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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 

ÖZET 
Osteopatilerin teşhis, tedavi ve izlenmesinde radyolojik teknikler ile korole olarak kullanılmakta olan klinik öneme sahip 
birçok biyokimyasal kemik belirteci bulunmaktadır. Biyokimyasal kemik belirteçleri kemik oluşum ve rezorbsiyon 
hızlarının göstergesi olarak kabul edilirler. Ayrıca biyokimyasal kemik belirteçleri radyolojik yöntemler ile 
karşılaştırıldığında, örnek toplanmasının kolay olması, test maliyetinin düşüklüğü, uygulanabilirlik, kemik hastalıklarının 
izlenmesinde kısa zaman aralıkları ile yararlanabilme ve tekrarlayabilme gibi avantajları nedeniyle de önem 
kazanmaktadır. Bu çalışmada osteopatilerde teşhis ve izleminde kullanılmakta olan biyokimyasal belirteçleri 
değerlendirilmiştir. 
Anahtar kelimeler: Kemik yapımı, kemik yıkımı, biyokimyasal belirteçler. 

Giriş 

Kemik matriksinin yapım ve yıkımının belirlenmesi, kemiği oluşturan veya rezorbe eden hucrelerin 
salgıladıkları enzimlerin aktivitelerinin ya da yine bu süreçte dolaşıma salınan kemik matriks bileşenlerinin 
serum veya idrarda olculmesi ile gercekleştirilir. Kemiğin yapım ve yıkım belirtecleri aynı zamanda kemik 
dongusunun "biyokimyasal belir 

tecleri” veya “kemik rezorbsiyon ve formasyon belirtecleri” olarak da adlandırılırlar. (Tablo 1)1 Osteoporoz 
ve diğer metabolik kemik hastalıkları icin kemik yapım ve yıkım belirteclerinin secimi ve yorumu yeni gelişen 
testlerin klinik kullanımındaki belirsizlikler nedeni ile oldukca karışıktır. Bu beliteclerin olcumu kemik yapım 
ve yıkımının eşzamanlı değerlendirilmesine olanak verir. Osteoporoz ve osteopeni gibi hastalıkların tanısı 
kemik kutlesinin olcumu ile konulur (orneğin dual enerji x-ray absorptometri, DEXA)2. Fakat tedavi ile 
kemik kutlesindeki anlamlı değişikliklerin bu yontemlerle saptanabilmesi icin 1 ile 3 yıl gereklidir. Bu sure 
biyokimyasal olcumlerde 3 ile 6 aydır. Bu belirteclerin kemik dongusunun belirlenmesinde sure avantajı 
yanında başka bazı avantajları da vardır. Bu avantajlar: 1) Noninvaziv olmaları, 2) Pahalı 3 olmamaları, 3) 
Pek cok kere tekrar edilebilme kolaylıkları, 4) Kemik hucre aktivitelerini gosterebilmeleri, 5) Gelecekteki 
kemik kaybı ve kırılma riskini gostermeleri, 6) Kemik yapım ve yıkımının arttığı hastalıkların patogenezinin 
anlaşılmasında, tedavisinin takibinde ve tanıya yardımcı olabilmesi şeklinde sıralanabilir. Ancak kemik yapım 
ve yıkım belirteclerinin bazı dezavantajları da vardır Farklı duyarlılık ve ozgulluğe sahip olmaları, daha 
araştırma ve gelişmelerin devam etmesi, biyolojik değişkenliklerinin yuksek olmasından dolayı orneklemenin 
doğru ve uygun zamanda yapılamaması durumunda bir kez olcumu yanıltıcı olabilmektedir3. 
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Kemik yapım ve yıkımı normalde denge halindedir. Bu denge sistemik hormonlar ve bolgesel mediatorler 
sayesinde gercekleştirilir. Metabolik kemik hastalıklarında, mobilitenin artması ya da azalmasında ve ilac 
tedavileri sırasında kemik döngüsündeki denge bozulabilmektedir. Son yıllarda metabolik kemik 
hastalıklarının artması ve önemli bir sağlık sorunu olmaya başlaması ile bu hastalıkların tanısında ve 
takibinde, klinik ve goruntuleme tekniklerinin yanısıra biyokimyasal belirtecler de onemli bir yer tutmaya 
başlamıştır. Bu belirtecler, non-invaziv, daha ucuz, tekrarlanması kolay, doğru uygulandığında ve 
yorumlandığında kemik hastalıklarının değerlendirilmesinde önemli bir yardımcı aractır4. 

Tablo 1. Kemik yapım ve yıkım belirteçleri1. 

