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OZET

Postmenapozal dinemdeki osteoporotik hastalarda kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirtecleri ile kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesi amaglands. En az 5 yidir postmenapozal dénemde olan ve yapilan tetkik sonucu osteoporoz tanis alan 28 hasta ¢alhisma grubuna alnds. Hastalarm yapilan sor-
gulamasimda 12 hastanm (yas ortalamas 59,75+5,10) daba dnce osteoporoza yinelik berhangi bir tedavi almadiklar, 16 bastaya (yas ortalamast 61,00£6,48) ise 0s-
teoporoz nedeniyle mubtelif tedavilerin baglandigy ancak ilaca wyumsuzluk ve yan etki nedeniyle en az 6 aydir tedavilerini biraktiklar: saptand.

Her iki basta grubunda kemik yapim belirtecleri olarak total alkalen fosfataz (ALF), kemige spesifik ALF (KALF) ve osteokalsin (OK); yikim belirtegleri olarak 24 saatlik
idrarda piridinolin (PYD), deoksipiridinolin (DPYD) ve hidroksipirolin (HOP) diizeylerine bakilds. Kemik mineral yogunlugu (KMY) degerlendirilmesi DEXA ile lomber
omurgada 12-4 ve kalgada femur boynu T skoru degerleri dlciilerek yapuds. Iki vaka grubunda kemik dongiisiiniin biyokimyasal beliriecleri ve KMY arasindaki iliski
araghrilds.

Daha dnce osteoporoz tedavisi almis olan vaka grubu ile hi¢ tedavi almamis vaka grubunun ber ikisinde de KMY degerlendirmesi ile saptanimis osteoporoz mevcuttu.
Her iki grupta da yapim belirteglerinin (ALE, KALF, OK) ve yikim belitteglerinin (PYD, DPYD, HOP) degerleri agisimndan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu. Tedavi
almig grupla sadece OK ve lomber 12-4 arasinda p=0.019 r =-0.577, ALF ile lomber [2-4 arasinda p=0.016 r =-0.589lik bir iligki saptand.

Gahsmann sonucunda, primer osteoporozun tamsimda altm standardim KMY olgiimii oldugu ve biyokimyasal belirteglerden sadece yapim gostergelerinin KMY ile
wyuml oldugu goriildii. Bakilan yikim belirteclerinde ise bu iliski saptanmads. Daba duyarly yikim belirteclerinin kullamlmasinin ve vaka sayisinm artinlmasinn uy-
gun olacagim diigiinmekteyiz.

Anabtar kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, kemik yapim belirtecleri, kemik yikim belirtegleri, DEXA

SUMMARY

It is aimed to asses the relationship between bone mineral density and biochemical markers of bone turnover in postmenopausal period osteoporotic patient. Twenty-
eight women at postmenopausal period for at least 5 years who were diagnosed as osteoporotic at the end of scrutiny included in the study. Afier investigation twelve
Dpatients (mean age 59.75+5.10) found to have no treatment at all, sixteen patients (mean age 61,06+6.48) found 1o be treated with different modalities for osteoporo-
sis but non medicated for at least 6 months due to lack of harmony and side effects is found.

As for bone formation markers total alkaline phosphatase (ALP), bone specific alkaline phosphatase (BALP) and osteocalcin (OC), as for bone resorbtion markers in 24
hour urinary pyridinoline (PYD), deoxyprydinoline (DPD) and hydroxyproline (Hyp) levels are measured in two case groups. To assess the bone mineral density T sco-
re values in DEXA for lumbar vertebrae 12-4 and femoral neck are measured. In two case group relationship between biochemical markers of bone turnover and bone
mineral density is investigated.

In both treated case group and nontreated case group osteoporosis is demonstrated with bone mineral density assessment. No statistically significant difference is found
in levels of formation (ALP, BALP, OC) and resorbtion (PYD, DPYD, HOP) markers in either group. In treatment group a significant relation is found between OC and
lumbar vertebrae 12-4 (p=0.019 r =-0.577), ALP and lumbar vertebrae L2-4 (p=0.016 r =-0.589).

