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Osteokalsin diizeylerinin addlesandaki buyliime atagini
izleme ve bliyime potansiyelini belirlemedeki 6nemi

The potential role of osteocalcin levels in growth monitoring during growth
sprut of adolescents
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci boy uzamada hizlanma dénemine gir-
mis olabilecegdi dustinlilen addlesanlarin cinsel gelisme evrelerine
gore serum osteokalsin ve boy artislarinin arasindaki iliskileri be-
lirlemektir.

Gereg ve Yontem: 23 erkek ve 21 kiz olmak tizere toplam 44 vakanin
yas, cinsiyet ve cinsel gelisme evrelerine gore 6 ay slireyle boy ve
osteokalsin artislarina bakildi.

Bulgular: Erkeklerin Tanner evre 3 ve 4, kizlarin evre 2 ve 3 osteo-
kalsin diizeyleri yiiksek bulundu. Erkeklerde evre 3 ve 4 arasinda,
kizlarda ise evre 2 ve 3 ile arasinda iliski yokken, erkeklerde evre 3+
4 ortalama degerleri evre 5'in ortalama degerlerinden daha yuk-
sek bulunmustur. Kizlarda ise evre 2+3 ortalama degerleri evre 4'n
ortalama degerlerinden daha yiksek bulunmustur. Her iki cinste 6
ay sure ile boy ve osteokalsin artislari arasinda anlamli bir iliski tes-
pit edildi. (Erkeklerde p=0.0088, kizlarda ise p=0.0053). Boy artisi
ile osteokalsin artisi arasinda erkeklerde %53, kizlarda ise % 59.8'lik
pozitif bir iliski bulundu. Boy artisinda meydana gelen degisiklik-
lerin erkeklerde %28.4, kizlarda ise %35.8'inin osteokalsin ile acik-
lanabilecedi sonucuna varildi. Ge¢ puberte déneminde erkeklerde
evre 4 ten 5'e gecerken, kizlarda ise evre 3 ten 4'e gegerken boy
ve osteokalsin artislarinda ve ortalama osteokalsin diizeylerin de
belirgin bir diislis gozlendi. Her iki cinste erkeklerde evre 5, kizlarda
ise evre 4 degerleri ile bir dnceki evrelerin degerleri arasinda belir-
gin fark gézlendi.

Sonug: Boy uzamada hizlanma dénemine giren addlesanlarin
birbirini izleyen osteokalsin 6lclim degerlerinin, bireyin pubertal
blyume grafigindeki yerini saptama ve boyca uzama ile ilgili yo-
rumda bulunma icin yardimci olabilecegini kanisina varildi.
Anahtar Sozciikler: Adolesan; cinsel gelisme evreleri; osteokalsin.

Abstract

Introduction: We aimed to determine the relationship between the
increase in body length and serum osteocalcin level according to
sexual maturation stage of adolescents during pubertal growth spurt
period.

Methods: Twenty three male and 21 female adolescent were included
in our study. Serial body length and serum osteocalcin levels were
recorded during the 6 month study period.

Results: Seum osteocalcin levels were high in sexual maturation
stages 3 and 4 of male and 2 and 3 of female adolescents. There were
no difference between sexual maturation stages 3 and 4 of males and
2 and 3 of female adolescents. However, the mean osteocalcin levels
of stage 3+4 of males were higher than stage 5. We also found that
mean osteocalcin levels of stage 2+3 of females were higher than
stage 4. During the 6 month study period, there was a positive re-
lationship between the raise in body length and serum osteocalcin
levels. 53% in males and 59.8% in females. (males p=0.0088, females
p=0.0053). The change in body length can be explained by osteocal-
cinin 28.4% of males and 35.8% of females.As males pass from stage 4
to 5 and females from stage 3 to 4 the raise in body length and serum
osteocalcin levels strat to decrease and finally were found to be lower
than the previous stages.

