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Biyokimyasal Gostergelerinin lliskisi
Relationship Between Bone Mineral Density and Biochemical Markers of Bone Turnover
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Ozet

Amag: Osteoporoz; kemik kitlesindeki azalma ve kemik dokusunun mikromi-
marisinde dedisim sonucu kemik kirilganlidi ve kirik riskinde artis olarak ta-
nimlanir. Artmis kemik déngustnin yol actigi trabekiler mikromimarideki
bozulma, osteoporotik kiriklarin patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir.
Bu calisma kemik mineral yogunlugu (KMY) 6lciimdi ile kemik metaboliz-
masinin biyokimyasal gostergeleri diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmek amaciyla planlandi. B

Gereg ve Yéntem: Calismaya Diinya Saglik Orglti'nln kriterlerine uygun
olarak; 23 osteoporotik ve 44 osteopenik postmenopozal, 23 premeno-
pozal hasta alindi. Kemik mineral yogunlugu dual enerji X-isini abzorpsi-
yometri (DEXA) ile omurga (L2-L4) ve femur boynundan &l¢lldi ve t
skorlari belirlendi. Kemik yapim gdstergeleri olarak alkalen fosfataz
(ALP) ve osteokalsin, kemik yikim gdstergeleri olarak da tartarata direng-
li asit fosfataz (TRAP) ve C-Telopeptid (CTX) serum seviyeleri belirlendi.
Disik KMY'si olan hastalarda hem kemik yapim hem de yikim gdsterge-
leri artmis olarak tespit edildi.

Bulgular: Osteoporoz ve osteopeni olan olgularda KMY ile ALP, osteokal-
sin, TRAP ve CTX seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan
zayIf korelasyon tespit edildi.

Sonug: Bulgularimiz yiiksek kemik déngislnin dislk kemik yogunlugu
ile birlikteligini ve kemik déngusinin biyokimyasal gostergelerinin oste-
oporozu 6ngdérmede ve izlemede faydal olabilece@ini gdstermektedir.
Tlrk Fiz Tip Rehab Derg 2005,51(2):54-57

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, kemik déngusd, osteokalsin, alkalen fos-
fataz, C-Telopeptid

Summary

Objective: Osteoporosis is a disease defined by decreased bone mass and al-
teration of microarchitecture which results in increased bone fragility and
risk of fracture. The detoriation of trabecular microarchitecture induced by
elevated bone turnover plays an important role in the pathogenesis of oste-
oporotic fractures. This study was designed to evaluate the correlation of bo-
ne mineral density measurement and the levels of biochemical markers of
bone turnover.

Materials and Methods: According to the WHO criteria 23 osteoporotic, 44
osteopenic postmenopausal and 23 premenopausal women were included in
this study. Bone mineral density at spine (L2-L4) and femoral neck was me-
asured by dual-energy x-ray absorbtiometry (DEXA) and t scores were obta-
ined. Alkaline phosphatase (ALP) and osteocalcin were measured as mar-
kers of bone formation whereas tartrate resistant acid phosphates (TRAP)
and C-terminal telopeptide (CTX) were determined as markers of bone re-
sorbtion in the serum.

Results: Both bone formation and resorption markers were found to be inc-
reased in patients with low bone mineral density. In the patients with oste-
oporosis and osteopenia, there were weak correlations which were not sta-
tistically significant between BMD and ALP, osteocalcin, TRAP and CTX.
Conclusion: Our findings demonstrate that high bone turnover is associ-
ated with low bone mineral density and biochemical markers of bone tur-
nover may be helpful in the prediction and monitoring of osteoporosis.
Turk J Phys Med Rehab 2005,51(2):54-57
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Girig

iskelet kemik kitlesi dogumdan itibaren artmaya baslayarak
hayatin 3 veya 4. dekatlarinda maksimuma ulasir ve izleyen yillar-
da azalir (1). Yasam siresi boyunca kemik dokunun canlihgini sag-

