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OZET

Osteoporoz, kas-iskelet sisteminin en sik ve en ciddi hastaliklarindan biridir. Diinya genelinde yash
populasyonun artmasina bagl olarak osteoporoz buyulyen bir problem haline gelmistir. Hastalidin
baslayisi sessiz ve sinsi oldugundan, tani1 genellikle Kkirik gibi 6énemli hasarlardan sonra konulabilmek-
tedir. Bu nedenle erken tani icin duyarh ve gilivenilir ydbntemlerin gelistirilmesi ¢cok 6nem tasimaktadir.
Serum ve idrarda bazi biyokimyasal kemik yapim ve yikimina ait gostergeler gelistirilmis olup, bunlar
osteoporozda kemik Kaybinin, yapiminin ve tedavi etkKinliginin takibinde Kullanilmaktadir. Gelecekte
biyokimyasal gostergeler Kirik riskinin belirlenmesinde de dnemli bilgiler saglayabilecektir.
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ABSTRACT

Osteoporosis is one of the most common and serious disease of the musculoskeletal system. Due to
the aging of the population osteoporosis is becoming a growing problem throughout the world. The
onset of the disease is silent and insidious with the diognosis often only being made after there is
irreversible damage resulting from a fracture. Thus it is highly desirable to develop sensitive and
reliable methods for the early diognosis. Several serum and urine biochemical markers of bone
resorption and formation have been developed and can be served for monitoring bone loss, bone
reformation and the effectiveness of therapy in patients of osteoporosis. In the future biochemical
markers may provide important information on fracture risks as well.
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GIRIS kiitlesindeki azalma ve mikroartikiiler deje-
nerasyon sonucu kemiklerde agr ve Kiriklar

Osteoporoz; osteoklastlar tarafindan gercek- meydana gelir (1,2).

lestirilen kemik yikimi ile osteoblastlar tara-

findan gergeklestirilen kemik olusumunun
dengesizligine dayanan bir hastaliktir. Hem
endojen hem de cevresel faktorleri iceren
patofizyolojisi ile osteoporoz multifaktoriyel,
yavas seyirli ancak stirekli bir olaydir. Kemik

Kemik yogunlugunun o&l¢ulmesinde kantita-
tif bilgisayarl tomografi, radyografik absorb-
siyometri, kantitatif ultrason, dual enerji x-ray
absorbsiyometri (DEXA) gibi degisik yontem-
ler Kullanilmakta olup DEXA'nin osteoporoz
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tanisinda altin standard oldugu yo6niinde fikir
birligi bulunmaktadir (3).

Kemik yikimi, osteoklastlar tarafindan kemik
yuzeyinin bolgesel olarak asiditesinin artti-
rilmasi ve proteinazlarin salinmasi ile yuru-
tulmektedir. Kemik yikiminda bir yandan
kalsiyum ve fosfor aciga cikarken bir yan-
dan da osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini

parcalarlar. Kollajenin parcalanmasi ile aci-
da c¢ikan peptid dizileri serum ve idrarda 6l-

cuilerek tum iskelet sisteminin kemik yikim
hiz1 tespit edilmeye calisiimaktadir (4). Yeni

kemik yapimi sirasinda kollajen sentezi art-
makta ve osteoblastik aktivite ile olusan ke-
mik matriks proteinleri aciga ¢cikmaktadir.

Osteoporoz tanisi kemik yogunlugunun Kli-
nik olarak degerlendirilmesine, eslik eden risk

faktorlerine ve radyolojik 6l¢ciimlere dayan-
maktadir. Taninin konmasindan sonra hasta-
larin secimi ve tedaviye uyum ve cevabin
degerlendirimlesi biyokimyasal gostergeler
ile yapilmaktadir. Kemik yogunlugu 6l¢timu

ile kiyaslandidinda, biyokimyasal parametreler

kemik déniisimunu daha hizh yansitmakta-
dirlar. Ornegin tedavinin etkisi biyokimyasal
parametreler ile 4 haftada saptanmaya bas-

larken, kemik yogunlugu Ol¢iimii ile bu sure
6-12 aya kadar uzayabilmektedir.

Son on yilda, kemigin yeniden yapilanma
surecini inceleyen bilimsel arastirmalarin art-
masl, osteoporozun tani ve tedavisinde yeni
yardimcl araglarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Bu aracglar Olc¢ulen biyokimyasal
parametrelerdir ve epidemiyolojik ve tera-
potik arastirmalarda ¢ok etkili olduklarn gos-
terilmistir. Uzun siireli Kklinik calismalarda
biyokimyasal parametreler ile beraber kemik
dansitesi o6lcimuntin kemik kaybinin gos-
tergesi olarak en yuksek prediktif deger ta-
siyan yontem oldugu 6ne surulmuistiir.

KEMIKTE TIP 1 KOLLAJEN METABOLIZMASI

Tip 1 kollajen, kemikte hidroksiprolin ve hid-
roksilizin iceren iki a-1 ve bir a-2 kollajen
polipeptid olan prokollajenden olusur. Pro-
kollajen, osteoblasttan salinirken amino ter-
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minal ve Karboksi terminal uclarn ekstra-
selliiler endoproteinazlar aracih@ ile uzaklas-
tinlir. Tip 1 Kollajenin amino ve Karboksi-
terminal uc¢larindan koparilan bu propeptid-
ler sirasiyla aminoterminal prokollajen pro-
peptid (PINP) ve Kkarboksiterminal prokolla
jen propeptidi (PICP) olarak isimlendirilmek-
te ve kemik yapimi sirasinda kollajen sen-
tezini yansitmaktadirlar (4,5).

