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OSTEOKALSIN (BGP)
2. Klinik Onemi

Giildal KIRKALI . Gil GUNER

Diokuz Evlul Universitesi Tip Fakiiliesi Bivokimya Anabilim Dali

OLET

Crammor-Larbedinigplatameat igeren oxteokalsin (Bong
Gfa Protein: BGPY kemige dzgil Bir protein olip,
nateablastlar tarafindan sentezlente. Son villarde
pergeblegtivilen galigmalar (le, provteinin Hoyasal
vt fizikyel dcelliblery agiklonmiy, amcak Lemirk
Sezveeping e flgili etkin relid Bewilz avdindali-
fanigeniistor. TR Raseondin ofiegan ba vazin amect,
asteokalsin fizerinde vavinloneuy iteratiic bifgdle-
rini derlemek ve Irdelemeboir, Calrgearn birtnet
haliimiinde pxteclalsin’in bivokimyvasal dzelltbien
wzertide durifning ofupr, by baliiede Binid dnemi ole
afinacakine,

Amahtar sdzedkler: Qireakaliin, kewilk hasialiblan

SUMMARY

ateocalcin-Rone Gle protein-is o gamma-corkory-
plitarmiale cantaining pretein specific for bone and
syatlegizid by osteablasts. Recemt stadies on
asteocilein have revealed the chemical aud plvsical
preerites of this protein while ity effeciive role on
bane  physiology has nel been Horoughly
eluctdated, The obfective of this stedy, wihich is
compased of we sections, 158 lo review and disouss
the lreraiere dava pubtished on esteacalcin . Ia
sechon 0, the biacheniical properties of osteocalomn
fave Been presented, witlle this second section will

deal witle ity clinical impertance.

Key wards: (hrcocaloin, bone diseases

OSTEOKALSIN OLCUMU VE KLINIK
ONEMI

Melabolik kemik hastabiklanmn taness ve tedavi-
sinde, biyokimyasal testler, kemik mineral he-
meostazimn endokrin yinil e simrlanmsie. Bu
testlere drekler; kalsiotropik hormondar: D vilie
mini ve metabolitleri parativeid hormon ve kalsi-
tonindiv. Ancak. hastalik hormonal degigikhik
alugturmuyorsa, nmin konulmas: ve tedaviye
yvamin izlenebilmesi son derece suuchdir. Biop-

si tmekleri, kemifin duromu ile lgili bilgi
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vermekte ise de. reknifin invaziv dzellikie ol-
miast ve biopsinin ek bir bilgeden alinmast, ayri-
ca, iskelepin dizer kisonlan ile 1leili aydinlanes
ieellikie olmamast, vintemin difer sinlandirict
vimlerini olusturmaktad, Kantitatf kemik ab-
sorpsivometrisi e stalik vapasal degisiklikler ay-
rinfeb olarak belirlenebilmekie, radyoizotopik sin-
tigralt ile de kemik metabolizmasmimn nonspe-
sifik algtimleri vapelabilmekieyse de. bu ybntem-
lerden highinn, kemik metabolizmasinn spesifik
detisikliklernine drga dedildiv. Serum alkalen fos-

Fatay aktivitest ve idmr hidroksiprolin ditzeyi rutin



olarak kemik hastahklaoomm goosida kallaml-
makiadir. Ancak, her iki purametre de kemik digi
sistemik bogukloklardan etkilenmektedir (1-3)
Normal hir vetiskinde mdimmunopssay gulis-
mitlan sonucunda dolagimdaki asteokalsin ditaeyi
2-15ng/ml olarak belirlenmigir (4-11). lskeler,
bivik bir osteokulsin deposu olmakly beraber,
total iskeler osteokalsin'inin ancak 561073 10-1g
dolagmida bulunmakiadir, Serum osteokalsin dii-
sevi metnbolik kemik hasiabklanmn dyi bir
gistergesidhr. Osteokalsin'in radiolmmunometrik
olarak olgimin, deeutiok. duvarhid ve ovoolama
kolavhign agelarmdan dstinbikler gisierie, Bu me-
lod iles kemik ekstrakunda, hilere Kiltied ve
gesitlh Tievolojik sovilarda 30pa/mi dizeyinde
astepkalsin saplanabilmekiedic (6.12). 125in-
serum proteinlerine nonspesifik olarak baZlanmg-
51 =200 serum hacminde mneydana gelir. Hemao-
lix v lipemi, osteokalsin dizeyinde didsmelere
meden olur, Serum Grneklerinin uzoen stire saklan-