layan, “turnover"” adi verilen ve birbirini takip eden, rezorbsiyon,
formasyon ve mineralizasyon déngisidiir. ilerleyen yasla bu me-
tabolik slireclerin degisimine bagl olarak kemik kitlesinde azalma
kemiklerde kirik riskini de beraber getirmektedir (2,3). Bu nedenle
guincel yaklasimlar klinik pratikte kirik riskinin belirlenmesi icin ke-
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mik mineral yogunlugunun (KMY) 6l¢iilmesini &nermektedir. GU-
nimizde KMY 06l¢imi icin dual enerji-X-1sini abzorpsiyometri
(DEXA) altin standart olarak kabul edilmektedir. Son yillarda
KMY'nin kirik riskini belirlemede tek faktér olamayacagi ve kemi-
gin mikromimarisindeki bozulmanin da kirik riskine katkida bulun-
dugu gosterilmis ve bu birgok arastirmaya konu olmustur (4-6).

Kemik déngusinin biyokimyasal gdstergeleri de dolayl yol-
dan kemik kaybinin hizi hakkinda fikir vermekte ve béylece risk ta-
yininde, tedavi seciminde, kemik kaybinin ve tedavinin etkinliginin
takibinde faydali olmaktadir. Bu amaca yonelik olarak kemik ko-
kenli molekillerin serum veya idrardaki miktarlarinin tespiti ¢cals-
malari yogun olarak kullaniimaktadir. Bunlardan &zellikle osteokal-
sin, alkalen fosfataz (ALP), tartarata direncli asit fosfataz (TRAP)
ve tip | kollajen telopeptidler (NTX, CTX) siklikla ¢alisilan molekiil-
lerdir (3,7-10).

Biz de calismamizda KMY &l¢tiimi ile kemik dénglstniin biyo-
kimyasal gostergeleri arasindaki iliskiyi ve dolayisiyla osteoporoz
riski tayininde ve tanisinda bu yéntemlerin yerini arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastane-
si FTR poliklinigine basvuran 67 postmenopozal, 23 premenopozal
olmak tzere toplam 90 olgu alindi. Calisma klinik arastirma olarak
planlandi. Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlendi:

1. DEXA omurga ve/veya proksimal femur dl¢timlerinde Dlnya
Saglik Orgiitii kriterlerine gdre osteopeni yada osteoporoz sapta-
nan postmenopozal olgular,

2. Normal kemik yogunluguna sahip premenopozal olgular ¢a-
lismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri ise su sekildeydi:

1. Anamnez, muayene ve laboratuar incelemeleri ile saptanmis
ya da bilinen sistemik hastaligi olan hastalar,

2. Sekonder osteoporozu olan olgular,

3. Kemik metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanmis olan ya da
halen kullanan hastalar,

4. Osteoporoza bagll kirik gelismis hastalar calismaya dabhil
edilmedi.

Postmenopozal olgular Diinya Saglik Orgiiti'niin ‘osteoporoz’ ve
‘osteopeni’ tanimina uygun olarak iki gruba ayrildi. Calismaya alinan
hastalar yas, boy, kilo, menopoz yasl ve osteoporoz risk faktorleri
acisindan sorgulandi. Her hastanin bilgilendirilerek onayi alindi.

KMY; lomber vertebra (L2-L4), femur (boyun, Wards, trokanter,

total) bdlgelerinde DEXA ile LUNAR-DPX teknolojisi kullanilarak 6l-
¢lldd ve T skorlar tespit edildi. Her hastada kan kalsiyum ve fosfor
seviyeleri 6l¢lldu. Kemik yapimini yansitan iki biyokimyasal géster-
ge ALP ve osteokalsin ile yikimi yansitan iki gosterge TRAP ve se-
rum CTX saptandi. Kan &rnekleri en az 12 saat a¢lik ardindan sabah
09:00- 11:00 saatleri arasinda toplandi. ALP ve TRAP analizleri bek-
lemeden yapildi. Diger kan orneklerinin serumlari dondurularak
saklandi. Osteokalsin ve CTX Roche Elecsys 2010'da electrochemi-
luminence immunoassay (ECLIA) yontemiyle dlcildi. TRAP tayini
Roche/Hitachi modiiler aletinde kalorimetrik yéntemle yapildi.
istatistiksel analizler icin ‘SPSS for Windows 10.0" programi
kullanildi. Tanimlayici yéntemlerin yanisira niceliksel verilerin kar-
silastiriimasinda One-way Anova, Tukey HDS testi, Kruskall Var-
yans Analizi, Mann-Whitney U testi kullanildi. Pearson korelasyon
analizi ile iliskili parametreler saptandi. Sonuglar %95'lik gliven
aralidinda, anlamlilik ise p<0,05 diizeyinde dederlendirildi.