Farkl tip 1 Kollajen molekullerindeki hidrok-
silizin rezidillerinden, uc¢larda bulunan g
tanesi piridinyum halkasini olustururlar.
Olusan piridinyum capraz baglan ile ti¢ tane
tip 1 kollajen birbirine baglanarak tip 1 kol
lajenin yapisi saglamlasir. Ug hidroksilizin
yan zincirleri birleserek (hidroksilizilpiridino
lin) piridinolin ¢apraz baglan (6) ve iki hid
roksilizin yan zincirleriyle bir lizin yan zinciri
birleserek (lizilpiridinolin) deoksipiridinolin
capraz badlan (7) olusmaktadir.

Kemikte N-telopeptid boélgesindeki piridin-
yum c¢apraz baglarn a-1 ve a-2 tip 1 kollajen
polipeptidini birbirine baglar (8). Diger do-
Kularda ise piridinyum capraz baglan a-1 ve
a-1 tip 1 kollajen polipeptidini birbirine bag-
lar (C-telopeptid). Bu nedenle N-telopeptid
kemige Ozgulliigii daha fazladir. EK olarak
kemik tip 1 kollajenindeki deoksipiridinolin
capraz bagdlarnin ucte ikisi N-telopeptidtit
(1). Normal sartlarda kemik ddngtisu stabil
seyrederken, kemik yikimi sirasinda salinan
trinler katabolizma icin gdsterge olarak
Kullanilabilir. Benzer sekilde anabolik faz-
daki osteoblastlarin aktif olarak sentezledigi
kollagen ve diger proteinler de yeni yapilan
matriksin gostergesi olarak kullanilabilir.

Yukarida &zetlenen kemik déngustiniin biyo
Kimyasal gostergeleri idrarda ve serumds
Olculebilmektedir. Osteoklastlar kemik yiki-
minda, osteoblastlar ise yeni kemik olusu-
munda gorev almakta, bu sirada bir takim son
uruinler serbestlesmektedir. Bu son urtinler
kemik yapim ve yikim gostergeleri olmak
uzere iki ana grup altinda incelenmektedir
(Tablo 1).
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Tablo 1. Kemik dongiisu gostergeleri (5,9).

isim Kisaltma Kaynak
Kemik Y. Go lexi

Kemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAP Osteoblast
Osteokalsin ocC Osteoblast
Tip I kollajen amino-terminal propeptidi PINP Kollajen
Tip I kollajen karboksi-terminal propeptidi PICP Kollajen
Kemik Yil a6 lexi

Tip I kollajen N-telopeptid capraz baglar NTx Kollajen
Tip I kollajen C-telopeptid ¢apraz baglari CTx Kollajen
Tartarata direncli asid fosfataz TRAP Osteoklast
Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp, Hyl Kollajen
Serbest ve total Piridinolin Pyr Kollajen
Serbest ve total Deoksipiridinolin DPD Kollajen

Kemik yapimini belirleyen 4 godsterge vardir
ve dgenellikle duzeyleri serumda Ol¢iilmekte-
dir. Tip I Kollajen karboksiterminal propep-
tid (PICP) ve Tip I kollajen karboksiterminal
propeptid (PINP), Kollajen sentezinin yan
urtinleridir. Osteokalsin, kemik matriks pro-
teini olup, kemik spesifik alkalen fosfataz
ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Bu yan
urtinlerin serum duizeyleri osteoblastik akti-
viteyi gostermekte, bdylelikle kemik yapimi-
nin belirlenmesini saglamaktadir (10).

Kemik yikimini belirleyen 6 gdsterge kulla-
nilmaktadir. Hidroksiprolin, piridinolin ve
deoksipiridinolin kollajen yikim {irtnleridir,
karboksi-terminal ve amino-terminal telopep-
tidler, tip I kollajenin ¢apraz bagh telopep-
tidleridir, tartarata direncli asid fosfataz ise
osteoklastlara 6zgui bir enzimdir. Hidroksi-
prolin diizeyi idrarda, tartarata direncli asid
fosfataz ise serumda olgiilebilirken, diger gos-
tergeler hem serumda hem de idrarda Ol¢u-
lebilmektedir (10).

KEMIK YAPIM GOSTERGELERI

Kemik yapim gostergeleri, osteoblast gelisi-
minin degisik evrelerinde direkt veya indirekt
olarak aktif osteoblastlardan uretilmektedir.
Bu gostergeler osteoblast fonksiyonu ve ke-
mik olusumu hakkinda degisik durumlarin
belirlenmesi amaciyla kullanil maktadir. Tiim

Kkemik yap im gosterge dtizeyleri serum ve
plazmada oOlculmekte ve biyolojik diurnal
varyasyonlardan daha az (%8-12) etkilendi-
dinden yikim testlerine goére ustunlik sagla-
maktadirlar. Yeniden yapilanma ddéngiistiinde
kemik sentezi sireci yikimdan sonra gercek-
lestiginden yapim goOstergeleri ancak 12-16
hafta sonra artis gdostermektedir. Tip I kolla-
jen kemik disi dokularda da bulundugu igin

PINP ve PICP yalnizca kemige 6zgu degildir.