masinda -70°C veva agafies lercih edilmelidir,

Osteakalsin'in bir kemik Gla proteini olmas: ne-
denivie, idrarda saptanan Gla kensantrasyvonu, sy
konusu protein e dizer Gla wweven proteindeein
tumoverTerinin bir gostersesadin (L35 Yelskmde,
i Gl eyt 0umaolfs kreatinin (7,143, veni-
do@mm ve cocoklarda ise [00pmaolfe kreatinin dii-
zevindedir (7.13). ldear Gla diszevi, osteoporozda,
kemik rezorpsiyonunuan artmas nedeniyle viksel-
mektedir (1617}, Skieroderma. dermatomivezit
ve nefrokalsinoz gibi ekiopik kalsilikasyonlar 1le
karnkteriee hastaliklardil idrr Gla konsantrasvonu
dediskenlik gosterir (I, Bdrur Gl didzeyinin
en bibyilk kayvoa@m K vilamining bafimb koa-
elilmsvon proteinlen olugturmakiade, Bu nedenle,
metabalik kemik hasiahZimm s igin, serum
osteokalsing, adear Gla dizevine oranla daha

spesiliktir,
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OSTEOKALSIN VE KEMIK
HASTALIKLARI

Kemik tumnovermin vitksek oldugu hastabiklarda,
serum osteakalsin diizeyi artar (20-27). Serum
osteokalsin diizevi ile alkalen losfataz enzim aki-
vitesi arasmda bir itiskinin varlifn savunulmake
ise de, bu iki parametre arasinda, her zaman., bir
paralellik bulunmamakioder (4. 25.28-34), Serum
osteckalsin diszeyt kemik (ululumuo olmayan has-
talarda normal iken (27). alkalen fosfataz, kemik
diginda da bulunmase acdenivle bu dzgillige sa-
hip dedildir: Bundan doliye. serum osteokalsin'i
hastaligin kemide Orgir viniini aydmlatr, Serum
osteokalsin dizevinin hastaliklacdy iliskal defisi-

mi Sekil'de deetlenmekicdr,

1. Dinamik Olcamlerle [liski: Normal
Kigtterde we postmenopial psicoporoz, tiroid
bozukluklan, primer ve sckonder hiperparaticat-
dizm gibi hastaliklards, kemik vopilonnin histo-
moelemetrik dlciimleri ile serum osteokalsing po-

zutil korelasyon igindedir (35),

1, Kiriklar: Serum osteokalsin dizevi. kemik
kinklarinda arlig giisterir. Femuor hast ki@ olan
ve ik reditksivon yaplmase, ¢ivi koenulmas ge-
reken hostalards serum asteokalsini anmak tadar.
Buna kargr. kink veyn dejeneran! kalea eklemi
hastah nedenryle kalgn protezi kenulan kisilerde
seram osteokalsin dizeyvinin nommal oldudu wive-
lenmektedir {(27), Buna oire, kimk hitlaenin giki-
nldi hastalarda, siohilize Kemik pargalary nor-
mal olwrak onarilan ve givi kenulan hastalaca
oranli, kemigin yeniden sekillenmesi. dahaaz ol-
miktadir. K vitaming diveevi, yagh osteoporotik
vie lemur hase kin olun hastalarda, avnn vastaki
normal koatrol grubunun 130 kadardir, Serum

osteokalsing, K vitamini yetersizliginde (36-39)
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veya warfann (40-<42) ve fenprokumon (43-44) -

davvisi sonocunda. daba gz karboksile olmakiadir,

3. UOsteoporox: Osteopiroz, erken tan kri-
terlerinin azhi ile bilinen metabolik bir kemik
hastab@adie. Dolagimdaki osteokalsin dipreyi
psteoporps’un dnemli bir bivokimyasal belirle-
vicisidie. Kadnida menopoz sonrasinda osteoporos
riski artmakta, serum osteokalsin dilzeyi viiksel-
mekiedir. Buna karsi, lombar spinalis, midradius
vi distal radiustaki kemik mineral yogunluZo,
psteokalsin ile wers orantilh olaak asndmaktadir
(5. 29.3045). Yizon postmenopozal normal
kaduon ibeerinde vapilan ¢algmada, ol viieu! nit-
ron aktivasyvon analial ile dnemli dlgiide diisuk
kalsiyum ve lostor degerleri saptanimig, menopos
dincminin ilk onbes vile iinde olan bu kadom-
larda ostenkalsin diizevi ise, diger normal kadin-
lara gore yiksek olarak belirlenmistir (46). Bu
gizlemler, normal kadinda, artmig kemik turn-
over'inin neden oldufiu yasa bazh kemik kaybun,
kemik revorpsiyvonunun yapmdan daha fazla
oldugunu, negatil kalsivum dengesini ve iskelel
killesinin giderek azaldifm gistermektedie, Yash
normal kadinlardy gozlenen vitksek osteokalsin
diizevleri. histomorfometrik olarak belirlenen ke-

mik obusum Wz artigs ile ihiskilidir (47).

