
Günümüzde kemik hastal›klar›n›n teflhisinde görüntüleme yöntemleri ve biyopsinin yan›s›ra
biyokimyasal analiz parametrelerinden faydalan›lmaktad›r. Normalde kemik yap›m› ve y›k›m› aras›nda
s›k› bir iliflki mevcuttur. Çocuklarda ve puberte döneminde h›zl› büyüme nedeniyle kemik yap›m
parametrelerinin y›k›m parametrelerine göre yüksek düzeyde olmas› beklenir. Yaflam›n
3.-5. dekadlar› aras›nda kemik parametrelerinin düzeyleri kemik kitlesinin sabit olmas› nedeniyle
çocukluk ve puberte dönemine göre düflüktür. Hamilelik ve laktasyonda kemik yap›m-y›k›m›ndaki art›fl
nedeniyle hem yap›m hem de y›k›m parametreleri artar. Kad›nlarda postmenopozal dönemde yine yap›m
ve y›k›m parametrelerinde art›fl görülmekle beraber y›k›m parametreleri, yap›m parametrelerine göre
daha yüksek düzeylerde bulunur. Erkeklerde 20-30 yafllar aras›nda kemik yap›m ve y›k›m parametrelerinin
düzeyleri oldukça yüksek olup, bu de¤erler kemik kitle art›fl›ndaki geç faz pik oluflumu ile uyumludur.
Daha sonra düflmeye bafllayan biyokimyasal parametreler 50-60 yafllar aras›nda en alt düzeylere eriflir.
Erkeklerde özellikle 70 yafl›ndan sonra kemik y›k›m›n›n h›zlanmas› nedeniyle kemik y›k›m parametreleri
artarken, kemik yap›m parametrelerinin düzeyleri stabil olup hafif art›fl veya azalma gözlenebilir. Eriflkin
erkeklerde  biyokimyasal kemik parametreleri kemik mineral yo¤unlu¤uyla negatif korelasyon gösterir.
Erkeklerde yafla ba¤l› kemik kayb›, artm›fl kemik y›k›m›n›n bir sonucu olarak gözükmektedir.

Kemik yap›m ve y›k›m parametrelerinin düzeylerinin ölçümü özellikle osteoporozda kiflinin tedaviye
uyumunun ve ayn› zamanda tedaviye verilen cevab›n izlenmesinde yard›mc›d›r. Günümüzde osteoporoz
toplum sa¤l›¤›n› tehdit eden bir hastal›k olup, etkilenen bireylerin %80’ini kad›nlar oluflturmaktad›r.
Osteoporoz herhangi bir yaflta ortaya ç›kabilir fakat s›kl›kla postmenopozal dönemde görülür. Osteoporoz
y›lda 1.5 milyondan fazla k›r›k vakas›na neden olmaktad›r. Özellikle kalça k›r›klar› yafll› bireyler aras›nda
%15-20 oran›nda bir mortaliteye sebep olur. Kemik y›k›m parametreleri osteoporoza ba¤l› fraktür
riskinin saptanmas›nda önemlidir. Y›k›m parametreleri premenopoz de¤erlerine göre artm›fl ise fraktür
riski de yaklafl›k olarak iki kat artar. Osteoporozda kemik yo¤unlu¤u ölçümü sonucu elde edilen de¤erler
ve bireyin tafl›d›¤› risk faktörleri tedavi uygulanmas› aç›s›ndan  yeterli görülmüyorsa, bu tip olgularda
fraktür riskinin beli rlenmesinde kemik y›k›m parametrelerinden faydalan›labilir.

KEM‹K YIKIMI
B‹YOK‹MYASAL PARAMETRELER‹

Depresyonun da osteoporoz için anlaml› bir risk faktörü oldu¤u öne sürülmektedir. Depresyon, kemik
yo¤unlu¤unda progresif bir azalmaya yol açmaktad›r. Nitekim fraktür için major bir risk faktörü olan
düflük kemik mineral yo¤unlu¤una genel populasyona göre depresyonda olan bireylerde daha s›k rastlan›r.
Depresyonda genelikle kortizol düzeyleri yüksektir ve bu da kemik kayb›n›n artmas›na neden olur.

