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ÖZET

Osteoporoz, kas-iskelet sisteminin en s›k ve en ciddi hastal›klar›ndan biridir. Dünya genelinde yafll›

populasyonun artmas›na ba¤l› olarak osteoporoz büyüyen bir problem haline gelmifltir. Hastal›¤›n

bafllay›fl› sessiz ve sinsi oldu¤undan, tan› genellikle k›r›k gibi önemli hasarlardan sonra konulabilmek-

tedir. Bu nedenle erken tan› için duyarl› ve güvenilir yöntemlerin gelifltirilmesi çok önem tafl›maktad›r.

Serum ve idrarda baz› biyokimyasal kemik yap›m ve y›k›m›na ait göstergeler gelifltirilmifl olup, bunlar

osteoporozda kemik kayb›n›n, yap›m›n›n ve tedavi etkinli¤inin takibinde kullan›lmaktad›r. Gelecekte

biyokimyasal göstergeler k›r›k riskinin belirlenmesinde de önemli bilgiler sa¤layabilecektir.
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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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G‹R‹fi

Osteoporoz; osteoklastlar taraf›ndan gerçek-

lefltirilen kemik y›k›m› ile osteoblastlar tara-

f›ndan gerçeklefltirilen kemik oluflumunun

dengesizli¤ine dayanan bir hastal›kt›r. Hem

endojen hem de çevresel faktörleri içeren

patofizyolojisi ile osteoporoz multifaktöriyel,

yavafl seyirli ancak sürekli bir olayd›r. Kemik 

kütlesindeki azalma ve mikroartiküler deje-

nerasyon sonucu kemiklerde a¤r› ve k›r›klar

meydana gelir (1,2).

Kemik yo¤unlu¤unun ölçülmesinde kantita-

tif bilgisayarl› tomografi, radyografik absorb-

siyometri, kantitatif ultrason, dual enerji x-ray

absorbsiyometri (DEXA) gibi de¤iflik yöntem-

ler kullan›lmakta olup DEXA’n›n osteoporoz
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tan›s›nda alt›n standard oldu¤u yönünde fikir

birli¤i bulunmaktad›r (3).

Kemik y›k›m›, osteoklastlar taraf›ndan kemik

yüzeyinin bölgesel olarak asiditesinin artt›-

r›lmas› ve proteinazlar›n sal›nmas› ile yürü-

tülmektedir. Kemik y›k›m›nda bir yandan

kalsiyum ve fosfor aç›¤a ç›karken bir yan-

dan da osteoklastlar kemik tip 1 kollajenini

parçalarlar. Kollajenin parçalanmas› ile aç›-

¤a ç›kan peptid dizileri serum ve idrarda öl-

çülerek tüm iskelet sisteminin kemik y›k›m

h›z› tespit edilmeye çal›fl›lmaktad›r (4). Yeni

kemik yap›m› s›ras›nda kollajen sentezi art-

makta ve osteoblastik aktivite ile oluflan ke-

mik matriks proteinleri aç›¤a ç›kmaktad›r.

Osteoporoz tan›s› kemik yo¤unlu¤unun kli-

nik olarak de¤erlendirilmesine, efllik eden risk

faktörlerine ve radyolojik ölçümlere dayan-

maktad›r. Tan›n›n konmas›ndan sonra hasta-

lar›n seçimi ve tedaviye uyum ve cevab›n

de¤erlendirimlesi biyokimyasal göstergeler

ile yap›lmaktad›r. Kemik yo¤unlu¤u ölçümü

ile k›yasland›¤›nda, biyokimyasal parametreler

kemik dönüflümünü daha h›zl› yans›tmakta-

d›rlar. Örne¤in tedavinin etkisi biyokimyasal

parametreler ile 4 haftada saptanmaya bafl-

larken, kemik yo¤unlu¤u ölçümü ile bu süre

6-12 aya kadar uzayabilmektedir.

Son on y›lda, kemi¤in yeniden yap›lanma

sürecini inceleyen bilimsel araflt›rmalar›n art-

mas›, osteoporozun tan› ve tedavisinde yeni

yard›mc› araçlar›n ortaya ç›kmas›na neden

olmufltur. Bu araçlar ölçülen biyokimyasal

parametrelerdir ve epidemiyolojik ve tera-

pötik araflt›rmalarda çok etkili olduklar› gös-

terilmifltir. Uzun süreli klinik çal›flmalarda

biyokimyasal parametreler ile beraber kemik

dansitesi ölçümünün kemik kayb›n›n gös-

tergesi olarak en yüksek prediktif de¤er ta-

fl›yan yöntem oldu¤u öne sürülmüfltür.

KEM‹KTE TIP 1 KOLLAJEN METABOL‹ZMASI

Tip 1 kollajen, kemikte hidroksiprolin ve hid-

roksilizin içeren iki α-1 ve bir α-2 kollajen

polipeptid olan prokollajenden oluflur. Pro-

kollajen, osteoblasttan sal›n›rken amino ter-

minal ve karboksi terminal uçlar› ekstra-

sellüler endoproteinazlar arac›l›¤› ile uzaklafl-

t›r›l›r. Tip 1 kollajenin amino ve karboksi-

terminal uçlar›ndan kopar›lan bu propeptid-

ler s›ras›yla aminoterminal prokollajen pro-

peptid (PINP) ve karboksiterminal prokolla-

jen propeptidi (PICP) olarak isimlendirilmek-

te ve kemik yap›m› s›ras›nda kollajen sen-

tezini yans›tmaktad›rlar (4,5).

Farkl› tip 1 kollajen moleküllerindeki hidrok-

silizin rezidülerinden, uçlarda bulunan üç

tanesi piridinyum halkas›n› olufltururlar.