Bulgular

Calisma 23'l osteoporotik, 44' osteopenik olan 67 postmeno-
pozal ve 23 premenopozal olgu ile yapildi. Premenopozal olgular
kontrol grubu olarak deg@erlendirildi. Osteoporotik olan 23 olgu-
nun yas ortalamasi 61,17+£6,84, menopoz yasi 1416,85, osteopenik
olan 44 olgunun yas ortalamasi 58,9%7,18, menopoz yas ortala-
masi 11,41£6,12 idi. Premenopozal gruptaki 23 olgunun yas ortala-
masi ise 30,9516,85 idi.

Osteoporoz ve osteopeni olan gruplarin yas ortalamalarinda
anlamh bir fark yoktu (p>0,05). Kan kalsiyum ve fosfor diizeyleri
ise U¢ grup icin anlamli farkhhk goéstermiyordu (p>0,05) (Tablo 1).

Gruplarin L2-L4 kemik yodunluklari kiyaslandiginda her (g
grup KMY degerleri birbirlerinden anlamli derecede farkh bulundu
(p<0,05). Osteoporotik grubun KMY degerleri en ylksek kayip di-
zeyine sahipti. Femur boynu KMY dederleri osteoporotik olanlarda
kontrol grubu ve osteopenik olanlara gore anlamli derecede diistik
olarak tespit edildi (p<0,05). Kontrol grubu ile osteopenik olanlar
arasinda ise anlaml fark yoktu (p>0,05).

Kemik yapim gdstergelerinden ALP G¢ grupta da anlamli fark-
hhk gosterirken (p<0,01), osteoporotik grupta en yiksek dizeye
sahipti. Osteokalsin diizeyleri osteoporotik olgularda kontrol gru-
buna gore anlamli derecede ylksek olarak tespit edildi (p<0,01).
Osteopenik ve osteoporotik olanlar arasinda ise osteokalsin du-
zeyleri acisindan anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Tablo 2).

Kemik yikim gdstergelerinden CTX degerleri de gruplara gore

Tablo 1: Gruplarin yag, menapoz yasl, kan kalsiyum ve fosfor diizeylerine gore karsilagtiriimasi.

OSTEOPOROZ OSTEOPENI KONTROL p
Yas (yil) 61171+6,84 58904718 309+6,85 0,353
Menopoz suresi (yil) 14+6,85 N,41£6,12 - 0,032*
Ca (mg/dl) 9,86%0,39 9,86%0,35 990+0,34 0,893
P (mg/dl) 3,84%0,31 3,80+0,49 3,71+£0,46 0,575
*p<0,05

Tablo 2: Yapim gdstergelerine gdre osteoporoz grubunun osteopenik ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi.

OSTEOPOROZ OSTEOPENI KONTROL OP vs Kontrol p
ALP (/1) 235,30+48,41 198,27+44,49 142,78+31,03 0,001**
p<0,01
Osteokalsin (ng/ml) 28,59+9,53 24,6619,73 19,03+7,97 0,003**
p>0,05
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anlamli farklilik gdstermekteydi (p<0,01). Osteoporotik grubun CTX
de@erleri osteopenik grup ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yulksekti (p<0,01). TRAP ise postmenopo-
zal osteoporoz ve osteopeni olan gruplarda kontrol grubuna oran-
la anlamli derecede ylksek bulundu (p<0,01). Bununla beraber os-
teoporotik ve osteopenik olanlar arasinda ise anlamh fark tespit
edilmedi (p>0,05) (Tablo 3).