Günümüzde östrojen, kalsitonin, alendronat, raloksifen ve risedronat postmenopozal osteoporoz
tedavisinde önerilen ilaçlard›r. Raloksifen; selektif östrojen reseptör modülatörü olup vertebra, kalça ve
tüm vücutta kemik kayb›n› önleyebilmekte, vertebral fraktür insidans›n› %30-50 azaltabilmektedir.
Alendronat; bifosfonat s›n›f›ndan bir ilaç olup, osteoporozun hem tedavisinde hem de önlenmesinde
önerilmektedir. Kemik kayb›n› azalt›r, vertebra ve kalça kemi¤inde kemik yo¤unlu¤unu artt›rarak
fraktür riskini düflürür. Risedronat da bifosfonat grubu di¤er bir ilaçt›r.

Osteoporoz geliflimini kolaylaflt›r›c› faktörler:
„ Amenore, menopoz, erkeklerde düflük

testosteron düzeyleri,
„ Anoreksiya,
„ Düflük kalsiyum ve D vitamini içerikli diyet,
„ Glukokortikoidler,
„ Fenitoin ve barbitürat gibi baz› antikonvülzanlar,
„ Sigara,
„ Alkol,
„ Sedanter bir hayat tarz›

Osteoporozu önleyici faktörler:
„ Kalsiyum ve D vitamininden zengin bir diyet
„ Egzersiz
„ Sa¤l›kl› ve stressiz bir yaflam tarz›
„ Kemik yo¤unlu¤u ve biyokimyasal kemik y›k›m

parametrelerinin ölçümü; gerekti¤i takdirde tedavi
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Kemik yap›m ve y›k›m parametrelerinin analizi kemik yo¤unlu¤u ölçümüne göre hasta aç›s›ndan
daha zahmetsiz bir yöntemdir ve tedaviye cevab› daha k›sa sürede göstermektedir. Tedavinin etkinli¤i
biyokimyasal parametrelerin tayini ile tedavi bafllang›c›ndan en erken 4 hafta sonra saptanabilirken,
kemik yo¤unlu¤undaki radyolojik de¤ifliklikler tedavi sonras›nda ancak 6-12 ay sonra görülebilmektedir.
Tedaviye bafllan›lmadan ve daha sonra da tedavi sürecinde 3. veya 6. ayda y›k›m parametrelerine bak›l›r.
Özellikle kemik y›k›m parametreleri tedavi bafllang›c›ndan sonra h›zla de¤iflime u¤rar. Kemik yap›m
parametreleri ise tedavi bafllang›c›ndaki de¤iflikliklere daha az duyarl› olup zaman içinde yavafl yavafl
de¤iflime u¤rar. Kemik yap›m parametreleri serumda ölçülürken y›k›m parametreleri genellikle idrarda
ölçülür (Tablo I). Bir gecelik açl›ktan sonra sabah al›nan birinci veya ikinci idrarda ölçüm yap›l›r. Y›k›m
parametrelerinin idrar düzeyleri kreatinin de¤erlerine oranlan›r.

Tablo III : Antirezorptif tedaviye NTx ile erken cevab›n saptanmas›

Bazal NTx düzeyi ne kadar yüksek ise, kemik kayb› için relatif risk de o kadar fazlad›r.

HASTA PROF‹L‹ TEDAV‹ SÜRE SONUÇLAR

38 nM BCE / mM kreatinin de¤erine
eflit veya daha az olmal› ya da Bazal
de¤erin %30 veya daha fazla alt›na
düflmeli.

35 nM BCE/mM kreatinin de¤erine
eflit veya daha az olmal› ya da Bazal
de¤erin % 40 veya daha fazla alt›na
düflmeli.