Kemik Yapım Belirteçleri  Kemik Yıkım Belirteçleri 

Serumda 
Total ve kemik spesifik ALP 
Osteokalsin 
Prokollajen Tip 1 karboksi ve amino 
terminal propeptitleri (PICP, PINP) 

Serumda 
Tartarat dirençli asit fosfataz Kollajen çapraz bağlan: serbest 
piridinolin ve deoksipiridinolin 
Tip 1 kollajen telopeptit çapraz bağ (cross-link) yıkım 
ürünleri 
(CTX, NTX) 
Kemik sialoproteini 
İdrarda 
Kollajen çapraz bağları (cross-link): Piridinolin ve 
deoksipiridinolin 
Tip 1 kollajen telopeptit çapraz bağ (cross-link) yıkım 
ürünleri 
(CTX, NTX) 
Hidroksiprolin Galaktozil hidroksilizin Osteoklastik asit 
fosfataz 

 

Kemik Yapım Belirteçleri 

Total ve Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz: 

Alkaten fosfataz alkali pH’ da organik ve inorganik substratlardan bir fosforik ester bağı hidroliz eden 
enzimler sistemi topluluğudur ve hucre zarında bolgeseldir5. Dort izoenzimi vardır: plesental, intestinal, 
germinal ve karaciğer-kemik-bobrek izoenzimleri. Dolaşımdaki ALP aktivitesinin %95’ini kemik, karaciğer 
ve bobrekten salgılanan ALP oluşturur. Bu uc izoenzim aynı gen lokusundan koken aldıkları halde 
posttranslasyonel sializasyon ve glikozilasyonlan farklıdır. Kemik ALP'sinin diğer izoenzim lerden ayrı 
olculebilmesinin nedeni bu sializasyon ve glikozilasyondaki farktır6.  

Normal karaciğer fonksiyonu olan hastalarda ALP kemik formasyonu icin iyi bir belirtectir. Ama karaciğer 
hastalıklarında durum değişebilmektedir. Bu durumda kemik ALP olcumu total ALP olcumune tercih 
edilmelidir. Kemik ALP olcumu osteomalazi hastalarında mineralizasyondaki bozukluk nedeniyle, 1,25 
(OH)2D3’ un anormal duzeylerinde veya tedavisinde yanıltıcı olabilir. Bu tur olaylarda kemik spesifik ALP 
tayini yerine prokollajen peptidlerin olcumu cok daha iyi bir gostergedir. Serumda kemik ALP aktivitesi 
mineralizasyon ve kemik yapımının gostergesidir. Demineralizasyon durumlarında yuksek duzeylerdedir. 
ALP aktivitesi fizyolojik olarak cocukluk, ergenlik ve yaşlılıkta yukselir. Paget hastalığı, hiperparatiroidizm, 
hipotiroidizm, raşitizm, 5 osteomalazi, renal osteodistrofı ve hepatobilier hastalıklarda enzim aktivitesi 
artmıştır. 

Konjenital eksikliğinde otozomal dominant hipofosfatazya gelişir7. ALP aktivitesi yaş, cinsiyet, menopoz ve 
ergenlik donemlerinden etkilenir. onceleri kemik ALP olcumunde ısı inaktivasyonu, wheat-germ lesitin 
presipitasyonu ve immunelektroforez teknikleri kullanılmaktaydı. Analitik duyarlılık ve Ozgulluğun 
duşukluğu, ekonomik ve guvenilir olmayışları nedeni ile rutine uygulanamamıştır. Yakın zamanda kemik 
ALP’sine spesifik monoklonal antikorlar geliştirilmiş ve immunassay olarak rutine girmiştir. Bireyler arası ve 
birey ici varyasyonu duşuktur, uzun yan omru (1-2 gun) nedeniyle diumal varyasyondan etkilenmez, gunun 
herhangi bir saatinde olçum yapılabilir. Yiyecek alımından etkilenmez8. 
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Osteokalsin: 

Osteokalsin. diğer adıyla GLA proteini kemik dokusuna spesifik, osteoblast, odootoblast ve kondroblastlar 
tarafından sen tezlenen, poiipcptit zincirinde Uc glutamik asidin postranslasyonel karboksilasyonuyla 
oluşmuş, y-karboksi glutamik asid iceren, 49 amino asitli, kemik matriksinin kollajen dışı bir proteinidir. 
Spesifik olarak 17, 21 ve 24 amino asitler glutamik asitdir. Osteokalsinin karboksile olmamış bir fraksiyonu 
vardır ki bu hidroksiapatite bağlanmaz. Bu fraksiyon yaşla birlikte artar, y- karboksilasyon vitamin K’ya 
bağlıdır. 1,25(OH)2D3 osteokalsin sentezini uyarır. Primer ve sekonder hiperparatiroidizm, osteoporoz, 
Paget hastalığı, kemik metastazları ve renal osteodistrofilerde serum seviyeleri artar. Hipoparotiroidi, 
hipotiroidi, Cushing sendromu, multiple myelom, malign hiperkalsemi, glukokortikoid tedavisin ve östrojen 
kullanımında ise serum duzeyi duşer9. 

