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ABSTRACT

There are many biochemical bone markers with clinical importance that are used as a chorole with radiological
techniques in the diagnosis, treatment and monitoring of osteopathies. Biochemical bone markers are considered as
indicators of bone formation and resorption rates. Furthermore, when compared to radiological methods, biochemical
bone markers gain importance due to their advantages such as easy sample collection, low test cost, applicability, short
time intervals in monitoring bone diseases, and replicability. In this study, biochemical markers used in diagnosis and
follow-up in osteopathies were evaluated.

Keywords: Bone formation, bone resorption, bichemical markers

OZET

Osteopatilerin teghis, tedavi ve izlenmesinde radyolojik teknikler ile korole olarak kullanilmakta olan klinik 6neme sahip
bircok biyokimyasal kemik belirteci bulunmaktadir. Biyokimyasal kemik belirtecleri kemik olusum ve rezorbsiyon
hizlarinin - gostergesi olarak kabul edilitler. Ayrica biyokimyasal kemik belirtecleri radyolojik yontemler ile
karsilastirildiginda, 6rnek toplanmasinin kolay olmasi, test maliyetinin disiikliigi, uygulanabilirlik, kemik hastaliklarinin
izlenmesinde kisa zaman araliklart ile yararlanabilme ve tekrarlayabilme gibi avantajlart nedeniyle de 6nem
kazanmaktadir. Bu calismada osteopatilerde teshis ve izleminde kullanilmakta olan biyokimyasal belirtecleri
degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Kemik yapimi, kemik yikimi, biyokimyasal belirtecler.

Girig
Kemik matriksinin yapim ve yikiminin belitlenmesi, kemigi olusturan veya rezorbe eden hucrelerin
salgiladiklar1 enzimlerin aktivitelerinin ya da yine bu siirecte dolasima salinan kemik matriks bilesenlerinin

serum veya idrarda olculmesi ile gerceklestirilir. Kemigin yapim ve yikim belirtecleri aynt zamanda kemik
dongusunun "biyokimyasal belir

tecleri” veya “kemik rezorbsiyon ve formasyon belirtecleri” olarak da adlandirilirlar. (Tablo 1)! Osteoporoz
ve diger metabolik kemik hastaliklar icin kemik yapim ve yitkim belirteclerinin secimi ve yorumu yeni gelisen
testlerin klinik kullanimindaki belirsizlikler nedeni ile oldukea karigiktir. Bu beliteclerin olcumu kemik yapim
ve ytkiminin eszamanli degerlendirilmesine olanak verir. Osteoporoz ve osteopeni gibi hastaliklarin tanisi
kemik kutlesinin olcumu ile konulur (ornegin dual enertji x-ray absorptometri, DEXA)2. Fakat tedavi ile
kemik kutlesindeki anlamli degisikliklerin bu yontemlerle saptanabilmesi icin 1 ile 3 yil gereklidir. Bu sure
biyokimyasal olcumlerde 3 ile 6 aydir. Bu belirteclerin kemik dongusunun belitlenmesinde sure avantajt
yaninda bagka bazi avantajlart da vardir. Bu avantajlar: 1) Noninvaziv olmalari, 2) Pahali 3 olmamalari, 3)
Pek cok kere tekrar edilebilme kolayliklari, 4) Kemik hucre aktivitelerini gosterebilmeleri, 5) Gelecekteki
kemik kayb1 ve kirllma riskini gostermeleri, 6) Kemik yapim ve yitkiminin arttigi hastaliklarin patogenezinin
anlasilmasinda, tedavisinin takibinde ve tantya yardimct olabilmesi seklinde siralanabilir. Ancak kemik yapim
ve ytkim belirteclerinin bazt dezavantajlart da vardir Farkli duyarlilik ve ozgulluge sahip olmalari, daha
arastirma ve gelismelerin devam etmesi, biyolojik degiskenliklerinin yuksek olmasindan dolay1 orneklemenin
dogru ve uygun zamanda yapilamamast durumunda bir kez olcumu yaniltict olabilmektedit3.

2021;30(2):76-85
doi:10.17827/aktd. 771463

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal


https://orcid.org/0000-0003-4028-3458

Kokbas 77

Kemik yapim ve yikimi normalde denge halindedir. Bu denge sistemik hormonlar ve bolgesel mediatotler
sayesinde gerceklestirilir. Metabolik kemik hastaliklarinda, mobilitenin artmast ya da azalmasinda ve ilac
tedavileri sirasinda kemik dongisiindeki denge bozulabilmektedir. Son yillarda metabolik kemik
hastaliklarinin artmast ve 6nemli bir saghk sorunu olmaya baglamasi ile bu hastaliklarin tanisinda ve
takibinde, klinik ve goruntuleme tekniklerinin yanisira biyokimyasal belirtecler de onemli bir yer tutmaya
baslamistir. Bu belirtecler, non-invaziv, daha ucuz, tekrarlanmast kolay, dogru uygulandiginda ve
yorumlandiginda kemik hastaliklarinin degerlendirilmesinde 6énemli bir yardimer aractir?.