Elde edilen veriler ile korelayon analizi yapildiginda osteopo-
roz olan olgularda lomber bolge T skoru ile osteokalsin (r=-0,179),
CTX (r=-0,166) ve TRAP (r=-0,230) arasinda negatif; femur boynu
ile TRAP (r=0,108) arasinda ise pozitif ydnde zayif bir korelasyon
saptandi. Osteopenik grupta ise lomber bdlge T skoru ile CTX ara-
sinda zayif (r=-0,164), ALP arasinda orta derecede negatif ydénde
(r=-0,238) korelasyon vardi. Femur boyun T skoru ile osteokalsin
(r=-0,258) ve TRAP (r=-0,334) arasinda da negatif yonde orta de-
recede korelasyon tespit edildi. Bu sonuclardan sadece osteopenik
gruptaki femur boyun T skoru ile TRAP arasindaki korelasyon ista-
tistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Diger parametreler ara-
sindaki korelasyonlar ise istatistiksel olarak anlamli degildi.

Osteoporotik olgularda menopoz yasl ile yapilan analizde; me-
nopoz yasl ile ALP (r=-0,030) arasinda korelayon tespit edilmedi.
Osteokalsin (r=-0,318) ve CTX (r=0,337) ile negatif yonde orta de-
recede, TRAP (r=-0,224) ile negatif ydnde zayif diizeyde istatistik-
sel olarak anlamli olmayan korelasyon tespit edilmistir (p<0,05).

Tartigma

Kemik mineral yogunlugu ve mikromimarisi kemik kuvvetinin
temel belirleyicileridir ve kemigin mekanik 6zelliklerinin degerlen-
dirilmesinde esansiyel faktorlerdir (4,5). Kemik mineral yogunlugu
ve mikromimarisini belirleyen temel etkiler arasinda kemik déngu-
sindn hizi dnemli bir yer tutmaktadir. Buna bagl olarak kemik
déngisinin biyokimyasal géstergelerinin kemik mineral yogunlu-
du ile ilgili olmasi beklenen bir bulgudur. Biyokimyasal géstergeler
arasinda kemik yapimi icin siklikla osteokalsin ve ALP, kemik yiki-
miigin ise NTX, CTX ve TRAP calisiimaktadir.

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen kemik mat-
riksin kollajen olmayan en 6énemli proteinlerinden olup kemik do-
ku ve dentin igin spesifiktir. Serum osteokalsin seviyesi kemik ya-
pinin sensitif bir gostergesi olup histomorfometrik gdstergelerle
korelasyon gdsterir (7). Calismamizda osteopenik grupta osteokal-
sin dizeyleri premenopozal gruba gére anlamli derecede yiiksek
iken osteoporotik ve osteopenik gruplar arasinda bir fark buluna-
mamustir. iki grubun menapoz yasi farki diistinildigiinde osteope-
nik gruptaki bu hastalarda ayni kemik déngiisi hizinin devam et-
mesi durumunda yakin zamanda osteporoz gelisece§i rahatlikla
ongorulebilir. Diger yandan ALP agisindan durum osteokalsinden
biraz daha farkl olabilir. Total ALP kemik yapiminin en sik kullani-
lan Grtind olmasina ragmen kemik disi kaynaklarinin olmasi dolay-
sislyla osteoporozdaki duyarhhidi ve 6zgilligu disiktir. Kemige
spesifik ALP'nin bakilmasinin daha dogru bir yaklasim olacagi be-
lirtilmektedir (11). Bununla beraber calismamizda ALP dederleri
her ¢ grupta anlamli fark gostermekteydi ve osteoporozlu olgu-
larda en ylksek diizeye sahipti. ALP ve diger sonuclari etkileyebi-