Alkalen Fosfataz (ALP): ALP, Osteoid for-
masyonu ve mineralizasyonunda énemli rolu
olan bir enzimdir. Tim serum ALP havuzu
birka¢ dimerik izoformdan olusmakta ve bu
izoformlar barsak, plasenta, kemik, karaci-
der ve bobrekten koken almaktadir. Normal
Karaciger fonksiyonu olan bir eriskinde se-
rum ALP aktivitesinin %50’si karaciger, %50’si

ise kemik koékenlidir (4). Bu iki ana izofor-
mu ayirt etmek i¢in bircok yontem (1s1 dena-
turasyonu, presipitasyon, selektif inhibisyon,
immunassay) gelistirilmistir. Tam bu y6ntem-
ler, kemik ALP’si ve karaciger ALP’si arasin-
da %15-20 oraninda ¢apraz reaksiyon gelis-

tirebilir. Son zamanlarda gelistirilen immuno-
radyometrik ve enzim immunassay yontem-

leri ile serumda kemik ALP Sl¢iimu yaydin-
lasmistir (11). Klinik acidan incelendiginde,
serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile
olcimu daha yuksek 6zgulliige sahiptir ve
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osteoporoz icin tanisal hassasiyeti arttir-
mstir (12,13).

Prokollajen Tip 1 Propeptidler:  Tip I kolla-
jen Kollajenin 6ncil formudur. Osteoblast-
lar tarafindan tip 1 kollajen sentezi sirasin-
da amino (-N) ve karboksi (-C) propeptidleri
ekstraselliiler endopeptidazlar tarafindan ko-
parilmaktadir. Serum Tip 1 Kkollajen karboksi-
terminal propeptid (PICP) ve amino-terminal
propeptid (PINP) duzeyleri, kemikte osteo-
blastlar ve bad dokusundaki fibroblastlarda
sentezlenen yeni Kollajen sentezindeki de-
dgisiklikleri yansitir (14,15). Plazma total ALP
aktivitesi ile serum PICP Konsantrasyonu ara-
sinda iyi bir korelasyon oldugu gdzlenmis-
tir. Menapozda serum PICP dtizeyi %20 ora-
ninda artis gostermektedir. Ancak DEXA ile
Olculen sonraki kemik kayip hizi ile iligki
gostermemektedir. PICP’'nin dezavantaji ke-
mik dis1 dokularda da goézlenebilmesi ve ke-
mik karaciger fonksiyon bozuklugu ile tiro-
toksikoz durumlarinda metabolik Kklirensi-
nin degdisimidir.

Her iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik
poliklonal immunassay yontemleri ile olcu-
lebilir. Serum PICP diizeyleri ile kemik olu-
sumu arasinda orta derecede bir Korelasyon
mevcuttur. PINP’in trimer yapisinin dl¢tiimu
ise osteporozda kemik yapimininin belirlen-
mesinde daha duyarh bir gostergedir (13).

Osteokalsin (OC): Osteokalsin, osteoblast-
lar, odontoblastlar ve az miktarda da hiper-
trofik kondrositlerden sentezlenen, Kiicuk,
hidroksiapatit baglayan, kemik matriksinde
yer alan ve Kkollajen kaynakli olmayan bir
protein olup sentezi K vitaminine bagimhdir
(16). Proteinin kalsiyum baglama &zelligini
sadlayan U¢ tane gamma-karboksiglutamik
asid (Gla) kalintisi mevcuttur. Osteokalsin
sentesi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyarlir. Se-
rum osteokalsin degerinin pubertedeki hizli
iskelet bulyumesi ile iliskisi kuvvetlidir. OC’
nin gorevi tam olarak bilinmemekle birlikte
nedatif feedback mekanizmasi ile kemigin
yeniden yapilandirilmasinda goérev aldidr du-
stinulmektedir. Ser um Serum osteokalsini
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yasa bagh olan ve menapozdan sonra kemik
dongusundeki osteoblastik aktiviteyi yansi-
tir. OC’si spesifik olarak osteoblast fonksiyo
nunu dgosterir, serum duzeyleri kemik yapimi
ile Koreledir. Ancak peptid hizli bir sekilde
yikilir ve saglam peptid yapilan ile OC frag-
manlar1 dolasimda birlikte bulunur. OC frag-
manlarinin heterojenitesi bu spesifik goster-
genin klinik kullaniminda kisitlamalara neder
olmaktadir. Saglam molekulii ve OC frag
manlarint birlikte o6lcen ydntemlerin dahs
stabil olacagi dusuniilmektedir. Osteokalsin
yapim ve yikimin dengede oldugu olgularda
kemik déniusum hizini, dengenin bozuldugu
olgularda ise yapimi gosteren degerli bir biyo-
Kimyasal parametredir (17).

KEMIK YIKIM GOSTERGELERI

Kemik yikiminin biyokimyasal gostergeleri-
nin 6l¢iimii osteoporoz ve metabolik kemik
hastalig@i olan Kisilerin degerlendirilmesinde
yararlidir. Bunlar osteoporoz hastalarinin ta-
nisinda kemik dansitometri dl¢iimiinin yerin
alamazlar ancak kemik yikim gdstergeleri
tedaviye yaniti belirlemede kemik dansito-
metrisine gére daha erken etkilenmektedir.
Yuksek riskli hastalarda veya coklu Kking
olan olgularda tedavi baslangicindan sonra
yikim gostergeleri ile izlem, tedavi proto-
Koliinuiin takibi acisindan degerlidir. Kemik
yikimini belirleyen testlerin diuizeylerinde te-
daviden 3-4 hafta sonra %#40-50 oraninda
diusius gozlenmekte, kemik dansitometrik
Olcumler ise tedavi basarisi hakkinda ancak
1 y1l sonra bilgi verebilmektedir.