Discussion and Conclusion: We conclude that the serial serum values
of osteocalcin can help us to adjust the body length of adolescents on
the body growth curve.
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steoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, kemik

metabolizmasinin degerlendiriimesinde non-invaziv ve
spesifik bir belirleyicidir." Serum osteokalsin diizeyi ylksek
kemik donusimu ile karakterize durumlarda artar, biiyime
ataginin (Growth Spurt) gerceklestigi puberte buna iyi bir
ornektir.>* Adolesandaki en 6nemli degisimlerden biri hizh
fiziksel buylimedir. Boyca buytime hizindaki artis kizlarda 10,
erkeklerde 12 yasta baslayarak kizlarda cinsel gelisme evresi 3
veya 12 yasta, erkeklerde cinsel gelisme evresi 4 veya 14 yasta
doruk noktasina (Peak Height Velocity) ulasir, daha sonra hiz
giderek azalir ve biiylime sonlanir.*-® Bu yaslarda boyca uza-
ma atagi, osteokalsin seviyesi de osteoblastik aktiviteyle bir-
likte artar. Kemik dontisimi ise maksimum seviyeye ulagsmak
icin hizlanir, ge¢ puberte donemlerinde ise lineer bliylime hi-
zindaki yavaslama ve epifiz matiirasyonunun tamamlanmasi
ile birikte azahr.®-

Bu calismanin amaci boy uzamada hizlanma dénemine gir-
mis oldugu distnilen erkek ve kiz ad6lesanlarin seri serum
osteokalsin seviyeleri ile yas, kemik yasi, cins ve cinsel gelisme
evreleri arasindaki iliskileri belirlemektir. Osteokalsin diizeyle-
rindeki birbirini izleyen artma veya azalma bulgularinin bire-
yin blylme hizi grafigindeki yerini belirlemede etkinliginin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Addlesan polik-
linigine basvuran yaslari 12 ile 16 arasinda degisen 23 erkek
ve 11 ile 14 arasinda degisen 21 kiz cocukta yapilmistir. Ca-
lismaya dahil edilme kriterleri olarak, saghkli olup buyumesi-
nin normal sinirlarda olmasi, dogustan iskelet anomalisinin
olmamasi, metabolik hastaligi olmamasi, kalsiyum metabo-
lizmasini etkileyen herhangi bir ila¢ alimi 6ykiistiniin olma-
masl, basta bobrek veya gastrointestinal hastalik olmak tize-
re herhangi bir sistemik hastalik dykistinin olmamasi, her
iki cins icin takvim yasi ile kemik yasinin esit olmasi kabul
edilmistir.

Secilen addlesan vakalarin sol el bilek ve parmaklarinin ront-
gen filmleri ¢ekilmis, kemik yaslar Greulich ve Pyle metoduna
gore degerlendirilmistir.'2"3 Puberte blylime ataginin basla-
digi dustiniilen; kemik yasi kizlarda en az 11, erkeklerde ise 12
olanlar calismaya dahil edilmisti.”!

Galismaya dahil edilen adélesanlarin sistemik fizik muayenesi
yapilip agirlik ve boylari 6l¢tilmustir ve her iki cinste Tanner
kriterlerine gore cinsel gelisme evresi belirlenmis, testis voli-
mu 6l¢mek icin Prader’in orsidometresi kullanilmistir.

Vakalarin takvim ve kemik yaslar ‘ay; cinsel gelisme evreleri
‘Tanner Kriterleri;"* boy ‘cm’ ve osteokalsin ‘ng/ml’ olarak ifade
edilmistir. Boy ve osteokalsin ait degerler ilk geliste (1), 3 ay
sonra (2) ve 6. ay (3) rakami ile belirtilmistir.

Arastirmamiza dahil edilen hastalarin toplam 3 kez olmak
Uzere 0., 3., ve 6. aylarda boy uzunluklarn ve serum osteokal-

sin duizeylerinin belirlemesi icin her vakadan 5 ml kan 6rnegi
alinmistir. Plazma osteokalsin diizeyinin sirkadien ritmi oldu-
gu icin tim ornekler sabah 08-09 saatleri arasinda a¢ olarak
alinmistir. Kanlar oda sicakliginda 30 dakika pihtlagsmaya bira-
kilmistir ve santrifuj sonrasi osteokalsin diizeyleri ELISA yon-
temi (ELISA kiti: Novo Metra Biyosystems) ile tespit edilmistir.
06l Osteokalsinin kantitif degerleri ng/ml (nanogram/mililitre)
olarak olctlmastr.

