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A csontanyagesere-markerek jelentdsége klinikai vizsgalatokban
és a klinikai gyakorlathan
Civitelli R., Armamento-Villareal, R., Napoli N. Osteoporosis Int. 2009; 20: 843-51.

Az osteoporosis korismézésének modszerei koziil jelen-
leg a csigolyak ¢és a proximalis femurszakasz DEXA-val
mért asvanyi anyag sliriségének (BMD) meghatarozasat
tekintik mértékadonak. A csontslirliség-mérésnek azon-
ban megvannak a maga korlatai. A 2,5 T-pontszam
onkényesen meghatarozott érték, diagnosztikai paramé-
terként hasznos, azonban prognosztikai mutatoként mar
kevésbé. A BMD a csontszilardsagnak nem kizarolagos
mutatoja Ezt jol szemlélteti, hogy — azonos csontsiirliség
esetén — egy 75 éves né 4—7-szer nagyobb valoszinliség-
gel szenved el csonttorést, mint egy 45 éves. Ily modon,
tovabbi rizikofaktorok figyelembe vételével fokozni
lehetne a BMD predikcios értékeét.

A csontatépiilés litemének megbizhat6 értékelése rend-
kiviil hasznos lehet a toréskockazat elérejelzésében. A
csontanyagcsere markerek (Bone turnover marker, BTM)
magas szintjeihez a csonttorés fokozott kockazata tarsul.
mig a csontanyagcsere lelassuldsa a csontreszorpcio-
gatlok terapias hatékonysagat tiikrozi. A csontatépiilés
gatlasa bizonyara azon mechanizmusok egyike, amelyek
révén a csontreszorpcid-gatlok rovid idon beliil mérsé-
kelhetik a csonttorés kockazatat.

A BTM-meghatarozasok megbizhatdan képesek jelez-
ni a csontanyagcsere valtozasait. A kdzelmultban kifej-
lesztett automatizalt eljarasoknak koszonhetden javult
tobb BTM analitikai pontossaga.

A BTM-eket eredetiiktdl fiiggden a csontreszorpcios,
vagy a csontképzOddési markerek koz¢é soroljak, noha
klinikai koriilmények kozott — ahol a csontatépiilés két
ellentétes folyamata egyidejlileg zajlik — az esetek
zomében parhuzamosan valtoznak. A legszélesebb kor-
ben meghatarozott csontreszorpciés markerek az I-es
tipusi  kollagén bomlastermékei (amino- vagy
karboxiterminalis keresztkotésti telopeptidek, piridin-
keresztkotések), melyek a csont lebontasa soran kelet-
keznek. Az osteoclastok aktivitasa a tartarat-rezisztens
savanyu foszfatdz  szérumszintjének mérésével
monitorozhato. A csontképz6dési markereket a csontmat-
rix szintézise soran aktiv osteoblastokbol a keringésbe
felszabaduld matrixfehérjék (példaul osteocalcin), az I-es
tipust kollagén molekulak poszt-transzlacios feldolgoza-
sanak termékei (I-es tipusu prokollagén N- vagy
C-terminalis propeptidjei), ¢és enzimek (alkalikus
foszfataz) alkotjak.

(sontreszorpcios markerek

Az I-es tipusu kollagén aminoterminalis keresztkotésii
telopeptidjei (NTX).

Az osteoclastos csontreszorpci6 soran keletkez6 NTX
az I-es tipusu kollagén bomlasterméke, aminek a szintje
szérumban és vizeletben is mérhetd. Az NTX szérum-
szintje jelentésen csdkken csontreszorpcio-gatlokkal
végzett kezelés utan, azonban az ezek altal eldidézett
valtozasok kimutatasaban érzékenysége elmarad a vize-
let NTX koncentracioétol Elényds 24 oran keresztiil
gyljtott vizeletben meghatarozni a szintet, mert ezaltal
kikiiszobolheté a csontanyagesere diurndlis valtozasai
okozta ingadozas ¢és a mérési eredmény kevésbé érze-
keny az étrendi kollagénbevitel hatasara. Az NTX szintet
az l-es tipust kollagén o keresztkotésti fragmentuma
ellen képzddott antitesteken alapulé immunoesszével
hatarozzak meg.

Az I-es tipusu kollagén karoxitermindlis keresztkotésti
telopeptidjei (CTX).

A CTX szérumban, illetve vizeletben torténd meghata-
rozasara egyarant kifejlesztettek eljarasokat, tobbek
kozott enzimhez kapcsolt immunoszorbens esszét
(ELISA), radioimmunoesszét (RIA) és egy elektro-
kemilumineszcencias esszét. A szérum CTX szint auto-
matizalt meghatarozasara kifejlesztett eljaras igen nagy
mértékben, 5% ala csokkentette a mérés analitikai varia-
bilitasat.