Oluflan piridinyum çapraz ba¤lar› ile üç tane

tip 1 kollajen birbirine ba¤lanarak tip 1 kol-

lajenin yap›s› sa¤lamlafl›r. Üç hidroksilizin

yan zincirleri birleflerek (hidroksilizilpiridino-

lin) piridinolin çapraz ba¤lar› (6) ve iki hid-

roksilizin yan zincirleriyle bir lizin yan zinciri

birleflerek (lizilpiridinolin) deoksipiridinolin

çapraz ba¤lar› (7) oluflmaktad›r.

Kemikte N-telopeptid bölgesindeki piridin-

yum çapraz ba¤lar› α-1 ve α-2 tip 1 kollajen

polipeptidini birbirine ba¤lar (8). Di¤er do-

kularda ise piridinyum çapraz ba¤lar› α-1 ve

α-1 tip 1 kollajen polipeptidini birbirine ba¤-

lar (C-telopeptid). Bu nedenle N-telopeptid

kemi¤e özgüllü¤ü daha fazlad›r. Ek olarak

kemik tip 1 kollajenindeki deoksipiridinolin

çapraz ba¤lar›n›n üçte ikisi N-telopeptidtir

(1). Normal flartlarda kemik döngüsü stabil

seyrederken, kemik y›k›m› s›ras›nda sal›nan

ürünler katabolizma için gösterge olarak

kullan›labilir. Benzer flekilde anabolik faz-

daki osteoblastlar›n aktif olarak sentezledi¤i

kollagen ve di¤er proteinler de yeni yap›lan

matriksin göstergesi olarak kullan›labilir.

Yukar›da özetlenen kemik döngüsünün biyo-

kimyasal göstergeleri idrarda ve serumda

ölçülebilmektedir. Osteoklastlar kemik y›k›-

m›nda, osteoblastlar ise yeni kemik oluflu-

munda görev almakta, bu s›rada bir tak›m son

ürünler serbestleflmektedir. Bu son ürünler

kemik yap›m ve y›k›m göstergeleri olmak

üzere iki ana grup alt›nda incelenmektedir

(Tablo 1).
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Tablo 1. Kemik döngüsü göstergeleri (5,9).

‹sim K›saltma Kaynak

Kemik Yap›m› Göstergeleri

Kemik spesifik Alkalen Fostfataz BSAP Osteoblast

Osteokalsin OC Osteoblast

Tip I kollajen amino-terminal propeptidi PINP Kollajen

Tip I kollajen karboksi-terminal propeptidi PICP Kollajen

Kemik Y›k›m› Göstergeleri

Tip I kollajen N-telopeptid çapraz ba¤lar› NTx Kollajen

Tip I kollajen C-telopeptid çapraz ba¤lar› CTx Kollajen

Tartarata dirençli asid fosfataz TRAP Osteoklast

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp, Hyl Kollajen

Serbest ve total Piridinolin Pyr Kollajen

Serbest ve total Deoksipiridinolin DPD Kollajen

Kemik yap›m›n› belirleyen 4 gösterge vard›r

ve genellikle düzeyleri serumda ölçülmekte-

dir. Tip I kollajen karboksiterminal propep-

tid (PICP) ve Tip I kollajen karboksiterminal

propeptid (PINP), kollajen sentezinin yan

ürünleridir. Osteokalsin, kemik matriks pro-

teini olup, kemik spesifik alkalen fosfataz

ise osteoblastlara ait bir enzimdir. Bu yan

ürünlerin serum düzeyleri osteoblastik akti-

viteyi göstermekte, böylelikle kemik yap›m›-

n›n belirlenmesini sa¤lamaktad›r (10).

Kemik y›k›m›n› belirleyen 6 gösterge kulla-

n›lmaktad›r. Hidroksiprolin, piridinolin ve

deoksipiridinolin kollajen y›k›m ürünleridir,

karboksi-terminal ve amino-terminal telopep-

tidler, tip I kollajenin çapraz ba¤l› telopep-

tidleridir, tartarata dirençli asid fosfataz ise

osteoklastlara özgü bir enzimdir. Hidroksi-

prolin düzeyi idrarda, tartarata dirençli asid

fosfataz ise serumda ölçülebilirken, di¤er gös-

tergeler hem serumda hem de idrarda ölçü-

lebilmektedir (10).

KEM‹K YAPIM GÖSTERGELER‹

Kemik yap›m göstergeleri, osteoblast gelifli-

minin de¤iflik evrelerinde direkt veya indirekt

olarak aktif osteoblastlardan üretilmektedir.

Bu göstergeler osteoblast fonksiyonu ve ke-

mik oluflumu hakk›nda de¤iflik durumlar›n

belirlenmesi amac›yla kullan›l maktad›r. Tüm  

kemik yap ›m gösterge düzeyleri serum ve

plazmada ölçülmekte ve biyolojik diurnal

varyasyonlardan daha az (%8-12) etkilendi-

¤inden y›k›m testlerine göre üstünlük sa¤la-

maktad›rlar. Yeniden yap›lanma döngüsünde

kemik sentezi süreci y›k›mdan sonra gerçek-

leflti¤inden yap›m göstergeleri ancak 12-16

hafta sonra art›fl göstermektedir. Tip I kolla-

jen kemik d›fl› dokularda da bulundu¤u için

PINP ve PICP yaln›zca kemi¤e özgü de¤ildir.