Kemik yikim goéstergelerinin bircogu kemik
kollajen yikim urtinleridir ancak kemik siya-
loproteini ve osteoklast kdkenli enzim olan
tartarat direncgli asid fosfataz gibi kollajen
disi bazi proteinler de kesfedilmistir.

Tip 1 Kollajen N- Telopeptid (NTx) ve Tip 1

Kollajen C- Telopeptid (CTx): Komsu Kolla-
jen molekiilleri arasinda olusan ¢apraz bag-
lar, kemik tip 1 kollajeninin stabilize etmekte
ve saglamlastirmaktadir (18). Capraz baglar
tip 1 kollajenin aminoterminal ucu ile diger
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molekuldeki pridinolini birbirine baglamak-
tadir. Kemik yikimi sirasinda kollajene cap-
raz bagdlarla baglh telopeptidler olarak isim-
lendirilen amino- ve karboksi-terminal frag-
manlar1 dolasima salinmakta ve idrarla atil-
maktadir (1). NTx'in artmis konsantrasyon-
lan, asin kemik yikimini goéstermektedir.
Osteoporoz tedavisinin takibinde, duizeyleri
erken evrede etkilendiginden Kkullanimi art-
mistir. NTX son zamanlarda basta osteopo-
roz olmak uzere dgenis bir kemik hastaligi
dgrubunda kemik yikim oranini saptayan bir
test olarak kabul edilmektedir. NTx'in Klinik-
te kullanim alanlari, kemik yikimi fazla olan
osteoporozlu bireylerin saptanarak tedavi
planlanmasi, takibi ve tedavide Kkullanilan
ilaglarin doz ayarlanmasi olarak siralanabi-
lir. NTx osteoporoz icgin tanisal bir test ola-
rak degil, tedavi 6ncesi bazal degeri alin-
makta ve sonra tedavi takibi ve degerlen-
dirilmesinde kullanilmaktadir. idrar veya se-
rumda NTX ve CTX immunassay yontemi ile
olculirler (8). Yapilan calismalarda, bifosfo-
nat kullanan hastalarda idrar NTx diizeyi
olctimiiniin, kemik yikimi i¢cin DPD’den daha
iyi bir belirleyici oldugunu gostermistir. NTx
degerleri tedavi baslangicinda anormal ise
4-8 hafta sonra 6lcuimiun tekrarlanmasi tav-
siye edilmektedir. Tedavi ile istenen etki
sadglandiginda NTX’in 6-12 ayda bir tekrar
edilmesi 6nerilmektedir (13,19,24).

Tartarat Direncli Asid Fosfataz (TRACP):
TRACP aktif kemik yikimi sirasinda osteo-
Klastlardan salinan bir enzimdir. Artmis en-
zim aktivitesi bircok dokudan kaynaklana-
bilmektedir. Kan alimi sirasinda olusabile-
cek hemolizden etkilendiginden yogun dik-
kat gosterilmesi gerekmektedir. Tartrat di-
rencli asid fosfataz TRACP- 5a ve 5b olmak
uizere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP-
5b Karakteristik olarak osteoklastlara 6zgu-
dur. Gunumitizde TRACP-5b élcumi icin ce-
sitli immunassay yontemleri gelistirilmistir
ve osteoklast aktivitesini gdsteren spesifik
bir gosterge oldugu dustinulmektedir (2).

Hidroksiprolin: Hidroksiprolin (Hyp), viicut-
ta tiim kollajende bulunan temel aminoasid

Osteoporozda Biyokimyasal Géstergeler

olup, olgun Kollajen molekuliindeki amino-
asid iceriginin %12-14"tni olusturmaktadir.
Kollajen prolin acisindan oldukc¢a zengin bir
molekiildur. Prolin post-translasyonel hidrok-
silasyon ile hidroksiproline donustiirtalir.
Serbest hidroksiprolinin yaklasik %90 kada-
rn kemik kaynakl olup karaciger tarafindan
metabolize edilmektedir (18). Kemik yikimi
sirasinda Hyp’nin sadece %10’u idrara ge-
cer. Boylelikle idrar hidroksiprolini toplam
kollajen yikiminin sadece %10’unu yansit-
maktadir. EK olarak idrar Hyp’i kemik yiki-
mini gosteren, idrarla en uzun sure atilan
gOstergelerden biridir, ancak idrar Hyp’i yeni
olusan kollajenden, kompleman yikimindan,
kemik disindaki dokulardan veya diyetten
de etkilenir. Guinumiizde, kollajen dénguisti-
niin nonspesifik bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. idrar hidroksiprolini Kolorimet-
rik yontemle veya HPLC ile Olcuilebilmekte-
dir (19).