Tablo 1. Kemik yapim ve yikim belirtegleril.

Kemik Yapim Belirtegleri Kemik Yikim Belirtegleri
Serumda Serumda
Total ve kemik spesifik ALP Tartarat direncli asit fosfataz Kollajen ¢apraz baglan: serbest
Osteokalsin piridinolin ve deoksipiridinolin
Prokollajen Tip 1 karboksi ve amino Tip 1 kollajen telopeptit ¢apraz bag (cross-link) yikim
terminal propeptitleri (PICP, PINP) arinleri
(CTX, NTX)
Kemik sialoproteini
Idrarda
Kollajen ¢apraz baglart  (cross-link):  Piridinolin  ve
deoksipiridinolin
Tip 1 kollajen telopeptit ¢apraz bag (cross-link) yikim
arinleri
(CTX, NTX)
Hidroksiprolin Galaktozil hidroksilizin Osteoklastik asit
fosfataz

Kemik Yapim Belirtegleri
Total ve Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz:

Alkaten fosfataz alkali pH’ da organik ve inorganik substratlardan bir fosforik ester bagi hidroliz eden
enzimler sistemi toplulugudur ve hucre zarinda bolgeseldir®. Dort izoenzimi vardir: plesental, intestinal,
germinal ve karaciger-kemik-bobrek izoenzimleri. Dolasimdaki ALP aktivitesinin %95’ini kemik, karaciger
ve bobrekten salgilanan ALP olusturur. Bu uc izoenzim aynt gen lokusundan koken aldiklari halde
posttranslasyonel sializasyon ve glikozilasyonlan farklidir. Kemik ALP'sinin diger izoenzim lerden ayri
olculebilmesinin nedeni bu sializasyon ve glikozilasyondaki farktir®.

Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarda ALP kemik formasyonu icin iyi bir belirtectir. Ama karaciger
hastaliklarinda durum degisebilmektedir. Bu durumda kemik ALP olcumu total ALP olcumune tercih
edilmelidir. Kemik ALP olcumu osteomalazi hastalarinda mineralizasyondaki bozukluk nedeniyle, 1,25
(OH)2D3’ un anormal duzeylerinde veya tedavisinde yaniltict olabilir. Bu tur olaylarda kemik spesifik ALP
tayini yerine prokollajen peptidlerin olcumu cok daha iyi bir gostergedir. Serumda kemik ALP aktivitesi
mineralizasyon ve kemik yapiminin gostergesidir. Demineralizasyon durumlarinda yuksek duzeylerdedir.
ALP aktivitesi fizyolojik olarak cocukluk, ergenlik ve yashlikta yukselir. Paget hastaligi, hiperparatiroidizm,
hipotiroidizm, ragitizm, 5 osteomalazi, renal osteodistrofi ve hepatobilier hastaliklarda enzim aktivitesi
artmistir.

Konjenital eksikliginde otozomal dominant hipofosfatazya gelisit’. ALP aktivitesi yas, cinsiyet, menopoz ve
ergenlik donemlerinden etkilenir. onceleri kemik ALP olcumunde 1s1 inaktivasyonu, wheat-germ lesitin
presipitasyonu ve immunelektroforez teknikleri kullamilmaktaydi. Analitik duyarlilk ve Ozgullugun
dusuklugu, ekonomik ve guvenilir olmayislart nedeni ile rutine uygulanamamistir. Yakin zamanda kemik
ALP’sine spesifik monoklonal antikorlar gelistirilmis ve immunassay olarak rutine girmistir. Bireyler arast ve
birey ici varyasyonu dusuktur, uzun yan omru (1-2 gun) nedeniyle diumal varyasyondan etkilenmez, gunun
herhangi bir saatinde olgum yapilabilir. Yiyecek alimindan etkilenmez?.
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Osteokalsin:

Osteokalsin. diger adtyla GLA proteini kemik dokusuna spesifik, osteoblast, odootoblast ve kondroblastlar
tarafindan sen tezlenen, poiipcptit zincirinde Uc glutamik asidin postranslasyonel karboksilasyonuyla
olusmus, y-karboksi glutamik asid iceren, 49 amino asitli, kemik matriksinin kollajen dist bir proteinidir.
Spesifik olarak 17, 21 ve 24 amino asitler glutamik asitdir. Osteokalsinin karboksile olmamus bir fraksiyonu
vardir ki bu hidroksiapatite baglanmaz. Bu fraksiyon yasla birlikte artar, y- karboksilasyon vitamin K’ya
baghdir. 1,25(OH)2D3 osteokalsin sentezini uyarir. Primer ve sekonder hiperparatiroidizm, osteoporoz,
Paget hastaligl, kemik metastazlart ve renal osteodistrofilerde serum seviyeleri artar. Hipoparotiroidi,
hipotiroidi, Cushing sendromu, multiple myelom, malign hiperkalsemi, glukokortikoid tedavisin ve dstrojen
kullaniminda ise serum duzeyi duser®.