Serum osteokalsini osteoblastik aktivitenin ozel bir gostergesidir. Osteoblastlarca sentez edilen osteokalsin 
hucre dışı matrikse katılır. Sentezlenen molekulun %10-25’i dolaşıma verilir. Dolaşıma katılan miktar kemik 
yapımını yansıtır. Dolaşımda intakt molekul (1-49 aa) %49, geniş N-terminal fragmanı (1-43 aa) %40, ve uc 
kucuk fragman (1-19, 20-43, 29-49 aa) %34 oranında bulunurlar10. 

Osteokalsinin diurinal ritmi vardır. En duşuk değerine 17:00 civarlarında, en yuksek değerlerine ise 04:00 
civarında ulaşır. Diurinal varyasyon %30 civarlarındadır. Menstrual dongude de salınımında farklılık olur ve 
luteal fazın sonunda pik yapar. Gebeliğin 1. trimestirinde duşer, 3. trimestirde yukselir ve postportum 
donemde yüksek 6 kalır. Osteokalsin serum duzeyi siyah ırkta beyaz ırka gore daha duşuktur. Serum duzeyleri 
yaş ve cinsiyete gore de değişkenlik gosterir. Puberte ve adolesan donemde yuksek duzeylerdedir. Erkeklerde 
kadınlara oranla daha yuksektir. Kadınlarda 4. Dekattan sonra artmaya başlar oysa erkeklerde 30-60 
yaşlarında sabit kalır. Kadınlardaki artış 5. ve 6. dekatlarda yaklaşık iki kat kadardır. Artışın nedeni 
postmenopozal östrojen eksikliğidir, 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 kullanılarak yapılan sandviç immunassay yontemi ile osteokalsinin farklı 
fragmanları olculebilmektedir11. 

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

Prokollajen I, kollajen I’in oncu molekuludur. Prokollajen I’in karboksi ve aminoterminal uzama 
peptitlerinin uclarından hucre dışı spesifik bir endoproteinaz tarafından ayrılma gercekleştirilir. Bu peptitler 
dolaşıma katılır ve Tip I kollajenin sentez hızının ve kemik yapımının gostergesi olarak kabul edilir11. 

Serum konsantrasyonlarının artması kemik yapımının yıkıma gore azaldığını gosterir. Uygun tedavi 
yapıldığında (kalsitonin, bifosfanat gibi) prokollejen I düzeyleri azalır. Bu belirtecler kemik yanında cilt, 
tendon, gingiva, kalp kapağı, buyuk damarlar ve barsaklarda da bulunduğundan kemik yapımının spesifik bir 
belirteci olmadığı duşunulur. Diurinal varyasyonu vardır, sabaha doğru pik yapar. Yiyecek alımından 
etkilenmez. Menopoz sonrası , yeni doğan, puberte ve Paget hastalığında serum duzeyleri artar, olcumunde 
spesifik immunassay kullanılır12. 

Kemik Yıkım Belirteçleri 

Kollajen Çapraz Bağları: Piridinolin (DVD) ve Deoksipiridinolin (DPD) 

Tip I kollajen molekulleri hucre dışında N ve C propeptitlerin enzimatik kesilmeleri sonucu prokollajen 
molekulunden oluşur. Olgunlaşmamış kollajen molekulleri molekul ici ve molekuller arası kovalent ve capraz 

bağların oluşması ile olgun fibrilleri meydana getirirler. Lizil oksidaz enzimi lizin ve hidroksilizinlerin ɛ- 
amino gruplarını deamine eder ve boylece aktif aldehid gruplan oluşturur. Sonucta uc aminoasit yan zincirleri 
reaksiyona girerek 3-hidroksipiridinium halkalarını oluştururlar. Oluşan capraz bağlar ya iki hidrosilizin ve 
bir lizin yan zincirinin reaksiyonu ile oluşan 7 deoksipridinolin, ya da uc hidroksilizin yan zincirlerinin 
reaksiyonlan ile oluşan pridinolindir12. 
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Şekil 2.6. Kollojen çapraz bağları13. 

