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OZET

Bu galismanin amaci, postmenopozal osteoporozu olan has-
talarda serum 32 mikroglobulin diizeylerini arastirmak ve
elde edilen sonuglari saglikli postmenopozal kadinlarla
karsilastirmakti. Ayrica, B2 mikroglobulin diizeyleri ile ke-
mik mineral yogunlugu (KMY), parathormon (PTH), alkalen
fosfotaz (ALP), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve 24 saatlik id-
rardaki kalsiyum diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Bu amagla osteoporozu olan 31 postmenopozal hasta ve
kontrol grubu olarak yine postmenopozal dénemde 22
saglikh kadin galismaya dahil edildi. Lomber omurga ve
proksimal femurdan gergeklestirilen KMY 6lgtmleri icin
DXA y6ntemi kullanildi. Laboratuar analizlerinde serum 32
mikroglobulin, PTH, ALP, Ca, P ve 24 saatlik idrardaki Ca
duizeyleri belirlendi. Kontrollerle karsilastinldiginda, oste-
oporozlu hastalarin lomber bélge (p<0.001), femur boynu
(p<0.001), ward iiggeni (p<0.001) ve trokanterik bolge
(p<0.05) KMY"’ lan diisiik, serum B2 mikroglobulin, ALP
ve PTH diizeyleri yiiksek olarak bulundu (p<0.05). Bunun-
la birlikte, B2 mikroglobulin ile 6lgtim yapilan bélgelerdeki
KMY ve serum PTH, ALP, Ca, P ve 24 saatlik idrar Ca dui-
zeyleri arasinda bir iligki saptanmadi. Postmenopozal oste-
oporotik kadinlarda saptadigimiz yitksek 32 mikroglobulin
duzeyleri, bu polipeptidin osteoklastik aktiviteyi yansitabi-
lecegini distindurmekle birlikte, artmis kemik rezorpsiyo-
nunun patogenezindeki olasi rolii konusunda daha ileri
arastirmalar yapiimasi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: 32 mikroglobulin, postmenopozal os-
teoporoz

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the concentrations
of B2 microglobulin in patients with postmenopausal oste-
oporosis and compare the results with the ones obtained
from healthy postmenopausal women. We also evaluated
the relationships between 2 microglobulin and bone mi-
neral density (BMD), parathyroid hormone (PTH), calcium
(Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP), and 24
hr urinary calcium levels. For this aim, 31 postmenopausal
women with osteoporosis and 22 healthy postmenopa-
usal women were included in the study. DXA was used
for the measurement of BMD of the lumbar spine and pro-
ximal femur. Laboratory assessments included serum Ca,
P, ALP, PTH, B2 microglobulin levels and 24 hour urinary
calcium. BMD at the lumbar spine (p<0.001), femur neck
(p<0.001), ward triangle (p<0.001), and trochanteric re-
gion (p<0.05) was significantly lower and serum 32 mic-
roglobulin (p<0.05), alkaline phosphotase (p<0.05), and
parathyroid hormone (p<0.05) levels were found to be
significantly higher in postmenopausal osteoporotic wo-
men as compared to healthy controls. However, B2 mic-
roglobulin was not associated with BMD at any of the me-
asured regions and no association was found between
serum PTH, ALP, Ca, P, and 24 hour urinary calcium va-
lues. Although high levels of 2 microglobulin in postme-
nopausal osteoporotic women suggest that it might ref-
lect osteoclastic activity, the possible role of this polypep-
tide in the pathogenesis of increased bone resorption, ne-
eds further investigation.
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GIiRIS

Osteoporoz en sik gériilen metabolik kemik hastali-
gidir ve 6nemi giderek artan bir halk saghgi problemi

haline gelmektedir (1). Osteoporoza yol agan pato-
fizyolojik mekanizma, postmenopozal dénemde ke-
mik rezorpsiyonunun formasyon hizini asmasi sonu-
cunda meydana gelen kemik metabolizmasindaki bir
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dengesizlige bagldir (2). Bu artmis kemik déngiisti
bu hastalarda goriilen kemik kaybinda énemli bir rol
oynuyor gibi goziikmektedir. Kemik donglsiine ait
gerek formasyon, gerekse rezorpsiyon belirleyicileri-
nin diizeyleri postmenopozal siregte artar. Bu durum
da kemik metabolizmasina ait biyokimyasal belirleyici-
lerin osteoporozun tani ve tedavisinde degerli oldu-
gunu diistindirmektedir (3, 4).