Alkalen Fosfataz (ALP):  ALP, Osteoid for-

masyonu ve mineralizasyonunda önemli rolü

olan bir enzimdir. Tüm serum ALP havuzu

birkaç dimerik izoformdan oluflmakta ve bu

izoformlar barsak, plasenta, kemik, karaci-

¤er ve böbrekten köken almaktad›r. Normal

karaci¤er fonksiyonu olan bir eriflkinde se-

rum ALP aktivitesinin %50’si karaci¤er, %50’si

ise kemik kökenlidir (4). Bu iki ana izofor-

mu ay›rt etmek için birçok yöntem (›s› dena-

turasyonu, presipitasyon, selektif inhibisyon,

immunassay) gelifltirilmifltir. Tüm bu yöntem-

ler, kemik ALP’si ve karaci¤er ALP’si aras›n-

da %15-20 oran›nda çapraz reaksiyon gelifl-

tirebilir. Son zamanlarda gelifltirilen immuno-

radyometrik ve enzim immunassay yöntem-

leri ile serumda kemik ALP ölçümü yayg›n-

laflm›flt›r (11). Klinik aç›dan incelendi¤inde,

serum kemik ALP izoenziminin ELISA ile

ölçümü daha yüksek özgüllü¤e sahiptir ve 
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osteoporoz için tan›sal hassasiyeti artt›r-

m›flt›r (12,13).

Prokollajen Tip 1 Propeptidler:  Tip I kolla-

jen kollajenin öncül formudur. Osteoblast-

lar taraf›ndan tip 1 kollajen sentezi s›ras›n-

da amino (-N) ve karboksi (-C) propeptidleri

ekstrasellüler endopeptidazlar taraf›ndan ko-

par›lmaktad›r. Serum Tip 1 kollajen karboksi-

terminal propeptid (PICP) ve amino-terminal

propeptid (PINP) düzeyleri, kemikte osteo-

blastlar ve ba¤ dokusundaki fibroblastlarda

sentezlenen yeni kollajen sentezindeki de-

¤ifliklikleri yans›t›r (14,15). Plazma total ALP

aktivitesi ile serum PICP konsantrasyonu ara-

s›nda iyi bir korelasyon oldu¤u gözlenmifl-

tir. Menapozda serum PICP düzeyi %20 ora-

n›nda art›fl göstermektedir. Ancak DEXA ile

ölçülen sonraki kemik kay›p h›z› ile iliflki

göstermemektedir. PICP’nin dezavantaj› ke-

mik d›fl› dokularda da gözlenebilmesi ve ke-

mik karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u ile tiro-

toksikoz durumlar›nda metabolik klirensi-

nin de¤iflimidir.

Her iki propeptid de (PICP, PINP) spesifik

poliklonal immunassay yöntemleri ile ölçü-

lebilir. Serum PICP düzeyleri ile kemik olu-

flumu aras›nda orta derecede bir korelasyon

mevcuttur. PINP’in trimer yap›s›n›n ölçümü

ise osteporozda kemik yap›m›n›n›n belirlen-

mesinde daha duyarl› bir göstergedir (13).

Osteokalsin (OC):  Osteokalsin, osteoblast-

lar, odontoblastlar ve az miktarda da hiper-

trofik kondrositlerden sentezlenen, küçük,

hidroksiapatit ba¤layan, kemik matriksinde

yer alan ve kollajen kaynakl› olmayan bir

protein olup sentezi K vitaminine ba¤›ml›d›r

(16). Proteinin kalsiyum ba¤lama özelli¤ini

sa¤layan üç tane gamma-karboksiglutamik

asid (Gla) kal›nt›s› mevcuttur. Osteokalsin

sentesi 1,25-OH Vitamin D3 ile uyar›l›r. Se-

rum osteokalsin de¤erinin pubertedeki h›zl›

iskelet büyümesi ile iliflkisi kuvvetlidir. OC’

nin görevi tam olarak bilinmemekle birlikte

negatif feedback mekanizmas› ile kemi¤in

yeniden yap›land›r›lmas›nda görev ald›¤› dü-

flünülmektedir. Ser um Serum osteokalsini 

yafla ba¤l› olan ve menapozdan sonra kemik

döngüsündeki osteoblastik aktiviteyi yans›-

t›r. OC’si spesifik olarak osteoblast fonksiyo-

nunu gösterir, serum düzeyleri kemik yap›m›

ile koreledir. Ancak peptid h›zl› bir flekilde

y›k›l›r ve sa¤lam peptid yap›lar› ile OC frag-

manlar› dolafl›mda birlikte bulunur. OC frag-

manlar›n›n heterojenitesi bu spesifik göster-

genin klinik kullan›m›nda k›s›tlamalara neden

olmaktad›r. Sa¤lam molekülü ve OC frag-

manlar›n› birlikte ölçen yöntemlerin daha

stabil olaca¤› düflünülmektedir. Osteokalsin

yap›m ve y›k›m›n dengede oldu¤u olgularda

kemik dönüflüm h›z›n›, dengenin bozuldu¤u

olgularda ise yap›m› gösteren de¤erli bir biyo-

kimyasal parametredir (17).

KEM‹K YIKIM GÖSTERGELER‹

Kemik y›k›m›n›n biyokimyasal göstergeleri-

nin ölçümü osteoporoz ve metabolik kemik

hastal›¤› olan kiflilerin de¤erlendirilmesinde

yararl›d›r. Bunlar osteoporoz hastalar›n›n ta-

n›s›nda kemik dansitometri ölçümünün yerini

alamazlar ancak kemik y›k›m göstergeleri

tedaviye yan›t› belirlemede kemik dansito-

metrisine göre daha erken etkilenmektedir.

Yüksek riskli hastalarda veya çoklu k›r›¤›

olan olgularda tedavi bafllang›c›ndan sonra

y›k›m göstergeleri ile izlem, tedavi proto-

kolünün takibi aç›s›ndan de¤erlidir. Kemik

y›k›m›n› belirleyen testlerin düzeylerinde te-

daviden 3-4 hafta sonra %40-50 oran›nda

düflüfl gözlenmekte, kemik dansitometrik

ölçümler ise tedavi baflar›s› hakk›nda ancak

1 y›l sonra bilgi verebilmektedir.