At the end of the study bone mineral density measurements are found to be the gold standart in diagnosis of primary osteoporosis and only bone formation markers
among biochemical markers found to match with bone mineral density. This relation is not found with bone resorption markers that are studied. We think that use of
more sensitive resorption markers and increasing sample size will be appropriate.
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GIRIS

Osteoporoz, diisik kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro
mimarisinde bozulma sonucu kemik kirilganliginda artis ile ka-
rakterize sistemik bir hastaliktir (1). Postmenapozal kadinlarda
ostrojen yoksunlugunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikan oste-
oporoz gelisimini belirleyen baslica ki faktor; eriskin yasta ula-
silan doruk kemik kitlesi ve menopoz sonrast ortaya cikan ke-
mik kaybmin oranidir (2,3). Dansitometre ile olciilen kemik
mineral yogunlugu; osteopeni ve osteoporoz ayirimini sagla-
yan parametre olmasina karsin, kemik dongtisii hizini yansit-
mada yetersiz kalmasi nedeniyle alternatif yontemlere olan ge-
reksinimi artirmaktadir. Kemik dongistintin biyokimyasal belir-
tecleri ise kemik dongstiniin ve hizli kemik kaybinm saptan-
masinda oldugu kadar tedavilerin kisa siirede ortaya cikabile-
cek etkinliginin izlenmesinde de kullandmaktadir (4).

Son yillarda yiksek kemik dongist ve diisiik kemik kitlesi
arasindaki iliskiyi inceleyen cok sayida calisma mevcuttur. Bu
calismalar sonucunda, bazt biyokimyasal belirteclerin kemik
dongiisti oranimi yansitmada daha hassas oldugu gosterilmistir
(5,0). Bu belirtecler ozellikle riskli gruplarin saptanmast, yeni
tedavilerin gelistirilmesi ve tedavilerin etkinliginin arastirlma-
sinda kullandmaktadir (4,6). Tyi bir belirtec, tedavi sonrast de-
gisimlere duyarlt olabilmeli ve hastaligin sonucunu 6ngorebil-
melidir. Tam bu kosullarin tek bir belirte¢ tarafindan karsilan-
mast ise beklenemez.

Bu calismada postmenapozal dénemdeki osteoporotik hasta-
larda kemik dongisiintin biyokimyasal belirtecleri ile kemik
mineral yogunlugu (KMY) arasindaki iliskinin degerlendiril-
mesi amaclandi.

GEREG VE YONTEM

En az 5 yildir postmenapozal donemde olan ve yapilan tetkik
sonucu osteoporoz tanist alan 28 hasta calisma grubuna alin-
du. Hastalarin yapilan sorgulamasinda 12 hastanin (yas ortala-
mast 59,7545,10) daha once osteoporoza yonelik hethangi bir
tedavi almadiklari, 16 hastaya (yas ortalamasi 61,00+6,48) ise
osteoporoz nedeniyle muhtelif tedavilerin baglandigi ancak
ilaca uyumsuzluk ve yan etki nedeniyle en az 6 aydir tedavi-
lerini biraktiklar saptandi. Sekonder osteoporoz nedeni olabi-
lecek endokrin, metabolik, renal hastaligt olan veya kemik
metabolizmasini etkileyebilecek ila¢ kullanan hastalar ve lom-
ber bolgenin X-ray degerlendirilmesi sonucunda DEXA'da

yanlis yiiksek sonuclara neden olabilecek; kompresyon, asiri
skleroz, ileri derecede yeni kemik olusumlar, kemik ve yu-
musak doku kalsifikasyonlart olan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Calisma hakkinda hastalar bilgilendirilerek olurlari
alind1.

Vakalarin yast, menapoz sreleri, menopoz yast, boy ve agir-
liklari kaydedildi. Viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplands. Her
iki gruba ait ortalamalar Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Osteoporoz tedavisi almamus ve almis gruplarn demografik ozellikleri, laboratu-
var ve DEXA olcim degerleri

Tedavi almamis grup Tedavi almis grup
(Ortalama +SD) (Ortalama+SD)
n=12 n=16

Yas 50,7545,10 01,06<6,48
Menapoz yast 46,5043,55 45,3144,24
Menapoz siiresi 13,2546,78 15,75¢791
VKI 27,0343,53 25,29+6,99
ALF 99,42426,75 84,00£27,57
KALF 24,79+13,82 19,44£1147
OK 6,01+4,74 5,57+2,60

PYD 75,0£20,12 81,7£29,08
DPYD 17,66£11,18 15,71£6,42
HOP 18,0748,53 16,79£7,85
1244 T skoru 2,6440.95 2824106

Femur boyun T skoru -2,0740,90 -2,40+0,86

*ALF(IU/ml), OK (ng/ml), PYD (nM/mM kreatinin), DPYD (nM/mM kreatinin), HOP
(mg/giin), VKI (Viicut Kitle Indeksi)