Kemik kaynakli buiytime faktori, ya da diger adiyla B2
mikroglobulin’ in osteoklastik aktiviteyi stimiile ederek
kemik metabolizmasi lizerinde diizenleyici bir fonksi-
yon yaptigina inanilmaktadir (5, 6). Yaklagik 11.000-
12.000 dalton molekiiler agiriga sahip olan bu poli-
peptid baslica karacigerde sentez edilir (7). Bununla
birlikte, kemik, enflamatuvar ve malign dokularda bu
madde igin dnemli bir kaynaktir. Romatoid artritte,
enflamatuvar ve malign hastaliklarda 2-mikroglobu-
lin diizeyleri yiiksek olabilir (8-10). Bu maddenin, ke-
mik kultiirlerinde DNA ve kemik kollajeni sentezini ve
osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik metabolizmasi-
ni regiile ettigi gosteriimistir (11). Yiksek déniisiim
hizi olan kemik hastaliklarinda $2-mikroglobulin kon-
santrasyonunun yiiksek oldugu bulunmustur (12).
Artmis osteoklastik aktivite nedeniyle postmenopozal
osteoporozda yliksek bir remodelling hizi s6z konu-
sudur ki, bu durumda B2 mikroglobulin diizeyinin bu
hastalikta artmis olabilecegini diislindiirmektedir
(13).

Bu godzlemlerin 1s1ginda, postmenopozal osteoporoz-
lu hastalarda 2 mikroglobulin konsantrasyonunu ve
bu madde ile kemik mineral yogunlugu ve diger biyo-
kimyasal parametreler arasindaki iligkiyi arastirmayi
amacladik.

YONTEM VE GEREC

Bu calismaya en az bir yildir menopozda olan ve DXA
ile lomber ve/veya femur kemik mineral yogunlugu
geng eriskin degerlere gére 2.5 standart sapmadan
diisiik olan ossteoporozlu 31 (14), ve yine en az bir
yildir postmenopozal olan, ancak osteoporoz saptan-
mayan 22 saglikli kadin dahil edildi.

Hastalar daha 6nce osteoporoza yonelik herhangi bir
medikal tedavi almamisti. Kemik metabolizmasini etki-
ledigi bilinen hastaligi olanlar ya da yine kemik meta-

Tablo 1: Hasta gruplarinin demografik ézellikleri

bolizmasini etkileyen ilaglari kullanan hastalar galis-
maya alinmadi. Ayrica 32 mikroglobulin diizeylerinin
ylkseldigi romatoid artrit, diabetes mellitus gibi has-
talik dykusu olanlar, enfeksiyon, renal ya da hepatik
hastaliklari ve malignitesi ve hastalar da galisma disi
birakildi.

Tedavi 6ncesinde eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),
tam kan sayimi, serum ALP, Ca, P, SGOT, SGPT,
GGT, BUN, kreatinin, glikoz, trik asit, albumin, total
protein, Na, K, Cl, direkt ve total bilirubin tetkikleri,
parathormon (PTH) diizeyleri ve 24 saatlik idrarda
Ca atilimi diizeyleri saptandi. Ayrica serum 2 mik-
roglobulin  konsantrasyonu nefelometrik teknik
(Bechman-lmmage Immunochemistery System,
USA) ile belirlendi.

Calismanin baglangicinda, DXA yéntemi kullanilarak
(Hologic QDR 4500 W) lomber vertebra ve femur
(femur boynu, trokanter ve Ward tiggeni) KMY 6l-
climleri gerceklestirildi ve sonuglar gr/cm® seklinde
ifade edildi.

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 programi ile yapild.
Calismaya alinan hasta gruplarinin demografik, labo-
ratuar ve biyokimyasal diizeylerini karsilastirmak igin
eslestiriimemis t test kullanildi. B2 mikroglobulin ile
6lctim yapilan bolgelerdeki KMY, ALP, Ca, P, PTH ve
24 saatlik idrardaki Ca atilimi arasindaki iliskiyi aras-
tirmak amaciyla Pearson korelasyon analizi kullanildi.
Sonuglar ortalamatstandart sapma seklinde verildi
ve istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik &zellik-
leri tablo 1'de verilmistir. Yas, menopoz siresi ve vii-
cut kitle indeksi ortalama degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulun-
madi (p>0.05).

Tablo 2'de her iki grupta yer alan olgularin KMY de-
gerleri ve serum B2 mikroglobulin, Ca, P, ALP, PTH
ve 24 saatlik idrardaki Ca diizeyleri verilmistir. Oste-
oporozu olan kadinlarda lomber bélge (p<0.001), fe-
mur boynu (p<0.001), Ward tiggeni (p<0.001) ve
trokanterik bolge (p<0.05) KMY degerleri, osteopo-
rozu olmayan kadinlara gére dusik olarak saptand.
Serum B2 mikroglobulin diizeyi de osteoporozu olan