PYD és DPD keresztkotések.

A kovalens piridin-keresztkdtések — piridinolin (PYD)
¢s deoxipiridinolin (DPD) — ugyszintén a kollagén lebon-
tasakor keletkeznek, a vérkeringésbe és a vizeletbe egy-
arant bejutnak. Mind a ketté kimutathat6 a klinikai gya-
korlatban alkalmazhatd RIA és ELISA tesztekkel. A kol-
lagén-keresztkotések nem csak a csontban, hanem a
porcszovetben, a vérerekben és az iziileti szalagokban is
megtalalhatok, de a vérben és a vizeletben talalhato PYD
zOme csontbol szarmazik. A DPD szinte kizdrdlag a
csontbdl és a dentinbdl ered. Ily médon, a DPD és a PYD
meghatdrozasa a csontreszorpcié megbizhato értékelését
teszi lehetové.

Tartarat-rezisztens savanyu foszfataz (TRACPSb).

A savanyu foszfatdazok meglehetdsen ubikviter
lizoszomalis enzimek. A csontreszorpcidos markerként
hasznalatos 5bizoforma (TRACP5b) csak osteoclastokban
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expresszalodik. Ez az osteoclast aktivitas egyediili
markere, amit ennélfogva széles korben hasznositanak az
allatkisérletes vizsgalatok soran. A TRACPSDb szint jel-
lemz6en magasabb gyors csontanyagcsere esetén, példa-
ul Paget-korban, csontattétek kialakulasakor,stb. Az
osteoporosis korismézésében nem valt széles korben
elfogadotta, mert érzékenysége elmarad mas markereké-
tol.

A csontreszorpcio tovabbi markerei.

A vizelet hidroxiprolin szintjének meghatarozasat
évek ota széles korben alkalmazzak. Mivel a hidroxiprolin
zommel a kollagénben talalhaté koncentracioja korrelal a
teljesen befolyasolja az étrendi kollagén bevitel. A kozel-
multban tovabbi markerek meghatarozasat is felvetették,
azonban alacsonyabb specificitasuk, a csontatépiilés val-
tozasai iranti kisebb érzékenységiik, vagy a klinikai gya-
korlatban alkalmazhaté mérési eljaras hianyaban ezeket
fokozatosan elvetettek.

A csontképzddés markerei

Szérum osteocalcin.

Az osteocalcin kifejlett osteoblastok altal szintetizalt
matrixfehérje. Jellemzdje, hogy kalciumot kot meg. Bar
az osteocalcin zome beépiil a csontmatrixba, csekély
hanyada bejut a vérkeringésbe. Kimutatasa RIA-val vagy
ELISA-val lehetséges. A szérumban az osteocalcin rovid
id6 alatt fragmentumokra bomlik, amelyek antitest-alapu
eljarasokkal, a teljes molekulaval egyiitt kimutathatok.
Noha az osteocalcin a csontképzédés rendkiviil jo
markere, jelentds bioldgiai és diurnalis ingadozasa hatra-
nyosan befolyasolhatjak a mérési eredmények reprodu-
kalhatosagat. Az osteocalcin szint meghatarozasahoz
tanacsos mihamarabb feldolgozni a levett vérmintat —
ezaltal elkeriilhetd a reaktivitas szobahdmérsékleten mar
néhany ora alatt bekovetkez6 csokkenése. Ezt a stratégiat
altalaban célszer(i kdvetni barmelyik BTM meghataroza-
sakor.

Szérum alkalikus foszfataz és csontspecifikus alkalikus
foszfataz.

Az alkalikus foszfataz (ALP) az osteoblastok sejt-
membranjan talalhatd ektoenzim. Jelenléte a sejtmemb-
rinon a csont mineralizacidjahoz sziikséges. Elettani
koriilmények kozott a vérkeringésben kimutathatdé ALP
aktivitasért a csont- és a majspecifikus izoenzimek nagy-
jabdl azonos mértékben feleldsek. A csontspecifikus ALP
aktivitdas meghatarozasanak jo6 modszere a megfeleld
immunoesszé alkalmazésa. Altalaban véve, az 5ssz-ALP
aktivitast mérd eljarasok alkalmasak ép majmikodésii
betegek vizsgalatara, azonban a csont-ALP immunoesszé
az osteoblastok mikddésének szelektivebb mérését teszi
lehet6ve.

Szérum PINP és szérum PICP.