Kemik y›k›m göstergelerinin birço¤u kemik

kollajen y›k›m ürünleridir ancak kemik siya-

loproteini ve osteoklast kökenli enzim olan

tartarat dirençli asid fosfataz gibi kollajen

d›fl› baz› proteinler de keflfedilmifltir.

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

Kollajen C- Telopeptid (CTx):  Komflu kolla-

jen molekülleri aras›nda oluflan çapraz ba¤-

lar, kemik tip 1 kollajeninin stabilize etmekte

ve sa¤lamlaflt›rmaktad›r (18). Çapraz ba¤lar

tip 1 kollajenin aminoterminal ucu ile di¤er 

Tekin Y. ve ark.

76 Türk Klinik Biyokimya Dergisi



moleküldeki pridinolini birbirine ba¤lamak-

tad›r. Kemik y›k›m› s›ras›nda kollajene çap-

raz ba¤larla ba¤l› telopeptidler olarak isim-

lendirilen amino- ve karboksi-terminal frag-

manlar› dolafl›ma sal›nmakta ve idrarla at›l-

maktad›r (1). NTx’in artm›fl konsantrasyon-

lar›, afl›r› kemik y›k›m›n› göstermektedir.

Osteoporoz tedavisinin takibinde, düzeyleri

erken evrede etkilendi¤inden kullan›m› art-

m›flt›r. NTx son zamanlarda baflta osteopo-

roz olmak üzere genifl bir kemik hastal›¤›

grubunda kemik y›k›m oran›n› saptayan bir

test olarak kabul edilmektedir. NTx’in klinik-

te kullan›m alanlar›, kemik y›k›m› fazla olan

osteoporozlu bireylerin saptanarak tedavi

planlanmas›, takibi ve tedavide kullan›lan

ilaçlar›n doz ayarlanmas› olarak s›ralanabi-

lir. NTx osteoporoz için tan›sal bir test ola-

rak de¤il, tedavi öncesi bazal de¤eri al›n-

makta ve sonra tedavi takibi ve de¤erlen-

dirilmesinde kullan›lmaktad›r. ‹drar veya se-

rumda NTx ve CTx immunassay yöntemi ile

ölçülürler (8). Yap›lan çal›flmalarda, bifosfo-

nat kullanan hastalarda idrar NTx düzeyi

ölçümünün, kemik y›k›m› için DPD’den daha

iyi bir belirleyici oldu¤unu göstermifltir. NTx

de¤erleri tedavi bafllang›c›nda anormal ise

4-8 hafta sonra ölçümün tekrarlanmas› tav-

siye edilmektedir. Tedavi ile istenen etki

sa¤land›¤›nda NTx’in 6-12 ayda bir tekrar

edilmesi önerilmektedir (13,19,24).

Tartarat Dirençli Asid Fosfataz (TRACP):

TRACP aktif kemik y›k›m› s›ras›nda osteo-

klastlardan sal›nan bir enzimdir. Artm›fl en-

zim aktivitesi birçok dokudan kaynaklana-

bilmektedir. Kan al›m› s›ras›nda oluflabile-

cek hemolizden etkilendi¤inden yo¤un dik-

kat gösterilmesi gerekmektedir. Tartrat di-

rençli asid fosfataz TRACP- 5a ve 5b olmak

üzere iki alt forma sahiptir. Sadece TRACP-

5b karakteristik olarak osteoklastlara özgü-

dür. Günümüzde TRACP-5b ölçümü için çe-

flitli immunassay yöntemleri gelifltirilmifltir

ve osteoklast aktivitesini gösteren spesifik

bir gösterge oldu¤u düflünülmektedir (2).

Hidroksiprolin:  Hidroksiprolin (Hyp), vücut-

ta tüm kollajende bulunan temel aminoasid

olup, olgun kollajen molekülündeki amino-

asid içeri¤inin %12-14’ünü oluflturmaktad›r.

Kollajen prolin aç›s›ndan oldukça zengin bir

moleküldür. Prolin post-translasyonel hidrok-

silasyon ile hidroksiproline dönüfltürülür.

Serbest hidroksiprolinin yaklafl›k %90 kada-

r› kemik kaynakl› olup karaci¤er taraf›ndan

metabolize edilmektedir (18). Kemik y›k›m›

s›ras›nda Hyp’nin sadece %10’u idrara ge-

çer. Böylelikle idrar hidroksiprolini toplam

kollajen y›k›m›n›n sadece %10’unu yans›t-

maktad›r. Ek olarak idrar Hyp’i kemik y›k›-

m›n› gösteren, idrarla en uzun süre at›lan

göstergelerden biridir, ancak idrar Hyp’i yeni

oluflan kollajenden, kompleman y›k›m›ndan,

kemik d›fl›ndaki dokulardan veya diyetten

de etkilenir. Günümüzde, kollajen döngüsü-

nün nonspesifik bir göstergesi olarak kabul

edilmektedir. ‹drar hidroksiprolini kolorimet-

rik yöntemle veya HPLC ile ölçülebilmekte-

dir (19).

Hidroksilizin:  Hidroksilizin kemik y›k›m› s›-

ras›nda metabolize olmadan sal›n›r ve idrar-

la tamam› at›lmaktad›r. Hidroksilizin, diyet-

ten etkilenmedi¤inden kemik kollajen y›k›m

h›z›n› hidroksiproline göre daha do¤ru ola-

rak göstermektedir. Hidroksilizin glikozidle-

ri, kemik kollajeninin iç k›s›mlar›n› olufltu-

rur ve iki formda bulunur: deri kollajeni

içinde bulunan Glikozil-galaktozil-hidroksili-

zin (Glc-Gal-Hyl) ve kemik kollajeninde bulu-

nan galaktozil-hidroksilizin (Gal-Hyl). Gal-Hyl,

Glc-Gal-Hyl’in yaklafl›k iki kat›d›r ve kemik

kollajen y›k›m göstergesidir. Bu iki kompo-

nent kollajen y›k›m› s›ras›nda dolafl›ma sal›-

n›r ve HPLC yöntemi ile idrarda ölçülebilir.

