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Streszczenie

Osteoporoza jest chorobg charakteryzujaca sie mafg masg kostng oraz dezorganizacjg wewnetrznej mikroarchitek-
tury tkanki kostnej. Oznaczanie markerow biochemicznych umozliwia wczesne zdiagnozowanie zmian w metabo-
lizmie tkanki kostnej. Wciaz poszukuje sie markera, ktdrego biologiczng funkcje mozna powigzac¢ bezposrednio z
metabolizmem kostnym, jednoznacznie wskazujgc na zwigzek pomiedzy jego stezeniem a ryzykiem ztaman oraz
odpowiedzig na stosowane leczenie.

Obecnie gtéwne zastosowanie znajduje pomiar kolagenopochodnych markerow resorpcji kosci. Sg to przede
wszystkim telopeptydy kolagenu typu | majgce postac heliakalnych, usieciowanych fragmentow zlokalizowanych
zaréwno na koricu aminowym (NTX), jak i karboksylowym (CTX) czgsteczki kolagenu. Wsréd markeréw syntezy ko-
Sci na szczegding uwage zastugujg natomiast kolagenopochodne markery kosciotworzenia C-koricowy propeptyd
prokolagenu typu | (P1CP) i N-koricowy propeptyd prokolagenu typu | (P1NP).

Jednoczesne zastosowanie markerow syntezy i resorpcji kosci pozwoli na petne zobrazowanie przeciwstawnych
procesow remodelingu kostnego oraz na szerokie wykorzystanie markerow biochemicznych w diagnostyce i terapii
osteoporozy.
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Abstract

Osteoporosis is a disease with low bone mass and disorganization of the internal microarchitecture of bone tissue.
Determination of biochemical markers allows for early diagnosis of changes in bone tissue metabolism. The search
for a marker whose biological function could be directly connected with bone metabolism, clearly indicating a con-
nection between its concentration and risk fracture as well as response to treatment, continues.

Currently, measurement of collagen-derived markers of bone resorption is used in the majority of cases. They are,
first of all, telopeptides of collagen type | localized on the amino end - N-terminal telopeptide of type 1 collagen
(NTX), as well as on the carboxy end - C-telopeptide of type 1 collagen (CTX) of collagen molecule. Among mark-
ers of bone synthesis, special attention is paid to the procollagen type 1 carboxy-terminal propeptide (P1CP) and

procollagen type 1 amino-terminal propeptide (P1NP).

Simultaneous application of bone synthesis and resorption markers allows for a full imaging of the bone remodeling
process and application of biochemical markers in the diagnosis and therapy of osteoporosis.
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Osteoporoza jest chorobg metaboliczng charakteryzujaca si¢
mala masa kostng oraz dezorganizacja wewngtrznej mikroarchi-
tektury tkanki kostnej [1]. Najpowazniejszym klinicznym obja-
wem osteoporozy sg ztamania kosci, a zwigzane z nimi koszty
leczenia spowodowaly, Ze osteoporoza stata si¢ istotnym proble-
mem medycznym, spotecznym i ekonomicznym. Do szczegdlnie
niebezpiecznych naleza ztamania szyjki kosci udowej. Az od 20-
25% os6b, u ktorych doszto do takiego ztamania umiera w cia-
gu 1 roku po zdarzeniu, glownie w wyniku powiktan ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego wywotanych dtugotrwatym unie-
ruchomieniem. Wsrdd tych osob mniej niz potowa powraca do
sprawnosci sprzed ztamania [2, 3, 4]. Dane WHO wskazuja, ze
na catym s$wiecie okoto 200 mln kobiet odczuwa dolegliwosci
zwigzane z osteoporozg [4, 5], po menopauzie choroba rozwija
si¢ u co trzeciej kobiety [1], dodatkowo rocznie osteoporoza jest
przyczyna 8,9 min ztaman u kobiet [5, 6]. W USA na osteoporoze
choruje blisko 44 mln kobiet i m¢zczyzn [5, 7]. W UE az 22 min
kobiet dotknigtych jest osteoporoza. W roku 2010 liczbg zgondéw
zwigzanych ze skutkami ztaman oszacowano na 43 tys. (50%
zgonow wywolanych zlamaniami szyjki kosci udowej, 28% zta-
maniami w obrgbie kregostupa i 22% innymi typami ztaman).
W Polsce rocznie odnotowuje si¢ okoto 30 tys. ztaman szyjki ko-
$ci udowe;j [8].

