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INTRODUCTION

Menopause  is  defined  as  a woman who  does  not
menstruate  at  the age of 51  to 65 years  for more
than 12 months spontaneously with levels of folli‐
cle stimulating hormone (FSH) >40 mIU/ml and es‐
tradiol  levels <30 pg/ml.1

The  incidence  of  osteoporosis  is  increasing  in
the  elderly  population.  In  women  aged  over  50
years  old,  incidence  of  osteoporosis was  found  to

be  30%,  37‐54%  were  found  to  have  osteopenia
and 54% had a higher risk of osteoporotic fracture.
The  prevalence  of  osteoporosis  in  women with  a
mean age of 66.36 years  is 91.7%. Approximately
35%  of  postmenopausal  women  will  suffer  from
osteoporosis, and 50% will have osteopenia.1,2

Bone  is  comprised of  the bone matrix,  contain‐
ing  90%  collagen  (type‐1  collagen  containing  N‐
telopeptides,  C‐telopeptide  and  deoxypyridinoli‐
nes)  and  10%  protein  (osteocalcine,  osteonectin,
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Abstrak

Tujuan:  Mengetahui  korelasi  antara  C­Telopeptide  dengan  risiko
osteoporosis  dengan menggunakan  OSTA  pada  perempuan  pasca­
menopause.

Metode: Penelitian ini merupakan studi potong lintang analitik yang
mengikutsertakan  31  perempuan  pascamenopause  yang  kontrol  di
poliklinik bagian kebidanan dan kandungan RSUP Prof. Dr. RD Kan­
dou Manado secara consecutive sampling. Analisis data menggunakan
uji Pearson dengan tingkat kemaknaan p<0,05.

Hasil: Sampel kami terdiri dari 31 perempuan pascamenopause. Rerata
nilai OSTA adalah ­1,02K2,54. Enam belas perempuan (51,61%) dida­
patkan memiliki  risiko  rendah,  8  perempuan  (25,81%)  didapatkan
memiliki  risiko  sedang  dan  7  perempuan  (22,58%)  dengan  risiko
tinggi menurut klasifikasi berdasarkan nilai OSTA. Rerata kadar C­
telopeptide adalah 0,52K0,25  g/l. Data nilai OSTA dan C­telopeptide
memiliki pola distribusi normal (p>0,05). Hasil analisis korelasi antara
nilai OSTA dengan kadar C­telopeptide didapatkan nilai r= ­0,768 de­
ngan nilai p=0,001.

Kesimpulan: Terdapat hubungan negatif yang bermakna antara ka­
dar C­Telopeptide plasma dengan klasifikasi risiko osteoporosis ber­
dasarkan nilai OSTA pada perempuan pascamenopause.

[Maj Obstet Ginekol Indones 2015; 1: 32­37]
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osteopontin);  bone  minerals  (calcium  and  phos‐
phate); and bone cells (osteoclasts, osteoblasts and
lining cells).3‐5

Several cross‐sectional studies  indicate  that bo‐
ne turnover will increase rapidly after a woman en‐
ters menopause, where  there  is  an  increase  in  le‐
vels of  osteocalcin and bone alkaline phosphatase
by  as  much  as  50%,  and  increased  levels  of  C‐
telopeptide by 50‐150%. C‐telopeptide is a specific
protein  acting  as  a  biochemical  indicator  of  bone
resorption activity by osteoclasts and is considered
the most sensitive marker of bone resorption.6‐10

Prevention and diagnosis of osteoporosis needs
to  be  done  early.  Gold  standard  for  the  diagnosis
of  osteoporosis  is  the  dual  energy  X‐Ray  absorp‐
tiometry (DXA) examination. DXA examination has
some  limitations  as  it  is  quite  expensive,  utilizes
ionizing  radiation,  requires  a  competent  radiolo‐
gist,  and  it  is  not  widely  available  in  developing
countries  like Indonesia.3,11

Therefore, several screening  instruments to de‐
termine the clinical risk of osteoporosis using ques‐
tionnaire  method  have  been  developed.  Some  of
these questionnaires include Osteoporosis Self‐As‐
sessment Tool (OST, OSTA), Osteoporosis Risk As‐
sessment  Instrument  (ORAI),  Simple  Calculated
Osteoporosis  Risk  Estimation  (SCORE)  and  the
Osteoporosis  Index  of  Risk  (OSIRIS).  All  of  these
instruments considers weight and age variables to
identify  the  risk  of  osteoporosis.11,12  One  type  of
questionnaire to determine the risk of osteoporosis
that can be used in Southeast Asian populations is
the Osteoporosis Self‐Assessment Tool (OSTA). The
OSTA  questionnaire  is  quite  simple,  effective  and
can be used  in everyday clinical practice to assess
the risk of osteoporosis in postmenopausal women
in Asian countries.13‐15

The  absence  of  data  regarding  the  correlation
between  plasma  C‐telopeptide  with  osteoporosis
risk  classification  using  OSTA  in  postmenopausal
women  in  Manado  encouraged  us  to  carry  out  a
cross‐sectional analytic study  to evaluate  this cor‐
relation.

