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Amaç: Bu çal›flmada menopoz sonras› erken ve geç dö-
nemde kemik mineral yo¤unlu¤u (KMY) ile kemik dön-
güsünü gösteren biyokimyasal belirteçler aras›ndaki ilifl-
ki araflt›r›ld›.

Olgular ve yöntemler: Çal›flmaya, kemik metabolizma-
s›n› etkileyen herhangi bir hastal›¤› olmayan ve kemik
döngüsünü etkileyecek tibbi bir tedavi görmeyen meno-
poz geçirmifl 64 kad›n (ort. yafl 56.5; da¤›l›m 41-75) al›n-
d›. Olgular 41-60 yafllar› aras›nda olanlar (n=40) ve 60
yafl›ndan büyük olanlar (n=24) fleklinde iki gruba ayr›ld›.
Menopozdan sonra geçen süre grup 1’de ortalama 5.3 y›l,
grup 2’de 16.7 y›l idi. Tüm olgularda serum östrojen, pro-
gesteron, parathormon, osteokalsin ve idrar deoksipridi-
nolin (DPD) düzeyleri ölçüldü. Ayr›ca, tip I kollajenin al-
fa 1 zincirinde serum C-terminal telopeptit (CTx), kalsi-
yum ve alkalen fosfataz düzeyleri ölçüldü. Kemik mine-
ral yo¤unlu¤u ölçümü dual enerjili X-ray absorbsiometre
(DEXA) ile yap›ld›.

Bulgular: Serum osteokalsin düzeyi, serum CTx ve idrar
DPD de¤erleri aras›nda pozitif korelasyon bulundu. Fe-
mur boynu KMY ölçümü yafl ile negatif korelasyon gös-
terirken, omurga ölçümünde bu korelasyon yoktu. Kemik
döngüsü belirteçleri her iki grupta benzer düzeylerdeydi.

Sonuç: Özellikle y›k›m ürünleri olmak üzere, KMY be-
lirteçleri ile KMY analizlerinin birlikte de¤erlendirilme-
si, kemik döngüsünün h›z› ve menopoz sonras› erken dö-
nemde y›k›m h›z›n› göstermesi aç›s›ndan de¤erli olabilir.
Anahtar sözcükler: Alkalen fosfataz/kan; biyolojik belirteç/kan/
idrar; kemik yo¤unlu¤u/fizyoloji; osteokalsin/kan; osteoporoz,
menopoz sonras›/tan›/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.

• Gelifl tarihi: 09.05.2005  Kabul tarihi: 26.05.2005

• ‹letiflim adresi: Dr. fi. Öner fiavk. Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal›, 09100, Ayd›n. 
Tel: 0256 - 225 74 01   Faks: 0256 - 214 64 95   e-posta: osavk@hotmail.com

• (Kozac›, Yürekli, Okyay) Yrd. Doç. Dr.; (fiavk, Özkan, Çullu) Doç. Dr.; (Alparslan) Prof. Dr.

Çal›flma - Araflt›rma / Original Article

Eklem Hastal›klar› ve
Cerrahisi
Joint Diseases and
Related Surgery 2006;17(1):28-32

Joint Dis Rel Surg



Osteoporoz k›r›klara ve fonksiyon kayb›na yol
açabilen, düflük kemik kütlesi ve kemik dokuda
yap›sal de¤ifliklerle seyreden kronik ve ilerleyici
bir hastal›kt›r.[1] Osteoporozun klinik önemi, kemik
k›r›lganl›¤›n› art›rarak morbitide ve bunun getirdi-
¤i ekonomik kay›plar›n oluflmas›d›r.[2] Irk, kal›t›m,
diyet ve fiziksel aktivite osteoporozun patogene-
zinde rol oynar.[3,4] Hastal›¤›n gelifliminde en önem-
li faktörler yafl ve hormonal de¤iflikliklerdir. Kad›n
ve erkek seks hormonlar›, osteoklastlar›n aktivite-
sini inhibe ederek ve osteoblastlar›n yeni kemik
yap›m›n› uyararak kemik kayb›n› önler.[5] Kad›n-
larda menopoz döneminde over fonksiyonlar›n›n
durmas› ve östrojen yap›m›n›n kesilmesi, yaflla
ba¤lant›l› olarak kemik kayb›n› h›zland›r›r ve oste-
oporozun fliddetini art›r›r.[6,7]