Serum osteokalsini osteoblastik aktivitenin ozel bir gostergesidir. Osteoblastlarca sentez edilen osteokalsin
hucre dist matrikse katiir. Sentezlenen molekulun %10-25’1 dolasima verilir. Dolasima katilan miktar kemik
yapimini yansitir. Dolasimda intakt molekul (1-49 aa) %49, genis N-terminal fragmani (1-43 aa) %40, ve uc
kucuk fragman (1-19, 20-43, 29-49 aa) %34 oraninda bulunurlar’.

Osteokalsinin diurinal ritmi vardir. En dusuk degerine 17:00 civarlarinda, en yuksek degerlerine ise 04:00
civarinda ulagir. Diurinal varyasyon %30 civarlarindadir. Menstrual dongude de saliniminda farklidik olur ve
luteal fazin sonunda pik yapar. Gebeligin 1. trimestirinde duser, 3. trimestirde yukselir ve postportum
donemde yiiksek 6 kalir. Osteokalsin serum duzeyi siyah 1rkta beyaz irka gore daha dusuktur. Serum duzeyleri
yas ve cinsiyete gore de degiskenlik gosterir. Puberte ve adolesan donemde yuksek duzeylerdedir. Erkeklerde
kadinlara oranla daha yuksektir. Kadinlarda 4. Dekattan sonra artmaya baslar oysa erkeklerde 30-60
yaslarinda sabit kalir. Kadinlardaki artis 5. ve 6. dekatlarda yaklasik iki kat kadardir. Artisin nedeni
postmenopozal strojen eksikligidir, ostrojen tedavisinden sonra serum duzeyi normale doner. Osteokalsin
duzeyleri perinatal donemde beslenmeden etkilenir. Anne sutu alanlarda inek sutu alanlara gore daha yuksek
seyreder. Monoklonal antikor kullamilarak yapilan sandvi¢ immunassay yontemi ile osteokalsinin farklt
fragmanlari olculebilmektedir!!.

Prokollajen Tip I Karboksi ve Amino-terminal Propeptit (PICP, PINP)

Prokollajen 1, kollajen I'in oncu molekuludur. Prokollajen I'in karboksi ve aminoterminal uzama
peptitlerinin uclarindan hucre dis1 spesifik bir endoproteinaz tarafindan ayrilma gerceklestirilir. Bu peptitler
dolagima katilir ve Tip I kollajenin sentez hizinin ve kemik yapiminin gostergesi olarak kabul edilir11.

Serum konsantrasyonlarinin artmast kemik yapiminin yikima gore azaldigini gosterir. Uygun tedavi
yapildiginda (kalsitonin, bifosfanat gibi) prokollejen I diizeyleri azalir. Bu belirtecler kemik yaninda cilt,
tendon, gingiva, kalp kapagi, buyuk damatlar ve barsaklarda da bulundugundan kemik yapiminin spesifik bir
belirteci olmadigt dusunulur. Diurinal varyasyonu vardir, sabaha dogru pik yapar. Yiyecek alimindan
etkilenmez. Menopoz sonrast , yeni dogan, puberte ve Paget hastaliginda serum duzeyleri artar, olcumunde
spesifik immunassay kullanilir12.

Kemik Yikim Belirtecleri
Kollajen Capraz Baglari: Piridinolin (DVD) ve Deoksipiridinolin (DPD)

Tip I kollajen molekulleri hucre disinda N ve C propeptitlerin enzimatik kesilmeleri sonucu prokollajen
molekulunden olusur. Olgunlasmamis kollajen molekulleri molekul ici ve molekuller arast kovalent ve capraz
baglarin olugmast ile olgun fibrilleri meydana getirirler. Lizil oksidaz enzimi lizin ve hidroksilizinlerin €-
amino gruplarint deamine eder ve boylece aktif aldehid gruplan olusturur. Sonucta uc aminoasit yan zincitleri
reaksiyona girerek 3-hidroksipiridinium halkalarini olustururlar. Olusan capraz baglar ya iki hidrosilizin ve
bir lizin yan zincirinin reaksiyonu ile olusan 7 deoksipridinolin, ya da uc hidroksilizin yan zincirlerinin
reaksiyonlan ile olusan pridinolindir!2.
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Sekil 2.6. Kollojen ¢apraz baglar1'3.