Calkowite koszty leczenia osteoporozy na terenie UE
w 2010 roku oszacowano na 37 mld Euro [5, 9]. W Wielkiej Bry-
tanii w roku 2010 odnotowano 300 tys. ztaman, a catkowity koszt
zwigzany z leczeniem ztaman samej szyjki kosci udowej i nastep-
cza opieka spoleczng siggnat tam 2,3 mld funtéw [10]. Szacuje
sig, ze ryzyko wystapienia zlamania u kobiety powyzej 50 roku
zycia jest wyzsze niz ryzyko zachorowania na choroby uktadu
krazenia czy raka piersi [11]. Niestety, wigkszos$¢ pacjentow jest
nie$wiadoma choroby do momentu wystapienia pierwszego zla-
mania.

Problem osteoporozy bedzie drastycznie narastat z uwagi na
wydhuzenie okresu zycia. Coraz wigksza uwage zwraca si¢ wiec
na profilaktyke osteoporozy, jak najwczesniejsza diagnostyke
oraz mozliwie szybkie wdrozenie skutecznego leczenia, zanim
dojdzie do ztamania mogacego zakonczy¢ si¢ trwatym kalectwem
lub zgonem pacjenta. Dotychczasowym, powszechnie wykorzy-
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stywanym w diagnostyce kryterium rozpoznania osteoporozy jest
wskaznik gestosci mineralnej kosci (BMD — bone mineral densi-
ty) [12]. Pomiar BMD charakteryzuje si¢ staba czutoscia i moze
nie wskazaé rzeczywistego zagrozenia, dlatego nie powinien by¢
jedyna metoda diagnostyczng w oszacowaniu pelnego ryzyka
wystapienia ztaman w osteoporozie [13].

Prawdopodobienstwo wystapienia ztaman u pacjenta coraz
czesciej okresla si¢ na podstawie BMD skorygowanego korzy-
stajac z algorytmu uwzgledniajacego pteé, wiek, wskaznik masy
ciata (BMI - body mass index), zZtamania w wywiadzie, wystapie-
nie ztaman w rodzinie, drugorz¢dne czynniki ryzyka osteoporo-
zy: reumatoidalne zapalenie stawow, przyjmowanie glukokorty-
koidow, dieta i styl zycia [13, 14]. W ostatnich latach powstato
wiele kalkulatorow umozliwiajacych oszacowanie ryzyka wy-
stapienia ztaman w oparciu o te informacje. Jednym z nich jest
FRAX (Fracture Risk Assesment Tool), zaproponowany przez
WHO, ktéry uwzglednia dodatkowo dane o pochodzeniu i przy-
naleznosci do okreslonej grupy etnicznej, choé nie korzysta z bio-
chemicznych markeréw obrotu kostnego [13, 15].

Procesy kosciotworzenia i resorpcji sg ze soba scisle powia-
zane i u zdrowego czlowieka pozostaja we wzglednej rdwno-
wadze [16]. Catoksztalt jednoczesnie przebiegajacych w calym
szkielecie procesow doskonale obrazujg pomiary st¢zenia bio-
chemicznych markeréow remodelingu tkanki kostnej [17]. Steze-
nie markeréw podlega ciaglym zmianom w zaleznosci od statusu
hormonalnego (zwlaszcza w standw zwiazanych z przewleklym
hypoestrogenizmem), wieku, pory roku czy nawet pory dnia
[18]. Wtasnie dodatkowe oznaczanie markeréw biochemicznych
umozliwia niekiedy bardzo wczesne zdiagnozowanie zmian na
poziomie metabolizmu tkanki kostnej. Mozna je standardowo
oznacza¢ w surowicy/osoczu i/lub moczu. Jednoczesne zastoso-
wanie w testach zardwno markeréw syntezy jak i resorpcji kosci
pozwala na zobrazowanie tempa i nat¢zenia przeciwstawnych
procesow kosciotworzenia z udzialem osteoblastow i osteokla-
stow tkanki kostnej [17, 18].

