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Giintimiizde kemik hastaliklarinin teshisinde goriintiileme yontemleri ve biyopsinin yanisira
biyokimyasal analiz parametrelerinden faydalanilmaktadir. Normalde kemik yapimi ve yikimi arasinda
stki bir iligki mevcuttur. Cocuklarda ve puberte doneminde hizli biiyiime nedeniyle kemik yapim
parametrelerinin yikim parametrelerine gore yiiksek diizeyde olmasi beklenir. Yasamin
3.-5. dekadlar1 arasinda kemik parametrelerinin diizeyleri kemik kitlesinin sabit olmasi nedeniyle
¢ocukluk ve puberte donemine gore diisiiktiir. Hamilelik ve laktasyonda kemik yapim-yikimindaki artig
nedeniyle hem yapim hem de yikim parametreleri artar. Kadinlarda postmenopozal dénemde yine yapim
ve yikim parametrelerinde artig goriilmekle beraber yikim parametreleri, yapim parametrelerine gore
daha yiiksek diizeylerde bulunur. Erkeklerde 20-30 yaslar arasinda kemik yapim ve yikim parametrelerinin
diizeyleri oldukea yiiksek olup, bu degerler kemik kitle artisindaki geg faz pik olusumu ile uyumludur.
Daha sonra diigmeye baslayan biyokimyasal parametreler 50-60 yaglar arasinda en alt diizeylere erigir.
Erkeklerde 6zellikle 70 yagindan sonra kemik yikiminin hizlanmasi nedeniyle kemik yikim parametreleri
artarken, kemik yapim parametrelerinin diizeyleri stabil olup hafif artig veya azalma gozlenebilir. Erigkin
erkeklerde biyokimyasal kemik parametreleri kemik mineral yogunluguyla negatif korelasyon gosterir.
Erkeklerde yasa bagli kemik kaybi, artmis kemik yikiminin bir sonucu olarak goziikmektedir.

Kemik yapim ve yikim parametrelerinin diizeylerinin 6l¢imii 6zellikle osteoporozda kisinin tedaviye
uyumunun ve ayni zamanda tedaviye verilen cevabin izlenmesinde yardimcidir. Giiniimiizde osteoporoz
toplum sagligini tehdit eden bir hastalik olup, etkilenen bireylerin %80’ini kadinlar olusturmaktadir.
Osteoporoz herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir fakat siklikla postmenopozal donemde goriiliir. Osteoporoz
yilda 1.5 milyondan fazla kirik vakasina neden olmaktadir. Ozellikle Ilzalga kiriklar: yagls bireyler arasinda
%15-20 oraninda bir mortaliteye sebep olur. Kemik yikim parametreleri osteoporoza bagli fraktiir
riskinin saptanmasinda 6nemlidir. Yikim parametreleri premenopoz degerlerine gore artmis ise fraktiir
riski de yaklagik olarak iki kat artar. Osteoporozda kemik yogunlugu ol¢iimii sonucu elde edilen degerler
ve bireyin tasidig risk faktorleri tedavi uygulanmasi agisindan yeterli goriilmiiyorsa, bu tip olgularda
frakctr riskinin belirlenmesinde kemik yikim parametrelerinden faydalanilabilir.

Osteoporoz gelisimini kolaylastirici faktorler: Osteoporozu onleyici faktorler:

> Amenore, menopoz, erkeklerde diisiik > Kalsiyum ve D vitamininden zengin bir diyet
testosteron diizeyleri, > Egzersiz

> Anoreksiya, > Saglikli ve stressiz bir yagam tarzi

> Diisiik kalsiyum ve D vitamini icerikli diyet, > Kemik yogunlugu ve biyokimyasal kemik yikim

> Glukokortikoidler, paramettelerinin ol¢iimu; gerektigi takdirde tedavi

> Fenitoin ve barbitiirat gibi baz1 antikonviilzanlar,

> Sigara,

> Alkol,

> Sedanter bir hayat tarz1

Depresyonun da osteoporoz i¢in anlamli bir risk faktorii oldugu 6ne siirtilmektedir. Depresyon, kemik
yogunlugunda progresif bir azalmaya yol agmaktadir. Nitekim fraktiir i¢cin major bir risk faktorii olan
diisiik kemik mineral yogunluguna genel populasyona gore depresyonda olan bireylerde daha sik rastlanir.
Depresyonda genelikle kortizol diizeyleri yiiksektir ve bu da kemik kaybinin artmasina neden olur.