Piridinolin ve deoksipiridinolin 3-hidroksipiridinium turevleridir. Tip 1 kollajenin yapisinda bulunan bu
capraz baglar (cross-link) kollajenin hucre dist maturasyonu sirasinda olusur ve yapiyi stabilize ederler. Olgun
kollajen fibrillerinin arasinda bulunan bu baglar, fibrillerin proteolitik olarak yikilmasi ve capraz bag iceren
bilesenlerin salinmasi sonucunda olugutlar (Sekil 2.3)'3. Yikim osteoklastlar tarafindan gerceklestirilir. PYD
esas olarak kemik, kikirdak ve daha az miktarlarda diger bag dokularinda bulunurken DPD sadece kemik
Tip I kollajenin yapisinda bulunur. DPD capraz baglan kollajendeki tum capraz baglann %21’ini olusturur.
Insanda PYD/DPD orani 2/3’tur. Her iki belirtec de hucre distna salinmis kollajenin posttranslasyonel
modifikasyonu ile olustugundan ve hucre dist matriks ile birlestiginden kollajen sentezinde tekrar
kullanllmazlar. DPD ve PYD vucutta metabolize edilmezler, idrarla serbest formda (%40) ve peptite baght
olarak (%060) atilir’3.

DPD ve PYD idrar duzeyleri osteoporoz, Paget hastaligin, malign hiperkalsemi, hipertiroidi, osteomalazi ve
hiperparatiroidizm gibi hastaliklar yani sira cocuklarda ve menopozda da artar; ostrojen tedavisinde ve
hipoparatiroidizmde azalir. Idrarla atlmadan once vucutta metabolize olmadiklanndan ve barsaktan
emilimleri olmadigindan yiyeceklerden etkilenmezler, gida kisitlamasina gerek kalmaz. DPD ve PYD
sirkadian8 ritm gosterirler, gece pik yaparlarken, sabah 08:00-11:00 arast dusmeye baslar, ogleden sonra en
dusuk seviyelere (%30 azalir) ulastr. Hem idrar hem de serumda olcum yapilabilir. Idrarda olcum 24 saatlik
idrarda veya anlik idrarda yapilir. 24 saatlik idrar toplama guclugu ve saklanmasindaki sorunlardan dolayt
sabah 08:00 - 11:00 arasinda alinan anlik idrar orneklerinde de calisilabilmektedir, sonuclar idrar kreatininine
gore duzeltilerek rapor edilebilmektedir, olcumler immunassay ve HPLC (referans yontem) yontemleriyle
yapilir. Piridinolin ve deoksipiridinolin preparatif kromotografiden sonra HPLC’de ters fazli kolonlarda iyon
esli ajanlar kullanilarak ayrilir!4,

Tip 1 Kollajen N-Telopeptit ve C-Telopeptit Capraz Bag Yikim Uriinleri
(NTX, CTX)

Kollajen molekulunun capraz baglar, amino ve karboksiterminal telopeptit denilen bolgesindedir.
Kollajenin yikim urunleridir. Sadece yeni uretilen kollajenden koken alirlar. NTX kemige daha spesifiktir.
Hem idrar hem de serumda olcum yapilabilir. Karboksiterminal telopeptitin a ve P formlart («-CTX, B -
CTX) vardir!!.
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Kemik dongusunun arttigt durumlarda serum ve idrar duzeyleri artar, Sstrojen tedavisinde kemik dongusu
azalacagindan duzeyleri dusecektir. Idrar NTX derisimi postmenopozal kadinlarda piridinolin ile paralellik
gosterir. Diurinal varyasyonlari vardir. Sabaha karsi en yuksek, ogleden sonralart en dusuk duzeylerdedir. Bu
yuzden kan ornekleri sabah alinmalidir. Idrar olcumleri 24 saatlik idrar ya da kreatinine gore duzeltilerek
sabah ve ikinci idrarda yapilir. CTX serum olcumu diyetten etkilenir ornekler aclikta alinmalidir. CTX
duzeyleri bobrek fonksiyonlarindan etkilenir. Olcumunde direk immunassay yontemleri kullanilir!s. 16,