Bu iki glikozidin oran› dokuya spesifiktir

ancak bunlar›n kemik y›k›m›nda gösterge

olarak kullan›lmas›ndaki dezavantajlar, HPLC

yönteminin pahal› olmas› yan›s›ra uygun im-

munassay yönteminin bulunmamas›d›r (20,21).

Piridinolin (PYD) ve Deoksipiridinolin (DPD):

Pyd ve Dpd, lizin ve hidroksilizinin post-

translasyonel modifikasyonu ile aç›¤a ç›kan

ürünler olup temel görevleri ekstrasellüler

matriks dokuda bulunan olgun kollajen mole-

külünün stabilizasyonunu sa¤lamakt›r. Piridi-
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nolinler hidroksilizin rezidüleri aras›ndaki

çapraz ba¤lardan, deoksipiridinolinler lizin

rezidüleri aras›ndaki çapraz ba¤lardan kay-

naklan›r. Kemik bu çapraz ba¤lar›n temel

kayna¤›d›r. Fakat %10’undan az› aorta, difl,

tendon ve di¤er ba¤ dokular›ndan da aç›¤a

ç›kmaktad›r (1). Piridinolin ve deoksipiridi-

nolin, fibriler kollajenin ekstrasellüler matu-

rasyonu s›ras›nda sentezlenmekte ve olgun

kollajenin y›k›m› s›ras›nda sal›nmaktad›rlar.

‹drar ile at›l›mlar› osteoklastik kemik y›k›-

m›n› göstermekte olup, diet ile al›nan kalsi-

yum ve kollajenden etkilenmemektedir. Her

iki belirteç, idrarda kalsiyum ve hidroksipro-

lin at›l›m› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, kemik re-

zorbsiyonunun daha hassas göstergesidir.

PYD k›k›rdak, kemik, ligamentler ve damar-

larda bulunurken DPD sadece kemik ve den-

tinde bulunur. Deoksipiridinolinin kemik do-

kusuna spesifitesinin yüksek olmas›, kemik

y›k›m› ile do¤ru orant›l› ve kemik kitlesi ile

ters orant›l› olmas› nedeniyle klinik kulla-

n›mda tercih edilen bir göstergedir (22,23).

Kemikten üç Pyd molekülüne karfl›l›k bir

Dpd sal›nmaktad›r. Dpd kemik için oldukça

özgün olup kemik döngüsü ile oldukça iyi

korelasyon göstermektedir (18). Pyd eklem

k›k›rda¤›nda ve ligamentler ve tendonlar

gibi yumuflak dokularda da bulunmaktad›r.

Besinlerle al›nan Pyridinium çapraz ba¤lar›

emilime u¤ramamakta veya metabolize edil-

memektedir. PYD ve DPD, ters-faz iyon-eflli

HPLC yöntemi ile ölçülmektedir. ‹drarda PYD

ve DPD’nin %40’› serbest formda %60’› ise

peptide ba¤l› formda bulunur ve serbest

formlar› do¤rudan immunassay yöntemleri

ile ölçülebilmektedir (13,24).

Kemik y›k›m› paterni ile pyd ve dpd idrar

düzeyleri benzer sirkadyen ritme sahip olup

sabaha karfl› 02:00 ile 05:00 aras›nda en

yüksek düzeydedir. Bu nedenle sabah ilk,

ikinci idrar›nda veya 24 saatlik idrarda öl-

çümü önerilmektedir. ‹drar sonuçlari kreati-

nine oranl› olarak verilmelidir. ‹drar pyd ve

dpd düzeylerinde gün içinde %75’e varan

de¤ifliklikler görüldü¤ünden önemli tedavi

de¤iflikli¤i öncesinde ölçümleri tekrarlanma-

l›d›r. Serum örneklerinde pyd ölçümü yap›-

lacak ise kan örnekleri sabah saat 10:00’

dan önce al›nmas›na dikkat edilmelidir (1).

Pyd ve Dpd’nin menapoz sonras› at›l›m› art-

makta ve bu durum hormon replasman teda-

visinin kemik metabolizmas› üzerindeki etki-

sini yans›tmaktad›r. Klinik uygulamada kemik

kayb› riskine sahip kiflilerin belirlenmesi,

metabolik kemik kayb› hastal›klar›n›n belir-

lenmesi ve tedavinin izlenmesinde kullan›l-

maktad›rlar (18).

Kemik Siyaloproteini (BSP):  Kemik non-

kollajen matriksinin %5-10’unu oluflturur.

Aktif osteoblast ve odontoblastlar›n temel

sentetik ürünleridir. BSP hücre-matriks adez-

younda ve mineralize dokular›n ekstrasellü-

ler matrikslerinin organizasyonunda önemli

rol oynar. Serumda BSP ölçümleri için çe-

flitli immunassay yöntemleri gelifltirilmifltir.

Bifosfonat tedavisi sonras› serum düzeyleri-

nin h›zla azald›¤› saptanm›flt›r, bu da protei-

nin kemik y›k›m› ile ba¤lant›l› oldu¤unu dü-

flündürmektedir ancak günümüzde osteo-

porozla iliflkisini tam olarak aç›klayabilecek

bilgi yoktur (2,13).