Az I-es tipust prokollagén N-, valamint C-terminalis
propeptidje (PINP, illetve PICP) az I-es tipusu prokollagén
molekulak poszt-transzlacios, a fibrillumokba torténd

beépitésiik elott lezajlo hasitasabol szarmazo peptidek. A
hasitas ezen termékeinek kis része bejut a vérkeringésbe
¢és ennélfogva a csontképzédés markereként meghataroz-
haté PINP és PICP javarészt a csontbol szarmaznak,
azonban kis hanyaduk a borb6l, az inakbdl, a dentinbdl
és a porcszovetbdl ered A szérum PIP és PICP szintjei
RIA-val, ELISA-val, elektrokemilumineszcencias anali-
zatorokkal hatarozhatok meg.

A csontanyagcsere markerek, mint diagnosziikai eszkdzok

Szamos olyan klinikai alkalmazas meriilt fel, amelyek-
ben a markerek diagnosztikai eszkdzként szolgalhatna-
nak a csont anyagcsere-betegségekben

A téréskockazat becslése.

A gyors litemil csontatépiilés a csonttorések fokozott
kockazataval jar. A csontanyagcsere sebessége mas
tényezoktdl fliggetleniil jarul hozza a csonttorés kockaza-
tahoz. A csip6tdji torések kétszer nagyobb relativ kocka-
zata fenyegeti azokat a ndket, akiknek magas a CTX és a
deoxipiridin (D-Pyr) szintjiik, a csontképzddési marker
szintjilk azonban nem. A BTM és BMD mérések kombi-
nalasakor nott a becsiilt toréskockazat. A talzott mértéki
csontanyagcsere ¢és a toréskockazat kozott nem linearis
az Osszefiiggés. Elméletben a kezelés el6tt egyszeri alka-
lommal elvégzett csonttomeg-mérés eredményeit és a
BTM-¢eket kombindalva valdszintileg kiszlirhetok azok a
posztmenopauzas ndk, akiket a leginkabb fenyeget a
csontvesztés és a fokozott toréskockazat.

A csontreszorpcio-gatlo kezelés terapias hatékonysa-
gadnak monitorozdsa.

A csontanyagcsere iitemének meghatarozasa kétségki-
viil alkalmas a csontreszorpcid-gatlok biologiai hatasa-
nak értékelésére — sot taldn a terdpias hatékonysaguk
felmérésére is. Posztmenopauzas nok biszfoszfonat keze-
1ése soran gyorsan csokkennek a BTM-ek szintjei, ezeket
a valtozasokat a csonttdmeg gyarapoddsa és/vagy a
csonttorések gyakorisagdnak csokkenése kiséri. Mas
csontreszorpcid-gatld gyodgyszerek esetében is hasonlod
korrelaciorol szamoltak be. Raloxifen, illetve a hormon-
potlo kezelés hatdsara nétt a lumbalis csigolyak és a tel-
jes csontvaz csontsiirisége, illetve ezt a csont-ALP, az
osteocalcin szérumszintek, és a CTX koncentracio szig-
nifikdns csokkenése kisérte. Stroncium ranelat kezelés
utan ugyszintén csokkent PINP és CTX koncentraciot
figyeltek meg, a csontképzddési markerek szintjeinek
valtozasa nélkiil. A teriparatid terapia soran pozitiv kor-
relaciot figyeltek meg a BTM-ek ¢és a csontstirtiség valto-
randomizalt klinikai vizsgalat adatait feldolgoz6 meta-
analizis becslése alapjan a non-vertebralis csonttorések
kockazata a csontreszorpcids markerek szintjeinek 70%-
os csokkenése esetén 40%-kal, mig a csontképzddés
markereinek 50%-os csokkenése esetén 44%-kal mérsék-
16dik.

Csabito lehetéség a BTM egyszeri meghatarozasaval,
mar a kezelés korai szakaszaban felmérni a terapia varha-
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to hatékonysagat. Ez a klinikumban oriasi jelentéségii
lehet, figyelembe véve, hogy a csontanyagcsere valtoza-
sai a csontreszorpcios kezelés elkezdése utan heteken
beliil bekovetkeznek, mig a BMD valtozasa csak 6 havi
— 1 éves kezelés utan mutathato ki. Mindazonaltal a BTM
szintek és a terapias hatas nagyszabasu klinikai vizsgala-
betegre vonatkoztatni, hiszen a csontanyagcsere {itemé-
nek még a napi fluktuacioja is jelentdés mértekii. A
diurnalis ingadozas bizonyos intézkedésekkel a lehetd
legkisebbre csokkenthetd — mindenekel6tt azzal, ha a
szérummintakat ugyanabban az idében veszik le. A CTX
esetében rendkiviil fontos, hogy a mintat ¢hezé betegtol
vegyék ¢s altalaban véve, a betegeknek azt is tanacsolni
kell, hogy roviddel a vér- vagy vizeletminta levétele elott
ne végezzenek megerdltetd testmozgast Az automatizalt
moddszerek kifejlesztése nagymértékben javitotta egyes
BTM-ek analitikai pontossagat. E nehézségek ellenére, a
terapias hatékonysag monitorozasa terén a csontanyag-
csere litemének meghatarozasa hasznosan egészitheti ki a
BMD mérést

A betegek egyiittmiikodésének és terapias fegyelmének
monitorozdasa.