 

Piridinolin ve deoksipiridinolin 3-hidroksipiridinium turevleridir. Tip I kollajenin yapısında bulunan bu 
capraz bağlar (cross-link) kollajenin hucre dışı maturasyonu sırasında oluşur ve yapıyı stabilize ederler. Olgun 
kollajen fibrillerinin arasında bulunan bu bağlar, fibrillerin proteolitik olarak yıkılması ve capraz bağ iceren 
bileşenlerin salınması sonucunda oluşurlar (Şekil 2.3)13. Yıkım osteoklastlar tarafından gercekleştirilir. PYD 
esas olarak kemik, kıkırdak ve daha az miktarlarda diğer bağ dokularında bulunurken DPD sadece kemik 
Tip I kollajenin yapısında bulunur. DPD capraz bağlan kollajendeki tum capraz bağlann %21’ini oluşturur. 
İnsanda PYD/DPD oranı 2/3’tur. Her iki belirtec de hucre dışına salınmış kollajenin posttranslasyonel 
modifikasyonu ile oluştuğundan ve hucre dışı matriks ile birleştiğinden kollajen sentezinde tekrar 
kullanılmazlar. DPD ve PYD vucutta metabolize edilmezler, idrarla serbest formda (%40) ve peptite bağlı 
olarak (%60) atılır13. 

DPD ve PYD idrar duzeyleri osteoporoz, Paget hastalığın, malign hiperkalsemi, hipertiroidi, osteomalazi ve 
hiperparatiroidizm gibi hastalıklar yanı sıra cocuklarda ve menopozda da artar; ostrojen tedavisinde ve 
hipoparatiroidizmde azalır. İdrarla atılmadan once vucutta metabolize olmadıklanndan ve barsaktan 
emilimleri olmadığından yiyeceklerden etkilenmezler, gıda kısıtlamasına gerek kalmaz. DPD ve PYD 
sirkadian8 ritm gosterirler, gece pik yaparlarken, sabah 08:00-11:00 arası duşmeye başlar, oğleden sonra en 
duşuk seviyelere (%30 azalır) ulaşır. Hem idrar hem de serumda olçum yapılabilir. İdrarda olcum 24 saatlik 
idrarda veya anlık idrarda yapılır. 24 saatlik idrar toplama gucluğu ve saklanmasındaki sorunlardan dolayı 
sabah 08:00 - l1:00 arasında alınan anlık idrar orneklerinde de calışılabilmektedir, sonuclar idrar kreatininine 
gore duzeltilerek rapor edilebilmektedir, olcumler immunassay ve HPLC (referans yontem) yontemleriyle 
yapılır. Piridinolin ve deoksipiridinolin preparatif kromotografıden sonra HPLC’de ters fazlı kolonlarda iyon 
eşli ajanlar kullanılarak ayrılır14. 

Tip 1 Kollajen N-Telopeptit ve C-Telopeptit Çapraz Bağ Yıkım Ürünleri 
(NTX, CTX ) 

Kollajen molekulunun capraz bağları, amino ve karboksiterminal telopeptit denilen bolgesindedir. 
Kollajenin yıkım urunleridir. Sadece yeni uretilen kollajenden koken alırlar. NTX kemiğe daha spesifiktir. 
Hem idrar hem de serumda olcum yapılabilir. Karboksiterminal telopeptitin a ve P formları (α-CTX, β -
CTX) vardır11. 
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Kemik dongusunun arttığı durumlarda serum ve idrar duzeyleri artar, östrojen tedavisinde kemik dongusu 
azalacağından duzeyleri duşecektir. İdrar NTX derişimi postmenopozal kadınlarda piridinolin ile paralellik 
gosterir. Diurinal varyasyonları vardır. Sabaha karşı en yuksek, oğleden sonraları en duşuk duzeylerdedir. Bu 
yuzden kan ornekleri sabah alınmalıdır. İdrar olcumleri 24 saatlik idrar ya da kreatinine gore duzeltilerek 
sabah ve ikinci idrarda yapılır. CTX serum olcumu diyetten etkilenir ornekler aclıkta alınmalıdır. CTX 
duzeyleri bobrek fonksiyonlarından etkilenir. Olcumunde direk immunassay yontemleri kullanılır15, 16. 

Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Glikozidleri 

Kollajen sentezinin posttranslasyonel modifikasyonu evresinde intraselluler olarak oluşur. Hidroksiprolin 
(Hyp) kollajenin amino asid iceriğinin %12-14’unu oluşturur. Hyp’nin yaklaşık %90’ı kemik kollajeninin 
yıkımında acığa cıkar. İdrarla atılan Hyp, total Hyp havuzunun %10’udur. Karaciğerde metabolize olur ve 
idrarla vücuttan atılır. İdrarda bağlı ve serbest formları kolorimetrik olarak ve HPLC yöntemleriyle 
olculebilir17. Deri gibi diğer bazı dokularda da bulunduğundan kemiğe spesifik bir belirtec değildir. Et ve 
diğer kollajen iceren gıdalardan etkilendiği icin olcum oncesi ozel 9 diyet uygulanmalıdır. Olcum 24 saatlik 
idrarda veya sabah aclık idrarında yapılır. Bu dezavantajlarından dolayı idrar Hyp olcumunun yerini daha 
spesifik belirtecler almıştır. Yuksek kemik dongusuyle seyreden durumlarda, menopoz ve pubertede, Paget 
hastalığı, osteomalazi, hiperparatiroidi, hipertiroidi, multiple myelom. renal osteodistrofi ve kemik 
metastazlarında yuksek seyreder18. 

