1. Osteoporoz

Osteoporoz; kemik kitlesi ve yogunlugunun
azalmasiyla kemiklerin zayiflamasi, gozenekli hale
gelmesi ve kirilganlagmasi ile karakterize sistemik bir
hastaliktir (1).

Ozelllkle ileri yas kadlnlarda menopoz sonrasi
ostrojen diistist, kalsiyum/D vitamini eksikligi ve
hareketsiz yasam gibi risk faktorleriyle tetiklenir (1,
2). Osteoporoz, 50 yas uizeri her 3 kadindan ve her 5
erkekten birini etkileyen ciddi bir kiiresel saglik
yukadur (3).
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2. Kemigin Yapisal Bilegenleri
(Kimyasal Altyapi)

Kemik dokusu, dinamik ve metabolik olarak aktif bir
yapiya sahip olup temel olarak iki fazdan ve hiicresel
elemanlardan meydana gelir (2):

*  Mineral Faz (~%65): Kemige sertligini ve mekanik

direncini veren yogun kalsiyum ve fosfat kokenli

Hidroksiapatit (hekzagonal yapida) kristallerinden

[Ca;0(P04)6(OH),] olusur (2).

«  Organik Matriks Faz (~%35): Kemigin gerilme
direnci ve esnekligini saglar. Bu fazin %90'in1 Tip |
Kollajen lifleri olustururken, kalani non-kollajen
proteinler ve biyume faktérleridir (2).
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* Hiicresel Elemanlar ve Su: Kemik dongusinu
ydneten osteoblastlar (yapim hucreleri),
osteoklastlar (yikim hiicreleri), osteositler ve kan
cevreleyen ylizey hucreleri bu mikroyapida
konumlanir (2).

3. Kemik Dongiisii ve Dongli
Belirtegleri (BTM)

*  Yapim Belirtegleri: Kemik alkalen fosfataz (Kemik

spesifik ALP / B-ALP), osteokalsin (OC) ve tip |
prokollajen N-propeptidi (PINP) (4).

*  Yikim Belirtegleri: Tip | kollajen yikim trunleri
(NTX ve CTX) ve tartrata direngli asit fosfataz tip
5b (TRACPSb) (4).
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Kemik yenilenme déngdisiiniin sirastyla rezorpsiyon,
formasyon ve mineralizasyon asamalari

4. Alkalen Fosfataz (ALP) ve
Ozellikleri

ALP, bazik ortamda galisan hiicre zarina bagh
glikoprotein yapida bir enzim ailesidir (4-9).

Dokuya 6zgii olmayan tip (ALPL geni); karaciger, kemik

ve bobrekte ortak sentezlenir (4-9).

* B-ALP ve Salinimi: Osteoblast ve matriks
vezikullerinin dig zarina baglidir. Kemik yapim
hizinin dogrudan géstergesidir (4-7).

«  Molekiiler ve Yapisal Ozellikler: B-ALP (TNSALP),
fonksiyonel olarak aktif olabilmek igin
homodimerik bir yapi sergiler. Her bir monomeri;
katalitik aktiviteden sorumlu iki ginko (Zn2*) ve
yapisal stabiliteyi saglayan bir magnezyum
(Mgz+) iyonu igerir. Metal kofaktor bagimli olan
bu enzim, pirofosfat hidroliziyle inorganik fosfat
dengesinin korunmasinda kritik rol oynar (4-7)
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PNPP substrati ile bazik ortamda ALP aktivitesinin
pektr ik éleimii gergeklestirilir. (15)

5. Kemik Mineralizasyonundaki Rolii

Enzimin mineralizasyonu baglatmak ve kristalleri

buyutmek igin Ustlendigi temel islevler sunlardir:

inhibitorlerin Etkisizlestirilmesi:

* Normal sartlarda pirofosfat (PPi) ve osteopontin,
ortamdaki kristal biiyimesini gl bir sekilde
engeller.

*  B-ALP enzimi, bu molekullerin yapisindaki fosfat
baglarini hidroliz ederek onlari inaktive eder.

* BOoylece minerallegsmenin 6niindeki ilk engel
kalkmis olur.

Fosfat Saglanmasi:

* Enzim, PPi"I hidroliz ederek ortama strekli

inorganik fosfat (Pi) salar.

Aciga ¢ikan bu serbest fosfatlar, ortamdaki

kalsiyum iyonlari (Ca?*) ile birlesir.

Bu birlesim, matriks vezikillerinde yogunlasarak

hidroksiapatit ¢ekirdeklenmesini (nikleasyon) ve

kristal olusumunu baglatir. (4-9)
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(a) Hidroksiapatit kristal yapisinin [Ca, o (P0,)¢(OH),]
birim hiicre kafes gésterimi. (b) Kemik dokuda dokuya
6zgii olmayan alkalen fosfataz (TNSALP) enziminin,
ekstraseliiler matriksteki mineralizasyon inhibitéri
pirofosfati (PPi) hidroliz ederek inorganik fosfata (Pi)
dénustiirme mekanizmasi. Serbest kalan fosfat iyonlari
kalsiyum (Ca?*) ile birleserek matriks vezikiilleri
araciligiyla primer ve sekonder mineralizasyon fazlarini
(hidroksiapatit kristalizasyonunu) baslatir. (4-9)
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6. Kullanilan Klinik Yontemler
Hastaliklarin takibinde laboratuvar ve goriintileme
yontemleri kombine edilir (3, 10).

* Rontgen: Kemik kaybi %30'a ulasmadan teshis
koyamaz, erken evrede yetersizdir. Kirik
saptamada temel yontemdir (3).

« DEXA (Altin Standart): Omurga ve femurdan
Kemik Mineral Yogunlugu (KMY) 6lger. Tani T ve Z
skorlarina dayanir (3):

* TveZSkorlari: Hastanin kemik degerlerinin,
saglikli veya kendi yas grubu popiilasyonuna gore
ne kadar saptigini gosteren tani kriterleridir.
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Osteoporoz tanisinda DEXA taramasi ve hastanin T/Z
skorlarini gésteren klinik rapor 6rnegi.

7. Osteoporoz ve ALP lligkisi

Dogrusal Risk: Serum ALP diizeyindeki artis, KMY

dlsustini ve osteoporoz riskini dogrudan gosterir;

yuksek ALP zayiflayan kemigin erken habercisidir (11,

12).

«  Klinik izlem: Osteoporozda yikim hizlaninca viicut
bunu telafi igin yapimi (B-ALP) artirir (4). Bu
yuksek déngu (high-turnover), kemigin
guglendigini degil net kemik kaybini ve kirik riskini
yansitir (4, 11).

+ Gegerlilik: IOF ve TEMD kilavuzlari, B-ALP'yi tedavi
basarisini ve ilag etkinligini izlemede standart,
glvenilir parametre kabul eder (3, 13, 14).

ROC curve of total ALP on osteaporosis

AUC=0.623. 95C1=0.6

1+ Specificity

Total ALP diizeylerinin osteoporoz tanisindaki giiciinii
gésteren ROC egrisi (AUC=0,623, p<0.001).
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