lecek sistemik hastaligi olan ve ilag kullanan hastalarin calismaya
dahil edilmemesi ALP ile beklenenden daha saglikli sonug alinma-
sini saglamis gibi gériinmektedir. Keza rutin olarak kemige spesi-
fik ALP bakilmasi pratik ve ucuz bir yéntem degildir. Kemik yikim
Urdnlerinden CTX ve TRAP da osteoporotik grupta kontrol grubu-
na gore artmis olarak tespit edildi. Kemik yikim gostergelerinin os-
teoporotik ve osteopenik hastalarda artmasi beklenen bir bulgu
olmakla beraber kemik yapim gdéstergelerinin de KMY dislk has-
talarda artmis bulunmasi paradoks gibi algilanabilir. KMY dislk
olan olgularda kemik yikim Urtnlerine ek olarak yapim gostergele-
rinin kan seviyelerinin ylksek olmasi hizli kemik déngtsine isaret
etmektedir. Esas olarak artmig olan yikimi karsilamak icin yapim
slreci de hizlanmistir. Hizl kemik dongtsin disik kemik kitlesi ile
birlikteligi ve osteoporoz tedavisinde kullanilan antirezorptif ilag-
larin kemik dongilsiini baskilayarak KMY'yi artirdigi cok sayida kli-
nik arastirmada gdsterilmistir (3,12-15).

Menapoz dncesi ve sonrasi kiyaslandiginda da bulgular kemik
déngislnln menopoz sonrasi hizlandigina isaret etmektedir. Oh-
ta ve ark. (16) yaptigi bir calismada postmenopozal kadinlarda ri-
ner hidroksiprolin/kreatinin orani, ALP ve osteokalsin serum sevi-
yeleri premenopozal kadinlara gére énemli derecede artmis ola-
rak tespit edilmistir. Bu da kemik rezorpsiyonunun ve formasyonu-
nun uyarildigini akla getirmistir. Minura ve ark. (17) premenopozal
kadinlarda KMY ile hicbir biyokimyasal gdsterge arasinda korelas-
yon saptamazken, postmenopozal kadinlarda prokollajen karbok-
siterminal propeptid (PICP), piridinolin ve ALP degerlerinde dis-
me ile KMY arasinda negatif, PICP miktari ile kemik kaybi arasinda
anlaml pozitif korelasyon saptamislardir.

Yine Garnero ve ark. (8) menopoz sonrasi 20 yildan fazla gec-
mis olan 653 Avrupall kadinda yaptiklari calismada en dislk ke-
mik yogunluguna sahip kadinlarda osteokalsin, NTX, CTX ve kemik
ALP seviyelerini en ylksek diizeyde bulmuslardir. Disiik kemik yo-
gunlugu olan yasl kadinlarda kemik dongisl oranlari, normal
KMY olanlarla karsilastirildiginda %85 daha yiksek bulunmustur.
Menopoz sonrasinda kemik déngisiindeki bu hizlanma &zellikle
antirezorptif ilaclarla yapilan ve KMY ile kemik déngisinin gos-
tergelerinin degerlendirildigi cok sayida ila¢ calismasinda gosteril-
mistir (10,13,14). Tim bu ¢aligmalarin hemen hepsinde antirezorp-
tif tedavi ile kemik dénglsi géstergelerinin hemen hepsinde azal-
ma gosterilmistir. Ozellikle Raisz ve ark. (10)'nin calismalarinda ki-
sa sureli yUksek doz risedronat ile kemik gdstergelerinin cok kisa
siire iginde bile etkilendigi ve anlamli dislsler oldugu tespit edil-
migtir.

Tip | kollajen telopeptidlerin (NTX ve CTX) idrardaki dl¢timleri-
nin de kemik yikimi igin sensitif ve spesifik bir belirleyici oldugu be-
lirtilmektedir (718,19). Swaminathan (7), serum CTX konsantras-
yonlari ile kalsiyum kinetik ¢calismalari ve histomorfometri ile &l¢l-
len kemik yikimi arasinda anlamh korelasyon oldugunu belirtmis-
tir. Worsfold ve ark. (18) idrar da &zellikle NTX'in osteoporoz teda-
visini izlemede daha hassas oldugunu tespit etmislerdir. Chaki ve
ark. (19)'nin yaptigi calismada ise biyokimyasal géstergeler arasin-
da gelecekteki kemik kaybini 5ngérmede en duyarli olanin baslan-
gic NTX seviyesi oldugunu tespit etmislerdir.