METHODS

This study was a cross‐sectional analytic study con‐
ducted  in  the Department of Obstetrics and Gyne‐
cology in Prof. Dr. RD Kandou, Manado. The study

was conducted since December 2013, with a  total
of 31 subjects.

The subjects were postmenopausal women pre‐
senting  to  the  Obstetrics  and  Gynecology  outpa‐
tient  clinic  of  Prof.  Dr.  RD.  Kandou Hospital,  who
fulfilled  the  inclusion  and  exclusion  criteria.  Wo‐
men were  included in the study if  they were aged
between 51  to 65 years and willing  to participate
in  this  study  voluntarily,  as  expressed  by  signing
an informed consent form. Exclusion criteria were
history of previous bone fracture, amenorrhea due
to  removal  of  the  uterus  or  ovaries,  history  of
breast, endometrial or ovarian cancer, having pre‐
viously  been  diagnosed  with  osteoporosis,  or  ha‐
ving received treatment for osteoporosis (bisphos‐
phonates,  vitamin D,  calcitonin,  fluoride, hormone
replacement  therapy,  calcium  supplements).  Con‐
secutive sampling method was utilized in the sam‐
ple collection.

The variables examined in this study were plas‐
ma  C‐telopeptide  levels  and OSTA  score  to  deter‐
mine osteoporosis risk classification. C‐telopeptide
levels  were  examined  in  Manado  Prodia  Labora‐
tory.  Blood  sampling  was  carried  out  after  study
participants  underwent  fasting  for  12  hours.  We
collected 0.5 cc of blood and placed  into a test  tube
containing  an  anticoagulant  agent  (heparin/EDTA).
The blood  samples were  stabilized  at 20‐25°C  for
24 hours or at 4‐8°C for 8 days.

Osteoporosis  risk  classification  by  OSTA  score
was  calculated  through  the  formula  0.2  x  weight
(kg) ‐ age (years). If OSTA score <‐4, patient is con‐
sidered as high  risk, OSTA score  from ‐1  to <‐4  is
classified as moderate risk, and OSTA score >‐1  is
considered as  low risk  for osteoporosis.

RESULTS

Description  of  patient  characteristics  is  shown  in
Table 1. From the 31 samples obtained the young‐
est  age  is  52  years  old  and  the oldest  is  65  years
with  a  mean  age  of  58.71K3.88  years.  The  BMI
ranged  from 15.20  kg/m2  to  29.10  kg/m2, with  a
mean BMI of 21.83K4.64 kg/m2. Around half of the
samples who participated in this study had low risk
OSTA  classification,  approximately  25%  had  mo‐
derate  risk  based  on  OSTA  classification,  and  al‐
most 23% had high risk for osteoporosis based on
OSTA classification.
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Table 1.  Patient Characteristics

Patient
Characteristics

n Mean SD
Range

Min Max

Age (years) 31 58.71 3.88 52 65

Weight (kg) 31 53.65 11.76 39 75

BMI (kg/m2) 31 21.83 4.64 15.20 29.10

C‐telopeptide (ng/ml) 31 0.52 0.25 0.19 1.19

OSTA 31 ‐1.02 2.54 ‐4.40 2.80

Further  normality  testing  is  shown  in  Table  2,
which  aims  to  determine  the  distribution  of  the
data. Based on the Kolmogorov‐Smirnov normality
test  results,  the  distribution  of  C‐telopeptide  and
OSTA  is  normally  distributed  (p>0.05). Therefore,
to  determine  the  relationship  between  C‐telopep‐
tide  levels  and  osteoporosis  risk  factors  based  on
OSTA  classification  in  postmenopausal  women,
Pearson correlation analysis was carried out.

The  correlation  coefficient  based  on  Pearson
correlation  analysis  is  ‐0.768  and  p=0.001
(p<0.05). This implies the presence of a significant
negative  correlation  between  C‐telopeptide  levels
and  risk  for  osteoporosis  based  on OSTA  in  post‐
menopausal  women,  meaning  the  higher  the  C‐
telopeptide  level,  the smaller the OSTA score.

To  determine  the  effect  of  C‐telopeptide  levels
on OSTA  scores,  simple  linear  regression  analysis
was  performed.  Regression  analysis  showed  that
the coefficient of determination (R2) is 0.589. This
signifies  that  C‐telopeptide  variable  can  explain
58.9% of OSTA variation and 41.1% of OSTA vari‐
ation  can  be  explained  by  other  variables  with
p=0.001, indicating that C‐telopeptide variable can
explain or predict OSTA variation significantly. This
correlation  is  illustrated  in Figure 1 below.