istatistiksel analizisi icin SPSS 17.0 versiyonu (Statistical Pac-
kage for Social Sciences, SPSS Inc, Chi- 106 cago, IL) programi
kullanilmistir. Her iki cinste cinsel gelisme evreleri arasinda or-
talama osteokalsin diizeyleri arasinda farkliligina Mann Whit-
ney-U test ile bakilmistir. Alti aylk stiredeki ortalama boy artisi
ile osteokalsin diizeyleri artis arasindaki iliski ise regresyon
Analizi Test ile incelenmistir.

Bulgular

Boy uzamada hizlanma dénemine giren 23 erkek ve 21 kiz ol-
mak lizere toplam 44 vaka ¢alismamiza dahil edilmistir. Vaka-
larin elde edilen verileri; cins, yas ve cinsel gelisme evrelerine
gore 6 ay slireyle boy ve osteokalsin degerleri Tablo 1'de gos-
terilmistir.

Calismaya dahil edilen vakalarin ortalama takvim ve kemik
yasixstandard hatalari sirasiyla erkeklerde 13.98+0.73 ve
13.97+0.73, kizlarda ise 12.76+0.72 ve 12.76+0.78 yildir.

Baslangictaki ortalama serum osteokalsintstandard hata er-
keklerde 22.92+7.79 kizlarda ise 19.22+9.40 ng/ml olarak bu-
lunmustur (Tablo 2).

Erkeklerde ortalama doruk serum osteokalsin diizeylerini Tan-
ner evre 3 ve 4'te sirastyla 26.1+£2.32 ve 27.9+1.92 ng/ml, kizlar-
da ise ortalama doruk osteokalsin diizeylerini Tanner evre 2 ve
3'te sirasiyla 25.3+4.27 ve 22.8+2.4 ng/ml olarak saptadik. Ge¢
puberte doneminde erkeklerde Tanner evre 4 ten 5’g, kizlarda
ise Tanner 3 ten 4'e gecerken osteokalsin artislarinda belirgin
bir diistis gozlendi. Erkeklerde Tanner evre 5'te 17.2+0.83 ng/
ml, kizlarda ise Tanner evre 4'te 13.5+3.16 ng/ml’ya kadar dus-
tligu tespit edildi (Tablo 3).

Boy uzama atagi sirasindaki alti aylik stirede ortalama boy
ve osteokalsin artislari erkeklerde sirasiyla 3.56+£1.807 cm ve
7.08+5.4 ng/ml kizlarda ise 3.61£0.99 cm ve 7.46+4.18 ng/ml
olarak bulundu. Ge¢ puberte déneminde erkeklerde Tanner
evre 4 ten 5'e, kizlarda ise Tanner 3 ten 4'e gecerken boy ve
osteokalsin artislarinda belirgin bir diisiis gézlendi (Tablo 3).

Her iki cinste boy uzama atagi sirasinda boy uzama artarken
osteokalsin diizeyinde de artis gozlendi (Tablo 4, Sekil 1, 2).

Ge¢ puberte doneminde erkeklerde Tanner evre 4 ten 5'e, kiz-
larda ise Tanner 3 ten 4'e gecerken boy uzama ve osteokalsin
artislarinda belirgin bir diistis gozlendi. Erkeklerde evre 3+4 ile
5, kizlarda ise evre 2+3 ile 4 arasinda anlamli bir fark oldugu
tespit edildi.
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Tablo 1. Her iki cinste: baslangicdaki, takvim ve kemik yasi, cinsel gelisme evreleri, boy ve osteokalsin degerleri (ng/ml), 3 ve 6 ay

sonra boy ve osteokalsin degerleri (ng/ml)