Bazal de¤erin % 30 veya daha fazla
alt›na düflmeli

Postmenopoz Hormon replasman
tedavisi

Osteoporoz Alendronat sodyum

Paget’s hastal›¤› Bifosfonat

6 Ay

3 Ay

1 Ay

N-TELOPEPT‹DLER  (NTx)
N-Telopeptid Cross links, kemi¤in organik matriksinin %90’›n› oluflturan Tip I kollajene spesifik

yap›lard›r. Olgun kemik kollajeninin osteoklastlar taraf›ndan y›k›m› esnas›nda sal›n›r ve de¤iflime
u¤ramadan idrarla at›l›rlar. Deri gibi di¤er Tip I kollajen içeren dokulardaki kollajen y›k›m› osteoklastlar
taraf›ndan olmad›¤› için bu y›k›m idrar NTx düzeyini etkilemez. NTx,  kemik dokusuna spesifik bir
parametre olup, kemik y›k›m›n›n stabil bir son ürünü olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTx,
kemik rezorpsiyonunun ölçümünde spesifik ve stabil bir gösterge olarak kullan›lmaktad›r. NTx,
postmenopozal dönemde hormonal antirezorptif  tedaviye cevab›n izlenmesinde faydal› bir parametredir.
Hormon replasman tedavisinde idrar NTx de¤erleri iki hafta içerisinde azalma gösterir ve üç ay sonra
bir platoya ulafl›r. ‹drar NTx düzeylerindeki bu h›zl› düflüfl vertebral kemik mineral yo¤unlu¤unda h›zl›
bir art›flla paralellik gösterir. ‹drar NTx’i bifosfonat tedavisinin antiresorptif etkisinin gösterilmesinde
de¤erli bir parametredir. Kemik rezorpsiyonu gece en yüksek düzeyde oldu¤undan, NTx de¤erleri sabah
erken saatlerde en yüksek düzeylerde bulunur. Bu nedenle NTx  sabah al›nan ikinci idrarda ölçülür.

 Erken postmenopozal dönemde hormon replasman tedavisi gören kad›nlarda bir y›l sonra vertebral
kemik mineral yo¤unlu¤unda oluflacak de¤iflikliklerin izlenmesi aç›s›ndan bazal idrar N-telopeptid
düzeyleri en de¤erli biyokimyasal parametrelerden biridir. Ölçülen NTx düzeyleri tedaviye cevab›n
izlenmesinde kullan›l›r. Sonucun premenopozal normal düzeylerde ç›kmas› osteoporoz tedavi gereklili¤ini
ekarte ettirmez. Sa¤l›kl› premenopozal kad›nlar›n bazal idrar NTx düzeylerinin bilinmesi, ileriki dönemde,
örne¤in menopoza girerken  ölçülen NTx de¤erleriyle karfl›laflt›rma aç›s›ndan fayda sa¤lar. Henüz normal
s›n›rlar içerisinde bulunsa da önceki saptanan düzeylere göre bir art›fl söz konusu oldu¤unda tedaviye
bafllan›lmal›d›r. Postmenopozal kad›nlarda vertebral kemik mineral  dansite kayb›n›n relatif riskinin
belirlenmesinde NTx güvenilir bir parametredir. (Tablo II).

Tablo II : Kemik mineral dansite
kayb› için relatif risk oran›

NTx de¤eri (nM BCE/mM Kreatinin)

NTx de¤eri Relatif risk

18-38

38-51

51-67

67-188

1.4

2.5

3.8

17.3

Tablo I : Kemik Y›k›m Parametreleri

ICTP
( Tip I kollajenin

karboksi terminal telopeptidi)
Serbest  karboksi glutamik asit

TRAP (Tartarata dirençli asit fosfataz)
C-Telopeptidler (CTx)

Kalsiyum
Hidroksiprolin (total, serbest)

Piridinolin (serbest, total)
Deoksipiridinolin (serbest, total)

N-Telopeptitler (NTx)
C-Telopeptidler (CTx)

Hidroksilizin Glikozidler

SERUM ‹DRAR



Bazal NTx düzeyi ne kadar yüksek ise bir y›l sonunda hormon replasman tedavisine cevap olarak vertebral
kemik mineral yo¤unlu¤undaki art›fl da o kadar fazlad›r.

Kemik metastazlar›nda biyokimyasal kemik parametreleri incelendi¤inde progresyonun izlenmesi
aç›s›ndan  en faydal› parametrenin NTx oldu¤u görülmüfltür.