Osteoporotik (n=31) Kontrol (n=22) p
Yas (yil) 55.631+8.07 52.19+6.39 >0.05
Menopoz siiresi (yil) 7.30+5.55 5.05+4.04 >0.05
Viicut kitle indeksi(kg/cm?2) 27,57+5.49 28.5714.46 >0.05
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kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek
bulundu (p<0.05). Alkalen fosfotaz ve parathormon
dizeyleri tim hastalarda normal sinirlar iginde olmak-
la birlikte, gruplar birbiri ile karsilastinldiginda, gerek
ALP, gerekse PTH dizeylerinin osteoporozlu kadin-
larda daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Serum
Ca, P ve 24 saatlik idrardaki Ca diizeyleri agisindan
gruplar arasinda bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Yapilan korelasyon analizinde, iki grupta da 2 mik-
roglobulin konsantrasyonu ile ALP, Ca, P, PTH, 24
saatlik idrardaki Ca duzeyleri arasinda bir iliski sap-
tanmadi (p>0.05). Benzer sekilde B2 mikroglobulin
ile 6l¢lim yapilan bélgelerdeki KMY arasinda gerek
osteoporotik gerekse osteoporotik olmayan kadinlar-
da bir iligki bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Yiiksek déngiilii osteoporozun patogenezindeki olasi
roli konusundaki g&zlemler, B2 mikroglobulin konu-
sunda bazi 6nemli sorular ortaya gikarmis olmakla bir-
likte, bu peptid ile kemik metabolizmasi arasindaki et-
kilesim giinlimiize kadar yeterince arastirimamistir.

Yapilan galismalar, beta 2 MG'nin kemik déntistimi
ozellikle de kemik rezorpsiyonunu yansitmak agisin-
dan yararl bir biyolojik marker olabilecegini diistindiir-
mektedir (6, 15). Rico’nun yaptigi bir galismada, post-
menopozal bir grup hasta ele alinmis ve tartarata di-
rencli asit fosfotaz’ in (TRAP), osteoklastlar tarafindan
sentez edildigi gergeginden yola gikarak, bu madde
ile B2 mikroglobulin arasindaki iligki aragtinlmigtir. B2
mikroglobulin diizeyinin osteoporozlu kadinlarda an-
lamli bigimde yiliksek olmasi ve TRAP ile arasindaki
kuvvetli pozitif iliski her iki parametrenin de kemik re-
zorpsiyonu ve/veya remodellinginin biyolojik belirleyi-
cileri oldugunu dustindtirmistir (5). Bu durum, Moe
tarafindan ileri surilen ve B2 mikroglobulinin osteok-

Tablo 2: Hasta gruplarinin KMY ve laboratuar verileri

lastik aktiviteyi uyardigi seklindeki raporlarla uyumlu-
dur (11). Cantatore'nin gergeklestirdigi bir galismada
da postmenopozal osteoporozu olan hastalarda anti-
rezorptif bir ajan olan salmon kalsitonini tedavisi uygu-
lamis ve bu tedavi ile f2 mikroglobulin diizeylerinde
anlamli bir diistis oldugunu bulmustur 16).

B2 mikroglobulin'in osteoklastik aktiviteyi yansittigini
gOsteren bir bagka galismada Sato tarafindan ger-
ceklestiriimistir. Bu galismada, immobilize hemiplejik
hastalarda osteoklastik aktivitenin artmis olmasina
bagl B2 mikroglobulin diizeyinin yiikselmis olabilece-
gi diistincesinden yola gikilimis ve elde edilen sonug-
lar, B2 mikroglobulin’in yiiksek oldugunu, ayrica se-
rum piridinolin gapraz baglari ile arasinda pozitif iliski-
nin varh@ini gostermistir. Arastirmaci, bu bulgulara
dayanarak akut strok sonrasi immobilizasyona bagl
olarak artmis kemik rezorpsiyonunun tanisinda B2
mikroglobulin’ in osteoklastik aktiviteyi yansittigini ve
yararl bir biyokimyasal belirleyici oldudu ileri stirmis-
tur (17).

Kemik kaybi kompleks bir proges oldugu igin, B2 mik-
roglobulin gibi tek bir mekanizmanin ortaya gikan tim
ya da pek c¢ok degisikligi agiklamasi beklenemez
(18). Osteoporozda PTH'a verilen doku cevabi de-
gismemekle birlikte, bobrekteki yetersiz vitamin D
metabolizmasinin bir sonucu olarak bu hormonun
sentezinde yavas fakat progresif bir artis olur. Ayrica,
yetersiz kalsiyum alimina bagl olarak negatif bir kalsi-
yum dengesi oldugu da iyi bilinmektedir. Osteoporo-
zun patogenezinde PTH en 6nemli kemik rezorbe
edici faktérlerden biri olarak kabul edilmektedir (19-
21). Bu galigmadan elde ettigimiz sonuglar postme-
nopozal osteoporozda 2 mikroglobulin konsantras-
yonunun yiikseldigini ortaya koydu ve bu konuda da-
ha 6nce yapilmis sinirli sayidaki galismanin sonuglari-
ni teyit etti (5, 6). PTH konsantrasyonu ise tiim has-
talarda normal sinirlar iginde olmakla birlikte osteopo-