Table 2.  Normality of Data Distribution

Patient Characteristics n Mean SD
Kolmogorov ­
Smirnov Z

Asymp. Sig.
(2­tailed)

Age (years) 31 58.71 3.88 0.515 0.954

Weight (kg) 31 53.65 11.76 0.959 0.316

BMI (kg/m2) 31 21.83 4.64 0.928 0.355

C‐telopeptide (ng/ml) 31 0.52 0.25 0.764 0.603

OSTA 31 ‐1.02 2.54 0.932 0.350

Formula: OSTA = 3.03  ­ 7.72 C­telopeptide

Figure 1.  Simple Linear Regression between C‐telopeptide and OSTA score.
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Simple  linear  regression  provided  a  formula  of
OSTA  =  3.03  ‐  7.72  C‐telopeptide,  indicating  that
any  increase  in  the  levels  of  C‐telopeptide  of  1
ng/ml will be followed by a decline of OSTA score
by 7.72.

The  difference  in  C‐telopeptide  levels  based  on
OSTA  osteoporosis  risk  classification  of mild, mo‐
derate  or  severe  is  was  analyzed  using  Kruskal‐
Wallis test. The results of the analysis is presented
in Table 3 below.

Table  3  shows  that  mean  C‐telopeptide  levels
are  0.82K0.19  ng/ml  in  high  risk  OSTA  classifica‐
tion, 0.62K0.21 ng/ml in moderate risk OSTA clas‐
sification,  and  0.34K0.09  ng/ml  in  low  risk  OSTA
classification. Kruskal‐Wallis  analysis  showed  that
p=0.001,  meaning  that  the  average  C‐telopeptide
levels  in the three categories of OSTA risk classifi‐
cation are significantly different (p<0.05).

DISCUSSION

Previous literature have shown that increasing age
and  weight  loss  is  strongly  correlated  with  a  de‐
crease  in  bone  mineral  density  and  an  increased
risk  of  fractures.  One  of  the  simplest  instruments
commonly used to identify the risk of osteoporosis
in women with the tendency for low BMI is OSTA.
This  instrument  is  recommended  prior  to  bone
mineral density examination and  is quite effective
for  predicting  the  risk  of  osteoporosis  in  Asian
population.

Buttros  et  al  have  demonstrated  that  age  at
menopause  is a risk  factor  for osteoporosis.16 The
incidence  of  osteoporosis  also  increases  in  the  el‐
derly population.5 Therefore, we can conclude the
presence  of  a  correlation  between  osteoporosis
with age.5,14,16,17

The  correlation  between BMI  and  osteoporosis
risk in Asian women has been studied by Tao et al
in 271 postmenopausal Chinese women, where the

mean body weight was 53.4K9.6 kg and the mean
BMI  was  23.0K3.4  kg/m2.  Their  findings  demon‐
strated  that  low  BMI  was  often  found  in  meno‐
pause.14  Low  BMI  is  also  associated  with  lower
bone mineral  density  in  the  general  population,
especially  in  the  postmenopausal  population.  Our
findings  are  supported  by  findings  of Nackhbandi
et al, who stated that the effect of body weight on
bone mineral is greater in specific parts of the body
like the weight‐bearing bones of the femur and ti‐
bia.18 Trento et al discovered a negative correlation
between  C‐telopeptide  levels  and  BMI.19  Further‐
more, Richy et al demonstrated a negative correla‐
tion  between  bone  turnover  and  BMI.20  Lateef  et
al have also established that markers of bone me‐
tabolic activity  is  inversely correlated with BMI.6

Studies  in  the  last  decade  have  established  the
role  of  leptin  in  the  regulation  of  bone  mineral.
Leptin  is  produced by  adipocytes  and  contributes
to  the  regulation  of  energy  homeostasis  through
appetite suppression and by increasing the energy
usage.  Peripheral  leptin works  in  the  bone  by  in‐
creasing  osteoblast  proliferation  and  bone matrix
synthesis, resulting in increased bone mineral.21,22

Adipose  tissue  can  alter  androgens  into  estro‐
gen.  The  more  adipose  tissue  composition  in  a
woman’s  body,  the  more  estrogen  is  produced.
Overweight women with a high body fat composi‐
tion will experience  less decrease  in bone mineral
density.3,18,21,23