Postmenopozal asteoporoeda osteokalsin didzeyi,
deBisik cabigmalarda, disik (48,49, normal {16,
a0, yiksek (5.30.46) olarak belirtilmistir. Bu
larkhilik postmenopocal osleoporosda kemik olu-
sum hezimn degiskenliinden kaynaklanmakiadir
{31

Kemik yapim ile ilgili dinamik pasametrelerden

olan serum osteokalsin dizevi. interlokin 1 gibi
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kemik rezorpsiyonung stimuale eden [aktorlerin
viuksek diteeylennin ghzlenditin hostalarda artmalk-
tachr (52),Serum osteokalsin diizeyi, osteoporo-
ik kadmlarda tedivi amach kalsiteiol (1,25
{(OH),D;) kullamimi ile, kontrol grubuna gore iki
kat yukselir (48,53.54). Postmenopazal osteopo-
rozda osteoblastik yamit bozulmamistir, Ancak
kemik yapmmnin.yiiksek diteeyde kemik rezorpsi-
yonunu karsilayier olarak, ekzojen bar etkenle
uyvanma gereksinimi vardir, Kemik kaybin hiz-
fandiran degigik birgok faktér bulunmaktadir.
Optimal tedavi. risk fakiorlerinin belirlenmesi-
ni, kemik kaybimmn erken tanisima ve bireysellie
badlidie, Bu amagla vapulan seri osteokalsin (-
gimlert tedavinin etkinligi ile ilgili bilgi verebil-
mekiedir Postmenopozal kadinlara Gstrojen uygu-
lanmasi, kemik rexorpsivonunu azaltacak kemik
kaym dnler.Ancak kemik yapimimi da azahabil-
mektedir. Ostrojenin kemik yapimim baskilayier
cikisi, nolorckiominin serum osteokalsin kon-
sanirasyonune arthemass (55-57), buna karsihik
dstrajen tledavisinin postmenoporal kadinda. dola-
simdaki osteokalsin dizeying wealimas ile destek-
lenmektedi (33,58}, Uygulanan tedavive proges-
tajen cklenmesi sonucunda kemik vapimu ve
osteokalsin dieeyvi armakiade (39), Gonadotro-
pin salailaticr harmon gmalofu gibi ovitlasyonn
inhibe eden ve kan Gstrojen dizeyini indirgeyen
bar Bilegidin (e Bidyiime hormonu salgianc
howmong alomi ile osteokalsin diizeyi artmakiadr
(G0-62).

4. Paget Hastah@: Pager hastahgn, kemik
matriksi ve mineraling igeren anormal, dilzensiz,
artmig kemuk wmoveri ile karakterizedin(63), Ca-
lsmadara iliskin sonuglar serum osteokalsin di-

zeyinin artig yoniindedir. Bununla beraber iki ve-



mi pahgmada. hestomaorlometrt (647, dicekt kemik
biopsist veva kemk sintigralist (633 ile hastah-
i ilen evrede aldufiu belirlenmesing karsin, se-
fum osteokalsin dilzeyn digik bulunmustur. Bu
iki caligma alkalen fosfalaan kemik dinamiinds
daliy duyarh bir parametre oldoBunu savunmakia-
dhr. Kemik yapm ve rezorpsiyonu normal ise. id-
rur Gla diizeyi ile serum osteckalsing arasinda bir
thiskt bulunmakiadir. Bunun yamswea, Pagel hasia-
ifinda idrar Gla diteeyi normaldir (163, Bu beklen-
meyen durm; delasima katlmak beere veni sen-
lexlenmig proteinin, geng ve gelismekte ofan ke-
mik taralindan absorbe edildigi veya Gla igeren
reorplil drdnlerin, tekrar sekillenmekte olan ke-
mide inkorpore aldugu seklinde agiklanmaktadir,
Bu tamamlanmamis [ragmanlar Pasel hostah-
Sindda goelenen dizensiz kemik olusumundan so-
rumly elan fakiorlerdendic. Ostcokalsin, Paget
hastabifn tedavisinm izlenmesinde yararl bir para-