Celem pracy jest przedstawienie nowoczesnych nieinwazyj-
nych metod prognozowania zmian ggstosci mineralnej kosci oraz
skutecznos$ci leczenia osteoporozy w oparciu o wykorzystanie
oznaczen biochemicznych markerow ko$ciotworzenia oraz re-
sorpcji tkanki kostne;.
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Markery kosciotworzenia

Najstarszymi markerami syntezy kosci jest kostna frakcja
alkalicznej fosfatazy (BAP — bone-specyfic alkaline phosphata-
se) oraz osteokalcyna (OC — osteocalcin). Fosfataza BAP zostala
wprowadzona do praktyki klinicznej juz w 1929 roku [19]. Do
zalet tego markera nalezy niewielki wptyw sktadnikow pokarmo-
wych na oznaczane wartosci, stabilno$§¢ w pobranych probkach
krwi, dlugi okres poltrwania, niska zmiennos¢ osobnicza oraz
pozytywna reakcja na terapi¢ antyresorpcyjna [20].

Niestety BAP wykazuje rownie wiele wad, jak wysoka re-
aktywnos¢ krzyzowa z izoformami BAP pochodzacymi z watro-
by [21], duza zmienno$¢ dobowa, skomplikowana metodologia
oznaczania [16], ktore czgsciowo ograniczaja jej zastosowanie
w diagnostyce osteoporozy. Osteokalcyna jest gtdéwnym nieko-
lagenowym biatkiem ko$ci i wptywa na mineralizacj¢ osteoidu.
Podczas degradacji tkanki kostnej do krwi uwalniane sa jej frag-
menty, dlatego sugerowano, Ze oznaczanie jej stgzenia w surowi-
cy 1/lub osoczu bedzie doskonatym narzedziem monitorowania
procesu resorpcji. Niestety jak wigkszo$¢ markerow, wykazuje
istotne wady dyskwalifikujace ja z grupy markeréw oznaczanych
klinicznie. Do najistotniejszych wad naleza duza zmienno$¢ do-
bowa, niestabilno$¢ i krétki okres pottrwania osteokalcyny [15,
22].

Do stosunkowo nowych markerow naleza réwniez biatka
wydzielane przez aktywne osteoblasty, zwane markerami oste-
oklastogenezy: RANK/RANKL (receptor activator for nuclear
Jactor kB/ligand) i osteoprotegeryna (OPG — osteoprotegerin).
Z uwagi na ich kluczowa rol¢ w metabolizmie tkanki kostnej,
szczegolne nadzieje wiazano z oznaczaniem tych czasteczek jako
wskaznikow syntezy kosci. Nie spehity one jednak wszystkich
oczekiwan przede wszystkim z uwagi na problem w oznaczaniu
RANKL, zwiazany z jego wystepowaniem w formie zwiazanej
z blona komodrkows, formie rozpuszczalnej i dodatkowo w po-
staci wolnej lub zwiazanej z OPG w surowicy, co powoduje duze
trudnosci w diagnostyce laboratoryjnej [16]. Dodatkowo wptyw
poziomu stgzenia OPG i RANKL na warto$¢ BMD nie jest jed-
noznaczny, dlatego nie znalazty one dotychczas szerokiego zasto-
sowania klinicznego. Obecnie prowadzone sg takze badania nad
ich zastosowaniem w celu poznania mechanizmu dziatania lekow
przeciwko osteoporozie [23].

Wsr6d markerdw syntezy kosci na szczegolng uwage zashu-
guja kolagenopochodne markery kosciotworzenia C-koncowy
propeptyd prokolagenu typu I (P1CP — procollagen type 1 car-
boxy-terminal propeptide) 1 N-koncowy propeptyd prokolagenu
typu I (PINP — procollagen type 1 amino-terminal propeptide).
W osteoblastach syntetyzowany jest prokolagen typu I zawie-
rajacy na C i N koncach aminokwasy odcinane w procesie ze-
wnatrzkomorkowego dojrzewania kolagenu. Powstajace wolne
fragmenty — P1CP oraz PINP wydzielane sa do krwi. Pomiar
PICP obrazuje liczb¢ nowopowstatych czasteczek kolagenu
typu I, charakteryzuje go jednak bardzo krotki okres pottrwania
(6-8 min.), co utrudnia wykonanie analiz. Dodatkowo P1CP wy-
kazuje duza zmienno$¢ dobowa, z maksimum przypadajacym
w nocy i minimum rano [16]. W przypadku P1NP obserwuje si¢
malg zmienno$¢ dobowa, niska zmiennos$¢ osobnicza, stabilnos¢
w temperaturze pokojowej, a jego poziom w krazeniu nie ulega
znaczacym zmianom po positku (badani nie musza by¢ na czczo).
Wada natomiast jest wysoki koszt oznaczania. Wtasnie PINP zo-
stal wybrany markerem referencyjnym dla oceny syntezy kosci