Giiniimiizde Ostrojen, kalsitonin, alendronat, raloksifen ve risedronat postmenopozal osteoporoz
tedavisinde 6nerilen ilaglardir. Raloksifen; selektif Gstrojen reseptor modiilatorii olup vertebra, kalca ve
tiim viicutta kemik kaybini 6nleyebilmekte, vertebral fraktiir insidansint %30-50 azaltabilmektedir.
Alendronat; bifosfonat sinifindan bir ilag olup, osteoporozun hem tedavisinde hem de 6nlenmesinde
onerilmektedir. Kemik kaybini azaltir, vertebra ve kalca kemiginde kemik yogunlugunu arttirarak
fraketiir riskini diigtiriir. Risedronat da bifosfonat grubu diger bir ilactir.




Kemik yapim ve yikim parametrelerinin analizi kemik yogunlugu 6l¢timiine gore hasta agisindan
daha zahmetsiz bir yontemdir ve tedaviye cevabi daha kisa siirede gostermektedir. Tedavinin etkinligi
biyokimyasal parametrelerin tayini ile tedavi baglangicindan en erken 4 hafta sonra saptanabilirken,
kemik yogunlugundaki radyolojik degisiklikler tedavi sonrasinda ancak 6-12 ay sonra goriilebilmektedir.
Tedaviye baglanilmadan ve daha sonra da tedavi siirecinde 3. veya 6. ayda yikim parametrelerme bakilir.
Ozellikle kemik yikim parametreleri tedavi baslangicindan sonra hizla degisime ugrar. Kemik yapim
parametreleri ise tedavi baglangicindaki degisikliklere daha az duyarli olup zaman icinde yavas yavag
degisime ugrar. Kemik yapim parametreleri serumda 6lciiliirken yikim parametreleri genellikle idrarda
ol¢iiliir (Tablo I). Bir gecelik agliktan sonra sabah alinan birinci veya ikinci idrarda 6l¢iim yapilir. Yikim
parametrelerinin idrar diizeyleri kreatinin degerlerine oranlanir.

Tablo II : Kemik mineral dansite

Tablo I : Kemik Yikim Parametreleri kayb1 icin relatif risk oran1
| serum [ iDRAR | | NIxdegeri | Relatifrisk |
ICTP Kalsiyum
( Tip I kollajenin Hidroksiprolin (total, serbest) 18-38 14
karboksi terminal telopeptidi) Piridinolin (serbest, total) 38-51 2.5
Serbest karboksi glutamik asit Deoksipiridinolin (serbest, total)
TRAP (Tartarata direngli asit fosfataz) N-Telopeptitler (NTx) 51-67 3.8
C-Telopeptidler (CTx) C-Telopeptidler (CTx) 67-188 17.3
Hidroksilizin Glikozidler

NTx deeri (nM BCE/mM Kreatinin)

— TP TR

N-Telopeptid Cross links, kemigin organik matriksinin %90’1n1 olugturan Tip I kollajene spesifik
yapilardir. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinir ve degisime
ugramadan idrarla atilirlar. Deri gibi diger Tip I kollajen iceren dokulardaki kollajen yikim1 osteoklastlar
tarafindan olmadigi i¢in bu yikim idrar NTx diizeyini etkilemez. NTx, kemik dokusuna spesifik bir
parametre olup, kemik yikiminin stabil bir son iiriinii olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTx,
kemik rezorpsiyonunun olgiimiinde spesifik ve stabil bir gisterge olarak kullanilmaktadir. NTx,
postmenopozal donemde hormonal antirezorptif tedaviye cevabin izlenmesinde faydali bir parametredir.
Hormon replasman tedavisinde idrar NTx degerleri iki hafta icerisinde azalma gosterir ve iig ay sonra
bir platoya ulagir. Idrar NTx diizeylerindeki bu huzlt diiiis vertebral kemik mineral yogunlugunda hizls
bir artisla paralellik gosterir. Idrar NTX'i bifosfonat tedavisinin antiresorptif etkisinin gosterilmesinde
degerli bir parametredir. Kemik rezorpsiyonu gece en yiiksek diizeyde oldugundan, NTx degerleri sabah
erken saatlerde en yiiksek diizeylerde bulunur. Bu nedenle NTx sabah alinan ikinci idrarda 6lgiiliir.

Erken postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi goren kadinlarda bir yil sonra vertebral
kemik mineral yogunlugunda olugacak degisikliklerin izlenmesi agisindan bazal idrar N-telopeptid
diizeyleri en degerli biyokimyasal parametrelerden biridir. Olgiilen NTx diizeyleri tedaviye cevabin
izlenmesinde kullanilir. Sonucun premenopozal normal diizeylerde ¢ikmasi osteoporoz tedavi gerekliligini
ekarte ettirmez. Saglikli premenopozal kadinlarin bazal idrar NTx diizeylerinin bilinmesi, ileriki dénemde,
ornegin menopoza girerken olciilen N'Tx degerleriyle karsilagtirma agisindan fayda saglar. Heniiz normal
sinirlar igerisinde bulunsa da onceki saptanan diizeylere gore bir artis s6z konusu oldugunda tedaviye
baslanilmalidir. Postmenopozal kadinlarda vertebral kemik mineral dansite kaybinin relatif riskinin
belirlenmesinde NTx giivenilir bir parametredir. (Tablo II).