Hidroksilizin iki glikozile formda bulunur: Glikozil-galaktozil-hidoksilizin (GGHL) ve galaktozil 
hidroksilizin (GHL). GGHL deride daha baskınken, GHL kemiğe daha spesifiktir. Hidroksilizin kollajen 
yıkımında kana salınır, metabolize edilmeden idrarla atılır, diyetten etkilenmez. HPLC ile olcumu yapılır19. 

Tartarat Dirençli Asit Fosfataz (TRAP) 

Asit fosfataz lizozomal kaynaklı bir enzimdir. Beş izoformu vardır: prostat, kemik, dalak, trombosit, eritrosit 
ve makrofajlarda bulunur. Bu izoformlardan izoform 5 dışındakiler tartarat ile inhibe edilir. Bu yuzden 
izoform 5’e tartarat direncli asit fosfataz denilmiştir. TRAP’ın iki alt grubu vardır: sialik asit iceren bant 5a 
ve sialik asit içermeyen bant 5b. Bant 5b altgrubu kemikte osteoklastlarca sentezlenir ve salınır. Bu altgrup 
yiyeceklerden etkilenmez. Osteoporoz, Paget hastalığı, multiple myelom ve kemik metastatik hastalıklarında 
serum seviyeleri yukselir17,20. 

Kemik Sialoproteini (BSP) 

Odontoblast ve osteoblastlarca sentezlenen, 70-90 kD ağırlığında fosforile bir glikoproteindir. Non-
kollajenoz kemik matriksinin %5-10’unu oluşturur. Hucre adezyon molekulu olarak davranır. Osteoblast ve 
osteoklastların matrikse tutunmalarında, hidroksiapatit kristallerinin oluşumu, kemik rezorbsiyonunun 
artması ve kemik mineralizasyonunda onemli gorevleri vardır. Kemik sialoproteini kemik yıkımına ozguldur. 
Serumda olcumu icin poliklonal immunassay yontemleri geliştirilmiştir. Puberte, menopoz sonrası, 
osteoporoz, hiperparatiroidi, Paget hastalığı, multiple myelom ve metastatik kemik hastalıklarında serum 
duzeyleri yuksektir21. 

Kemik yapım ve yıkım belirteclerinin hicbiri bir hastalığa ozgul değildir, ama altta yatan sebepten bağımsız 
olarak iskelet metabolizmasındaki değişiklikleri yansıtabilir. Fakat bazıları belirli bir kemik hastalığında, 
hastalığı tayin etmede diğerlerinden daha duyarlı olabilir. Orneğin serum osteokalsini osteoporozdaki kemik 
değişikliklerini10 gostermede alkalen fosfatazdan daha duyarlı olduğu halde, kemiğin Paget hastalığında tam 
tersidir. Bu bileşiklerden bazıları hem kemik oluşumu hem de kemik yıkımım yansıtabilir (idrar 
hidroksiprolini). Bazı kemik belirtecleri kemikten başka dokularda da bulunabilir, bu nedenle iskelet dışı 
nedenlerden de etkilenebilir. Osteoporozlu hastalarda kemik dongusunun değerlendirilmesinde kemik yıkım 
belirtecleri daha değerlidir. Gunumuzde gecerli olan tedavi şekli antirezorptif tedavidir. Kemik yıkım 
belirtecleri bu tedaviye daha erken yanıt verebilmektedir. Tedavi ile %30- 60 azalma olduğu bildirilmiştir. 
Antirezorptif tedaviye yanıtın en iyi gostergesinin telopeptitler, daha az olarak total piridinolin ve en az olarak 
da serbest piridinolin olduğu bildirilmiştir22,23. 
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Kemik Yapım ve Yıkımını Etkileyen Faktörler 

Kemiğin yeniden yapılanması aktivasyon, yıkım ve yapım sırası ile gercekleşir. Kemik yıkımı, matriksin yıkımı 
ve mineral bolumunun cozunmesi, yapımı ise matriksin sentezi ve mineralizasyonudur. Bu olaylar zinciri 
bazı hormon ve buyume faktörleri tarafından kontrol edilir (Tablo 2)24. 