854

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

przez grupg robocza Migdzynarodowej Fundacji Osteoporozy.
Nie jest on swoisty wylacznie dla tkanki kostnej, lecz przyjmu-
je sig, ze zdecydowana wigkszo$¢ tego markera powstaje pod-
czas syntezy kolagenu typu I w trakcie procesu kosciotworzenia.
Dla oznaczenia PINP opracowano sposob pobierania materiatu
biologicznego, postgpowanie zachowujace stabilnos¢ probki
oraz metod¢ immunochemiczng oznaczania. Znana jest takze
zmiennos$¢ biologiczna i analityczna tego markera. Dodatkowo
na podstawie doniesien ustalono, iz PINP jest predyktorem zla-
man i pozytywnie reaguje na stosowang u pacjentdw terapig, co
sprawia, ze jest uzytecznym narze¢dziem monitorowania leczenia
osteoporozy [24, 25].

Markery resorpcji kosci

Cecha charakterystyczng markerdw resorpcji kosci jest wy-
kazywanie najwyzszego st¢zenia wczesnie rano, wynikajacego
z najwigkszego nasilenia resorpcji w godzinach nocnych, co nie-
watpliwie nalezy uwzgledni¢ podczas wykonywania testow [26].
Dodatkowo leki standardowo stosowane w leczeniu osteoporozy
w odmienny sposob wplywaja na poziom markeréw obrotu ko-
stnego, przez co odzwierciedlenie zmian resorpcji kosci podczas
terapii moze by¢ zaburzone [26].

Do najstarszych oznaczanych markeréw resorpcji kosci na-
leza hydroksyprolina (HYP), pirydynolina (PYD) i deoksypiry-
dynolina (DPD). W praktyce klinicznej pomiar hydroksyproliny
sprawia wiele trudnosci, gléwnie z uwagi na koniecznos¢ cato-
dobowej zbidrki moczu pacjenta, ze szczegélnym uwzglednie-
niem drugiej probki porannego moczu. Konieczna jest rowniez
dodatkowa korekta wyniku w stosunku do kreatyniny [16, 27].
Z uwagi na mozliwo$¢ pochodzenia hydroksyproliny z r6znych
tkanek w organizmie oraz fakt, ze stgzenie markera nie ulega
zmianom podczas stosowania terapii antyresorpcyjnej, test nie
jest obecnie wykonywany w praktyce klinicznej i nie ma wigk-
szej wartosci diagnostycznej [28].

Pirydynolina i deoksypirydynolina to aminokwasy uwalnia-
ne z usieciowanej struktury kostnej podczas degradacji kolagenu
w trakcie resorpcji kosci. Stezenie ich w moczu obrazuje wytacz-
nie resorpcj¢ kosci 1 degradacje dojrzatych form kolagenu. Wy-
kazuja jednak wysoki stopien zmiennosci dobowej oraz podobnie
jak hydroksyprolina, ich oznaczanie wymaga catodobowej zbidr-
ki moczu dlatego nie naleza obecnie do markerow standardowo
stosowanych w diagnostyce osteoporozy [15, 22].

Obecnie gldwne zastosowanie znajduje pomiar kolagenopo-
chodnych markerow resorpcji kosci. Sa to gldwnie telopeptydy
kolagenu typu I majace postaé heliakalnych, usieciowanych frag-
mentdw zlokalizowanych zaréwno na koncu aminowym (NTX —
N-terminal telopeptide of type 1 collagen), jak i karboksylowym
(CTX — C-telopeptide of type 1 collagen) czasteczki kolagenu.
Moga mie¢ takze forme trimerycznych telopeptydéw C-konico-
wych. NTX oraz CTX stanowig fragmenty wycigte z kolagenu
typu I wskutek aktywnosci katepsyny K, uwalniane podczas oste-
oklastycznej resorpcji kosci. Obecnie markery te zdobyly zde-
cydowang przewage w stosunku do wezesniej opisanych, przede
wszystkim dzigki powszechnej dostgpnosci testow. Markery te
mozna oznaczaé zar6wno moczu, jak i surowicy krwi.

