Metabolizma

Osteokalsin, Kemik Metabolizmasi icin

Melabolik kemik hastaliklarinin tani ve tedavisi
i¢in kullanilan laboratuvar testleri kemik ve mineral
dengesini etkileyen hormon c¢aligmalart ile sinirlidir.
Bu nedenle hormonal dengeyi etkilemeyen durum-
larda hastaligin tani ve tedavisinde kisitli kalinmak-
tadir.

Biyopsi lamda yardimci bir ydntem olmasina
karsin invaziv olusu, belli bir bolgenin degerlendiril-
mesinin her /aman tiim iskelet dokusu hakkinda
fikir vermeyisi nedeniyle yeterli olmayabilir. Kan-
titalif kemik absorbsiomctrisi ve radyoizolopik sin-
tigrafi ile detayli Ol¢imler yapilabilirscde her iki
yontemde kemik metabolizmas: igin spesifik durum-
larda yeterince hassas degildir. Serum alkalen fos-
fata/ aklivitesi ve toplam idrar hidroksiprolini
kemik hastaliklarinin degerlendirilmesinde rutin
olarak kullanilan ydntemlerdir. Ancak her ikiside
kemik dis1 melabolik olaylardan etkilenir vc sis-
temik hastaliklarla inter ferans gdsterir. Kemik meta-
bolizmas1 ile ilgili bu katlar degisik yoOntemler
olmasina karsi yinede bazi hastaliklarin tedavisinde
baska parametrelere ihtiya¢ vardir. Kemik matriks
proteinlerinin tanimlanmasi ve incelenmesinin bu

eksikligi giderebilecegi diistiniilmektedir.

(Kemik gla (B(iP),
(MCiP), Osleoncktin, is

leopontin, fosfoproteinler, glikoproleinler, biiyiime

isteokulsin proteini)

Matriks gla proteini

faktorleri bugiine kadar tanimlanmis olun matriks
proteinleridir (1,2,3). Osteokulsin kemik, denlin vc
diger mineralize dukoda ¢ok miktarda bulunan vc

diger hi¢ bir dokuda gosterilememis olan C.'a

baglayan bir proteindir. Molekiil agirlig1 tiirlere gore
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5210-5889 arasinda degisen bu protein 46-50

aminoasitten olusur (4).

Osteokalsinin K vitaminine bagimili sentezi
kemikte yapilir vc glutamik asit (Gla) bulunduran
bolgesi diger K vitaminine bagimli koagiilasyon
farklidir.

fonksiyonu kesin olarak bilinmiyorsada bu konuda

faktorlerinden Ostekalsinin  biyolojik
yapilan arastirmalar oldukc¢a spesifik osteoblastik
bir marker oldugunu ve kemik formasyonu sirasinda
olustugunu gostermistir. Ayrica osteokalsinin kemik
rezorbsiyonun herhangi bir safhasinda etkili oldugu
sanilmaktadir. Bu goriisi  destekleyen bulgular
arasinda Osteoklast prekiirsorii olduklart sanilan
monositlerin bu proteine karst kemotaksis goster-
mesi; bu proteinden a1 «ndirilmis dokularin  ab-
sorbsiyonunun bozulmasi1 vc bu dokulardaki Osteok-
last prckiirsorlcerinin diferansiyasyon goéstermemesi
sayilabilir (5,6,7).

Biz. de yaptigimiz bir c¢aliymada oslcokalsinin
graniilositmonosit koloni olusumunu arttirdigini vce
direkt Osteoklast olusumu {izerine uyaric1 etkisi
gosterdik yayinlanmamais

bulundugunu (Heniiz

gdzlem). Bu nedenle osteokalsinin kemik for-

masyonu ile birlikte rezorbsiyonun da
gergeklesmesinde  Onemli rol oynayabilecegini
diisinmekleyiz.

Kemik patolojilerinde osteokalsin diagnostik bir

parametre olarak klinik 6nem kazanmaktadir.

Klinikle serum diizeylerinin  dlgililmesinde
radyoimmiinasay spesifite, sensivile ve teknik olark
kolaylik >50pg  (K)fmol)
dii/e\lcri eriskinde

dit/ey 2-15 ng ml. dir (S). Yenidoganda ilk bir ayda

saglar. Bu metodla

kolayca 0Olgiilebilir. Normal
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40-60 ng/ml'yc yikselir, 6-12 ay yiksek kalir ve daha
sonra giderek a/alip puberteye kadar sahil kalir
(9,10). Puiberledeki yiikselme sekse gore farklilik
gosterir ve alkalen fosfata/, ve idrar hidroksiprolini,
kalsitonin, kemik mineral miktari erkekte
tesiesteion diizeyi ile paralellik gosterir (11,12).
Serum osteokalsin diizeyi diiirnal varyasyon gosterir
ve bu muhtemelen sirkadiyen ritim ile iliskilidir (13).
Osteokalsin biyosentezi direkt olarak ii¢ vitamin ile
ilgilidir; bunlardan K vitamini Gla formasyonunu, C
vitamini hidroksiprolin olusumunu, D vitamini os-

teokalsin yapiminin uyarilmasini saglar.