Kemik yapm belirtecleri olarak total alkalen fosfataz (ALF),
kemige spesifik ALF (KALF) ve osteokalsin (OK); yikim belir-
tecleri olarak 24 saatlik idrarda piridinolin (PYD), deoksipiri-
dinolin (DPYD) ve hidroksipirolin (HOP) diizeylerine bakilds;
PYD, DPYD 24 saatlik idrar kreatinine oranlanarak hesaplan-
dr. Olctimler; 48 saat dnceden kollajen iceren gidalar kesildik-
ten sonra biriktirilen 24 saatlik idrarda ve en az 8 saat aclik
sonrast sabah 8:00-10:00'da alinan kan numunelerinde yapildi.
Serum osteokalsin dizeyi RIA yontemi, ALF dizeyi enzimatik
yontemle, KALF diizeyleri Agaroz Jel Elektroforezi ile, idrar
PYD, DPYD ve HOP tayini HPLC yontemi ile, KMY degerlen-
dirilmesi ise DEXA Hologic QDR- 4500A (S/N 45043) ile lom-
ber omurgada L2-4 ve kalcada femur boynu T skoru degerle-
ri liilerek yapilds. Tki vaka grubunda kemik déngistintin bi-
yokimyasal belirtecleri ve KMY arasindaki iliski arastirildi. Se-
kil 1.'de osteoporoz tedavisi almamis ve almis olan  gruplar-
da lomber omurga ve sag kalca KMY olciimlerine ait T skoru
degerleri, Sekil 2.'de osteoporoz tedavisi almamis ve almis
olan gruplarda kemik yapim ve yikim belirteclerinin degerleri
verilmistir.
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Sekil 1. Osteoporoz tedavisi almamus ve almis olan gruplarda lomber omurga ve sag kalca
(femur boynu) KMY olctimlerine ait T skoru degerleri.
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Sekil 2. Osteoporoz tedavisi almamis ve almis olan gruplarda kemik yapim ve yikim belir-
teclerinin degerleri

Istatistiksel analizde; Windows icin SPSS 10.0 (SPSS Inc, Chi-
cago, IL, ABD) kullanildi. Veriler Mann- Whitney U testi ve
Spearman’s korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05, istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Daha 6nce osteoporoz tedavisi almis ancak en az 6 aydir her-
hangi bir tedavi almayan vaka grubu ile hic tedavi almamis va-
ka grubunun her ikisinde de KMY degerlendirmesi sonucun-
da osteoporoz mevcuttu. Her iki grupta yas, menapoz siiresi,
menapoz yast, VKI, lomber, femoral KMY ve kemik dongisii
belirtecleri acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,03).

Her iki hasta grubuna ait ALF, KALE, OK, PYD, DPYD ve HOP
degerlerinin ortalamalarnin - karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmad (p>0,05). Ancak tedavi almis
grupta laboratuvar referans degerlerine gore sadece PYD di-
zeyinde yikseklik saptandi. Tedavi almamis grupta ALF refe-
rans degerlerin st sinirinda bulunurken, OK, DPYD ve HOP
her iki grupta referans degerler icinde idi. Tedavi almis grup-
ta OK ve L2-4 arasinda p=0.019 r = -0.577, ALF ile L2-4 arasin-

da p=0.016 1 = -0.589, yas ile L2-4 KMY arasinda p=0.048 r =
-0.502, menapoz siiresi ile L2-4 arasinda p=0.024 r = -0.559, fe-
moral boyun KMY arasinda p=0.017 r = -0.586; hi tedavi al-
mamig grupta yas ile L2-4 KMY arasinda p=0.019 r = -0.603lik
bir iliski saptandi. Tedavi kullanmamis grupta yapum belirtec-
leri ve menopoz siiresi ile KMY arasinda liski bulunmadt. Her
iki grupta VKI, menapoz yas, yikim belirtecleri ile KMY ara-
sinda iliski bulunmad.

TARTISMA

Bu calismada postmenapozal donemdeki osteoporotik kadin-
larda kemik yapim: ve yikimint yansitan belirtecler ile KMY
arasindaki iliskiyi gostermeyi, tedavi almis ancak en az 6 ay-
dir tedavi almayan hastalar ile daha 6nce hi osteoporoz teda-
visi almamis osteoporotik hastalar arasinda bu iliski acisindan
bir fark olup olmadigini saptamayi hedefledik.

Kemik dongiisii osteoblast ve osteoklastlarin enzimatik aktivi-
telerinin ve yapim-yikim sirasinda dolasima gecen kemik mat-
riksi elemanlarmin olctilmesiyle degerlendirilir. Serumda sap-
tanan kemik yapim (ALE, KALE osteokalsin, tip I prokollajen
karboksi-terminal propeptid ve amino terminal peptid) ve id-
rarda saptanan yikim belirteclerinden HOP, idrar ve serumda-
ki yikim belirtecleri PYD, DPYD ve tip I kollajenin telopeptid-
leri CTX, NTX tedaviye yanit dansitometreden daha huzli yan-
stmaktadr. Idrar hidroksiprolininin kemik dist kaynaklart, di-
yetten emilimi, yaygin metabolizmast ile kemikte bulunan tip
I kollajene spesifik olmamasi yikimin bir gostergesi olarak
spesifiteden yoksun oldugunu gostermistir. Ozellikle hastali-
gin aktivitesinin belirlenmesi ve tedavinin takibinde PYD ve
DPYD, HOP'a gore daha degetli belirteclerdir (7).

