
Kemik markýrlarýnýn klinik kullanýmlarý

Kemik turnovýrýný (yýkým-yapým) doðru olarak taným-
layacak spesifik markýrlarýn bulunmasýyla, metabolik
kemik hastalýklarýnýn farklý formlarý daha kolay ayýrt
edilebilmektedir (1). Bu markýrlarýn birçoðuyla kemiðin
yeniden düzenlenmesini (remodeling) takip etmek eskisin-
den çok daha kolay ve radyolojik tetkiklere göre çok daha
önce olabilmektedir (2). Günümüzde metabolik kemik
hastalýklarýnýn ayýrýcý tanýsýnda kesin bir yöntem olarak
kabul edilen kemik mineral yoðunluðu (Bone Mineral
Dansite-BMD) ve dokunun durumunu en iyi yansýtan doku
biyopsileri büyük ölçüde raðbet görmektedir. Biyokimyasal

yeni markýrlarýn üstünlükleri ise, kemik dokusundaki çok
küçük deðiþiklikleri en geliþmiþ radyolojik tekniklerden ve
diðer testlerden çok daha önce ortaya çýkarabilmesidir. Bu
aþamada kemik markýrlarýnýn klinik kullanýmlarý 3 ana
baþlýk altýnda toplanabilir (Tablo 1) (3). 

1- Kemik kaybýnýn tahmini

Günümüzde saðlýk koþullarýnýn iyileþmesi ve refah
düzeyinin yükselmesi yaþlý popülasyonda belirgin bir artýþa
neden olmuþtur. Özellikle yaþlýlarda, metabolik kemik
hastalýðý majör problemler arasýnda yer almaktadýr. Sadece
Amerika'da yaklaþýk 25 milyon kiþi metabolik kemik
hastalýðýnýn en yaygýn formu olan osteoporozdan etkilen-
mektedir (3,4). Osteoporoza baðlý kemik dokusunda önem-
li ölçüde kayýplarýn olduðu bilinmektedir. Bu deðiþiklik-
lerin kesin olarak tespiti, olay baþladýktan en az bir yýl son-
ra BMD ile yapýlabilirken, yeni kemik markýrlarý ile erken
menopozun ilk birkaç haftasýnda baþarýlabilir. Kemik
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Özet
Kemik, çok sayýda madde ve faktörün katýldýðý yapým ve

yýkým iþlemlerinin birbirini takip ettiði dinamik ve karmaþýk bir
dokudur. Kemiðin bu aktif siklusunu yakýndan izleyebilmek için,
yapým ve yýkým sýrasýnda ortaya çýkan birtakým protein ürünleri ve
enzim ölçümlerinden faydalanýlýr ve bunlarýn tümüne kemiðin
biyokimyasal markýrlarý denir. Geçmiþin sýkça kullanýlan yapým
için alkalen fosfataz, yýkým için idrar hidroksiprolin ölçümleri,
yerlerini daha özgün ve daha duyarlý yeni markýrlara býrakmak-
tadýrlar. Yeni markýrlar sayesinde osteoporoz, metabolik kemik
hastalýklarý ve metastatik kemik kanserlerinin izlenmesi eskiye
oranla çok daha kolaylaþmýþtýr. Biyokimyasal markýrlarýn her
birinin farklý bir biyokimyasal ve fizyolojik döngüsü olduðu ve bu
nedenle kemikle ilgili olaylarda her zaman ayný deðiþiklikleri
göstermeyecekleri de akýldan çýkarýlmamalýdýr. Ancak teknolojik
geliþmeler ve yeni markýrlarýn katýlýmýyla, kemik dokusuna ait da-
ha kesin bilgilere ulaþýlacaðý kesindir. Bu yazýda, kemik
turnovýrýnda rol alan kemik markýrlarýnýn klinik kullanýmlarýndan
ve yeni markýrlarýn özelliklerinden bahsedilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Kemik yýkýmý, Kemik yapýmý, Markýr
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Summary
Bone tissue is such a dynamic and complex tissue that for-