Metabolik Kemik Hastaliklar: ve
Osteokalsin

Hizli kemik donisimi ile karakterize durumlar-
da serum osteokalsin diizeyi yikselir (11,14,15). Bazi
durumlarda alkalen fosfataz. diizeyi ile korelasyon
gosterilmissede siklikla ikisi birbirinden farkliliklar
gosterir. Serum oskeokalsin diizeyi kemigi ilgilendir-
meyen hastaliklarda tamamen normaldir (16).
Degisik hastahklardaki serum osteokalsin diizeyi
Sekil l'de 6zetlenmistir.

Primer

hiperparatioridide serum diizeyinin

yiksek tedavi edilmemis hipoparatiroidide ise

diisiik oldugu gsolerilmistir (15). Ayrica osteoporoz
sik rastlanan metabolik bir hastalik olmasina karsin
erken diagnostik kriterlerin olmamasi osteokalsin
diizeyinin bu hastalikta biyolojik bir marker olup ol-
mayacag1 uzerine dikkat ¢ekmistir. Yiizon menapoz
sonrasi normal kadinda toplam viicut kalsiyum ve
fosforu nolron aklivasyon analizi ile tespit edil-
diginde yiiksek osteokalsin diizeyi olanlarda kal-
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Sekil 1 Kemik ve kemik dist hasl.iliklaida serum ostcukjlsiit

dizeyleri.  Hemodiyaliz  yapilan  hastalarda  ostcokalsinii
hemodiyaliz sivisina gegmemesi nedeniyle \iiksck degerler sap-
tanmaktadir (Ilausehka PV. Osteocalein and Matrix (ila

protein. Physilogieai Reviews. 1989. 69: 990-10-17).
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siyum ve fosfor disik bulunmustur (17). Osteokal-
sin diizeyleri menapoz. sonrasit osteoporoz durum-
larinda normal, yiksek ve dusik olabilir. Bu
degiskenlik kemik formasyon diizeyindeki
degisikligebaglidir.

Malignansili hastalarda kemik metastazi olup ol-
mamasina, primer timdoriin tipine, kemik
lezyonunun lilik veya sklerotik olusuna gore degisik

osteokalsin diizeyleri saptanmistir (18),

Pagel hastaligi serum oslekalsin diizeylerinin
tedaviye cevapla onemli bir marker oldugu diger bir
hastaliktir (18). Osteogenczis imperfeklada serum
osteokalsin diizeylerinin yiksek oldugu gdosteril-
missede hizli veya yavas kemik donisiimii olusuna
gore farklilik olabilir (18).

Nadir kemik hastaliklarindan osteopetrozisde
diisiik osteopetrozisde diisiik osteokalsin diizeyleri
olmasina karst asin aktif kemiklesme sahalariyla
giden poliosiatik fibroz displazide yiiksek diizeyler
saptanmistir (11). Diyabetik osteopeninin tani ve

takibinde de ostekaismin 6nemi vardir.

Hormonal durumdaki degisiklikler dolasimdaki
osteokalsin diizeyini etkiler. Ostrojen, liroid hor-
mon, paraliroid hormon, 125 dihid1 oksikolekal-
siferol (1,25 (OHbLD;;) ve siklik adcnozinmonofosfal
(cAMP) direki olarak osteokalsin gen transkrip-
mRNA etkiler. 1,25
(OH)203 verilmesi osteokalsin diizeyini hizla g¢ok

siyonunu  ve diizeylerini
miklarda arttirmasina ragmen endojen D vitamini
diizeyleri ile korelasyon géstermez. D vitamini eksik-
liginde diisik veya normal osteokalsin diizeyleri
gozlenmistir (9,11). Hipofosfalcmik rasilizmli has-
talarda 125 (OH)"D3 diizeyleri normal oldugu hakle
osteokalsin diizeyleri artmistir (9,11).

Bobrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu durum-
larda osteokalsin diizeyleri yiikselir, bu bulgu
azalmis klirens ve artmis kemik donisimi ile
calisilmaktadir  (19).
uygulanan hastalarda bu proteinin hemodiyaliz

agiklanmaya Hemodiyaliz

sivisina geg¢memesi nedeniyle serum osteokalsin

diizeylerinin ¢ok yiikseldigi, periloeeal diyaliz
uygulananlarda ise perilon sivisina geg¢is nedeniyle
daha diisiik oslekalsin diizeyleri goézlendigi bildiril-
mistir (29) (Sekil 1).

Sonug olarak serum osteokalsin diizeyi metabo-
lik kemik hastaliklarinda diger parametrelerle bir-
likte kemik metabolizmasindaki degisikliklerin
takibinde klinik 6nem kazanmakta olan yeni bir

markerdir.
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