Hidroksilizin: Hidroksilizin kemik yikimi si-
rasinda metabolize olmadan salinir ve idrar-
la tamami atilmaktadir. Hidroksilizin, diyet-
ten etkilenmediginden kemik kollajen yikim
hizin1 hidroksiproline gére daha dogru ola-
rak gostermektedir. Hidroksilizin glikozidle-
ri, kemik kollajeninin i¢ kisimlarin1 olustu-
rur ve iki formda bulunur: deri kollajeni
icinde bulunan Glikozil-galaktozil-hidroksili-
zin (Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde bulu-
nan dalaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl). Gal-Hyl,
Glc-Gal-Hyl'in yaklasik iki katidir ve kemik
kollajen yikim gostergesidir. Bu iki kompo-
nent kollajen yikimi sirasinda dolagima sali-
nir ve HPLC y6ntemi ile idrarda olgulebilir.
Bu iki glikozidin orani dokuya spesifiktir
ancak bunlarin kemik yikiminda goOsterge
olarak kullanilmasindaki dezavantajlar, HPLC
yonteminin pahali olmasi yanisira uygun im-
munassay yonteminin bulunmamasidir (20,21).

Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD):

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin post-
translasyonel modifikasyonu ile acida c¢ikan
urtinler olup temel goérevleri ekstraselltler
matriks dokuda bulunan olgun kollajen mole-
Kilintiin stabilizasyonunu saglamaktir. Piridi-
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nolinler hidroksilizin rezidiileri arasindaki
capraz bagdlardan, deoksipiridinolinler lizin
reziduleri arasindaki capraz baglardan Kkay-
naklanir. Kemik bu capraz baglarin temel
kaynagidir. Fakat %10’undan azi aorta, dis,
tendon ve diger bag dokularindan da aciga
cikmaktadir (1). Piridinolin ve deoksipiridi-
nolin, fibriler kollajenin ekstraselliller matu-
rasyonu sirasinda sentezlenmekte ve olgun
Kollajenin yikimi sirasinda salinmaktadirlar.
idrar ile atilmlan osteoklastik kemik yiki-
min1 gostermekte olup, diet ile alinan kalsi-
yum ve Kollajenden etkilenmemektedir. Her
iki belirtec, idrarda kalsiyum ve hidroksipro-
lin atihmi ile karsilastinldiginda, kemik re-
zorbsiyonunun daha hassas goOstergesidir.
PYD kikirdak, kemik, ligamentler ve damar-
larda bulunurken DPD sadece kemik ve den-
tinde bulunur. Deoksipiridinolinin kemik do-
kusuna spesifitesinin yiiksek olmasi, kemik
yikimi ile dogru orantili ve kemik Kitlesi ile
ters orantili olmasi nedeniyle Klinik kulla-
nimda tercih edilen bir gostergedir (22,23).

Kemikten U¢ Pyd molekiiliine karsilik bir
Dpd salinmaktadir. Dpd kemik icin oldukca
ozgun olup kemik dongusu ile oldukga iyi
korelasyon gostermektedir (18). Pyd eklem
kikirdaginda ve ligamentler ve tendonlar
gibi yumusak dokularda da bulunmaktadir.
Besinlerle alinan Pyridinium capraz baglan
emilime udramamakta veya metabolize edil-
memektedir. PYD ve DPD, ters-faz iyon-esli
HPLC ydntemi ile olciilmektedir. idrarda PYD
ve DPD’nin %401 serbest formda %601 ise
peptide bagh formda bulunur ve serbest
formlart dodgrudan immunassay yontemleri
ile Olclilebilmektedir (13,24).

Kemik yikimi paterni ile pyd ve dpd idrar
diizeyleri benzer sirkadyen ritme sahip olup
sabaha karsi 02:00 ile 05:00 arasinda en
yuksek duizeydedir. Bu nedenle sabah ilk,
ikinci idrarinda veya 24 saatlik idrarda Ol-
ciimil 6nerilmektedir. idrar sonuclari kreati-
nine oranh olarak verilmelidir. idrar pyd ve
dpd duzeylerinde gun icinde %75’e varan
degisiklikler goriilduginden 6nemli tedavi
degisikligi oncesinde Olciimleri tekrarlanma-

hdir. Serum 6rneklerinde pyd Sl¢ciimu yapr
lacak ise kan ornekleri sabah saat 10:00’
dan 6nce alinmasina dikkat edilmelidir (1).

Pyd ve Dpd’'nin menapoz sonrasi atiimi art
makta ve bu durum hormon replasman teda
visinin kemik metabolizmasi tizerindeki etki
sini yansitmaktadir. Klinik uygulamada kemik
kayb1 riskine sahip Kisilerin belirlenmesi,
metabolik kemik kaybi hastaliklarinin belir-
lenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullanil-
maktadirlar (18).

Kemik Siyaloproteini (BSP): Kemik non-
kollajen matriksinin %>5-10"unu olusturur.
Aktif osteoblast ve odontoblastlarin temel
sentetik urunleridir. BSP hiicre-matriks adez
younda ve mineralize dokularin ekstrasellu-
ler matrikslerinin organizasyonunda énemli
rol oynar. Serumda BSP Ol¢cumleri icin c¢e-
sitli immunassay yontemleri gelistirilmigtir.
Bifosfonat tedavisi sonrasi serum diizeyleri-
nin hizla azaldidi saptanmistir, bu da protei-
nin kemik yikimi ile baglantih oldugunu du-
sundirmektedir ancak giniimiizde osteo-
porozla iliskisini tam olarak aciklayabilecek
bilgi yoktur (2,13).