mation and resorption events are cycling consecutively each other
where numerous elements and factors are involved. To monitor
this active turnover of bone tissue effectively, measurements of
some protein products and enzymes formed and released during
this turnover so called biochemical markers can be performed.
Alkaline phosphatase and urine hydroxyproline measurements,
which have been used for many years for formation and resorption,
respectively, are replaced with new more specific and sensitive
markers. These new markers have become more available to fol-
low-up osteoporosis, metabolic bone diseases and metastatic bone
cancers. It is important to remember that individual markers reflect
different biochemical and physiological processes and may not,
therefore, always show identical changes. However, with techno-
logical improvements and the introduction of new markers it is
certain to reach more detailed information about bone events. This
study describes the characteristics of new markers and clinical ap-
plications of bone markers functioning in bone turnover.

Key Words: Bone resorption, Bone formation, Marker
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yýkýmý (rezorpsiyonu) hakkýnda bilgi edinmek, olasý kemik
kýrýklarýný önceden tahmin etmemizi de kolaylaþtýrabilir (5-
7). 

Kemik markýrlarý, kýsa veya uzun dönem tedavi gerek-
tiren endokrin hastalýklar açýsýndan da önemlidir.
Hipertiroidizmde, tiroid hormonlarýnýn osteoklastlar üze-
rinden kemik yýkýmýný hýzlandýrýcý etkisinin ne ölçüde ola-
caðý ve kemik kaybýnýn büyüklüðü markýrlar ile tayin
edilebilir (8,9). 

Hiperparatiroidizmde, Parat hormonun (PTH) direk
kemik yýkýmý etkisiyle oluþan kemik kayýplarýnýn tayininde
ve takibinde yine kemik markýrlarý kullanýlabilir. 

Cushing gibi aþýrý glukokortikoid hormon salýnýmý ile
seyreden hastalýklarda, kortizol'ün osteoblastlar üstündeki
inhibitör, osteoklastlar üzerindeki PTH'a duyarlýlýðý arttýrýcý
etkisi doðal olarak kemik dokusunda kayba neden olur. Bu
tip vakalarda da kemik markýrlarý faydalý olabilir 
(10,11).

Bazý gonadal hastalýklarda (endometriozis, benign
prostat hipertrofisi vb), gonadotropin releasing hormon
(Gn-RH) agonistlerinin kullanýmý ile seks hormonlarýnýn
inhibisyonu kemik kaybýna zemin hazýrlar, bu vakalarda da
kemik markýrlarý takip amaçlý kullanýlabilmektedir (12). 

Ayrýca kemik markýrlarý, ergenlik dönemdeki uygun
kemik geliþiminin takibinde de kullanýlabilir. Bilindiði gibi,
ergenlik dönemdeki yetersiz kemik geliþimi sonraki
dönemlerde prematüre osteoporoza neden olabilir (13).

2- Metabolik kemik hastalýklarýnda ilaç seçimi ve
doz-cevap iliþkisinin yorumlanmasý

Kemik markýrlarý klinikte, osteoporoz veya metabolik
kemik hastalýklarýnda kullanýlan anti-rezorptif (bifosfonat-
lar, hormon tedavisi, florid, kalsitonin gibi) ilaçlarýn kemik
üstündeki etkisini gözlemek amacýyla da kullanýlabilir
(5,14). Markýrlarla takip, kemik kaybýna iliþkin bilgilere te-
davinin ilk birkaç haftasýnda ulaþmamýzý saðlayabilir. Bu
sayede tedavide ilaç seçimi ve doz deðiþtirme gibi konular
kýsa sürede sonuca baðlanabilir. Hatta birçok klinik, kemik
markýrlarýnýn erken ve geç menopozal dönemlerdeki deðer-
lerini, pratikte hormon tedavisi için kullanmaktadýr(3). 