medneckie (H6),

5. Osteojenezis Imperfekta, Osteokond-
rodisplazi ve Fetal Warfarin Sendromu:
Ostenjeneeds imperfeki'da (O}, serum osleo-
kalsin diizeyt artmakiadir (28.67). Bu arup hasta-
liklarda kemik turnoverinin digik ve yiiksek
oldufu durumlar gézlenmekie ve osleokalsin de-
gerleri osteoporoesda oldufu oibi defismekiedir
(68, O da., intramisskuler kalsitonin injeksivanu
spnucunda serum osteokalsini ve buna paralel

ivonie kalsiyum dizeyi de aralmaktacdir,

Csteokondrodisplazi, konjenital ve kahtimsal
olarak iskelel biuyimesi ve sekillenmesinin ho-
zulmass ile Karakterizedic. Bu hastahiklicg seyrek
rastlanmas: nedeniyle oncak birkag Kigide os-

teokalsin dilzevi saptanabilmistr,

1
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Kemik "turnover” 1 hoer ile osteokalsin diteeyi
arasinda genel bir sliske bulunmaktadir. Omegin.
osteoklustik aklivite eksikligi nedeniyle olusan
osteopetross' e, osteokalsin konsantrasvonu
digiik ghzlenmekiedic (22,69}, Osteopetrozis’ in
ki otozomal deminant formunda osteakalsin ve
alkalen fosfataz dizeylen normal simrlarda bulun-
maktadir (70), Osteopetrozisti yetiskin ve goguk-
larda kemik rezorpsivonunun stmilasyonu yiik-
sek doeda kalsitriol verilerek saflanmakta, kemik
“turnoverinin artgian sonucu olarak dolagim-
daki astenkalsin diseyi de anmaktadir (71, 72).

Gebelizm erken dineminde kumadin (sodyum
wirfaring alim "kondrodisplazt punctata” ady
verilen kemik degisikliklerine neden olmaktadir
{73}, Bu fetal warlarin embrivopatisi burun kop-
rissitniin, distal fatanjlann hipoplazisinin yam-
sira. epifix ve vertebralarda gozlenen kalsifikas-
vomlbar ile karaklerizedir,

Oovomal ressesil olarak ender gorilen K vitami-
ni koagilopatilerinde (74 vitamin K reditktaz en-
aunindeki anormallik K vitaminine baZimh tiim
proteinlerde gbriilimektedir, Bu hastalarda, serum
osteokalsininin karboksillenmemiy formu arn-
maktadir (75).

fuRomatoid Artrit: Caligmalanin ¢oZu, roma-
toid artritte kemik yapimimin azalmast ile birlikie
serum osteckalsin diizeyinin algaldigii gdster-
mekiedir (76). Bir ¢alismada hastabk ile serum
osteokalsing arasmda bir liski gisteriimemekie
(77}, diger hir galiymada ise. osteokalsin ditzeyi-
nin yiikseldifi savunulmakiade (T8), Bu defigken
sonuclar, osteoporotik kisilerdekine benzer olup,
kemik totlomunun heterajenitesind vansitmakia-
dir.
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Sekil 1. Kemik ve kemik disi hastaliklarda serum osteokalsin doreylen
CAPD = Kontinu, ambuolatear periton dializ.

MALIGNITE

Calismalarin ¢ofu, serum osteokalsmn dibzeyinin
kemik mewmsiz olan hastalarda arttgin. ancak
kemiZe yayihmun st Konusu olmadide ducum-
larda normal ofdugung ststermekiedir. Aynca,
yeni radyvoterapi veya kemoterapl gdrmily has-
talardy serum osteokalsim dieeyn. kemik metasta-
71 bulunan ancak hichir lerapt almanig. Kisilere
gire, anlamh élgide disuk bulunmakiadir (27).
Ancak bu caligmalarda, kemik lezyonun 1ipi (li-
tik veva sklerotik) ve primer wmacdn ven belir-
tilmemekiedir, Halbuki bu ayinm: blivitk dnem
tagtmaktiche. Prostal karsinomundi, serum osteo-
kalsin ditzeyt kemik memstazn olan ve olmayan
hastalarda dissiik bulunmaktadir (79), Didter tacal-
{an metastatik meme karsinomunda kemik melis-
Laed bulunan hastalarda, osteokalsin, tneml algi-
de yitksek saptanmaktadir (30, Osteokalsin dize-
yindeki bu ariigkemik metastazinin baglingig do-
neminde belirlenebilmekwdir (81,