Osteoprotegerin (OPG):  ‘Osteoklastogenezis

inhibe edici faktör’ de denir. Sitokin ailesi-

nin yeni bir üyesidir. 380 aa.’den meydana

gelen bir glikoproteindir. OPG, osteoklast

diferansiyasyon faktörüne ba¤lanmak için

NF- KB reseptör aktivatörü (RANK) ile yar›fl›r.

Böylece osteoklast olgunlaflmas›n› in vivo

ve in vitro olarak inhibe eder. Yap›lan çal›fl-

malarda serum OPG düzeylerindeki de¤iflim-

lerin yüzdesi, idrar DPD düzeyleri ile kuvvetli

pozitif korelasyon göstermifltir. Bu korelas-

yon, dolafl›mdaki OPG düzeylerindeki de¤i-

flikli¤in, osteoklastik kemik rezorpsiyonu ile

yak›ndan iliflkili oldu¤unu desteklemektedir.

Ancak kad›nlarda serum OPG’si hakk›nda

ayr›nt›l› bilgiye henüz ulafl›lamam›flt›r (25).

KEM‹K KÜTLES‹N‹N TAK‹B‹

Postmenapozal kad›nlar, mineral kayb›n›n

normal (normal kemik döngüsü) ve h›zl› (h›zl›

kemik döngüsü) oldu¤u iki ana grup olufl-
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Tablo 2.  Kemik döngüsü biyokimyasal göstergeleri ve ölçüm yöntemleri (12).

Gösterge Yöntem Özgüllük Kullan›m Yayg›nl›¤›

Total ALP Kolorimeterik (-) (++++)

Kemik ALP ELISA (+++) (++)

PICP/ PINP RIA (+++) (++)

Osteokalsin RIA, ELISA (+++) (+++)

Hyp Kolorimetrik (+) (++)

Total Piridinolin HPLC (++) (+)

Serbest DPD ELISA (+++) (+++)

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

CTx ELISA (++) (++)

turmaktad›r. H›zl› kemik döngüsüne sahip

hastalarda idrar ve kandaki göstergelerin

düzeyleri daha yüksek bulunmaktad›r. Baz›

çal›flmalar bu hastalarda görülen h›zl› kemik

kayb›n›n biyokimyasal göstergeler ile belir-

lenebilece¤ini desteklemektedir. 67 üniteden

yüksek NTx düzeyleri saptanan hastalar›n,

e¤er tedavi edilmezlerse, 17.3 kat yüksek

kemik mineral kayb› riskine sahip olduklari

belirtilmifltir (26). Benzer flekilde postmena-

pozal kad›nlar›n 4 y›l süreyle izlendi¤i bir

çal›flmada normal biyokimyasal göstergele-

re sahip hastalar›n %1’inde kemik mineral

kayb›na karfl›l›k, yüksek düzeylere sahip

hastalarda 3-5 kat yüksek miktarda kemik

mineral kayb› görülmüfltür (27). Böylelikle

biyokimyasal kemik göstergeleri h›zl› kemik

mineral kayb› olan hastalar›n belirlenme-

sinde kullan›labilmektedir. H›zl› kemik kayb›

olan hastalar, tedaviye iyi yan›t verdiklerin-

den bu hastalar›n önceden ayr›lmas›, özel-

likle önem tafl›maktad›r. Yüksek kemik gös-

tergesi düzeylerinin her zaman kemik kayb›

ile birlikte görülmedi¤i, büyüme ça¤›nda ve

paratiroid hormon tedavisi s›ras›nda da kar-

fl›m›za ç›kabilece¤i unutulmamal›d›r.

ARTMIfi KIRIK R‹SK‹N‹N BEL‹RLENMES‹

Kemik göstergeleri ile belirlenen h›zl› kemik

döngüsünün artm›fl k›r›k riski ile birlikteli¤i

yönünde kan›tlar mevcuttur. Baz› retrospek-

tif ve prospektif çal›flmalar ile bu durum

incelenmifl, yüksek idrar CTx at›l›m› ile

belirlenen h›zl› kemik döngüsü olan olgu-

lar›n, artm›fl kalça k›r›k riskini yans›tabile-

ce¤i bildirilmifltir (28). Hochberg ve ark.

yapt›klar› meta-analiz çal›flmas›nda tedavi-

nin izlendi¤i 18 klinik çal›flmada, y›k›m gös-

tergelerinde saptanan %70’lik azalman›n

non-vertebral k›r›k riskinde %40, %50’lik

azalman›n k›r›k riskinde %44 oran›nda azal-

ma ile iliflkili olabilece¤ini öne sürmüfllerdir.

Umut veren kan›tlara ra¤men kemik göster-

gelerinin k›r›k belirlemedeki de¤erleri henüz

tam olarak aç›kl›k kazanmam›flt›r (23,29).

Kemik yap›m ve y›k›m göstergeleri kolori-

metrik, ELISA (Enzyme Linked Immunosor-

bent Assay), RIA (Radio Immuno Assay), AAS

(Atomic Absorbsion Spectrometry), HPLC

(High Performance Liquid Chromatography)

gibi yöntemlerle ölçülebilmektedir. Tablo 2’

de bu parametrelerin ölçüm yöntemleri, öz-

güllü¤ü ve kullan›m s›kl›¤› özetlenmifltir.

PREANAL‹T‹K DE⁄‹fiKENL‹K

Bütün kimyasal analitler gibi kemik turno-

ver göstergeleri da baz› k›stlamalara sahip-

tir. Baz› göstergeler termodegredasyon, U.V

radyasyon ve hemolizden etkilenmektedir

(Tablo 3). Bu nedenle örneklerin uygun ko-

flullarda al›nmas› ve saklanmas› sonuçlar›n

güvenilirli¤i aç›s›ndan önemlidir (21).