Osteoprotegerin (OPG):  ‘Osteoklastogenezis
inhibe edici faktor’ de denir. Sitokin ailesi-
nin yeni bir uyesidir. 380 aa.’den meydana
gelen bir glikoproteindir. OPG, osteoklast
diferansiyasyon faktdrune baglanmak icin
NF- KB reseptor aktivatorii (RANK) ile yarsir.
Boylece osteoklast olgunlagsmasini in viva
ve in vitro olarak inhibe eder. Yapilan calis-
malarda serum OPG diizeylerindeki degdisim-
lerin yuizdesi, idrar DPD duzeyleri ile kuvvetli
pozitif korelasyon gostermistir. Bu korelas-
yon, dolasimdaki OPG duzeylerindeki degi
sikligin, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile
yakindan iliskili oldugunu desteklemektedir.
Ancak Kkadinlarda serum OPG’si hakkinda
ayrintili bilgiye hentiz ulasilamamistir (25).

KEMIK KUTLESININ TAKIBI
Postmenapozal Kkadinlar, mineral kaybinin

normal (normal kemik déngusii) ve hizhi (hizl
kemik doéngiisii) oldugu iki ana grup olus-
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turmaktadir. Hizli kemik dénglistine sahip
hastalarda idrar ve kandaki gostergelerin
duzeyleri daha ytliksek bulunmaktadir. Bazi
calismalar bu hastalarda goriilen hizlh kemik
kaybinin biyokimyasal gdstergeler ile belir-
lenebilecegini desteklemektedir. 67 tliniteden
yuksek NTx duzeyleri saptanan hastalarin,
eder tedavi edilmezlerse, 17.3 kat yuksek
kemik mineral kaybi riskine sahip olduklari
belirtilmistir (26). Benzer sekilde postmena-
pozal kadinlarin 4 yil siireyle izlendigi bir
calismada normal biyokimyasal gostergele-
re sahip hastalarin %1’inde kemik mineral
Kaybina Karsilik, ytiksek diizeylere sahip
hastalarda 3-5 kat yliksek miktarda kemik
mineral kaybi goriilmustir (27). Boylelikle
biyokimyasal kemik gdstergeleri hizli kemik
mineral kaybi olan hastalarin belirlenme-
sinde Kkullanilabilmektedir. Hizli kemik kaybi
olan hastalar, tedaviye iyi yanit verdiklerin-
den bu hastalarin 6nceden ayrilmasi, 6zel-
likle 6Gnem tasimaktadir. Yiiksek kemik gos-
tergesi duizeylerinin her zaman kemik kaybi
ile birlikte gorulmedigi, buyiime ¢aginda ve
paratiroid hormon tedavisi sirasinda da Kkar-
simiza ¢ikabilecedi unutulmamahdir.

ARTMIS KIRIK RiSKININ BELIRLENMESI

Kemik gostergeleri ile belirlenen hizli kemik
doéngiisiiniin artmis Kirik riski ile birlikteligi
yonuinde Kkanitlar mevcuttur. Bazi retrospek-
tif ve prospektif calismalar ile bu durum
incelenmis, yuksek idrar CTx atihim ile
belirlenen hizli kemik déngisi olan olgu-

Osteoporozda Biyokimyasal Géstergeler

larin, artmis kalga kirik riskini yansitabile-
cedi bildirilmistir (28). Hochberg ve ark.
yaptiklart meta-analiz ¢alismasinda tedavi-
nin izlendigi 18 klinik ¢alismada, yikim gos-
tergelerinde saptanan %70’lik azalmanin
non-vertebral Kkirik riskinde %40, %50°lik
azalmanin Kkirik riskinde %44 oraninda azal-
ma ile iligkili olabilecegini 6ne siirmuslerdir.
Umut veren kanitlara ragmen kemik goster-
gelerinin Kirik belirlemedeki degerleri hentiz
tam olarak agiklik kazanmamistir (23,29).

Kemik yapim ve yikim gdstergeleri kolori-
metrik, ELISA (Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay), RIA (Radio Immuno Assay), AAS
(Atomic Absorbsion Spectrometry), HPLC
(High Performance Liquid Chromatography)
gibi yontemlerle olculebilmektedir. Tablo 2’
de bu parametrelerin dlcim yontemleri, 6z-
gulliigu ve kullanim sikligi 6zetlenmistir.

PREANALITIK DEGiSKENLIK

Butiin kimyasal analitler gibi kemik turno-
ver gostergeleri da bazi kistlamalara sahip-
tir. Baz1 gostergeler termodegredasyon, U.V
radyasyon ve hemolizden etkilenmektedir
(Tablo 3). Bu nedenle 6rneklerin uygun ko-
sullarda alinmasi ve saklanmasi sonuclarin
guvenilirligi agisindan énemlidir (21).

KONTROL EDILEMEYEN FAKTORLER

Yas ve renal fonksiyon: Biyokimyasal goste-
rgelerin diizeyleri ¢cocuklarda, 6zellikle puberte
doéneminde 2-10 kat daha ytiksektir. Puber-

Tablo 2. Kemik donguist biyokimyasal gostergeleri ve 6lciim yontemleri (12).

Gosterge Yontem Ozgullik Kullanim Yayginhdt
Total ALP Kolorimeterik (-) (++++)
Kemik ALP ELISA (+++) (++)

PICP/ PINP RIA (+++) (++)
Osteokalsin RIA, ELISA (+++) (+++)

Hyp Kolorimetrik (+) (++)

Total Piridinolin HPLC (++) (+)
Serbest DPD ELISA (+++) (+++)

NTx ELISA (+++) (+++)

CTx ELISA (++) (++)

Cilt 3, Say1 2, Agustos 2005
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Tablo 3. Preanalitik degiskenlidi olusturan faktoérler (21).

