindaki korelasyon ¢alismamizla uyum gosterir-
ken, lomber bolgedeki sonuglar uyumlu bulunma-
d1. Tki calisma arasindaki bulgularin farklilig1 calis-
malara alian kisilerin yaslar1 ve menopoz sonrasi
gegen stirelere bagh olabilir.™™ Femur boynundan
yapilan olgimler yasla iliskili olabilir ve menopoz
oncesi olusan olaylardan da etkilenir. Omurga
KMY’sinin ise daha ¢ok menopoz stiresi ve meno-
poz donemindeki olaylardan etkilendigi diistiniil-
mektedir.

Kemik kiitlesini ve zamanla kemik yogunlu-
gundaki azalmay1 gosteren en iyi belirtecin dansi-
tometre oldugu bildirilmigtir.” Ne var ki,
KMY’'nin kemik kaybinda anlamlh azalmay: gos-
termesi i¢in zaman iginde ardisik ol¢timler gerekir.
Halbuki, biyokimyasal belirtegler kemik metabo-
lizmasindaki degisiklikleri daha erken ortaya ko-
yar. Biyokimyasal kemik dongtisiiyle ilgili bir¢ok
belirtece ait degerlerin menopozdan sonra, kemik
dongiisii hizininin artisina bagl olarak arttigi gos-
terilmistir.”**" Bu belirtecler yiiksek osteoporotik
kirik riskiyle de korelasyon gostermektedir. Yine
de, idrarda bakilan DPD gibi testlerin bazi sakinca-
lar1 vardir. Bunlar, alinan sivi, ¢ikarilan idrar mik-
tar1 veya cesitli ilaglardan ve renal klirens oran ve

diger patolojilerden etkilenebilir. Bu nedenle, has-
ta serumunda CTx miktarinin 6l¢tiilmesinin kemik
dongtisti hakkinda daha saglikli sonug verecegini
diisiiniiyoruz. Menopoz sonrast donemde kadin-
larda, artan kemik hiziyla birlikte kemik kaybinin
da arttif1 bildirilmistir."***"" Calismamizda, serum
CTx ve OC konsantrasyonlar1 erken menopoz gru-
bunda daha yiiksek bulundu; ancak, gruplar ara-
sinda anlamh fark yoktu. Deoksipridinolin diizey-
leri grup 2’de hafif yiiksek olmasina karsin, bu fark
anlamli degildi. Bununla birlikte, iki rezorbsiyon
belirteci (CTx ve OC) arasinda gtiglii bir iliski bul-
undu. Ayrica, kemik olusumu belirtecleri ve OC
arasinda da korelasyon izlendi (Tablo II). Bu bul-
gular, tek bir rezorbsiyon belirteci 6l¢iimiiniin ke-
mik dongiisiintin son durumunu gostermede ye-
terli olabilecegini desteklemektedir.""

Calismamizda, kemik dongiisiinii gosteren bi-
yokimyasal belirtecler ile KMY sonuglar: arasinda
korelasyon olmadig izlendi (Tablo II). Kemik mi-
neral yogunlugu sonuglar1 menopoz yasiyla iligki-
liyken, biyokimyasal degerlerle iliskili degildi
(Tablo II). Grup 1’de menopoz sonrast siire 5.3+0.9
yil idi. Menopoz sonras: erken donemde artan ke-
mik turnover nedeniyle, CTx ve OC degerleri me-
nopoz oncesi referans degerleriyle kiyaslandigin-
da grup 1’de anlamli derecede yiiksek bulundu
(Tablo I). Gergekten de, kemik kayb1 orani meno-
poz sonras1 erken donemde, daha sonraki yillara
gore en yiiksek diizeydedir.”” Osteoporozu erken
evrelerde belirlemek icin kullanilan tekniklere her-
hangi bir komplikasyon gelismeden once basvu-
rulmalidir. Osteoporozda tedavi ve/veya koruma
stratejileri ytiiksek riskli kisileri kapsamalidir. Yeni
gelistirilen yontemlerle, dort-alt1 hafta gibi kisa bir

TABLO Il
Menopoz sonrasi kadinlarda hasta karakteristikleri, biyokimyasal belirtecler ve KMY &lgiimleri arasinda bulunan korelasyonlar

PROG CTx DPD ALP KMY femur boynu Menopoz yasi Yas
Ostrojen 0.328** - - - - - -0.286*
Progesteron (PROG) - - - - 0.341** - -0.264*
Osteokalsin - 0.665** 0.379** - - - -
C terminal (CTx) - - 0.498** 0.318™* - - -
Kalsiyum - - - - -0.358** - -
Alkalen fosfataz (ALP) - - - - -0.238* 0.358** 0.263*
KMY omurga - - - - 0.301** -0.357** -
KMY femur boynu - - - - - -0.249* -0.358*
Menopoz yas! - - - - - - 0.740*

*: Korelasyon katsayisi (r) *0.05 ve **0.01 degerlerinde anlamli. DPD: Deoksipridinolin; KMY: Kemik mineral yogunlugu.
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siire icinde antirezorbtif tedavinin etkinligini de-
gerlendirmek miimkiin olacak ve tedavi sirasinda
olusabilecek yan etkiler 6nlenebilecektir.

Sonug olarak, osteoporoz derecesinin degerlen-
dirilmesinde ve kemik yogunlugunu koruyucu te-
davinin etkinliginin izlenmesinde, KMY ile biyo-
kimyasal kemik dongiisii belirteclerinin birlikte
kullanilmas1 uygun olacaktir. Kemik olusumu ve
rezorbsiyonuna ait belirtegler arasinda siki bir ilis-
ki bulundugundan, kemik dongtisiindeki degisik-
ligi saptamada kemik dongiisii belirteclerinden,
ozellikle de rezorbsiyon belirteclerinden biri kulla-
nilabilir. Boyle bir yaklasim ulusal saghik giderleri-
ni de azaltacaktir.
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