NTx için referans aral›¤›
Erkek 24-71 yafl : 3-51 nM BCE/mM kreatinin
Kad›n, premenopoz 25-49 yafl : 5-65 nM BCE/mM kreatinin
BCE: Bone Collagen Equivalent / Kemik kollajen eflde¤eri.

KEM‹K ALKAL‹ FOSFATAZ (BAP), OSTASE
Kemik Spesifik Alkali fosfataz izoenzimi, osteoblastlar taraf›ndan sentezlenir. Serum düzeyleri yafl

ile birlikte art›fl gösterir. Yafla ba¤l› kemik yap›m y›k›m dengesinin önemli bir göstergesidir. Postmenopozal
kad›nlarda osteoblastik aktiviteyi gösteren duyarl› bir parametredir. Menopoz sonras›nda Kemik Alkali
fosfataz düzeyleri total Alkali fosfataz enzim düzeylerine k›yasla daha fazla oranda art›fl göstermektedir.
Postmenopozal osteoporozda alendronat tedavisi sonras›nda kemik yap›m-y›k›m h›z›ndaki azalmay›
takipde Kemik Alkali fosfataz› oldukça duyarl› ve güvenilir bir parametredir. Prostat kanserli vakalarda
görüntüleme yöntemleriyle birlikte serumda ostase tayininin erken evrede kemik metastazlar›n›n
yakalanmas› aç›s›ndan faydal› bir parametre oldu¤u öne sürülmektedir.  Prostat kanserinde kemik
metastaz indikatörü olarak serum ostase düzeyleri PSA’ya göre daha erken dönemde art›fl gösterebilir.
Kemik yap›m markeri olarak Kemik Alkali fosfataz’›n serumda ve kemik y›k›m parametresi olarak
piridinyum cross links’in idrarda ayn› anda ölçümünden kemik metastazlar›n›n tesbitinde yararlan›labilir.
Menopozun yan› s›ra Paget’s hastal›¤›, primer hiperparatiroidizm ve kronik renal yetmezlik söz konusu
olan vakalarda Kemik Alkali fosfataz düzeylerinde art›fl  o ldu¤u görülmektedir.

BETA-CROSSLAPS (Beta-CTx)
Beta-Crosslaps (Beta-CTx), Tip I kollajenle ilgili fragmanlardan biridir. C terminal telopeptidlerde

bulunan alfa-aspartik asit kemi¤in yafllanmas› ile beta form aspartik asite dönüflür. Bu izomerize
telopeptitler (Beta-CTx) kemikteki Tip I kollajen y›k›m› için spesifiktir. Serum Beta-CTx düzeyleri
güçlü bir sirkadiyen de¤iflim gösterir. Serum CTx düzeylerine bir gece açl›k sonras›nda sabah saat
9:00’dan önce al›nan kanda bak›lmal›d›r. Serum CTx düzeyleri; kemik kay›p h›z›n›n belirlenmesi, kalça
k›r›k riskinin hesaplanmas›, h›zl› kemik kaybeden bireylerin belirlenmesi ve tedavilerinin planlanmas›,
hormon replasman ve bifosfonat tedavilerinin takibi ile tedavi etkinli¤inin izlenmesi, metabolik kemik
hastal›klar› tedavilerinin takibi, tedavide kullan›lan ilaç dozlar›n›n ayarlanmas›, en uygun tedavi biçiminin
seçilmesi, Kemik metastazlar›n›n ve Paget’s hastal›¤›n›n tedavisinin takibinde kullan›l›r. Çeflitli
çal›flmalarda kemik rezorpsiyonunun artt›¤› hastalarda serumda Beta-CTx’in artt›¤› ve rezorpsiyon-
inhibisyon tedavisi sonras›nda da normale döndü¤ü gösterilmifltir.