Kontrol edilemeyen faktorler Kontrol edilebilen faktorler

a Yas a Sirkadiyen ritm

8 Renal fonksiyon 4 Mensturasyon

a Cinsiyet 4 Mevsim

8 Gebelik ve laktasyon a Diyet

8 Menapoz a Egzersiz

& Mevcut kink a4 Referans araliklan

Mevcut kronik hastalik

an

teden sonra azalmaya basglar ve 4. dekattan
sonra normal seviyelere duserler. Erkekler-
de yas ile degiskenlik,takip eden yillarda pek
gozlenmez. Kadinlarda ise menapozla bir-
likte ciddi bir artis g6zlenir. Kadinlarda peri-
menapozal dénemde Kkemik doéngusuntiin
degisip degismedigi stiphelidir ancak mena-
pozla birlikte gostergeler yiikselir ve yasla
birlikte degisiklik gozlenmez. ileri dekatlarda
renal fonksiyonun bozulmasina bagl olarak
Ozellikle osteokalsin seviyelerinde ve piridi-
nolin gibi bdbrekten atilan gdstergelerde
artis goriilir ve kreatinin Kklirensi 30 mL/dk
altina dustugunde bu durum g6z Oniuinde
bulundurulmalidir (13).

Cinsiyet: Gostergeler genel olarak 3. ve 4.
dekattaki erkeklerde, kadinlara nazaran yuk-
sek seyreder. Fakat yasli erkeklerde post-
menapozal kadinlara gore daha dusuktur.

Irk: Cocuklarda ve geng eriskinlerde kemik
yikim goOstergeleri siyah 1irkta daha dustiik
bulunmustur. OC siyah irkta %20 daha dusuk-
tiir ancak kadinlarda bu fark menapoza ka-
dar belirgin degildir (30).

Kmmklar: Kindin ilk 4 haftasinda kemik yikim
ve yapim urunleri %20- 50 oraninda artar ve
6 ay ile 1 y1l yiiksek kalir. Bu nedenle hasta-
lar degerlendirilirken son 1 yil icinde kingi
olup olmadigi sorgulanmali ve farkedileme-
yen vertebra kiriklarn agisindan degerlendi-
rilmelidir (30).

Gebelik ve laktasyon: Gebelik ve laktasyon
sirasinda anne iskeleti, gelisen fetiis veya
infanta Kalsiyum sagdlayabilmek igin buiylk bir
yuk altindadir. 16. haftadan sonra kemik yikim
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urtinlerinde kademeli bir artis meydana ge-
lir ve ilerleyen zaman i¢cinde kemik yapimin-
da artis olur. Bu duruma zit olarak serum
OC seviyeleri duser. Bunun nedeni OC’nin
plasental Klirensi veya artmis renal atilimi
olabilir. 3. trimesterda veya dogumdan sonre
OC seviyelerinde hafif bir ylikselme goriile-
bilir. Term gebelikte, gebelik éncesi duruma
gore kemik yikim gostergelerinden NTx %200
oraninda ve kemik yapim dgostergelerinden
PINP %60 oraninda artar. Dogumdan sonra
idrar NTx ve CTx seviyeleri diiser ancak PYD
gibi, kemige 6zgulligii daha az olan goster-
dgelerde artis gorulebilir. Bu durum uterusun
eski haline dénmesine bagh olabilir. Laktas-
yonun ilk aylarinda hem kemik yikim gdster-
dgeleri hem de kemik yapim gostergeleri ar-
tar. Laktasyon bittiginde gdstergeler preme-
napozal seviyelerine geri déner (13).

llaglar: Osteoporoz ve diger metabolik ke-
mik hastaliklarinda uygulanan, hormon rep-
lasman tedavisi, bifosfonatlar, dstrojen resep-
tor modulatorleri gibi kemik yikimini 6nle-
yen tedaviler kemik doéngii gostergelerini
%70’e Kkadar dusitirtir. Kortikosteroid teda-
visi serum OC seviyelerini anlaml derecede
dusitrir, ancak diger gostergeleri etkilemez.
Antikonviilzan tedaviler ve gonadotropin
serbestlestiren hormon agonistlerinin Kulla-
nilmasi ddstergeleri ytikseltir, tiazid grubu
diuretikler ise dusurur (20).

Kronik hastahklar: Bazi metabolik kemik
hastaliklarinda kemik déngu gostergelerinin
duizeyleri hastalikla uyumlu olmayabilir. Or-
negdin, Paget hastaliginda serum total ve ke-
mik ALP’1 buyuk oranda yukselirken, serum
OC seviyeleri hafif yukselir. Karaciger, bob-
rek hastaliklan gibi kemik dis1 hastaliklarda,
kemik gdstergelerinin seviyeleri, iskelet disi
uretim veya uygunsuz metabolizma ortaya
cikabilir (17).

Immobilizasyon: Yatak istirahati kemik y1-
kim gostergelerinde hizli bir ytikselmeye
neden olabilmektedir. PYD ve DPD’in idrarla

atilmi yatak istirahatinin 2. gtinunde anlam-
I1 olarak artar ve bir hafta sonunda bu artis

%40’a kadar yukselebilir. Kemik yapim gos-
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tergeleri ise yatak istirahati sirasinda degis-
mez. Yashlarda, immobilizasyonun derecesi
ile idrar Hyp seviyelerindeki artis koreledir;
hasta tekrar mobilize oldugunda yikim gos-
tergeleri eski seviyelerine diiserler, paradok-
sal olarak PICP yukselebilir (13,19).