A BTM-meghatarozas hasznos alkalmazasi teriilete a
betegek egylittmiikodésének és terapias fegyelmének
ellendrzése — legfoképpen csontreszorpcid-gatlok alkal-
mazasa esetén. Ez a probléma kiilonosen égetd a
biszfoszfonatok esetében, melyeket szigoru rend szerint
kell adagolni, és a heti vagy havi adagolasu peroralis
készitmények bevezetése csupan kismértékben javitotta a
betegek terapias fegyelmét. Az is eléfordulhat, hogy a
BTM-ek szintjeinek elégtelen csokkentése a szajon at
adott biszfoszfonatok csekély mértékli tapcsatornai fel-
szivodasat jelzi.

Az egyik nagy tanulmanyban azok a betegek, akik
NTX szintjiik kedvezd valtozasardl értesiiltek, fegyelme-
zettebben szedték gydgyszerilket. A BTM-ek minden
bizonnyal alkalmasak a kezelés biologiai hatékonysaga-
nak, vagy a csontreszorpcio-gatloval kezelt betegek
terapids fegyelmének monitorozasara, azonban ez termé-
szetesen a BTM-ek szintjeinek kezelés eldtti meghataro-
74sat is magaban foglalja — marpedig ez nem johet szoba

az Osszes, osteoporosis iranyaban kivizsgalt beteg ese-
tében.

A gyogyszeres kezelés kivalasztasa. Felgyorsult csont-
anyagcseréjlibetegek alegalkalmasabbak csontreszorpcio-
gatld kezelésre. Egyes esetekben mindenképpen szami-
tasba vehetdé a BTM-ek meghatarozasa, ha ugy itélik
meg, hogy a terapias dontésekhez fontos a csontanyag-
csere allapotanak felmérése.

Osszefoglalds

Bar a toréskockazatot mindenekel6tt a DEXA-val mért
csontsliriség (BMD) alapjan hatarozzak meg, a csont-
anyagcsere vizsgalata értékes adatokat szolgaltathat az
alacsony csonttomegli betegek kezeléséhez. A csont-
anyagcsere markerek (BTM-ek) meghatarozasra szamos
lehetséges klinikai alkalmazasi teriilet kinalkozik, ugyan-
is ezek a paraméterek gyorsan reagalnak a kezelésre,
hasznosak a betegek egyiittmiikddésének monitorozasa-
ban, és — bizonyos esetekben — terapids dontések tamoga-
tasara is alkalmasak. A BTM-ek nélkiilozhetetlen infor-
macioval szolgalnak az osteoporosis elleni gyogyszerek
biologiai hatékonysagarol. Az ilyen populacios vizsgala-
tokban a markerek a csontstirtiségtdl fiiggetlentil elore
jelezhetik a csonttdrés kockazatat. BMD-méréssel kom-
binalva a toréskockdzatnak pontosabb becslését teszik
lehetévé posztmenopauzas, osteoporotikus ndk esetében.
Mivel a csontreszorpcio-gatld kezelés elkezdése utan a
csontanyagcsere sokkal hamarabb valtozik, mint a csont-
stirliség, a markerek meghatarozasaval heteken beliil
megitélhetd a kezelés hatékonysaga. A vizsgalat
predikcios értékét korlatozza a biokémiai markerek tete-
mes biologiai ingadozasa, bar kétségtelen, hogy az tjabb,
automatizalt eljarasok mérsékelték azok analitikai varia-
bilitasat. A BTM-ek hasznosak lehetnek annak ellendrzé-
sére, hogy a betegek mennyire kitartoan szedik a
csontreszorpcid-gatlo szereket, s6t elésegitheti azoknak a
betegeknek az azonositasat is, akik szdmara a
csontreszorpcid-gatld kezelés a legmegfelelobb gyogy-
méd. A mérési eljardsok metodikdjanak tokéletesitése
révén alkalmazasuk a klinikai gyakorlatban egyre
nagyobb diagnosztikai értékiivé valik.
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