Tablo 2. Kemik yapım ve yıkımında rol oynayan faktörler24 

Poratiroid Hormon  

Vitamin D 

Kalsitonin 

Tiroid Hormonları 

Büyüme Hormonları 

Glutokokortikoidler 

İnsulin 

Cinsiyet Hormonları 

 

Platelet kokenli buyume faktor (PDGF) 

Fibroblast buyume faktor (FGF) 

İnsulin benzeri buyume faktor (IGF-I,II) 

Transforming buyume faktor (TGF-β, 1,2,3) 

Kemik morfojenik protein 

Prostaglandin E2 (PGE2) 

İnterlokin-1 (IL-1) 

Tumor nekrozis faktorler (TNF-α,β ) 

Koloni stimule edici faktor (CSF) 

 

Paratiroid Hormon 

PTH paratiroid bezi esas hücrelerinde sentez edilir, depolanır ve salgılanır. Prepro-PTH olarak sentezlenir. 
PTH’ ın pre ve pro formlarının enzimatik yıkımından sonra, golgi aygıtında modifikasyona uğrar. Intakt 
PTH 84 amino asitli ve N-terminal bolgesindeki ilk 34 amino asiti tam aktiviteden sorumludur25. Kalsiyumun 
en önemli duzenleyicisidir. Bunu kemik, ince barsaklar ve bobrek uzerindeki etkileri ile yapar. PTH’ un 
kemikteki hedef hucresinin osteoblast olmasına karşın en cok etkilenen hücreler osteoklastlardır. Ama etkisi 
indirek yolladır cunku osteoklastlar uzerinde reseptörleri tesbit edilememiştir. Osteoklastlara etkisi doza 
bağlıdır. Yuksek konsantrasyonlarda kemik formasyonunu inhibe ettiği halde, duşuk dozlarda formasyon 
aktive edilir26. Bobreklerde proksimal tubule etki ederek fosfatın reabsorbsiyonunu azaltır, distal tubule 
etkiyerek de kalsiyum reabsorbsiyonunu arttırır. Bu etkilerini cAMP ile hucre ici kalsiyum miktarının artması, 
fosfolipaz C’ nin uyarılması ve fosfotidilinositol hidrolizi ile gercekleştirir. Bobreklerde 1-α hidroksilaz 
enzimini aktive ederek 1-25 vit D3’ un yapımını arttırır. 1-25 vit D3’ de ince barsaklardan kalsiyum ve fosfat 
emilimini arttırır. Net etki serum kalsiyum derişiminin arttırılması şeklindedir27. 

PTH olcumu, hiperkalsemi ve hipokalseminin ayırıcı tanısında, renal yetmezlikli hastalarda, kemik ve mineral 
metabolizması bozukluklarında paratiroid değerini değerlendirmek amacıyla yapılır. PTH ve kalsiyum 
olcumu birlikte yapılmalıdır Kalsiyum sonucu olmadan PTH sonucunu yorumlamak yanlışlıklara neden 
olabilir.  

Biyolojik olarak aktif intakt PTH’nın yarılanma omru 5 dakikadır. Paratiroid bezinden intakt PTH yanında, 
inaktif orta bolge veya karboksil amino asit iceren PTH fragmanları (34-84, 37-84 aa.) da salgılanır. Bunların 
yarı omurleri bir dakika kadardır Renal yetmediklerde yarı omurleri ve serum duzeyleri onemli olcutle artar. 
İmmunreaktif PTH’ nın %5-25’i intakt, %75-95’ i inaktif formlardır28. 

Ölçümde önceleri RIA kullanılmakta ve yanlış yuksek sonuclara neden olmaktaydı. Çünkü bu yontemle C-
terminal, N-terminal ve orta bolge birlikte olculmekteydi. Daha sonraları C-terminal bolgeye spesifik 
antikorların uretilmesi ile immunokemiluminometrik yontemlerin gelişmesiyle bugun daha ozgul ve duyarlı 
olçum yapılabilmektedir29. 

Ölçümlerde serum tercih edilir. PTH kararlı olmadığından serum hemen ayrılmalı, ya hemen calışılmalı ya 
da dondurulmalıdır. Serum duzeyleri oda ısısında birkac saat, buzdolabında bir gunden sonra duşmektedir30. 
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Vitamin D 

Kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) vitamin D’nin ana metabolitleri olarak 
sınıflandırılır. Kolekalsiferol doğal ve deride 7-dehidrokolesterolun guneş ışığı ile etkileşimi sonucu oluşur31. 
Ergokalsiferol ise sentetik veya mayalarda yapılan ergokalsiferolun (provitamin D2) radyasyona maruz 
kalması ile oluşmaktadır. İnsanlarda iki form da aktiftir. Vitamin D olarak yazılımında her iki form kastedilir. 
Vitamin D karaciğerde 25- hidroksilaz ile 25-hidroksivitamin D’ye, bobrek ve plasentada ise 1-hidroksilaz 
ile l,25(OH)2D3’ye metabolize olur. Metabolik olarak aktif form l,25(OH)2D3’dir. Alternatif olarak inaktif 
şekli olan 24,25(OH)2D3 ise 24- hidroksilazdan sentezlenir. Dolaşımda en fazla bulunan form 25(OH)D3’dir 
(yaklaşık l,25(OH)2D3’nin 1000 katı). l,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3 dolaşımda vitamin D-bağlayıcı proteine 
bağlı olarak bulunur. l,25(OH)2D3’nin %0.4’u, 25(OH)D3’nin ise %0.03’u serbest haldedir28,31. 