H‹DROKS‹PROL‹N
Kollajenin yap›s›nda bulunan bafll›ca proteindir. Kollajenin % 50’sinin kemik yap›s›nda yer almas›

nedeniyle kemik y›k›m parametresi olarak de¤erlendirilmektedir. Fakat, kollajen y›k›m› esnas›nda sal›nan
hidroksipirolinin %90’› karaci¤erde metabolize oldu¤undan idrar hidroksipirolini total kollajen
metabolizmas›n›n yaln›zca %10’unu yans›t›r. ‹drar hidroksiprolini kemikten baflka di¤er dokular›n
kollajeninden, yeni sentezlenen kollajenin y›k›m›ndan ve diyetten de gelebilir. Bu nedenle kemik
rezorpsiyonuna ilave olarak idrar hidroksiprolini yiyeceklerden, yumuflak doku travmalar›ndan, C1q ve
di¤er serum proteinlerinden etkilenebilir. Günümüzde hidroksiprolin, sadece kemik y›k›m›na özgül bir
parametre olarak kabul edilmemektedir. Paget’s hastal›¤› ve ciddi hiperparatiroidizm gibi kemik
rezorpsiyonunun büyük oranda artt›¤› durumlarda kemik y›k›m indeksi olarak yararlan›labilir. 24 saatlik
idrar örne¤inde tayin edilir. ‹drar toplanmas›ndan 24 saat önce ve idrar toplama esnas›nda jelatin,
dondurma, pasta, et, tavuk, bal›k, et suyu içeren g›dalar ile tiroid, D vitamini, C vitamini, fenobarbital,
kortikosteroid, östrojen içeren ilaçlar kullan›lmamal›d›r.

Hidroksiprolin için referans aral›¤›
Erkek ve Kad›n: 22-99 yafl : 15-43  mg/24 saat

Beta-CTx için referans aral›¤›
Erkek:< 0.58 ng/ml 20-50 yafl        Kad›n: <0.57 ng/ml  premenopoz

< 0.70 ng/ml 50-70 yafl <1.0 ng/ml    postmenopoz
< 0.85 ng/ml > 70 yafl



P‹R‹D‹NOL‹N-DEOKS‹P‹R‹D‹NOL‹N (P‹R‹D‹NYUM CROSS LINKS)
Piridinolin ve deoksipiridinolin; ekstrasellüler matriksde olgun kollajen zincirlerini stabilize eden,

indirgenemeyen hidroksipiridinyum çapraz ba¤lar›d›r. Piridinolin, deri hariç bütün konnektif dokulardaki
kollajenin yap›s›nda bulunur. Deoksipiridinolin mineralize dokularda piridinoline oranla daha fazla
bulunur. Deoksipiridinolin kollajenin olgunlaflmas› s›ras›nda olufltu¤undan olgun matriksin bir y›k›m
ürünüdür. Metabolize olmadan idrarla at›l›r.

Deoksipiridinolin ve piridinolin ölçümü yeni sentezlenmifl kollajenin y›k›m›ndan ve yiyeceklerden
etkilenmez. Deoksipiridinolinin bafll›ca kayna¤› kemiktir. Tüm bu özelliklerinden dolay› deoksipiridinolin
kemik rezorpsiyonunu gösteren oldukça spesifik ve duyarl› bir biyokimyasal parametredir. ‹drarda
piridinolin ve deoksipiridinolin; % 40 serbest ve % 60 peptid-ba¤l› formda bulunur. Serbest formlar
direkt immunolojik yöntemlerle analiz edilebilir. ‹drar serbest deoksipiridinolin düzeyleri hormon
replasman tedavisinin takibinde kullan›l›r.

Primer hiperparatiroidizm, osteomalazi, Paget’s hastal›¤›, hipertiroidizm ve menopozda
deoksipiridinolinin idrarda at›l›m› artar. Piridinolin ve deoksipiridinolin menopoz sonras› kad›nlarda
osteoporoz riskini de¤erlendirmek için kullan›labilir. Kemik mineral yo¤unlu¤u s›n›rda olan olgularda
deoksipiridinolin düzeyleri artm›fl ise, bu bireyler antirezorptif tedavi ile desteklenmelidir. Ayr›ca
uygulanan tedavinin etkinli¤inin izlenmesinde kullan›l›r. Menopozda östrojen tedavisi ve Paget’s
hastal›¤›nda bifosfonat tedavisi sonras› idrar at›l›m›nda azalma beklenir. Sabah saat 10’dan önceki ilk
veya ikinci idrarda ölçülür. Al›nan idrar örne¤i ›fl›ktan korunmal›d›r.

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