No Yas (yil) KY (yil) CGE Boy 1 Ost. 1 Boy 2 Ost. 2 Boy 3 Ost. 3

Erkekler
1 14.25 14.50 4 169 29.3 170 284 172 28.2
2 13.17 13.00 3 148 18.4 151 229 154 28.0
3 13.42 13.50 3 143.5 18.5 145 24.2 148 28.6
4 14.75 14.50 4 160 31.2 162 36.8 165 39.7
5 12.33 12.50 4 164 325 166.5 35.2 168 37.8
6 14.08 14.00 3 164 18.1 166 228 167 284
7 14.67 14.50 4 162 14.4 163 18.6 166 314
8 14.67 14.50 4 165 16.3 167 21.8 169 324
9 13.17 13.50 4 165 33.6 166 34.8 168 384
10 14.00 14.00 4 159 15.4 161 17.2 163 25.1
11 14.92 15.00 5 175 16.2 176 153 176 16.4
12 15.00 15.00 5 159 171 159 16.1 161 17.3
13 14.00 14.00 4 167 23.1 168.5 223 170 243
14 14.50 14.50 4 163 20.3 164.5 18.5 166 28.5
15 13.08 13.00 3 155 325 157.5 30.3 159 346
16 14.33 14.50 3 163 13.5 165 19.1 167 28.8
17 15.00 15.00 5 169 18.5 170 18.6 170 19.3
18 14.33 14.50 4 155 17.1 157.5 19.6 159.5 26.4
19 13.00 13.00 4 175 19.9 176 225 178 30.1
20 13.75 13.50 4 158 18.6 160.5 27.6 162 30.1
21 14.00 14.00 4 165 338 166 36.2 168 385
22 14.00 14.00 4 154 396 156 37.1 158 39.8
23 13.17 13.00 3 146 294 150 33.6 151 38.2

Kizlar
1 13.50 13.50 3 164.5 17.2 166 204 168 242
2 12.75 12.50 2 154 19.1 155.5 22.6 158 26.4
3 13.17 13.00 3 154 114 155 16.7 157 22.4
4 12.67 13.00 2 150 15.4 151 18.6 153 223
5 13.50 13.50 4 160 9.7 160 10.2 161 11.2
6 13.33 13.33 3 168 36.3 170 39.8 171 39.6
7 13.25 13.50 4 154 14.2 156 17.9 156 18.1
8 13.08 13.00 3 154 14.3 156 13.2 158 18.7
9 11.75 12.00 2 157 35.5 158 38.1 160 39.8
10 11.42 11.50 2 146 353 148 38.4 151 39.5
11 11.17 11.00 2 162 16.2 164 21.5 167 28.1
12 13.75 13.83 3 163 7.4 165 10.6 166 10.7
13 12.25 12.50 3 152 34.7 153 38.7 156 36.4
14 13.25 13.50 3 158 8.8 159 16.4 161 20.3
15 13.25 13.00 3 156 10.8 158 16.2 160 21.8
16 12.42 12.50 3 150 28.6 152 326 154.5 389
17 13.25 13.00 3 154 21.7 156 29.9 159 36.2
18 12.25 12.00 3 155 18.2 157 233 159.5 293
19 12.25 12.00 3 150 14.5 152 26.1 154 30.2
20 1342 13.83 3 155 12.1 157 14.8 158.5 18.2
21 12.33 12.00 3 150 224 152 236 154 28.1

KY: Kemik Yasi; CGE: Cinsel Gelisme evresi; Ost.: Osteokalsin.
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Tablo 2. Her iki cinste: baslangicdaki, takvim ve kemik yasi ile

6 ay zarfindaki ortalama boy ve osteokalsin artisi degerleri ve
standard hatalan

Tablo 4. Erkeklerin Tanner evre 3 ve 4, kizlarin evre 2 ve 3; 6
ay siire ile ortalama boy ve osteokalsin artisi ve standart hata
degerleri

Degisken Erkekler Kizlar
Ort.+SH Ort.+SH
Takvim yasi (yil) 13.98+0.73 12.76+0.72
Kemik yasi (yil) 13.97+0.73 12.76+0.78
Boy artisi (cm) 3.56+1.80 3.61+0.99
Osteokalsin artis (ng/ml) 7.08+£5.4 7.46+4.18
Vaka sayisi 23 21

Ort.: Ortalama; SH: Standard Hata.