1,25(OH)2D3’nin dolaşımdaki konsantrasyonları başlıca Paratiroid hormon ve fosfat tarafından duzenlenir. 
PTH l,25(OH)2D3 sentezini arttırır, fosfat ise azaltır. Kalsiyum ise duşuk seviyelerde PTH salmımını uyararak 
l,25(OH)2D3 sentezini dolaylı olarak arttırır. Yuksek duzeylerde 1,25(OH)3D3 osleoklastlara etki ederek 
kemik yıkımını arttırır, kalsiyum ve fosfatın serbestleşmesini sağlar. Fizyolojik duzeylerde primer etkisi 
osteoklastları aktive etmek değildir. Kemik iliğinde ana hucrelere etki ederek osteoklast yapımını arttırır. Bu 
etki duşuk kalsiyum duzeylerinde, PTH urerinden olur7. 

Klinik olarak sadece 25(OH)D3 ve l,25(OH)2D3 olcumunun değeri vardır. l,25(25(OH)2D3 guneş ışığına 
yetersiz maruz kalmada, diyetle yetersiz alımında, şiddetli karaciğer hastalığı, nefrotik sendrom, 
metabolizmasının arttığı durumlarda (antikonvulzan ilaclar) ve emiliminin azaldığı durumlarda serum 
duzeyleri duşer. 1,25(OH)2D3 ise primer hiperparatiroidizm, lenfoma, granulamatoz hastalıklar, vitamin D 
bağımlı raşitizm Tip II ve intoksikasyonlarında serum duzeyleri artar. Bobrek yetmezliği, hiperfosfatemi. 
hipomagnezemi, hipoparatiroidizm, vitamin D bağımlı raşitizm Tip I ve malignensiye bağlı hiperkalsemide 
serum duzeyi azalır. 25(OH)D3 serum duzeyleri yaz ve sonbaharda yuksek, kış ve bahar aylarında duşuktur. 
l,25(OH)2D3 cocuklarda yetişkinlerden ve buyumenin cok aktif olduğu donemlerde yuksektir32. 

Vitamin D metabolitlerinin olcumu; kromatografi kullanan olcumler icin plazma tercih edilse de tipik olarak 
serum kullanılır. Oda ısısında ve +4°C‘de kararlıdır, olçum gecikecek ise serum dondurulmalıdır. Serumda 
vitamin D metabolitleri ışığa duyarlı değildir33. 

Olcumu icin radyoimmunassay (RIA), yarışmalı protein bağlama olcumleri (CPBA), yarışmalı reseptor 
olcumleri ve yuksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) gibi yontemler kullanılır. Serum duzeyleri; 
l,25(OH)2D3 15-60 pg/ml, 25(OH)D3 10-15 ng/ml’dir7,34. 

Kalsitonin 

Kalsitonin tiroid bezinin parafollukuler veya C hucrelerinden salgılanan 32 amino asitli bir polipeptitdir. 
Salınımı başlıca dolaşımdaki serbest kalsiyum tarafından duzenlenir. Normal kalsiyum duzeylerinde 
hipokalsemik etkisi gozlenmez Artmış Serum kalsiyumu kalsitonin salınanını uyarır. Kalsitonin farmakolojik 
dozlarda osteoklastik kemik yıkımım engelleyerek, serum kalsiyum ve fosfat duzeylerini azaltır. 
Osteoklastlarda spesifik olarak kalsitonin reseptoru bulunur. Bobrek tubullerinden kalsiyum, fosfat, 
magnezyumun ve diğer iyonların reabsorbsiyonunu azaltır. Bobreklerde 1-hidroksilazı aktive ederek 
1,25(OH)3D yapımını uyararak kalsiyum emilimi uzerine de etkilidir35. 