KONTROL ED‹LEMEYEN FAKTÖRLER

Yafl ve renal fonksiyon:  Biyokimyasal göste-

rgelerin düzeyleri çocuklarda, özellikle puberte

döneminde 2-10 kat daha yüksektir. Puber-
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Tablo 3.  Preanalitik de¤iflkenli¤i oluflturan faktörler (21).

Kontrol edilemeyen faktörler Kontrol edilebilen faktörler

➣ Yafl ➣ Sirkadiyen ritm

➣ Renal fonksiyon ➣ Mensturasyon

➣ Cinsiyet ➣ Mevsim

➣ Gebelik ve laktasyon ➣ Diyet

➣ Menapoz ➣ Egzersiz

➣ Mevcut k›r›k ➣ Referans aral›klar›

➣ Mevcut kronik hastal›k

teden sonra azalmaya bafllar ve 4. dekattan

sonra normal seviyelere düflerler. Erkekler-

de yafl ile de¤iflkenlik,takip eden y›llarda pek

gözlenmez. Kad›nlarda ise menapozla bir-

likte ciddi bir art›fl gözlenir. Kad›nlarda peri-

menapozal dönemde kemik döngüsünün

de¤iflip de¤iflmedi¤i flüphelidir ancak mena-

pozla birlikte göstergeler yükselir ve yaflla

birlikte de¤ifliklik gözlenmez. ‹leri dekatlarda

renal fonksiyonun bozulmas›na ba¤l› olarak

özellikle osteokalsin seviyelerinde ve piridi-

nolin gibi böbrekten at›lan göstergelerde

art›fl görülür ve kreatinin klirensi 30 mL/dk

alt›na düfltü¤ünde bu durum göz önünde

bulundurulmal›d›r (13).

Cinsiyet:  Göstergeler genel olarak 3. ve 4.

dekattaki erkeklerde, kad›nlara nazaran yük-

sek seyreder. Fakat yafll› erkeklerde post-

menapozal kad›nlara göre daha düflüktür.

Irk:  Çocuklarda ve genç eriflkinlerde kemik

y›k›m göstergeleri siyah ›rkta daha düflük

bulunmufltur. OC siyah ›rkta %20 daha düflük-

tür ancak kad›nlarda bu fark menapoza ka-

dar belirgin de¤ildir (30).

K›r›klar:  K›r›¤›n ilk 4 haftas›nda kemik y›k›m

ve yap›m ürünleri %20- 50 oran›nda artar ve

6 ay ile 1 y›l yüksek kal›r. Bu nedenle hasta-

lar de¤erlendirilirken son 1 y›l içinde k›r›¤›

olup olmad›¤› sorgulanmal› ve farkedileme-

yen vertebra k›r›klar› aç›s›ndan de¤erlendi-

rilmelidir (30).

Gebelik ve laktasyon: Gebelik ve laktasyon

s›ras›nda anne iskeleti, geliflen fetüs veya

infanta kalsiyum sa¤layabilmek için büyük bir

yük alt ›ndad›r. 16. haftadan sonra kemik y›k›m

ürünlerinde kademeli bir art›fl meydana ge-

lir ve ilerleyen zaman içinde kemik yap›m›n-

da art›fl olur. Bu duruma z›t olarak serum

OC seviyeleri düfler. Bunun nedeni OC’nin

plasental klirensi veya artm›fl renal at›l›m›

olabilir. 3. trimesterda veya do¤umdan sonra

OC seviyelerinde hafif bir yükselme görüle-

bilir. Term gebelikte, gebelik öncesi duruma

göre kemik y›k›m göstergelerinden NTx %200

oran›nda ve kemik yap›m göstergelerinden

PINP %60 oran›nda artar. Do¤umdan sonra

idrar NTx ve CTx seviyeleri düfler ancak PYD

gibi, kemi¤e özgüllü¤ü daha az olan göster-

gelerde art›fl görülebilir. Bu durum uterusun

eski haline dönmesine ba¤l› olabilir. Laktas-

yonun ilk aylar›nda hem kemik y›k›m göster-

geleri hem de kemik yap›m göstergeleri ar-

tar. Laktasyon bitti¤inde göstergeler preme-

napozal seviyelerine geri döner (13).

‹laçlar:  Osteoporoz ve di¤er metabolik ke-

mik hastal›klar›nda uygulanan, hormon rep-

lasman tedavisi, bifosfonatlar, östrojen resep-

tör modulatörleri gibi kemik y›k›m›n› önle-

yen tedaviler kemik döngü göstergelerini

%70’e kadar düflürür. Kortikosteroid teda-

visi serum OC seviyelerini anlaml› derecede

düflürür, ancak di¤er göstergeleri etkilemez.

Antikonvülzan tedaviler ve gonadotropin

serbestlefltiren hormon agonistlerinin kulla-

n›lmas› göstergeleri yükseltir, tiazid grubu

diüretikler ise düflürür (20).

Kronik hastal›klar:  Baz› metabolik kemik

hastal›klar›nda kemik döngü göstergelerinin

düzeyleri hastal›kla uyumlu olmayabilir. Ör-

ne¤in, Paget hastal›¤›nda serum total ve ke-

mik ALP’› büyük oranda yükselirken, serum

OC seviyeleri hafif yükselir. Karaci¤er, böb-

rek hastal›klar› gibi kemik d›fl› hastal›klarda,

kemik göstergelerinin seviyeleri, iskelet d›fl›

üretim veya uygunsuz metabolizma ortaya

ç›kabilir (17).

‹mmobilizasyon:  Yatak istirahati kemik y›-

k›m göstergelerinde h›zl› bir yükselmeye

neden olabilmektedir. PYD ve DPD’in idrarla

at›l›m› yatak istirahatinin 2. gününde anlam-

l› olarak artar ve bir hafta sonunda bu art›fl

%40’a kadar yükselebilir. Kemik yap›m gös-
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tergeleri ise yatak istirahati s›ras›nda de¤ifl-

mez. Yafll›larda, immobilizasyonun derecesi

ile idrar Hyp seviyelerindeki art›fl koreledir;

hasta tekrar mobilize oldu¤unda y›k›m gös-

tergeleri eski seviyelerine düflerler, paradok-

sal olarak PICP yükselebilir (13,19).