KONTROL EDILEBILIR FAKTORLER

Sirkadiyen ritm: Kemik gostergelerinin gcogu
gece yukselmektedir. Gostergelerin seviye-
leri saat 02:00-08:00 arasi en yiiksek sevi-
yede iken saat 13:00-23:00 arasi hizlica du-
ser. Kemik yikim gostergelerinin gunlik degi-
simi, kemik yapim gostergelerine gére daha
belirgindir. Kemik yikim gostergelerinin Kli-
nik acidan degerlendirilmesinde sirkadiyen
degisikliklerden Kkaynaklanan etkileri azalt-
mak i¢in 6rnedin alinma saatine dikkat edil-
melidir (13).

Mensturasyon:
luteal fazda, folikuler faza gére %10-15 daha
yliksek olabilir ancak mensturasyonun bu
dostergeler uzerindeki etkisi az oldugu icin
gbdzardi edilebilir.

Kemik yapim gddstergeleri

Mevsim: Kemik dongiisii gostergelerinin mev-
simsel degdisimi evrensel bir bulgu olmamakla
birlikte kis ve bahar aylarinda OC’nin arttigi,
ALP’1n dustiigu gosterilmistir. Kemik goster-
dgelerinde meydana gelen mevsimsel degi-
siklikler 6zellikle kisa dénemli tedavi takip-
lerinde 6nemli olabilir (2).

Egzersiz: Egzersizin kemik gostergeleri tze-
rine etKisi iki sekilde olabilir: Uzun sureli du-
zenli egzersiz ve akut egzersiz. Uzun streli
egzersiz yapan sporcularda PICP ve ICTP
diizeyleri, ayni yastaki sedanter yasayanlara
gore %18-20 daha diusuk bulunmustur. Ancak

diger gostergeler acisindan fark yoktur. Sub-
akut egzersizde ise kemik yapim gdsterge-
lerinde artis ve kemik yikim gdstergelerinde
azalma gozlenmistir. Egzerisizin akut etkKisi
ile kollajen yapiminda artis oldugu dtistintil-
mektedir. Bu artis 24 saat siirmekte ve en
fazla 72 saat icinde kaybolmaktadir. Bu ne-
denle hastalardan 6rnek alinmadan O6nce,
egzersiz hikay esi sorgulanmali ve hastalar

Cilt 3, Say1 2, Agustos 2005

Osteoporozda Biyokimyasal Gdstergeler

ornek alimindan oénce 24 saat slresinde
egzersiz yapmamasi konusunda uyarilmali-
dir (13,17).

Diyet: Kemik yikiminin nonspesifik bir gos-
tergesi olan Hyp disindaki gostergeler diyet-

ten etkilenmemektedir. Hyp 6l¢ciimii icin has-
tadan bir gecelik achk sonrasi 6rnek alin-
masi gerekir, diger gostergeler icin béyle bir
uygulamaya gerek yoktur (19).

Referans arahh klan: Her laboratuar kendi
referans aralidin1 saptamalidir. Yas, cinsiyet,
menapozal durum g6z 6niine alinmali, Or-
nekler standardize edilmis zamanlarda ve
kosullarda alinarak, referans araliklar1 buna
gore belirlenmelidir (21).

SONUC

Osteoporoz altinda yatan ve kemik dongii-
stinde rol oynayan hiicresel olaylarin daha
ayrintili olarak anlasilmasi, kemik yapimi ve
yikiminda Kkullanilan bir takim biyokimyasal
gostergelerin 6ne ¢ikmasinmi saglamistir. Ya-
Kin gecmiste kemik donguisii, kemik histo-
morfometri veya niikleer tip teknikleri gibi
pahali ve invazif ydntemlerle ortaya konabil-
mekteydi. Ancak gilincel bir¢cok biyokimya-
sal gosterge, giunimiuzde, 6zellikle kemik
yikimi gostergeleri olmak uizere, kemik Kut-
lesi kaybi ve Kirik riskinin belirlenmesinde
tek basina oldukca degerli bilgiler saglamak-
tadir.

Kemik doéngusunii inceleyen biyokimyasal
testlerin Klinikte etkin olarak kullaniminda,
en uygun biyokimyasal testin, 6lciim tekni-
dinin (hassaslik ve 6zgullik), en uygun Or-
nekleme yonteminin secimi ve sonug yoru-
munun iyi yapilmasi olduk¢a 6nem tasimak-
tadir.

Guncel literatirlerde belirtildigi gibi biyo-
Kimyasal gostergeler ve Kalsiyum destedi ile
Kirik riski arasinda anlamh bir korelasyon
gozlenmektedir. Ancak osteoporoz konusun-
da yasanan hizli gelismelere ragmen kemik
metabolizmasi hastaliklarinin degerlendiril-
mesinde Kullanilan bir¢ok godsterge halen
arastirma asamasindadir.
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Sonug olarak giiniimiizde Kkullanilan biyo-
Kimyasal gostergeler yalniz kemige spesfik
olmadigindan tek basina osteoporoz tanisin-
da kullanilamamaktadir. Ancak diizeyleri er-
ken dénemde degistiginden tedavinin izlen-
mesinde oldukc¢a yararhdirlar.
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