Kemik dongiistiniin artmast yillar sonra KMY'nu etkilemekte-
dir KMY ile sadece bolgesel bir kayip degerlendirilirken, biyo-
kimyasal belirtecler ise kemik yapilarin tamami hakkinda bilgi
verir (8). Bu nedenle longitudinal calismalarda, osteoporotik
kirik riskinin belirlenmesi veya secilen tedavinin etkiliginin da-
ha kisa stirede ortaya konmasinda biyokimyasal belirtelerin
yararli oldugu bilinmektedir. Ancak tedavinin etkinligini de-
gerlendirebilmek icin tedavi oncesi baslangic degerlerinin be-
lirlenmesi gerekmektedir. Genel goris belirteclerin kisilerdeki
bireysel kemik mineral yogunlugu diizeyi ile ilgili bir tahmin
icin pratik yararmin oldukca az oldugu yonindedir (9,10). Ca-
lismamiz tedavi Gneesi-sonrast gibi bir stireci ya da bir zaman
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araligin icermemekte, bir denekten tek olciim yapildigr icin
bireysel degisiklikleri yansitmamaktadir.

Calismamizin sonucunda biyokimyasal belirteclerden sadece
yapim belirtecleri (OK ve ALF) KMY ile uyum gosterdi. Oste-
okalsin (kemik Gla proteini) kemik matriksin non- kollajen
proteinlerinin %15'ini olusturmasma ragmen formasyonu yan-
sitan iyi bir belirtectir (11). Postmenapozal donemde yapim-y-
kim belirtecleri menopozun erken ya da ge¢ doneminde, hiz-
li ya da yavas kemik kayb1 olan hastalarda farkliliklar gosterir
(2,3). Ayrica farklt belirtecler, farklr bireysel biyolojik varyas-
yon gosterir. Serumda degerlendirilen gostergeler idrarda de-
gerlendirilenlerden daha disik bireysel biyolojik varyasyon
gosterir (%5-10'a - %10-45); bu nedenden daha giivenilirdir-
ler (12).

Pre- ve postmenapozal donemdeki osteoporotik kirigt olan ve
olmayan kadinlarm incelendigi, yas ve ostrojen durumu gibi
faktorlerin goz ontinde bulunduruldugu bir calismada; KMY
ve ALP, TRAP (tartarat rezistan asit fozfataz) ve idrar NTx (tip-I
kollajenin N-telopeptidi)'i iceren kemik dongisti belirtecleri
arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmistir (13). Calisma-
mizda Ostrojen durumu sadece postmenapozal hastalart deger-
lendirdigimiz icin sonuclarimuz: etkileyen bir parametre degil-
di.

Biyokimyasal belirteclerin kemik dongiisii tizerine etkilerinin
Klinik olarak aciklanmasinda belirtecleri etkileyebilecek bazi
degiskenlerin g6z Oninde bulundurulmast gerekmektedir.
Bunlar yas, cinsiyet, hastalik veya yakin zamanlarda kirk ge-
cirme veya glinliik sirkadiyan ritim (6zellikle osteokalsin), eg-
zersiz ve diyetin (6zellikle HOP) etkisidir. Orneklerin almndigs
zamani ve kosullart standardize ederek hatalarin minimalize
edilmesi saglanabilir (6). Calismamizda hasta gruplarinm yas,
menopoz siiresi ve VKI degerleri benzerdi ve numunelerin
toplama kogullari da standardize edildi.

Calismamizt kisitlayan en 6nemli faktor tedavi almus hasta gru-
bunda, tedavi alt gruplarmni belirlememis olmamizdi. Bunun
nedeni hastalarin farkli tedavi seceneklerini, farkl siireler kul-
lanmis olmast ve hasta sayisinm istatistiksel analiz gerceklesti-
recek yeterli sayida gruplandirmaya izin vermemesi  idi.

Calismamizin sonucunda; kullandigimiz biyokimyasal belirtec-
lerden sadece yapim belirtecleri KMY ile uyum gosterdi, kul-
lanilan yikim belirteclerinde ise bu iliski saptanmad:. Bundan

yola cikarak, primer osteoporozun tanisinda altn standardin
KMY 6lciim sonuclart oldugunu, kemik yikimmni gostermek
icin NTX ve CTX gibi daha duyarli yikim belirteclerinin (14)
kullaniimasinin ve vaka saysinin artirilmasinim uygun olacagi-
nt diisiinmekteyiz .
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