3- Metastatik kemik tümörlerinde, teþhis ve 
takip amaçlý kullanýmý

Solid tümörlü vakalarýn yaklaþýk % 25'inde, meme ve
prostat kanserlerinin ise kimi yayýnlarda % 80'inden faz-
lasýnda kemik dokusuna metastaz görülmektedir. Kemik
metastazlarýnýn ortaya konmasý oldukça güçtür ve ancak
radyonüklid kemik taramalarýyla taný konabilir. Son yýllar-
da yeni kemik markýrlarý ile kemik dokusuna metastaz
vakalarýnýn yakalanabileceði iddia edilmektedir (15). Kimi
yayýnlarda, N ve C telopeptid seviyelerinin bu tip vakalar-
da saðlýklý bireylerden daha yüksek olduðuna dair bulgular
vardýr (16,17). Hatta herhangi bir bulgu vermeden meydana
gelebilecek mikro metastazlarýn bile yakalanabileceði belir-
tilmiþtir (3). 

Bir Doku Markýrýnda Aranýlan Özellikler

Bir dokuya ait özelliklerin tanýmlanmasýnda kullanýla-
cak markýrlarýn kabul edilebilir olmasý için (Tablo 2), ilk
olarak o dokuya spesifik olmalýdýr. Markýrýn metabolizmasý
ile ilgili tüm detaylar bilinmeli ve dolaþýmda hiçbir organ-
dan etkilenmemelidir. Markýra ait sentez ve yýkým
basamaklarýndaki faktörler açýk olarak tanýmlanmýþ olmalý,
markýr dokuya ait deðiþikliklere duyarlý, ölçümü kolay ve
maliyeti düþük olmalýdýr.

Kemik Yapým Markýrlarý

Günümüzde kemik yapýmýnýn tespitinde sýklýkla kul-
lanýlan 3 adet markýr; Alkalen fosfataz, osteokalsin (kemik
Gla protein) ve Tip 1 kollajenden oluþan propeptidlerdir.
Yapým markýrlarýnýn en büyük avantajý idrar yerine serum-
dan ölçülebilmeleridir (Þekil 1).

Alkalen fosfataz  

Alkalen fosfataz (ALP) osteoblastlarýn membranlarýna
lokalizedir. Kemik yapýmýný göstermek için eskiden beri
çok yaygýn olarak kullanýlan bir markýrdýr. Ancak görevi
tam olarak bilinmemektedir. ALP' ýn 4 çeþit izoenzimi mev-
cut olup kemik izoenzimi özellikle, kemik ve karaciðer
hastalýklarýnýn ayýrýcý tanýsýnda kullanýlýr (5,18). ALP'ýn
izoenzimleri, elektroforez, izoelektrik fokuslama, lektin
presipitasyon ve immünassay yöntemleri ile ölçülebilirse
de özgünlük ve kesinlik açýsýndan en uygun yöntem immü-
nassaydir (19-21). Paget hastalýðýnda kemiðe spesifik al-
kalen fosfataz ölçümüne ihtiyaç yoktur çünkü, total enzim

Tablo 1. Kemik markýrlarýnýn klinik kullanýmlarý

1-Kemik kaybýnýn tahmini
Menopoza baðlý kemik kaybý
Senil osteoporozda kemik kaybý
Tiroid veya glukokortikoid ilaç alanlarda
Gn-RH agonisti kullananlarda kemik kaybý
Hiperparatiroidili hastalarda kemik kaybý
Growth hormon tedavisi alanlarda
Adölesan kemik geliþiminin takibinde

2-Metabolik kemik hastalýðýnda ilaç seçimi ve doz-cevap iliþkisinin
irdelenmesinde

3-Metastatik kemik tümörlerinde teþhis ve takip amaçlý

Tablo 2. Markýrlarda aranýlan özellikler

· Markýrlar dokuya spesifik olmalý
· Markýrlarýn metabolizmasý diðer organlardan minimum düzeyde et-

kilenmeli
· Markýrýn yapým ve yýkýmýna iliþkin tüm detaylar ayrýntýlý olarak bi-

linmeli
· Markýrlar dokuya özgün, duyarlý, ölçümü kolay ve maliyeti düþük

olmalý
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deðiþiklikleri taný için yeterlidir. Ancak osteoporoz gibi al-
kalen fosfotaz deðerlerinin normal limitler içinde oynadýðý
vakalarda total alkalen fosfataz ölçümleri, yeterince
yardýmcý olmayabilir ve izoenzim ölçümlerine ihtiyaç
duyulabilir (19).