W przypadku pomiaru w moczu ktopotliwa pozostaje kwe-
stia koniecznosci 24-godzinnej zbidrki moczu, uciazliwej dla
pacjenta, cho¢ pozwalajacej na zminimalizowanie wptywu duzej
zmiennos$ci dobowej czy sktadnikéw pokarmowych na wynik.
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Synteza / Lokalizacja /
xg‘l:iery Al gl?rf’)\f:w a Rola w metabolizmie Zalety Wady Proby Literatura
tkanki kostnej
Kostna frakcja BAP, Synteza - osteoblasty Niski koszt oznaczania Wysoki poziom (20%) Surowica, | Wheateretal,,
alkalicznej fosfatazy | b-alp Lokalizacja - btona Wysoki stopnien swoistosci reaktywnosci krzyzowej 0socze 2013
(bone alkaline cytoplazmatyczna markera z izoformami pochodzacymi Terreni et al.,
phosphatase) osteoblastow; Niewielki wptyw spozycia z watroby 2012
Rola - enzymatyczna pokarmu Duza zmienno$¢ dobowa na Seibel et al., 2005
degradacja inhibitora Stabilno$¢ w probkach krwi, poziomie 10%
mineralizacii pirofosforanu brak wptywu hemolizy Ztozona metodyka do oznaczen
w alkalicznym pH, inicjacja Dtugi okres pottrwania we krwi | Wptyw wielu czynnikéw na wynik
mineralizacji kosci i/lub (1-2 dni) pomiaru,
wptyw na wczesne etapy jej Niska zmienno$¢ osobnicza co nalezy uwzglednic
przebiegu Pozytywna odpowiedz na interpretujac wynik testu;
terapie antyresorpcyjng
Osteokalcyna 0C Synteza - osteoblasty P6zny marker aktywno$ci Problemy analityczne i problem Surowica, | Wheater et al.,
(osteocalcin) Lokalizacja — macierz osteoblastow standaryzaciji testu 0socze 2013
kostna; przytaczona do Swoista dla tkanki kostnej Duza zmienno$¢ dobowa - na Seibel et al., 2005
hydroksyapatytu poziomie 30% Closs et al., 2004
Rola - wptyw na Najwieksze stezenie w nocy,
mineralizacje osteoidu z pikiem o0 godzinie 4 w nocy,
najmniejsze rano
Do krazenia trafia niewielka ilos¢
OC, frakcja w duzym stopniu
usuwana jest przez nerki -
niewydolno$¢ tych organéw
wptywa na zawyzony wynik testu
Niestabilnos¢ czasteczki
Szybko degradowana - okres
pottrwania od kilkunastu minut
do 1 godziny
Istotne migdzylaboratoryjne
réznice wynikow oznaczania
N-koncowy PINP, Synteza - osteoblasty Marker syntezy nowej Wysokie koszty oznaczania Surowica, | Vasikaran et al.,
propeptyd pINp, Lokalizacja - dodatkowe czasteczki kolagenu typu | Brak swoistosci dla tkanki o0socze 2011
prokolagenu typu aminokwasy na N- koricu Niska zmienno$¢ osobnicza kostnej Kaczmarkiewicz
| (procollagen syntetyzowanej przez Minimalny wptyw positku Zmienno$¢ dobowa na poziomie i wsp., 2000
| aminoterminal osteoblasty czasteczki (badani nie muszg byé¢ na 25%
propeptide) prokolagenu typu |, odcinane | czczo) Krétki okres pottrwania we krwi —
w procesie dojrzewania Stabilno$¢ w temperaturze kilka minut
kolagenu dajac wolne pokojowej
fragmenty — propeptydy Pozytywna odpowiedz na
terapie antyresorpcyjng
zautomatyzowana
immunochemiczna metoda
0znaczania
Predyktor ztaman
C-koncowy P1CP, Synteza - osteoblasty Marker syntezy nowej Bardzo krotki okres poftrwania Surowica, | Wheater et al.,
propeptyd plCp Lokalizacja - dodatkowe czasteczki kolagenu typu | (6-8 minut) utrudnia wykonanie 0socze 2013