Osteoporotik (n=31) Kontrol (n=22) p
Lomber KMY (gr/cm?) 0.73+0.07 0.89+0.09 <0.001
Femur boyun KMY (gr/cm?) 0.64%0.08 0.77%0.09 <0.001
Trokanterik bélge KMY (gr/cm?) 0.57%+0.09 0.65%+0.18 <0.05
Ward iiggeni KMY (gr/cm?) 0.49+0.10 0.66+0.11 <0.001
Alkalen fosfotaz (IU/L) 226.531+54.70 196.71145.27 <0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.91+0.33 9.710.34 >0.05
Fosfor (mg/dl) 3.8810.42 3.6110.56 >0.05
24 saatlik idrarda Ca (mg/dl) 146.51+£120.53 179.25+111.01 >0.05
B2 mikroglobulin (mg/dl) 0.16%0.10 0.09+0.03 <0.05
Parathormon (pg/ml) 34.8319.39 28.58+9.43 <0.05
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Tablo 3: 2 mikroglobulin ile diger parametreler arasindaki korelasyon degerleri

32 mikroglobulin
Osteoporotik (n=31) Kontrol (n=22)
Lomber KMY (gr/cm2) r=-0.158 r=-0.426
Femur boyun KMY (gr/cm2) r=-0.68 r=-0.118
Trokanterik bélge KMY (gr/cm?2) r=-0.250 r=-0.074
Ward tiggeni KMY (gr/cm2) r=-0.114 r=-0.097
Alkalen fosfotaz (IU/L) r= 0.039 r=-0.218
Kalsiyum (mg/dl) r=-0.186 r= 0.138
Fosfor (mg/dl) r= 0.116 r= 0.024
24 saatlik idrarda Ca (mg/dl) r=-0.103 r=-0.136
Parathormon (pg/ml) r=-0.283 r=-0.054

rotik kadinlarda kontrollere oranla anlamli diizeyde
yuksek bulundu. Bununla birlikte, galismamizda 2
mikroglobulin diizeyi ile BMD, PTH, ya da ele alinan
diger parametreler arasinda anlaml bir iliski saptaya-
madik. Bu sonug Rico'nun (5) sonuglari ile uyumsuz
olmakla birlikte, Zofkova'nin (18) galismasinin sonug-
lan bizi destekler nitelikte idi.

Postmenopozal osteoporotik kadinlarda saptadigimiz
bu bulgular, konu ile ilgili yapilmis sinirli sayida galis-
ma olmasi nedeniyle yorumlamakta glicliik ¢ektik.
Postmenopozal osteoporozda kemik rezorpsiyonuna
dair spesifik biyolojik belirleyicilerin kullanildigi bazi
galismalar kemik rezorpsiyonunda artis bildirmekte ve
histomorfometrik galismalar artmis kemik rezorpsiyo-
nuna artmis kemik formasyonunun eslik ettigini gds-
termektedir (22, 23). Eger B2 mikroglobulin osteob-
last ve osteoklastlari aktive ediyorsa, postmenopozal
osteoporozun patogenezinde dnemli bir fakt6r olabi-
lir ki bu hastalikla ilgili olarak pek ¢ok neden ve me-
kanizma ileri stiriilmektedir (24). Ayrica Canalis tara-
findan da belirtildigi tzere diger kemik hastaliklarinin
patogenezinde de rol oynuyor olabilir (25). B2 mik-
roglobulin’ in ti¢ farkli insan osteoblastik hiicre kiiltu-
rinde Uretildigini gosterilmistir (26). Yine de kemik
matriksinde bulunan 2 mikroglobulin'in baslica oste-
oblast kaynakli mi oldugu, yoksa karacigerde sentez
edilip daha sonra kemige mi tasindigi halen bilinme-
mektedir. Bu bilinmezlik su anda spesifikligini gizle-
mektedir (5). Elde ettigimiz sonuglar B2 mikroglobu-
lin dlizeyinin postmenopozal osteoporozda kontrolle-
re oranla ylksek oldugunu ortaya koydu ve kemik re-
zorpsiyonunu yansitmak agisindan uygun bir belirleyi-
ci olabilecegini dislindirdl. Ancak artmis kemik re-
zorpsiyonu ile seyreden hastaliklarin patogenezinde-
ki olasi roli konusunda daha ileri galismalari gerekli
oldugu kanaatindeyiz.
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