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Glikozidleri

Kollajen sentezinin posttranslasyonel modifikasyonu evresinde intraselluler olarak olusur. Hidroksiprolin
(Hyp) kollajenin amino asid iceriginin %12-14’unu olusturur. Hyp’nin yaklagik %90t kemik kollajeninin
yikiminda aciga cikar. Idrarla atilan Hyp, total Hyp havuzunun %10’udur. Karacigerde metabolize olur ve
idrarla viicuttan atilir. Idrarda bagli ve serbest formlari kolotimetrik olarak ve HPLC yoéntemleriyle
olculebilir!”. Deri gibi diger bazt dokularda da bulundugundan kemige spesifik bir belirtec degildir. Et ve
diger kollajen iceren gidalardan etkilendigi icin olcum oncesi ozel 9 diyet uygulanmalidir. Olcum 24 saatlik
idrarda veya sabah aclik idrarinda yapilir. Bu dezavantajlarindan dolayt idrar Hyp olcumunun yerini daha
spesifik belirtecler almustir. Yuksek kemik dongusuyle seyreden durumlarda, menopoz ve pubertede, Paget
hastaligl, osteomalazi, hiperparatiroidi, hipertiroidi, multiple myelom. renal osteodistrofi ve kemik
metastazlarinda yuksek seyreder!®.

Hidroksilizin iki glikozile formda bulunur: Glikozil-galaktozil-hidoksilizin (GGHL) ve galaktozil
hidroksilizin (GHL). GGHL deride daha baskinken, GHL kemige daha spesifiktir. Hidroksilizin kollajen
yikiminda kana salinir, metabolize edilmeden idrarla atilir, diyetten etkilenmez. HPLC ile olcumu yapilir®®.

Tartarat Direngli Asit Fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz lizozomal kaynakli bir enzimdir. Bes izoformu vardir: prostat, kemik, dalak, trombosit, eritrosit
ve makrofajlarda bulunur. Bu izoformlardan izoform 5 disindakiler tartarat ile inhibe edilir. Bu yuzden
izoform 5’e tartarat direncli asit fosfataz denilmistir. TRAP’in iki alt grubu vardir: sialik asit iceren bant 5a
ve sialik asit icermeyen bant 5b. Bant 5b altgrubu kemikte osteoklastlarca sentezlenir ve salinir. Bu altgrup
yiyeceklerden etkilenmez. Osteoporoz, Paget hastaligi, multiple myelom ve kemik metastatik hastaliklarinda
serum seviyeleri yukselir! 720,

Kemik Sialoproteini (BSP)

Odontoblast ve osteoblastlarca sentezlenen, 70-90 kD agirliginda fosforile bir glikoproteindir. Non-
kollajenoz kemik matriksinin %5-10’unu olusturur. Hucre adezyon molekulu olarak davranir. Osteoblast ve
osteoklastlarin matrikse tutunmalarinda, hidroksiapatit kristallerinin olusumu, kemik rezorbsiyonunun
artmast ve kemik mineralizasyonunda onemli gorevleri vardir. Kemik sialoproteini kemik yikimina ozguldur.
Serumda olcumu icin poliklonal immunassay yontemleri gelistirilmistir. Puberte, menopoz sonrast,
osteoporoz, hiperparatiroidi, Paget hastaligi, multiple myelom ve metastatik kemik hastaliklarinda serum
duzeyleri yuksektir?!.

Kemik yapim ve yikim belirteclerinin hicbiri bir hastaliga ozgul degildir, ama altta yatan sebepten bagimsiz
olarak iskelet metabolizmasindaki degisiklikleri yansitabilir. Fakat bazilari belirli bir kemik hastaliginda,
hastalig1 tayin etmede digerlerinden daha duyarli olabilir. Ornegin serum osteokalsini osteoporozdaki kemik
degisikliklerinil0 gostermede alkalen fosfatazdan daha duyarli oldugu halde, kemigin Paget hastaliginda tam
tersidit. Bu bilesiklerden bazilart hem kemik olusumu hem de kemik yikimim yansitabilir (idrar
hidroksiprolini). Bazi kemik belirtecleri kemikten bagka dokularda da bulunabilir, bu nedenle iskelet dist
nedenlerden de etkilenebilir. Osteoporozlu hastalarda kemik dongusunun degerlendirilmesinde kemik yikim
belirtecleri daha degerlidir. Gunumuzde gecerli olan tedavi sekli antirezorptif tedavidir. Kemik yikim
belirtecleri bu tedaviye daha erken yanit verebilmektedir. Tedavi ile %30- 60 azalma oldugu bildirilmistir.
Antirezorptif tedaviye yanitin en iyi gostergesinin telopeptitler, daha az olarak total piridinolin ve en az olarak
da serbest piridinolin oldugu bildirilmigtir?223,
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Kemik Yapim ve Yikimini Etkileyen Faktorler

Kemigin yeniden yapilanmasi aktivasyon, ytkim ve yapim sirasi ile gerceklesir. Kemik ytkimi, matriksin yikimi
ve mineral bolumunun cozunmesi, yapimi ise matriksin sentezi ve mineralizasyonudur. Bu olaylar zinciri
bazt hormon ve buyume faktérleri tarafindan kontrol edilir (Tablo 2)24,