Tablo III : Antirezorptif tedaviye NTx ile erken cevabin saptanmasi

38 nM BCE / mM kreatinin degerine

Postmenopoz Hormon replasman 6 Ay esit veya daha az olmali ya da Bazal
tedavisi degerin %30 veya daha fazla altina
diismeli.

35 nM BCE/mM kreatinin degerine

Osteoporoz Alendronat sodyum 3 Ay esit veya daha az olmali ya da Bazal
degerin % 40 veya daha fazla altina
diismeli.

Paget’s hastaligi Bifosfonat 1 Ay Bazal degerin % 30 veya daha fazla

altina diigmeli

Bazal NTx diizeyi ne kadar yiiksek ise, kemik kaybz icin relatif risk de o kadar fazladr.




Bazal NTx diizeyi ne kadar yiiksek ise bir yil sonunda hormon veplasman tedavisine cevap olarak vertebral
kemik mineral yogunlufundaki artsg da o kadar fazladmr.

Kemik metastazlarinda biyokimyasal kemik parametreleri incelendiginde progresyonun izlenmesi
agisindan en faydalr parametrenin NTx oldugu gorviilmiistiir.

NTx icin veferans araligz
Erkek 24-71 yas : 3-51 nM BCE/mM kreatinin
Kadin, premenopoz 25-49 yas : 5-65 nM BCE/mM kreatinin
BCE: Bone Collagen Equivalent / Kemik kollajen esdegeri.

= €la-C1XxX

Beta-Crosslaps (Beta-CTx), Tip I kollajenle ilgili fragmanlardan biridir. C terminal telopeptidlerde
bulunan alfa-aspartik asit kemigin yaglanmasi ile beta form aspartik asite doniigiir. Bu izomerize
telopeptitler (Beta-CTx) kemikteki Tip I kollajen yikimi i¢in spesifiktir. Serum Beta-CTx diizeyleri
gliclii bir sirkadiyen degisim gosterir. Serum CTx diizeylerine bir gece aglik sonrasinda sabah saat
9:00’dan 6nce alinan kanda bakilmalidir. Serum CTx diizeyleri; kemik kayip hizinin belirlenmesi, kalca
kirik riskinin hesaplanmast, hizli kemik kaybeden bireylerin belirlenmesi ve tedavilerinin planlanmast,
hormon replasman ve bifosfonat tedavilerinin takibi ile tedavi etkinliginin izlenmesi, metabolik kemik
hastaliklari tedavilerinin takibi, tedavide kullanilan ilag¢ dozlarinin ayarlanmasi, en uygun tedavi bigiminin
segilmesi, Kemik metastazlarinin ve Paget’s hastaliginin tedavisinin takibinde kullanilir. Cesitli
calismalarda kemik rezorpsiyonunun arttigi hastalarda serumda Beta-CTx'in arttigi ve rezorpsiyon-
inhibisyon tedavisi sonrasinda da normale dondiigii gosterilmistir.

Beta-CTx icin referans araligz
Erkek: < 0.58 ng/ml 20-50 yas Kadin: <0.57 ng/ml premenopoz
< 0.70 ng/ml 50-70 yas <1.0 ng/ml  postmenopoz
< 0.85 ng/ml > 70 yas

" HIDROKSIPROLIN

Kollajenin yapisinda bulunan baglica proteindir. Kollajenin % 50’sinin kemik yapisinda yer almast
nedeniyle kemik yikim parametresi olarak degerlendirilmektedir. Fakat, kollajen yikimi esnasinda salinan
hidroksipirolinin %90’1 karacigerde metabolize oldugundan idrar hidroksipirolini total kollajen
metabolizmasinin yalnizca %10’unu yansitir. Idrar hidroksiprolini kemikten baska diger dokularin
kollajeninden, yeni sentezlenen kollajenin yikimindan ve diyetten de gelebilir. Bu nedenle kemik
rezorpsiyonuna ilave olarak idrar hidroksiprolini yiyeceklerden, yumusak doku travmalarindan, Clq ve
diger serum proteinlerinden etkilenebilir. Giiniimiizde hidroksiprolin, sadece kemik yikimina 6zgiil bir
parametre olarak kabul edilmemektedir. Paget’s hastalig1 ve ciddi hiperparatiroidizm gibi kemik
rezorpsiyonunun biiyiik oranda arttigi durumlarda kemik yikim indeksi olarak yararlanilabilir. 24 saatlik
idrar 6rneginde tayin edilir. Idrar toplanmasindan 24 saat 6nce ve idrar toplama esnasinda jelatin,
dondurma, pasta, et, tavuk, balik, et suyu iceren gidalar ile tiroid, D vitamini, C vitamini, fenobarbital,
kortikosteroid, strojen igeren ilaglar kullanilmamalidir.