Tiroid bezinin Medullar Tiroid Kanseri’nde [MEN IIa ve MEN IIb (Mutiple Endokrin Neoplazi) ailesine 
ait tumordur], intestinal, bronşiyal, gastrik karsinomlarda ve ozellikle akciğerin kucuk hucreli tumorunde, 
melanoma, feokromasitoma, pankreas ve meme kanserlerinde, akut ve kronik bobrek yetmezliklerinde 
yuksek duzeylerdedir. Serumda kalsitonin olcumu RIA, iki yonlu işaretli antikor yontemi (IRMA) ve enzim-
bağlı immunosorbent olcum (ELISA) ile yapılmaktadır. Kalsitoninin referans aralığı yonteme bağlı olarak 
oldukca değişkenlik gosterir. Erkeklerde serum kalsitonin bazal seviyesi 25 pg/ml veya daha az, kadınlarda 
20 pg/ml veya daha azdır34,36. 
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Diğer Faktörler 

Glukokortikoidler: Kemikte etkileri doza bağlıdır. Yuksek derişimlerde osteoblastlar uzerine direk inhibitor 
etkilidir. Kollajen sentezini yavaşlatırlar. İntestinalkalsiyum emilimini az alttıklarından, hipokalsemiye yanıt 
olarak artan PTH’nın etkisi ile osteoklastik aktivitenin artmasına neden olurlar. Fizyolojik duzeylerde 
osteoblastik etki ederler. Duşuk duzeylerde kemik kollajen yapımını arttırırlar25,34. 

Büyüme Hormonu: Kemik yapımını arttırıcı etkisi vardır. Uzunlamasına (lineer) buyumeye etkilidir. Kemik 
uzerine etkisi direk ve indirek yollarla olur. Direk etkisi IGF I uzerindendir34. 

İnsülin: Fizyolojik duzeylerinde direk kollajen yapımını arttırır. Daha yüksek duzeylerde somatomedin 
reseptorleri uzerinden indirek yolla kemik yapımım arttırır. 

Tiroid Hormonları: Yuksek duzeylerde kemik yapım ve yıkım hızını arttırarak hiperkalsemiye neden 
olurlar. Rezorbsiyonu direk uyanr. Buyumeyi hızlandırırlar. Tiroid hormonları bu etkilerini somatomedin ve 
diğer buyume faktorlerin yapımını direk arttırarak gercekleştirir37. 

Cinsiyet Hormonları: Puberte doneminde buyumenin ani hızlanmasını duzenlerler. Puberte sonrası ise 
epifizyal buyume plaklannm kapanmasını sağlayarak uzun kemiklerin buyumesinin sonlandırılmasında rol 
oynarlar. Bölgesel vc sistemik faktörler: IGF I ve IGF II buyume hormonuna bağımlıdırlar. IGF I Tip I 
kollujen, osteokalsin ve matriks sentezini uyarır. Hem kemikte hem de karaciğerde senteztenirler. Yaşlanma 
ile birlikte serum seviyeleri duşer. PG E2 kemik yıkımının guclu bolgesel bir uyarıcısıdır. Yuksek duzeylerde 
kollajen sentezini inhibe eder. IL-1 monosit, makrofaj ve kemik iliği stromal hucrelerinden sentezlenir, kemik 
yıkımını arttırırlar. Osteoklastların guclu bir uyarıcısıdır. TNF makrofajlardan salgılanan kemik yıkımı yapan 
bir faktordur. CSF makrofaj, T-lenfosit, epitelyal hucreler ve stroma hucrelerinden salınır, kemik yıkımını 
arttırır34. 

Sonuç 

Kemik dokunun biyokimyasal incelemesinde kemik yapımı ve yıkımı bir butun olarak değerlendirilmektedir. 
Bu butune bakılırken izlenecek parametreler hastanın içinde bulunduğu duruma gore secilmelidir. Zira 
hastanın yaşam bicimi, yaşı, cinsiyeti, kullandığı ilaclar ve sahip olduğu hastalıklar da parametre seciminde 
onemli rol oynamaktadır. Değerlendirme sonucunda elde edilecek veriler hastanın teşhis ve tedavi surecinde 
etkin mudahalelerde bulunmaya olanak sağlayacaktır. Tum bu veriler ışığında yapılacak değerlendirmeler 
bireysel tedaviye olanak sağlayan kişiselleştirilmiş tıp için onem arz etmektedir. 

Kemik parametrelerinin takibi biyokimyasal kemik belirteclerinin yanısıra radyolojik yontemlerle de 
desteklenmesi gerekmektedir ancak biyokimyasal kemik belirteçlerinin 15 duzenli izlemi potansiyel kemik 
kaybının erken donem habercisi olarak kullanılabilmektedir. Radyolojik teknikler sadece mevcut bulunan 
durumu gosterebilmekteyken biyokimyasal kemik belirtecleri ileri zamanlı tahmine olanak sağlamaktadır. 
Erken tespit kemik kaybının onune gecebilmek icin onem arz etmektedir. 
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