Tartisma

Calismamizda serum osteokalsin diizeylerinin erkek vakalar-
da cinsel gelisme evre 3 ve 4, kizlarda ise evre 2 ve 3 doruga
yukseldigini tespit ettik. Osteokalsin diizeylerinin alti ay stire
ile erkeklerde 7.08+1.12 ng/ml, kizlarda ise 7.64+0.95 ng/ml
arttigini tespit ettik. Erkeklerde cinsel gelisme evre 4'ten 5'e,
kizlarda ise cinsel gelisme evre 3'ten 4'e gecerken osteokalsi-

Erkekler Kizlar
Degisken Ort. SH Ort. SH
Boy artisi 3.50 0.24 3.55 0.21
Osteokalsin artisi 7.08 1.1 7.64 0.95
P degeri 0.0088 0.0053

Ort.: Ortalama; SH: Standard hatalari.

nin eriskin diizeyi indigi gorildu.

Kanbur ve arkadaslarinca® osteokalsin diizeyinin erkek ¢o-
cuklarda boy biiyime hizinin dorugunda, cinsel gelismenin 4.
evresinde, takvim ve kemik yasi 14 oldugunda doruk diizeyle-
rine eristigini, bundan sonra azalmaya baslayarak, evre 4'ten
5’e gecerken anlamli bir sekilde distugu ve eriskin diizeyine
indigi de bildirilmistir.

Bir baska calismada Sorva ve arkadaslan'” takvim yasi 14 olan
57 saglkh erkek addlesanin yillik blyime hizi doruga (8.9 cm/

Tablo 3. Her iki cinste ortalama takvim yasi ve cinsel gelisme evrelerine gore ortalama osteokalsin degerleri (ng/ml)xStandard

hata ve 6 aylik siirede boy ve osteokalsin artis degerleri

Degisken Erkekler Kizlar
Takvim yasi (yil) 13.54 13.95 14.96 12.08 12.96 13.37
CGE 3 4 5 2 3 4
Ortalama Ost.+SH 26.1£2.32 27.9£1.92 17.2+0.83 25.31+4.27 22.8+2.4 13.5+£3.16
Boy artisi=SH (cm) 4.41+1.02 3.67%0.66 1.33+0.57 4.00+1.00 3.70£0.64 1.50+0.70
Ost. artis 9.93 7.54 0.4 7.6 8.36 2.7
Vaka sayisi (%) 6 (26.1) 14 (60.9) 3(13) 5(23.8) 14 (66.7) 2(9.5)
CGE: Cinsel Gelisme Evresi; Ost.: Osteokalsin; SH: Standard hatalar.
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Boy artis erkek Boy artis kiz

Sekil 1. 6 ay sure ile erkeklerde boy artisi ile osteoklasin artisi
arasindaki iliski gosteren sekil.

Sekil 2. 6 ay siire ile kizlarda boy artisi ile osteoklasin artisi arasindaki
iliski gosteren sekil.
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yil) ulasmis olan ve cinsel gelismesi evre 4 olan erkeklerin se-
rum osteokalsin diizeylerinin de bu dénemde doruga ciktigini
(50.3 mg/l) bildirmislerdir. Bu vakalarin osteokalsin diizeyleri
ile cinsel evreleri 3 ve 5 olan vakalarin osteokalsin diizeyleri
arasinda istatistiksel bir fark oldugunu bildirmisler.

Calismamizda, 6nceki iki calismanin® ' sonuclarinin benzer
oldugunu tespit ettik, bunlara ek olarak ¢calismamizda kizlar-
daki osteokalsin duizeyleri ile biiyime hizindaki degisiklikler
incelenmistir.