Bircok kesitsel calismada menopoz sonrasi kemik déngusinin

Tablo 3: Yikim géstergelerine gére osteoporoz grubunun osteopenik ve kontrol grubu ile kargilastiriimasi.

OSTEOPOROZ OSTEOPENI KONTROL OP vs Kontrol p
CTX (ng/ml) 0,68+0,34 0,48+0,19 0,39+0,17 0,001**
p<0,01
TRAP (u/l) 3,73+2,45 2,98+0,59 2,38%0,35 0,001**
P>0,05
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hizla arttigi, serum osteokalsin ve ALP dederlerinde, Uriner telo-
peptid ekskresyonunda, plazma TRAP ve driner hidroksiprolin se-
viyesinde anlamli artislar oldugu gdsterilmistir. Onceki varsayimla-
rin tersine kemik yapim ve yikimindaki bu artisin menopozdan
sonra uzun slre devam ettigi bulunmustur. Hansdottir ve ark.
(14)'nin 85 ortalama yasl hastalarda raloksifenle yaptiklari cahs-
mada kemik déngusu belirteclerinde %5-35 arasinda azalmalar
tespit edilmistir. Garnero ve ark. (11) da postmenopozal kadinlarda
degisik bolgelerden dlglilen KMY ile cesitli biyokimyasal gosterge-
lerle dederlendirilen kemik déngisi arasinda korelasyonu goster-
mislerdir. Yazarlar biyokimyasal gdstergeler ile KMY 6lcimi ara-
sindaki iliskinin yasla birlikte arttigini, 6zellikle 30 yildan uzun si-
redir menopozu olan yash kadinlarda bu iliskinin belirginlestigini
vurgulamaktadir (16). Bizim calismamizda ise osteopenik grupta
femur boynu T skoru ile TRAP arasindaki anlamli korelasyon harig
hasta gruplarinin tamaminda lomber ve femur boyun T skorlari ile
biyokimyasal géstergeler arasinda istatistiksel olarak anlamli kore-
lasyon saptanmamistir. Aslinda KMY ile yikim ve yapim gdsterge-
lerinin gruplar arasinda anlamli olarak farkli ¢ikmasina ragmen
tespit edilen korelasyonlarin istatistiksel olarak anlamli olmamasi
hasta sayisi, hasta yasi ve menopoz yasl ortalamasinin géreceli az
olmasindan kaynaklanabilir. Nitekim Senocak ve ark. (20)'nin oste-
oporoz olan ve olmayan toplam 50 postmenopozal kadinda idrar
kalsiyumu ve deoksipridinolin, ALP ve PICP diizeylerini deGerlen-
dirdikleri cahgmalarinda her iki grupta da biyokimyasal gosterge-
ler ile lomber ve femur KMY arasinda anlamli korelasyon saptan-
mamistir. Garnero ve ark. (21)'nin 305 olguluk ‘OFELY’ ¢alismasin-
da ise tedavi almamis postmenopozal kadinlarda 4 yil Ust Gste tek-
rarlanan DEXA'daki &n kol kemik kitlesi kaybi ile serum osteokal-
sin, PINP driner ve serum CTX ve Uriner NTX seviyeleri arasinda
negatif korelasyon gdésterilmistir.

Sonuglarimiz hizh kemik déngisa ile disidk kemik kitlesinin pa-
ralelligini ortaya koymaktadir. KMY &lcimi kemik kitlesinin o anki
durumu hakkinda bilgi verirken kemik déngisinin biyokimyasal
gostergeleri kemik donglsinln hizi ve dolayisiyla gelecekteki ke-
mik kitlesinin nasil olabilecedi hakkinda bilgi vermektedir. Sonug
olarak kemik dansitometrisi ile kemik ddnglsinin biyokimyasal
gostergeleri birbirinin yerini tutacak ydntemler olmayip ancak bir-
birlerinin tamamlayicilari olabilirler. ideal olan KMY &lciimiiniin bi-
yokimyasal gostergelerle beraber dederlendirilmesi gibi goril-
mektedir. Aradaki korelasyonun daha genis popdlasyonlu ve yeni
gOstergeler ile yapilan caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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