Tablo 2. Kemik yapim ve yikiminda rol oynayan faktérler?*

Poratiroid Hormon Platelet kokenli buyume faktor (PDGF)

Vitamin D Fibroblast buyume faktor (FGF)

Kalsitonin Insulin benzeri buyume faktor (IGF-1,1T)

Tiroid Hormonlart Transforming buyume faktor (TGF-8, 1,2,3)

Biytime Hormonlart Kemik morfojenik protein

Glutokokortikoidler Prostaglandin E2 (PGE2)

Insulin Interlokin-1 (IL-1)

Cinsiyet Hormonlari Tumor nekrozis faktorler (TNF-o,83 )
Koloni stimule edici faktor (CSF)

Paratiroid Hormon

PTH paratiroid bezi esas hiicrelerinde sentez edilir, depolanir ve salgllanir. Prepro-PTH olarak sentezlenir.
PTH’ 1n pte ve pro formlarinin enzimatik ytkimindan sonra, golgi aygitinda modifikasyona ugrar. Intakt
PTH 84 amino asitli ve N-terminal bolgesindeki ilk 34 amino asiti tam aktiviteden sorumludur?>. Kalsiyumun
en 6nemli duzenleyicisidir. Bunu kemik, ince barsaklar ve bobrek uzerindeki etkileri ile yapar. PTH’ un
kemikteki hedef hucresinin osteoblast olmasina karsin en cok etkilenen hiicreler osteoklastlardir. Ama etkisi
indirek yolladir cunku osteoklastlar uzerinde reseptorleri tesbit edilememistir. Osteoklastlara etkisi doza
baglidir. Yuksek konsantrasyonlarda kemik formasyonunu inhibe ettigi halde, dusuk dozlarda formasyon
aktive edilir?®, Bobreklerde proksimal tubule etki ederek fosfatin reabsorbsiyonunu azaltir, distal tubule
etkiyerek de kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirir. Bu etkilerini cAMP ile hucre ici kalsiyum miktarinin artmasi,
fosfolipaz C’ nin uyarilmast ve fosfotidilinositol hidrolizi ile gerceklestirir. Bobreklerde 1-o hidroksilaz
enzimini aktive ederek 1-25 vit D3’ un yapimint arttirir. 1-25 vit D3’ de ince barsaklardan kalsiyum ve fosfat
emilimini arttirtr. Net etki serum kalsiyum derigiminin arttirilmast seklindedir?”.

PTH olcumu, hiperkalsemi ve hipokalseminin ayirict tanusinda, renal yetmezlikli hastalarda, kemik ve mineral
metabolizmasi bozukluklarinda paratiroid degerini degerlendirmek amaciyla yapilir. PTH ve kalsiyum

olcumu birlikte yapilmalidir Kalsiyum sonucu olmadan PTH sonucunu yorumlamak yanlisliklara neden
olabilir.

Biyolojik olarak aktif intakt PTH’nin yarilanma omru 5 dakikadir. Paratiroid bezinden intakt PTH yaninda,
inaktif orta bolge veya karboksil amino asit iceren PTH fragmanlari (34-84, 37-84 aa.) da salgillanir. Bunlarin
yart omurleri bir dakika kadardir Renal yetmediklerde yart omurleri ve serum duzeyleri onemli olcutle artar.
Immunreaktif PTH’ nin %5-25’ intakt, %75-95 1 inaktif formlardir2s.

Olgiimde 6nceleri RIA kullanilmakta ve yanlis yuksek sonuclara neden olmaktaydi. Ciinki bu yontemle C-
terminal, N-terminal ve orta bolge birlikte olculmekteydi. Daha sonralart C-terminal bolgeye spesifik
antikorlarin uretilmesi ile immunokemiluminometrik yontemlerin gelismesiyle bugun daha ozgul ve duyarh
olcum yapilabilmektedir®.