Osteokalsin

Osteokalsin, kemik Glutamik asit (Gla) protein (BGP)
olarak da bilinir, kemik matriksin majör nonkollajen pro-
teinidir (5,19,22). Kemik yapýmýný gösteren duyarlý ve
özgün bir markýr olarak kabul edilir. Osteokalsinin görevi
tam olarak bilinmemekle birlikte, hidroksiapatit kristalleri
ve kalsiyumla baðlanýr (19). Sentezi için aktif D-vitami-
nine, karboksilasyonu için K-vitaminine ihtiyaç duymak-
tadýr. Kanda, parsiyel ve tam karboksilasyonlanmýþ iki for-
mu bulunur. Özellikle osteoporozu olan yaþlýlarda parsiyel
karboksilasyonlu formunun varlýðý ile kalça kýrýðý riskinin
arttýðýna dair bulgular vardýr (23-25). Serum ve plazmada
ölçümü immünassay yöntemi ile yapýlýr (19). Osteokalsin
yüksekliði; hiperparatiroidizm, hipertiroidizm ve kemik
metastazý vakalarýnda görülür. Düþüklüðü, myeloma
hastalýðý veya glukokortikoid tedavisi gibi kemik yapýmýnýn
azaldýðý durumlarý iþaret etmektedir (26). Ancak bu hastalýk

durumlarýnda kollajen sentezinin tamamen azalmasý ile al-
kalen fosfataz enzim deðerlerinin yükselmesi ayný oranda
olmayabilir. Lipemik serumlarda osteokalsin labildir ayrýca
eritrositlerde varolan proteolitik enzimlerle de parçalanýr
(27). Serum osteokalsin düzeyi yaþa baðlý artar, menopoz
döneminde artýþýna devam eder, menopoz tedavisi sonrasý
düþer. Yeni geliþtirilen insan antikoru kullanýlarak yapýlan
sandviç immünassay yöntemi ölçüm için daha güvenilirdir
(28). Serum örneklerini saklarken, mümkün olduðunca
düþük ýsýlarda bekletmek gerekmektedir.

Prokollajen peptitler

Tip 1 kollajen, kemikte majör yapýsal proteindir ve or-
ganik materyalin % 90'ýný oluþturur (29). Kemiðe dayanýk-
lýlýk esneklik ve güç kazandýrýr bu nedenle kemikle ilgili
bilgilere ulaþmak için kollajenle ilgili markýrlarýn ölçülme-
si oldukça mantýklýdýr. Kollajen sentezi sýrasýnda, N
(amino) ve C (karboksi) terminalinden propeptitler dolaþý-
ma salýnýr. C terminali propeptitlerinin N terminaline ait
olanlara göre daha çok dolaþýma salýnmasýndan dolayý
genel ilgi C propeptidleri yönünde olmuþtur. Özellikle
kemik yapýmýnýn arttýðý durumlarda ve büyüme döneminde
yapýmý oldukça artar. Tip 1 C terminal peptidleri (PICP)

YA PIM YIKIM
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Þekil 1. Kemiðin þematik yapýsý ve kemik markýrlarý
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immünassayle ölçülür. Ölçüm aralýðý çok dar olduðu için ve
kemik dýþýnda diðer organlarda da (cilt) bulunmasýndan
dolayý sonuçlarý uygun þekilde yorumlamak için daha
büyük popülasyon çalýþmalarýna ihtiyaç vardýr (29,30). 