Most  of  our  samples  were  classified  as  having
low  risk  for  osteoporosis  based  on  their  OSTA
score  (more  than  50%  of  our  sample),  while  ap‐
proximately a quarter of our sample was classified
as having moderate risk and as much as 23% were
considered to have high risk for osteoporosis. This
was contradictory to findings of Tao et al in China,
where most of the samples were classified as being
at high risk for osteoporosis (46.1%), more than a
third  of  the  sample were  classified  as having mo‐

Table 3.  Mean C‐telopeptide Level Based on OSTA Risk Classification

OSTA
Classification n Mean

C­telopeptide SD X2 p

High Risk 7 0.82 0.19

Moderate Risk 8 0.62 0.21 22.66 0.001

Low Risk 16 0.34 0.09
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derate risk, and only 19.6% were classified as ha‐
ving  low  risk  for  osteoporosis  as  determined  by
OSTA classification.14

In  this  study we  discovered  a  significant  nega‐
tive  correlation  between  C‐telopetide  levels  and
osteoporosis  risk  based  on  OSTA  classification  in
postmenopausal women with  a  correlation  coeffi‐
cient of  ‐0.768. This  implies that the higher the C‐
telopeptide  level,  the  lower the OSTA score.

A  cross‐sectional  study  conducted  in  France
showed that bone turnover will increase rapidly af‐
ter  a woman  enters menopause  age, where  there
is  an  increase  in  osteocalcin  and  bone  alkaline
phosphatase  levels  by  50%,  and  C‐telopeptide  le‐
vels  by  50‐150%.9  A  study  conducted  in Manado
in 2010 demonstrated  that C‐telopeptide  is an  in‐
fluential  variable  in  the  physiological  changes  oc‐
curring  in perimenopausal women.24 Another stu‐
dy  in  North  Sumatra  in  2010  showed  that  bone
turnover  is  higher  in  postmenopausal  women  in
comparison  to  women  of  reproductive  age.25
Meanwhile,  a  study  in  Pakistan demonstrated  the
correlation of bone mineral density with osteocal‐
cin  and  C‐telopeptide  in  postmenopausal  women
and found a negative correlation between age and
bone  mineral  density.  A  positive  correlation  was
observed  between  osteocalcin  and  C‐telopeptide,
as well as between C‐telopeptide and age.

Salleh  et  al  reported  significant  elevation  in  C‐
telopeptide  and  osteocalcin  levels  in  postmeno‐
pausal  women  compared  to  premenopausal  wo‐
men.26 It can be inferred that C‐ telopeptide is able
to determine significant loss of bone structure, and
can be used  for  the assessment of osteoporosis  in
postmenopausal patients.6,26

Chaovisitsaree et al compared the OSTA instru‐
ment  with  bone  density  examination  and  found
that OSTA had  a  sensitivity  of  36‐48% and  speci‐
ficity  of  71‐75%  for  identifying  osteoporosis  in
postmenopausal  women.12  A  study  in  China  in
2007  demonstrated  that  a  combination  of  OSTA
and  phalanx  quantitative  ultrasound  had  sensiti‐
vity  of  80%  and  specificity  of  84%  in  identifying
the  risk  of  non‐vertebral  osteoporotic  fracture  in
postmenopausal women  in developing countries.14,15
Based on a Singaporean study, OSTA was found to
have a sensitivity of 94% and specificity of 64% in
determining the risk of osteoporosis in postmeno‐
pausal  women,  while  a  study  in  Korea  showed
OSTA  to  have  a  sensitivity  of  87% and  specificity
of  67%.  Furthermore,  a  validation  study  in  China

demonstrated that OSTA had a sensitivity of 92%,
and  specificity  of  54%.  A  Japanese  study  further
confirms the sensitivity of OSTA, producing a sen‐
sitivity of 98% and specificity 29%.15

Based on the results of simple linear regression
analysis,  the coefficient of determination (R2) was
found to be 0.589. This indicates that C‐telopeptide
is  able  to  explain  58.9%  of  OSTA  score  variation,
while 41.1% of OSTA variation can be explained by
other variables.

CONCLUSIONS

From these results, we can conclude the presence
of  a  negative  correlation  between  plasma  C‐
telopeptide with osteoporosis risk classification us‐
ing OSTA in postmenopausal women. Therefore, it
is  suggested  that  examination  of  C‐telopeptide  le‐
vels  should  be  developed  in  the  management  of
bone  metabolism  disorders  in  postmenopausal
women.  Moreover,  OSTA  assessment  can  be  ap‐
plied  in  the  community  to  screen  asymptomatic
postmenopausal women with risk for osteoporosis
because  it  is  relatively  easy  and  inexpensive, ma‐
king  it  suitable  for  conditions  where  there  is  no
DXA implement. Further research is needed to de‐
termine  the  sensitivity  of  both  OSTA  and  C‐telo‐
peptide  in determining the risk  for osteoporosis.
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