Olgiimlerde serum tercih edilir. PTH kararli olmadigindan serum hemen ayrilmali, ya hemen calisilmalt ya
da dondurulmalidir. Serum duzeyleri oda 1sisinda birkac saat, buzdolabinda bir gunden sonra dusmektedir.
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Vitamin D

Kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) vitamin D’nin ana metabolitleri olarak
stniflandirtlir. Kolekalsiferol dogal ve deride 7-dehidrokolesterolun gunes 15181 ile etkilesimi sonucu olugur3!.
Ergokalsiferol ise sentetik veya mayalarda yapilan ergokalsiferolun (provitamin D») radyasyona maruz
kalmast ile olusmaktadir. Insanlarda iki form da aktiftir. Vitamin D olarak yaziliminda her iki form kastedilir.
Vitamin D karacigerde 25- hidroksilaz ile 25-hidroksivitamin D’ye, bobrek ve plasentada ise 1-hidroksilaz
ile ,25(OH)2D3’ye metabolize olur. Metabolik olarak aktif form 1,25(OH),D3’dir. Alternatif olarak inaktif
sekli olan 24,25(OH)2Ds ise 24- hidroksilazdan sentezlenir. Dolagimda en fazla bulunan form 25(OH)D3’dir
(yaklasik 1,25(OH)>Ds’nin 1000 katr). 1,25(OH)>D3; ve 25(OH)D3 dolasimda vitamin D-baglayict proteine
baglt olarak bulunur. 1,25(OH)2D3’nin %0.4’u, 25(OH)Ds’nin ise %0.03’u serbest haldedir?83!.

1,25(OH)2D3’nin dolasimdaki konsantrasyonlari baslica Paratiroid hormon ve fosfat tarafindan duzenlenir.
PTH 1,25(0OH)Ds3 sentezini arttirir, fosfat ise azaltir. Kalsiyum ise dusuk seviyelerde PTH salmimini uyararak
1,25(OH):D3 sentezini dolaylt olarak arttirir. Yuksek duzeylerde 1,25(OH)3D3 osleoklastlara etki ederek
kemik yikimini arttirir, kalsiyum ve fosfatin serbestlesmesini saglar. Fizyolojik duzeylerde primer etkisi
osteoklastlari aktive etmek degildir. Kemik iliginde ana hucrelere etki ederek osteoklast yapimint arttirir. Bu
etki dusuk kalsiyum duzeylerinde, PTH urerinden olut”.

Klinik olarak sadece 25(OH)D; ve 1,25(OH).Ds olcumunun degeri vardir. 1,25(25(OH)2Ds3 gunes 1s1gina
yetersiz maruz kalmada, diyetle yetersiz aliminda, siddetli karaciger hastalifi, nefrotik sendrom,
metabolizmasinin arttifi durumlarda (antikonvulzan ilaclar) ve emiliminin azaldigt durumlarda serum
duzeyleri duser. 1,25(OH)2D; ise primer hiperparatiroidizm, lenfoma, granulamatoz hastaliklar, vitamin D
bagiml rasitizm Tip II ve intoksikasyonlarinda serum duzeyleri artar. Bobrek yetmezligi, hiperfosfatemi.
hipomagnezemi, hipoparatiroidizm, vitamin D bagimli ragitizm Tip I ve malignensiye bagl hiperkalsemide
serum duzeyi azalir. 25(OH)Dj3 serum duzeyleri yaz ve sonbaharda yuksek, kis ve bahar aylarinda dusuktur.
1,25(0OH)2D3 cocuklarda yetiskinlerden ve buyumenin cok aktif oldugu donemlerde yuksektir32,

Vitamin D metabolitlerinin olcumu; kromatografi kullanan olcumler icin plazma tercih edilse de tipik olarak
serum kullanilir. Oda 1sisinda ve +4°Cde kararhdir, olcum gecikecek ise serum dondurulmalidir. Serumda
vitamin D metabolitleri 1513a duyarl degildir?.

Olcumu icin radyoimmunassay (RIA), yarismali protein baglama olcumleri (CPBA), yarismalt reseptor
olcumleri ve yuksek performansh stvi kromatografisi (HPLC) gibi yontemler kullanilir. Serum duzeyleri;
1,25(0OH)2D3 15-60 pg/ml, 25(OH)D3 10-15 ng/ml’dir™3.

Kalsitonin

Kalsitonin tiroid bezinin parafollukuler veya C hucrelerinden salgilanan 32 amino asitli bir polipeptitdir.
Salinimi baglica dolasimdaki serbest kalsiyum tarafindan duzenlenir. Normal kalsiyum duzeylerinde
hipokalsemik etkisi gozlenmez Artmis Serum kalsiyumu kalsitonin salinanint uyarir. Kalsitonin farmakolojik
dozlarda osteoklastik kemik yikimim engelleyerek, serum kalsiyum ve fosfat duzeylerini azalur.
Osteoklastlarda spesifik olarak kalsitonin reseptoru bulunur. Bobrek tubullerinden kalsiyum, fosfat,
magnezyumun ve diger iyonlarin reabsorbsiyonunu azaltir. Bobreklerde 1-hidroksilazt aktive ederek
1,25(OH)3D yapimint uyararak kalsiyum emilimi uzerine de etkilidir?.