KONTROL ED‹LEB‹L‹R FAKTÖRLER

Sirkadiyen ritm:  Kemik göstergelerinin ço¤u

gece yükselmektedir. Göstergelerin seviye-

leri saat 02:00-08:00 aras› en yüksek sevi-

yede iken saat 13:00-23:00 aras› h›zl›ca dü-

fler. Kemik y›k›m göstergelerinin günlük de¤i-

flimi, kemik yap›m göstergelerine göre daha

belirgindir. Kemik y›k›m göstergelerinin kli-

nik aç›dan de¤erlendirilmesinde sirkadiyen

de¤iflikliklerden kaynaklanan etkileri azalt-

mak için örne¤in al›nma saatine dikkat edil-

melidir (13).

Mensturasyon:  Kemik yap›m göstergeleri

luteal fazda, foliküler faza göre %10-15 daha

yüksek olabilir ancak mensturasyonun bu

göstergeler üzerindeki etkisi az oldu¤u için

gözard› edilebilir.

Mevsim:  Kemik döngüsü göstergelerinin mev-

simsel de¤iflimi evrensel bir bulgu olmamakla

birlikte k›fl ve bahar aylar›nda OC’nin artt›¤›,

ALP’›n düfltü¤ü gösterilmifltir. Kemik göster-

gelerinde meydana gelen mevsimsel de¤i-

fliklikler özellikle k›sa dönemli tedavi takip-

lerinde önemli olabilir (2).

Egzersiz:  Egzersizin kemik göstergeleri üze-

rine etkisi iki flekilde olabilir: Uzun süreli dü-

zenli egzersiz ve akut egzersiz. Uzun süreli

egzersiz yapan sporcularda PICP ve ICTP

düzeyleri, ayn› yafltaki sedanter yaflayanlara

göre %18-20 daha düflük bulunmufltur. Ancak

di¤er göstergeler aç›s›ndan fark yoktur. Sub-

akut egzersizde ise kemik yap›m gösterge-

lerinde art›fl ve kemik y›k›m göstergelerinde

azalma gözlenmifltir. Egzerisizin akut etkisi

ile kollajen yap›m›nda art›fl oldu¤u düflünül-

mektedir. Bu art›fl 24 saat sürmekte ve en

fazla 72 saat içinde kaybolmaktad›r. Bu ne-

denle hastalardan örnek al›nmadan önce,

egzersiz hikayesi sorgulanmal› ve hastalar 

örnek al›m›ndan önce 24 saat süresinde

egzersiz yapmamas› konusunda uyar›lmal›-

d›r (13,17).

Diyet:  Kemik y›k›m›n›n nonspesifik bir gös-

tergesi olan Hyp d›fl›ndaki göstergeler diyet-

ten etkilenmemektedir. Hyp ölçümü için has-

tadan bir gecelik açl›k sonras› örnek al›n-

mas› gerekir, di¤er göstergeler için böyle bir

uygulamaya gerek yoktur (19).

Referans aral› klar›:  Her laboratuar kendi

referans aral›¤›n› saptamal›d›r. Yafl, cinsiyet,

menapozal durum göz önüne al›nmal›, ör-

nekler standardize edilmifl zamanlarda ve

koflullarda al›narak, referans aral›klar› buna

göre belirlenmelidir (21).

SONUÇ

Osteoporoz alt›nda yatan ve kemik döngü-

sünde rol oynayan hücresel olaylar›n daha

ayr›nt›l› olarak anlafl›lmas›, kemik yap›m› ve

y›k›m›nda kullan›lan bir tak›m biyokimyasal

göstergelerin öne ç›kmas›n› sa¤lam›flt›r. Ya-

k›n geçmiflte kemik döngüsü, kemik histo-

morfometri veya nükleer t›p teknikleri gibi

pahal› ve invazif yöntemlerle ortaya konabil-

mekteydi. Ancak güncel birçok biyokimya-

sal gösterge, günümüzde, özellikle kemik

y›k›m› göstergeleri olmak üzere, kemik küt-

lesi kayb› ve k›r›k riskinin belirlenmesinde

tek bafl›na oldukça de¤erli bilgiler sa¤lamak-

tad›r.

Kemik döngüsünü inceleyen biyokimyasal

testlerin klinikte etkin olarak kullan›m›nda,

en uygun biyokimyasal testin, ölçüm tekni-

¤inin (hassasl›k ve özgüllük), en uygun ör-

nekleme yönteminin seçimi ve sonuç yoru-

munun iyi yap›lmas› oldukça önem tafl›mak-

tad›r.

Güncel literatürlerde belirtildi¤i gibi biyo-

kimyasal göstergeler ve kalsiyum deste¤i ile

k›r›k riski aras›nda anlaml› bir korelasyon

gözlenmektedir. Ancak osteoporoz konusun-

da yaflanan h›zl› geliflmelere ra¤men kemik

metabolizmas› hastal›klar›n›n de¤erlendiril-

mesinde kullan›lan birçok gösterge halen

araflt›rma aflamas›ndad›r.
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Sonuç olarak günümüzde kullan›lan biyo-

kimyasal göstergeler yaln›z kemi¤e spesfik

olmad›¤›ndan tek bafl›na osteoporoz tan›s›n-

da kullan›lamamaktad›r. Ancak düzeyleri er-

ken dönemde de¤iflti¤inden tedavinin izlen-

mesinde oldukça yararl›d›rlar.
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