Kemik döngüsünü gösteren biyokimyasal belir-
teçler kemik kayb› konusunda de¤erli bilgiler ver-
mesine karfl›n osteoporoz hastal›¤›na spesifik de-
¤ildir.[8,9] Tip I kollajenin alfa 1 zincirinde N ve C
terminal (CTx) telopeptitlerine karfl› olan antikor-
lar, kemik metabolizmas›n› gösteren ve yayg›n kul-
lan›lan belirteçlerdendir.[10] Kemik döngüsünün h›-
z›n› ve osteoporozun ilerlemesini gösteren bir bafl-
ka belirteç de osteokalsindir.[11] Kemik döngüsünün
h›z› Paget hastal›¤›, hipertiroidi, primer hiperpara-
tiroidi, osteomalazi, osteoporoz gibi durumlarda
da artar.[12,13]

Kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümü (KMY)
azalan kemik kütlesini ve osteoporozun seviyesi-
ni saptamada kullan›lan giriflimsel olmayan bir
yöntemdir ve KMY de¤erleri ile k›r›k riski iliflki-
lidir.[14] Kemik mineral yo¤unlu¤u kemik döngü-
sündeki de¤ifliklikleri osteoporoz bafllad›ktan an-
cak bir y›ldan sonraki dönemde gösterir.[15] Oysa,
biyokimyasal belirteçler bunu dört-alt› haftal›k
süreç içinde gösterilebilir. Böylece, tedavinin dü-
zenlenmesi ve tedavi sonuçlar› için geçen süre k›-
sal›r.

Bu çal›flmada iki soruya yan›t aranm›flt›r: (i)
Menopoz sonras› (erken ve/veya geç) dönemde
KMY ile kemik döngüsünü gösteren biyokimya-
sal belirteçlerden östrojen, progesteron, parathor-
mon, osteokalsin, deoksipridinolin (DPD), kalsi-
yum, alkalen fozfataz (ALP), kreatinin ve C-ter-
minal telopeptit (Ctx) aras›nda korelasyon var
m›? (ii) Menopoz sonras› (erken ve/veya geç) dö-
nemde KMY ile birlikte hangi biyokimyasal belir-
teç osteoporoz derecesini ortaya koymada yar-
d›mc› olur?

OLGULAR VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya menopoz geçirmifl 64 kad›n (ort. yafl
56.5; da¤›l›m 41-75) al›nd›. Bu olgular›n hiçbirinin
öyküsünde kemik metabolizmas›n› etkileyen her-
hangi bir hastal›k yoktu ve hiçbiri kemik döngüsü-
nü etkileyecek tibbi bir tedavi görmüyordu. Çal›fl-
ma öncesinde bilgilendirme yap›l›p, çal›flmaya ka-
t›lma konusunda olurlar› al›nd›ktan sonra, olgular
yafllar›na göre iki gruba ayr›ld›. Grup 1, 41-60 yafl-
lar› aras›ndaki (n=40), grup 2 ise 60 yafltan büyük
olan (n=24) olgulardan olufltu. Altm›fl yafl s›n›r› di-
¤er çal›flmalarla daha kolay k›yaslanmas› için ter-
cih edildi.[16,17]

Tüm idrar ve kan örnekleri aç karn›na sabah sa-
at 9.00 ile 10.00 aras›nda al›nd›. Örnekler yedi da-
kika süreyle 1000 g’de santrifuj edildi. Serum ve
idrar örneklerinin bir k›sm› hemen analiz edildi.
Serum östrojen (E; pg/ml), progesteron (PROG;
pg/ml), parathormon (PTH; pg/ml), osteokalsin
(OC; pg/ml) ve idrar DPD konsantrasyonlar› IM-
MULITE ve IMMULITE 2000 (BIO-DPC) otoanali-
zör sistemleriyle ölçüldü. Referans de¤er aral›klar›
literatürde bildirilen de¤erlere göre belirlendi.[18]

Menopoz sonras› dönemde kad›nlarda hormon
replasman tedavisi olmaks›z›n östrojen konsant-
rasyonu 30 pg/ml’den, progesteron seviyeleri 0.1
ng/ml’den düflüktür. Referans de¤erler parathor-
mon için 12-72 pg/ml, OC için menopoz öncesinde
0.4-8.2 ng/ml olarak kabul edildi. ‹drar DPD de-
¤erleri için DPD (nM)/idrar kreatinin (mM) oran›
al›nd›. Menopoz öncesi DPD de¤er aral›¤› referans
olarak al›nd› (3-7.4 nM/mM kreatinin). Kan kalsi-
yum (mg/ml) düzeyi, alkalen fozfataz (UL) ve id-
rar kreatinin de¤erleri kolorimetrik yöntemle IL-
Lab 900 otoanalizör sistemi kullan›larak ölçüldü.