Tiroid bezinin Medullar Tiroid Kanseri’nde [MEN Ila ve MEN IIb (Mutiple Endokrin Neoplazi) ailesine
ait tumordur], intestinal, bronsiyal, gastrik karsinomlarda ve ozellikle akcigerin kucuk hucreli tumorunde,
melanoma, feokromasitoma, pankreas ve meme kansetlerinde, akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde
yuksek duzeylerdedir. Serumda kalsitonin olcumu RIA, iki yonlu isaretli antikor yontemi (IRMA) ve enzim-
bagli immunosorbent olcum (ELISA) ile yapilmaktadir. Kalsitoninin referans araligt yonteme bagh olarak
oldukca degiskenlik gosterir. Erkeklerde serum kalsitonin bazal seviyesi 25 pg/ml veya daha az, kadinlarda
20 pg/ml veya daha azdir?+36.
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Diger Faktorler

Glukokortikoidler: Kemikte etkileri doza baglidir. Yuksek derisimlerde osteoblastlar uzerine direk inhibitor
etkilidir. Kollajen sentezini yavaslatirlar. Intestinalkalsiyum emilimini az alttiklarindan, hipokalsemiye yanit
olarak artan PTH’nin etkisi ile osteoklastik aktivitenin artmasina neden olurlar. Fizyolojik duzeylerde
osteoblastik etki ederler. Dusuk duzeylerde kemik kollajen yapimint arttirirlar?s34,

Biiyiime Hormonu: Kemik yapimini arttirici etkisi vardir. Uzunlamasina (lineer) buyumeye etkilidir. Kemik
uzerine etkisi direk ve indirek yollarla olur. Direk etkisi IGF I uzerindendir3+.

Insiilin: Fizyolojik duzeylerinde direk kollajen yapimini arttirir. Daha yiiksek duzeylerde somatomedin
reseptorleri uzerinden indirek yolla kemik yapimim arttrir.

Tiroid Hormonlart: Yuksek duzeylerde kemik yapim ve yikim hizint arttirarak hiperkalsemiye neden
olurlar. Rezorbsiyonu direk uyanr. Buyumeyi hizlandirirlar. Tiroid hormonlari bu etkilerini somatomedin ve
diger buyume faktorlerin yapimint direk arttirarak gerceklestirir?’.

Cinsiyet Hormonlart: Puberte doneminde buyumenin ani hizlanmasini duzenlerler. Puberte sonrast ise
epifizyal buyume plaklannm kapanmasini saglayarak uzun kemiklerin buyumesinin sonlandirilmasinda rol
oynarlar. Bélgesel ve sistemik faktérler: IGE I ve IGF II buyume hormonuna bagimlidirlar. IGF I Tip 1
kollujen, osteokalsin ve matriks sentezini uyarir. Hem kemikte hem de karacigerde senteztenirler. Yaslanma
ile birlikte serum seviyeleri duger. PG E2 kemik yikiminin guclu bolgesel bir uyaricisidir. Yuksek duzeylerde
kollajen sentezini inhibe eder. IL-1 monosit, makrofaj ve kemik iligi stromal hucrelerinden sentezlenir, kemik
yikimint arttirirlar. Osteoklastlarin guclu bir uyaricisidir. TNF makrofajlardan salgilanan kemik yikimi yapan
bir faktordur. CSIF makrofaj, T-lenfosit, epitelyal hucreler ve stroma hucrelerinden salinir, kemik yrkimint
arttirir34,

Sonug

Kemik dokunun biyokimyasal incelemesinde kemik yapimz1 ve yikimi bir butun olarak degerlendirilmektedir.
Bu butune bakilirken izlenecek parametreler hastanin icinde bulundugu duruma gore secilmelidir. Zira
hastanin yasam bicimi, yast, cinsiyeti, kullandigi ilaclar ve sahip oldugu hastaliklar da parametre seciminde
onemli rol oynamaktadir. Degerlendirme sonucunda elde edilecek veriler hastanin teshis ve tedavi surecinde
etkin mudahalelerde bulunmaya olanak saglayacaktir. Tum bu veriler 1s181nda yapilacak degerlendirmeler
bireysel tedaviye olanak saglayan kisisellestirilmis tip icin onem arz etmektedir.

Kemik parametrelerinin takibi biyokimyasal kemik belirteclerinin yansira radyolojik yontemlerle de
desteklenmesi gerekmektedir ancak biyokimyasal kemik belirte¢lerinin 15 duzenli izlemi potansiyel kemik
kaybinin erken donem habercisi olarak kullanilabilmektedir. Radyolojik teknikler sadece mevcut bulunan
durumu gosterebilmekteyken biyokimyasal kemik belirtecleri ileri zamanlt tahmine olanak saglamaktadir.
Erken tespit kemik kaybinin onune gecebilmek icin onem arz etmektedir.
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