Calismamizda cinsel gelisme evreleri erkeklerin evre 3 ve 4,
kizlarin ise evre 2 ve 3 iken serum osteokalsin diizeyleri nor-
malden ylksek bulunmustur (ortalama 26.1 ve 24.05 ng/ml).
Bu vakalarin 6 ay sure ile erkeklerde boy artisi 3.50 cm olup
osteokalsin artis 7.08 ng/ml, kizlarda ise 6 ay sure ile boy artisi
3.55cm olup osteokalsin artis 7.64 ng/ml bulunmustur. Bu so-
nuclari Tanner evre 5 olan vakalara gore (boy artisi ortalama
1.33 cm, osteokalsin artisi ortalama 0.4 ng/ ml) anlaml bir se-
kilde daha yiiksek idi. Kizlarda ise Tanner evre 4 olan vakalara
gore (boy artisi ortalama 1.50 cm, osteokalsin artisi ortalama
2.70 ng/ml) anlamli bir sekilde daha yiiksek idi. Vakalarin er-
keklerde evre 4'ten 5'e gecerken, kizlarda ise evre 3'ten 4’e ge-
cerken boy ve osteokalsin artislarinin belirgin derecede azal-
digini gordiik. Bu bulgular calismamiza dahil edilen vakalarin,
biyime dorugunun erkeklerde Tanner evre 3 ve 4, kizlarda ise
Tanner evre 2 ve 3'te gerceklestigi destekliyordu. Bu evrelerde
boy artisi paralel olarak osteokalsinin de artigini ve Multiple
Regresyon Analizi ile artisin anlamli oldugunu tespit ettik (Er-
keklerde p=0.0088, Kizlarda ise p=0.0053).

Kemige spesifik olan, hizli kemik déngisu sirasinda ve addle-
sandaki boyca uzama atagi sirasinda anlaml bir sekilde artan,
cinsiyet, yas, ve cinsel gelisme evrelerine gore anlamli diizeye
sahip olup kemik disi patolojilerden hig etkilemeyen osteokal-
sin serum duzeyi 6lcimlerinin son zamanlarda klinikte dnem
kazandigi gorilmektedir.

GCalismamizda osteokalsin diizeylerinin erkeklerde evre 3 ve 4,
kizlarda ise evre 2 ve 3 arasinda doruga ulastigini tespit ettik.
Kizlarda evre 4, erkeklerde ise evre 5 osteoklasin diizeylerinin
dismeye basladigini ve eriskin duizeye ulastigini belirledik.

Magnusson ve arkadaslari osteokalsin diizeyinin her iki cins-
te 11 yas civarinda artmaya basladigini, doruga ulagmanin
kizlarda erkek cocuklardan 2 yil dnce oldugunu bildirmislerdir,
Ayni calismada erkek ¢cocuklarda osteokalsin diizeyinin kizlar-
dan 2 yil daha geg belirgin olarak diistiglini tespit etmisler ve
bunun erkek ¢cocuklarin biyiime atagd siirecine kizlardan daha
gec girmeleri ve eriskin boylarina daha gec ulasmalar seklin-
deki bilgilere uydugunu belirtmislerdir.

Literatlirde osteokalsin diizeyini konu olan en genis calisma
1534 saglikli cocuk tzerinde Cioffi ve arkadaslan® tarafindan
yapilmistir. Blylime atagi ile birlikte erkek cocuklarda 12 yasin-
dan sonra osteokalsin diizeyinde hizli bir artis goraldiga 13 ile
15 yaslari arasinda doruk diizeyinde ise hizl ve belirgin disls
gO6zlenmistir. Bu arastirmanin sonuclari da konu ile ilgili bilgi
ve arastirma sonugclarinimizi destekler 6zelliktedir.

Galismanin kisithhklan olarak; calismadaki hasta sayisinin az ol-

masl, izlem baslangicinin ileri pubertal evreleri icermesi, izlem
sikliginin alti ay gibi kisa bir stire olmasi ve final boy verisini
icermemesi sdylenebilir.

Sonuc olarak calismamizda addlesandaki yas, cinsiyet, cinsel
gelisme evresi ile osteokalsin diizeyleri arasindaki iliskilerin
literatur verileri ile uyumlu oldugu gosterilmistir.>-'"! Her ne ka-
dar vaka sayisi ve izlem siiresi yeterli olmasa da birbirini izleyen
kontrollerdeki boy artimi ve osteokalsin diizeylerindeki degisi-
min iliskili olabilecegi seklindeki 6ngoériimiiz gerceklesmistir.

Cikar catigmasi: Bildirilmemistir.
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