Hidroksiprolin icin refevans araligz
Erkek ve Kadin: 22-99 yas : 15-43 mg/24 saat

" KEMIK ALKALI FOSFATAZ (BAP), OSTASE

Kemik Spesifik Alkali fosfataz izoenzimi, osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Serum diizeyleri yas
ile birlikte artig gosterir. Yaga bagli kemik yapim yikim dengesinin 6nemli bir géstergesidir. Postmenopozal
kadinlarda osteoblastik aktiviteyi gosteren duyarls bir parametredir. Menopoz sonrasinda Kemik Alkali
fosfataz diizeyleri total Alkali fosfataz enzim diizeylerine kiyasla daha fazla oranda artis gostermektedir.
Postmenopozal osteoporozda alendronat tedavisi sonrasinda kemik yapim-yikim hizindaki azalmayi
takipde Kemik Alkali fosfatazi oldukga duyarli ve giivenilir bir parametredir. Prostat kanserli vakalarda
goriintiileme yontemleriyle birlikte serumda ostase tayininin erken evrede kemik metastazlarinin
yakalanmast agisindan faydalr bir parametre oldugu ine siiriilmektedir. Prostat kanserinde kemik
metastaz indikatorii olarak serum ostase diizeyleri PSA’ya give daba erken dinemde artis gosterebilir.
Kemik yapim markeri olarak Kemik Alkali fosfataz’in serumda ve kemik yikim parametresi olarak
piridinyum cross links’in idrarda ayni anda dl¢timiinden kemik metastazlarinin tesbitinde yararlanilabilir.
Menopozun yant sira Paget’s hastalig1, primer hiperparatiroidizm ve kronik renal yetmezlik s6z konusu
olan vakalarda Kemik Alkali fosfataz diizeylerinde artis oldugu gorilmekcedir.




" PIRIDINOLIN-DEOKSIPIRIDINOLIN (PIRIDINYUM CROSS LINKS)

Piridinolin ve deoksipiridinolin; ekstraselltiler matriksde olgun kollajen zincirlerini stabilize eden,
indirgenemeyen hidroksipiridinyum ¢apraz baglaridir. Piridinolin, deri hari¢ biitiin konnektif dokulardaki
kollajenin yapisinda bulunur. Deoksipiridinolin mineralize dokularda piridinoline oranla daha fazla
bulunur. Deoksipiridinolin kollajenin olgunlagmas: sirasinda olustugundan olgun matriksin bir yikim
tiriiniidiir. Metabolize olmadan idrarla atilir.

Deoksipiridinolin ve piridinolin 6l¢imii yeni sentezlenmis kollajenin yikimindan ve yiyeceklerden
etkilenmez. Deoksipiridinolinin baglica kaynagi kemiktir. Ttim bu 6zelliklerinden dolay: deoksipiridinolin
kemik rezorpsiyonunu gosteren oldukca spesifik ve duyarli bir biyokimyasal parametredir. Idrarda
piridinolin ve deoksipiridinolin; % 40 serbest ve % 60 peptid-bagli formda bulunur. Serbest formlar
direkt immunolojik yontemlerle analiz edilebilir. Idrar serbest deoksipiridinolin diizeyleri hormon
replasman tedavisinin takibinde kullanilir.

Primer hiperparatiroidizm, osteomalazi, Paget’s hastalig:, hipertiroidizm ve menopozda
deoksipiridinolinin idrarda atilimi artar. Piridinolin ve deoksipiridinolin menopoz sonrasi kadinlarda
osteoporoz riskini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Kemik mineral yogunlugu sinirda olan olgularda
deoksipiridinolin diizeyleri artmis ise, bu bireyler antirezorptif tedavi ile desteklenmelidir. Ayrica
uygulanan tedavinin etkinliginin izlenmesinde kullanilir. Menopozda 8strojen tedavisi ve Paget’s
hastaliginda bifosfonat tedavisi sonrast idrar atiliminda azalma beklenir. Sabah saat 10’dan 6nceki ilk
veya ikinci idrarda 6l¢iiliir. Alinan idrar 6rnegi 1siktan korunmalidir.

Referans araligz
Piridinolin (Hp) : 5.5-28nmol/mmol kreatinin
Deoksipiridinolin (Lp) : 2.9-6.0 nmol/mmol kreatinin
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