Serum CTx de¤erleri enzim immünoassay yön-
temi kullan›larak ölçüldü (Serum CrossLaps ELI-
SA, Osteometer, Danimarka). CTx miktar›, tip I
kollajenin C-terminal telopeptidindeki EKAHD- -
GGR dizilimini tan›yan monoklonal bir antikor
kullan›larak saptand›. CTx için menopoz öncesin-
deki kad›nlar için kabul edilen de¤er aral›¤›
(2.3±1.1 nM) referans al›nd›.

Kemik mineral yo¤unlu¤u, proksimal femur ve
omurga L1-L2 seviyelerinden, dual energy X-ray
absorptiometri (DEXA) (Hologic, Qdr 4000 densi-
tometer, Bedford, MA, ABD) yöntemiyle ölçüldü.

Gruplar aras›ndaki de¤erlendirme Mann-Whit-
ney U-testi ve tek örnekli t-test kullan›larak yap›l-
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d›. De¤iflkenler aras›ndaki korelasyon Pearson tes-
ti ile hesapland›. Veri analizi SPSS paket program›
kullan›larak yap›ld›. P de¤erinin 0.05’ten küçük ol-
mas› anlaml› olarak kabul edildi.

BULGULAR

Menopozdan sonra geçen süre grup 1’de ortala-
ma 5.3±0.9 y›l, grup 2’de 16.7±1.6 y›ld›. Grup 1 ve
2 aras›nda, hastalar›n boy ve kilolar› aç›s›ndan an-
laml› farkl›l›k yoktu.

Menopoz sonras› kad›nlarda ölçülen hormon
ve biyokimyasal belirteçlerin düzeyleri Tablo I’de
gösterildi. Serum östrojen düzeyleri grup 1’de
38.1±6.2 pg/ml, grup 2’de 26±2.6 pg/ml idi. Se-
rum progesteron düzeyleri ise grup 1’de 1.3±0.5
ng/ml, grup 2’de 0.2±0.1 ng/ml bulundu. Parat-
hormon düzeyleri, menopoz öncesi kad›nlar›n re-
ferans de¤eri olan 12-72 pg/ml ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda her iki grupta artm›fl bulundu (grup 1’de
79.3±7.0 pg/ml, grup 2’de 81.0±7.2 pg/ml).

Alkalen fosfataz düzeyleri grup 1’de 81.1±4.2
U/l, grup 2’de 91±7.8 U/l ölçüldü. Bu de¤erler 50
yafl›ndan genç kad›nlar için belirlenen ALP refe-
rans de¤erinin (40-111 U/l) üst s›n›r›na yak›nd›.[19]

‹ki grup aras›nda ALP de¤eri aç›s›ndan anlaml›
farkl›l›k yoktu (Tablo I).

Osteokalsin ve CTx de¤erleri grup 1’de meno-
poz öncesi referans de¤erleriyle karfl›laflt›r›ld›¤›n-

da anlaml› olarak yüksekti (p<0.001, Tablo I). Grup
2’de ise, menopoz öncesi referans de¤erleri ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda CTx de¤eri anlaml› olarak yüksek
iken (p<0.02), OC de¤eri için fark anlaml› de¤ildi.
‹drar DPD düzeyleri her iki grup için de anlaml›
sonuç vermedi. Menopoz öncesi referans de¤erle-
riyle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, DPD de¤eri iki grupta da
hafif bir yükselme gösterse de, bu fark anlaml› de-
¤ildi (Tablo I). Kemik döngüsünü gösteren biyo-
kimyasal belirteç de¤erleri aç›s›ndan iki grup ara-
s›nda anlaml› farkl›l›k izlenmedi (Tablo I).