Serum osteokalsin diizeyi, malign hiperkalsemisi

bulunan hastalarda dogik olank gdelenmekie,

buny destekleviel olarak lustomorlomemk ol-
cumlerde de wealoms kemik vapim saptanmakla-
dir (821, Benzer olarak. malign melmomlu hasta-
Larin TR ninde serom asteokalsin dilzey hasta-
Wi dereeesi ile ters orantle olarak, ik deel-
likie kemik legyonlarmim ve hiperkalseminin bu-
lurshuy oleulieda, disitk bulunmakiadar. Kemo-
lerapiyi izleyven dinemde seram osteckalsin dii-
zeyi grtmakiadir. Bununla birlikie, bazt hastalar-
da hastalizin evrest ile paralel yukselen osteakal-
sin duzeyleri suptanmakiadutB 3 Bu farkhihklar,
kemik yapimi ile rezorpsivonu arasindaki birey-
sel dengesizliklerden knynaklanmaktadir, Farkh
pramer tamar hilgesine subip hiperkalsemihi elh-
dint hastavn weren bar gahigmadisosicokalsan die-
vi vikselmekte, ancak hiperkalseminin tedivisi

sonucunda normal deterine geri dénmekicdir(84),
RENAL OSTEODISTROFI

Babrek glomerular fonksiyonu bozuldugunda,
dolasundaki osteokalsin konsantrasyonu yiksel-

mektedir Bu durum yetiskinlerde, glomerular Filt-
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rasyon hee 20-30ml/dak o altna dastiiginde
silenmoekledin(85). Babrek yeimezliftinin e
evrelennde serum osteokalsin diizeyi defiskenlik
aisermekle birlikie, genelde yiksekiir. Normal
dederlerin 2 ile 200 kan arasmda degismekie ve
sergm kreatinmi ile bazlantih olmakiadie{ 28,31 ).
Anglnk yetiskinlerde, agin buyiime ile beraber
vitksek osteekalsin dizeyvlen( 1.600ng/ml) saptan-
meaktadar (28 32 340, Babrek hastalifmin son ev-
resinde (end-stage renal discase; ESRD) osteokal-
sin dlzeyi, bibrek klirensinin dilgmesi ve kemik
wirnoverinin artmasy gibi fakidrlenin etkisi ile

onemli dlyide deliiskenlik gostermekiedini28,34),

Kontinii ambulatuar peritonesl dializli (CAPD)
hastalarck, serum osteakalsin konsanteasyonu he-
modinliz hastalamkmden daha digikiim 28317,
Peritoneal diulizata dnemli dizeyde osteokalsin
ve immumorenktif fragmanlara rastlanmakiadr,
ESRI¥l ve paratiroidektomili hastalurda, serom
immunoreaktif paratiroid hormon ve 1,25 (OH)Y,
[y didzeyi azalirken, serum osteokalsin dilzeyinde
de @70 varan bir distg goelenmekte ve bu de-

derler tekrar normale dénmemekiedin(87 28).
TIROID HASTALIKLARI

Osteakilsin hipertirosdi'de, troid hormonunun
hipersckresyonunn badomh olarak kenuk yam-
mndakd wrtesin duyarh bir gosieraesidie (893, Hi-

pertiroidi tedavisinin sonunda serum tiroid hor-

Bk Byt Umiversice Tip Fakbbtesr Derga
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monu normale diomiekie, osteokalsin, kalsi-
vum, alkalen fosfataz, idear hidroksiproling gibi
kemik ile ilaili parametreler vitksek diizeyde kal-
makiadir (89 Kemigin yvapisal hiriminin sekil-
lenmesi 3-4 avhk bir sire gerektirmekiedir, Bu
stire hipertiroadizm tedavisinden sonrakl serum
osteokalsin dizevinin normale dinme zamanima
egittir, Buna karsihik. tedavi sonrasmda alkalen
fosfatie daba vitksek Eabmak o990, Hipeirondi
de, oxteoklustik ve osteoblastik aktivitelerm her-
ikisi de artmakta ve kemik Kitlesinde kayip ol-
maktidr, Kemik kitlesinin dual foton absorpsi-
yometr gibi non invigy iekmklerle iekrarlayan
dlgiimlert ve osteokalsin dijeeyi belirlenmesi, ke-
midin yeniden yapibomim gydmlatan dlgimlerdir.
Sonugta osteokalsin hipertiroid osicopatising gos-
teren en dovarh belicleyict olarak etrillmekiedir

(89.90),
SONUC

Osteokalsin, osteoblastlar tarafindan sentezlenen
K vitpmining bazimle bir protein olmas: nede-
niyle, kemik metabolizmase ile iliskil hastalik-
larda dnem lasimakiadir. Bunun disinda, kemik
e diveke ilgili Olmayan. ancak hiperparatiro-
dizm, renal asteadisirofi giki dolayh olarak ke-
mik lurnovering elkileyen hastahklann tanismeda
da osteokalsin Gneml rol oynayan bir pamimetre

deellizindedir,
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