Son zamanlarda tip 1 N terminal peptidlerine (PINP)
iliþkin immünassay ölçüm yöntemleri geliþtirilmiþtir. N ter-
minal peptidlerinin ilaçlara karþý kemiðin verdiði cevabýný
daha iyi gösterdiði kabul edilmektedir (29,31,32).

Kemik yýkým markýrlarý

Kemik yýkýmýnda kullanýlan markýrlar, kollajenden
oluþan hidroksiprolin, hidroksilizin glikozidleri ve pridino-
lin çapraz baðlarýdýr. Bu markýrlarýn sabah ilk idrar örnek-
lerinde bakýlmasý Paget hastalýðý ve metabolik kemik
hastalýðýnýn tanýsýnda ayrýca ilaca yanýtýn incelenmesinde
anlamlýdýr. Diðer bir yýkým markýrý ise tartarata dirençli asit
fosfatazdýr.

Hidroksiprolin

Birkaç yýl öncesine kadar en iyi tanýmlanmýþ ve en çok
kullanýlan kemik yýkým markýrý hidroksiprolindi.
Hidroksiprolin kollajen üzerinde varolan prolinin hidroksi-
lasyonuyla oluþur ve kollajenin yapýsýnda en fazla bulunan
aminoasittir (5,19). Kollajenin yýkýmý ile dolaþýma salýnýr
ve hidroksiprolin ölçümü bu nedenle kemik dokusu açýsýn-
dan anlamlýdýr. Ancak hidroksiprolinin diðer proteinlerin
yapýsýnda da bulunmasý yanýnda, diyetle alýnan jelatinöz
maddelerden etkilenmesi ve karaciðerde büyük kýsmýnýn
metabolize olmasý en büyük dezavantajlarýdýr (19,29,33).
Ýlaç tedavilerine verilen yanýtýn incelenmesinde sabah ilk
idrar örneðinde bakýlmasýnýn iyi sonuç verdiðine dair bul-
gular varsa da ölçüm yönteminin güç oluþu ve yönteme ait
varyasyon katsayýsýnýn oldukça yüksek, kesinliðinin (preci-
sion) düþük oluþu kolorimetrik yöntemin dezavantajlarýdýr.
Hidroksiprolin High Performance Liquid Chromatography
(HPLC) yöntemi ile de ölçülebilir (34). Sayýlan nedenler-
den dolayý sonuçlardan emin olmak için en az iki ölçüm
yapýlmasý önerilmektedir. Yapýlan ölçümlere özen göste-
rildiðinde özellikle Paget hastalýðýnda, osteoporozda ve os-
teoporoz tedavisine yanýtýn izlenmesinde iyi sonuçlar
alýndýðý belirtilmiþtir (29).

Pridinolin çapraz baðlarý

Pridinolin (Pyd) ve deoksipridinolin (Dpd) diðer isim-
leriyle hidroksilizil pridinolin ve lizil pridinolin son zaman-
larýn en dikkat çekici kemik yýkým markýrlarýdýr. Her iki-
sinin görevi, ekstrasellüler matriks içindeki kollajen
molekülünün stabilizasyonunu saðlamaktýr. Kemikte
Pyd/Dpd 3/1 oranýnda bulunur ancak Dpd büyük ölçüde
kemik dokusuna özgüdür (35). Ýdrarla atýlan çapraz
baðlarýn %40'ý serbest formda geri kalaný ise peptide baðlý
olarak bulunur (19). Ölçümleri için referans metot floresan
dedektörlü reverse phase HPLC dir. Ancak bu yöntem
oldukça zahmetli ve zaman harcayan bir yöntemdir. Bunun
yerine son zamanlarda geliþtirilen immünassay yöntemler
oldukça ümit vermektedir (36). Ancak popülasyon çalýþ-

malarýnýn yetersizliði nedeniyle bu yöntemin de istenilen
düzeye ulaþmasý zaman alacaktýr. Pridinolin diyetten büyük
ölçüde etkilenmez ve metabolize olmaz (37). Ayný zaman-
da her bir kollajen molekülü baþýna 0.007mol pridinolin
oluþtuðu düþünülürse, bize kemik yýkýmý hakkýnda kanti-
tatif bir sonuç verebilir (5,29).