Femur boynundan yap›lan KMY ölçümleri ile
yafl aras›nda negatif bir korelasyon görüldü (r=-
0.358, p<0.05, Tablo II). Menopoz yafl› ile omurga
(r=-0.357, p<0.01) ve femurdan (r=-0.249, p<0.05)
yap›lan KMY ölçümleri aras›nda da negatif kore-
lasyon vard›. Omurga ve femur boynundan yap›-
lan KMY ölçümleri aras›nda pozitif korelasyon
saptand› (r=0.301, p<0.01). Serum ALP de¤erleri,
femur boynundan yap›lan KMY ölçümleri ile ne-
gatif (r=-0.238; p<0.05), yafl ile pozitif korelasyon
(r=0.263, p<0.05) gösterdi. Kemik mineral yo¤un-
lu¤u ölçümü ile di¤er spesifik kemik turnover be-
lirteçleri aras›nda herhangi bir korelasyon saptan-
mad›. Serum OC düzeyi ile serum CTx (r=0.665,
p<0.01) ve idrar DPD (r=0.379, p<0.01) düzeyleri
aras›nda pozitif korelasyon izlendi. Ayr›ca, kemik
rezorbsiyon belirteçleri olan serum CTx ve idrar

TABLO I

Menopoz sonras› kad›nlarda kemik döngüsü biyokimyasal belirteçleri ve kemik mineral yo¤unlu¤u ölçümleri

Grup I (41-60 yafl) Grup II (60 yafl ve üstü) Referans aral›¤›

Olgu say›s› 40 24
Yafl 51.5±0.6 64.8±1.0
Boy (cm) 158.5±0.9 158.4±1.8
Kilo (kg) 69.9±2.8 74.1±3.9
Menopoz sonras› süre (y›l) 5.3±0.9 16.7±1.6
Östrojen (pg/ml) 38.1±6.2 26.0±2.6 <30 (Menopoz sonras›)
Progesteron (ng/ml) 1.3±0.5 0.2±0.1 <0.1 (Menopoz sonras›)
Parathormon (pg/ml) 79.3±7.0 81.0±7.2 12-72 (Menopoz sonras›)
Alkalen fosfataz (U/L) 81.1± 4.2 91±7.8 28-78 (≤50 yafl)

40-111 (>50 yafl)
Kalsiyum (mg/dl) 9.0±0.1 9.2±0.1 8.4-10.2
Osteokalsin (ng/ml) 11.6±0.8[a] 10.3±1.2 0.4-8.2 (Menopoz öncesi)
Deoksipridinolin/kreatinin (nM/mM) 8.7±1.3 9.4±1.1 3-7.4 (Menopoz öncesi)
C terminal (nM) 3.3±0.3[a] 3.2±0.4[b] 2.3±1.1 (Menopoz öncesi)
Omurga (g/cm2) 0.9±0.1 0.8±0.0[c]

Femur boynu (g/cm2) 0.7±0.2 0.6±0.0[d]

[a] p<0.001 ve [b] p<0.02 – referans aral›k üst de¤eri ile karfl›laflt›rma; [c] p<0.02 ve [d] p<0.01 – iki grubun karfl›laflt›r›lmas›.



DPD de¤erleri aras›nda da pozitif korelasyon var-
d› (r=0.498; p<0.01, Tablo II).

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda yafl ve femur boynu KMY de¤e-
ri aras›nda negatif bir korelasyon saptand›. Ayr›ca,
femur boynu ve lomber KMY ölçümleri ile meno-
poz yafl› aras›nda negatif bir korelasyon vard›.
Garcia-Perez ve ark.n›n[18] yapt›¤› benzer bir çal›fl-
mada da, yafl ile femur boynunda azalan KMY ara-
s›ndaki korelasyon çal›flmam›zla uyum gösterir-
ken, lomber bölgedeki sonuçlar uyumlu bulunma-
d›. ‹ki çal›flma aras›ndaki bulgular›n farkl›l›¤› çal›fl-
malara al›nan kiflilerin yafllar› ve menopoz sonras›
geçen sürelere ba¤l› olabilir.[18] Femur boynundan
yap›lan ölçümler yaflla iliflkili olabilir ve menopoz
öncesi oluflan olaylardan da etkilenir. Omurga
KMY’sinin ise daha çok menopoz süresi ve meno-
poz dönemindeki olaylardan etkilendi¤i düflünül-
mektedir.

Kemik kütlesini ve zamanla kemik yo¤unlu-
¤undaki azalmay› gösteren en iyi belirtecin dansi-
tometre oldu¤u bildirilmifltir.[15] Ne var ki,
KMY’nin kemik kayb›nda anlaml› azalmay› gös-
termesi için zaman içinde ard›fl›k ölçümler gerekir.
Halbuki, biyokimyasal belirteçler kemik metabo-
lizmas›ndaki de¤ifliklikleri daha erken ortaya ko-
yar. Biyokimyasal kemik döngüsüyle ilgili birçok
belirtece ait de¤erlerin menopozdan sonra, kemik
döngüsü h›z›n›n›n art›fl›na ba¤l› olarak artt›¤› gös-
terilmifltir.[9,20,21] Bu belirteçler yüksek osteoporotik
k›r›k riskiyle de korelasyon göstermektedir. Yine
de, idrarda bak›lan DPD gibi testlerin baz› sak›nca-
lar› vard›r. Bunlar, al›nan s›v›, ç›kar›lan idrar mik-
tar› veya çeflitli ilaçlardan ve renal klirens oran› ve