Pridinolinler, çocukluk çaðýnda ve menopoz sonrasýn-
da yüksek miktarda idrarla atýlýrlar. Ayrýca bazý endokrin
hastalýklarda (hipertiroidizm) ve tümoral vakalarda da yük-
sek miktarda bulunduklarý bildirilmiþtir. Sabahki ilk ve 24
saatlik idrar örnekleri incelendiðinde pridinolin çapraz
baðlarýnýn sirkadiyen bir ritm gösterdikleri saptanmýþtýr.
Sabahki ilk idrar ölçümleri yerine 24 saatlik örneklerde
çalýþýlmasý tercih edilmektedir (29).

Bugünkü teknik geliþmeler, pridinolin çapraz
baðlarýnýn ölçümünü neredeyse alkalen fosfataz ölçümleri
kadar kolaylaþtýrmaktadýr. Ýdrar dýþýnda serum örneklerinde
de ölçülebilmesi kemik yýkýmýnda en güvenilir markýrýn
pridinolin çapraz baðlarý olabileceðini düþündürmektedir
(29).

Hidroksilizin Glikozidleri

Hidroksilizin glikozidleri de tip 1 kollajenin yapýsýnda
bulunur. Ayný hidroksiprolin gibi hidroksilizin glikozidleri
de prolinden oluþur. Hidroksiprolinden daha spesifik olduk-
larý için osteoporozda daha güvenilir bir markýrdýr.
Hidroksilizin glikozidleri günümüzde HPLC yöntemiyle
zor ve zahmetli bir biçimde ölçülse de bu yöntem, serum
ölçümleri için de oldukça uygun bir yöntemdir (38). 

Tartarata Dirençli Asit fosfataz (TRAP)

Asit fosfataz prostat, kemik, trombosit ve eritrosit gibi
birçok dokuda bulunan lizozomal bir enzimdir. Ýzoenzim-
leri elektroforez yöntemiyle tanýmlanabilir. Tip 5 izoenzimi
sadece kemik dokusunda osteoklastlarda bulunur. Ayný za-
manda bu izoenzim tartarata dirençli olmasýyla da diðer-
lerinden ayrýlýr. TRAP, kemik yýkýmýnýn arttýðý hastalýk du-
rumlarýnda  artar, ancak ölçümü enzimin stabilitesinin kötü
oluþu ve ölçüm sýnýrlarýnýn çok dar olmasý nedeniyle zor-
dur. Son zamanlarda geliþtirilen tip 5 izoenzimine özgü im-
münassay yöntemleri ile, kemik yýkýmýnýn tanýmlanmasýn-
da daha iyi sonuçlar alýnabilmektedir (39). Buna raðmen
pridinolin çapraz bað ölçümlerine üstün deðildir. Serumda
TRAP ölçümleri plazmadakinden yüksektir bunun nedeni
pýhtýlaþma sýrasýnda plateletlerden bol miktarda TRAP
salýnmasýdýr (5,19).

Sonuç

Kemik markýrlarý, noninvaziv, maliyeti düþük ve ko-
laylýkla tekrar edilebilir testlerdir. Markýrlardan, osteo-
porozun patogenezini araþtýrmada ve ilaçlarýn etki mekaniz-
malarýný anlamada yararlanýlabilir. Ayrýca markýrlar klinik
anlamda, osteoporoz teþhisinde, osteoporoz için en uygun
tedavinin seçiminde, tedaviye cevabýn en erken safhada
saptanmasýnda, hýzlý kemik kaybýna uðrayanlarý tespitte ve
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kýrýk riskinin araþtýrýlmasýnda kullanýlabilir. Kemikle ilgili
daha birçok konuda, markýrlara baþvurulabilmesi ve uygun
markýr seçimi için daha büyük popülasyon çalýþmalarýna
ihtiyaç vardýr.
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