di¤er patolojilerden etkilenebilir. Bu nedenle, has-
ta serumunda CTx miktar›n›n ölçülmesinin kemik
döngüsü hakk›nda daha sa¤l›kl› sonuç verece¤ini
düflünüyoruz. Menopoz sonras› dönemde kad›n-
larda, artan kemik h›z›yla birlikte kemik kayb›n›n
da artt›¤› bildirilmifltir.[9,20,21] Çal›flmam›zda, serum
CTx ve OC konsantrasyonlar› erken menopoz gru-
bunda daha yüksek bulundu; ancak, gruplar ara-
s›nda anlaml› fark yoktu. Deoksipridinolin düzey-
leri grup 2’de hafif yüksek olmas›na karfl›n, bu fark
anlaml› de¤ildi. Bununla birlikte, iki rezorbsiyon
belirteci (CTx ve OC) aras›nda güçlü bir iliflki bul-
undu. Ayr›ca, kemik oluflumu belirteçleri ve OC
aras›nda da korelasyon izlendi (Tablo II). Bu bul-
gular, tek bir rezorbsiyon belirteci ölçümünün ke-
mik döngüsünün son durumunu göstermede ye-
terli olabilece¤ini desteklemektedir.[11]

Çal›flmam›zda, kemik döngüsünü gösteren bi-
yokimyasal belirteçler ile KMY sonuçlar› aras›nda
korelasyon olmad›¤› izlendi (Tablo II). Kemik mi-
neral yo¤unlu¤u sonuçlar› menopoz yafl›yla iliflki-
liyken, biyokimyasal de¤erlerle iliflkili de¤ildi
(Tablo II). Grup 1’de menopoz sonras› süre 5.3±0.9
y›l idi. Menopoz sonras› erken dönemde artan ke-
mik turnover nedeniyle, CTx ve OC de¤erleri me-
nopoz öncesi referans de¤erleriyle k›yasland›¤›n-
da grup 1’de anlaml› derecede yüksek bulundu
(Tablo I). Gerçekten de, kemik kayb› oran› meno-
poz sonras› erken dönemde, daha sonraki y›llara
göre en yüksek düzeydedir.[22] Osteoporozu erken
evrelerde belirlemek için kullan›lan tekniklere her-
hangi bir komplikasyon geliflmeden önce baflvu-
rulmal›d›r. Osteoporozda tedavi ve/veya koruma
stratejileri yüksek riskli kiflileri kapsamal›d›r. Yeni
gelifltirilen yöntemlerle, dört-alt› hafta gibi k›sa bir

TABLO II

Menopoz sonras› kad›nlarda hasta karakteristikleri, biyokimyasal belirteçler ve KMY ölçümleri aras›nda bulunan korelasyonlar

PROG CTx DPD ALP KMY femur boynu Menopoz yafl› Yafl

Östrojen 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 yafl› – – – – – – 0.740*

*: Korelasyon katsay›s› (r) *0.05 ve **0.01 de¤erlerinde anlaml›. DPD: Deoksipridinolin; KMY: Kemik mineral yo¤unlu¤u.
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süre içinde antirezorbtif tedavinin etkinli¤ini de-
¤erlendirmek mümkün olacak ve tedavi s›ras›nda
oluflabilecek yan etkiler önlenebilecektir.

Sonuç olarak, osteoporoz derecesinin de¤erlen-
dirilmesinde ve kemik yo¤unlu¤unu koruyucu te-
davinin etkinli¤inin izlenmesinde, KMY ile biyo-
kimyasal kemik döngüsü belirteçlerinin birlikte
kullan›lmas› uygun olacakt›r. Kemik oluflumu ve
rezorbsiyonuna ait belirteçler aras›nda s›k› bir ilifl-
ki bulundu¤undan, kemik döngüsündeki de¤iflik-
li¤i saptamada kemik döngüsü belirteçlerinden,
özellikle de rezorbsiyon belirteçlerinden biri kulla-
n›labilir. Böyle bir yaklafl›m ulusal sa¤l›k giderleri-
ni de azaltacakt›r.
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