prokolagenu typu aminokwasy na C- koricu Obrazuje ilos¢ analiz Seibel et al., 2005
| (procollagen czasteczki prokolagenu nowopowstatych czasteczek Duza zmienno$¢ dobowa, Hannon et al.,
| carboxyterminal typu | kolagenu typu | z maksimum przypadajacym 2000
propeptide) Termostabilnos¢ w nocy i minimum rano
Brak reakcji na zmiany zwigzane
ze stanem menopauzy
Ligand aktywatora RANKL Lokalizacja - ligand Kluczowa rola w regulacii Problemem w oznaczaniu Surowica Wheater et al.,
receptora jadrowego receptora RANK na metabolizmu tkanki kostnej; zwigzany z wystepowaniem 2013
czynnika kappa B powierzchni osteoklastow Nowy biomarker; Dostarcza RANKL w kilku formach: Bowsher et al.,
(receptor activator i prekursoréw osteoklastow informacji na temat zwigzanej z btong komorkowa, 2008
for nuclear faktor Rola - aktywacja mechanizmu dziatania lekow rozpuszczalnej i dodatkowo
kappa B ligand) i stymulacja proliferacii przeciw osteoporozie w postaci wolnej lub zwigzanej
osteoklastow z OPG, sprawia utrudnienia
analityczne
Niejednoznaczny wptyw poziomu
stezenia na warto$¢ BMD
Brak zastosowania klinicznego,
badany w aspekcie
doswiadczalnym
Osteoprotegeryna OPG Rola - alternatywny receptor | Kluczowa rola w regulacji Niejednoznaczny zwigzek Surowica Wheater et al.,
(osteoprotegerin) dla RANKL, hamuje resorpcje | metabolizmu tkanki kostnej stezenia OPG z wartoscig BMD 2013
kosci uniemozliwiajac Dostarcza informacji na temat | Brak zastosowania klinicznego, Kaczmarkiewicz
kontakt RANKL z RANK na mechanizmu dziatania lekow badany w aspekcie i wsp., 2000
powierzchni osteoklastow przeciw osteoporozie dos$wiadczalnym
i ich aktywacije
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" Synteza / Lokalizacja /
roag;ery resorpcy Symbol Rola w metabolizmie Zalety Wady Proby Literatura
tkanki kostnej
Hydroksyprolina HYP Lokalizacja — aminokwas Pomiar zafatszowany przez Mocz Seibel et al., 2005
(hydroxyproline) regularnie wystepujacy hydroksyproling pochodzaca Pagani et al.,
w faficuchu kolagenu typu innych tkanek lub pozywienia 2005
|, charakterystyczny dla (mieso, ryby, zelatyna)
wszystkich typow kolagenu, Duza zmienno$¢ wewnatrz-
wszystkich rodzajow tkanki i migdzyosobnicza
taczne Stezenie hydroksyproliny nie
ulega wyraznym zmianom
podczas stosowania terapii
antyresorpcyjnej
Obecnie nie ma wartosci
diagnostycznej
Pirydynolina PYD Lokalizacja — aminokwasy Markery o stosunkowo Wptyw statusu hormonalnego na | Mocz, Wheater et al.,
i deoksypirydynolina | i DPD tworzace wigzania sieciujgce | wysokiej sowistosci poziom PYD i DPD we krwi surowica 2013
(pyridinoline and w dojrzatych czasteczkach Stezenie w moczu obrazuje Zmienno$¢ dobowa na poziomie Kaczmarkiewicz
deoxypyridinoline) kolagenu, gtownie typu |, Il wytacznie resorpcje kosci 37% - najwyzszy poziom i wsp., 2000
i Il r6znych tkanek i degradacje tylko dojrzatych wczesnie rano, najnizszy Unnanuntana et
Rola - mechaniczna form kolagenu popotudniu al.,, 2010
stabilizacja i wzmocnienie Dobre narzedzie Trudno$ci w wykonywaniu Bergmann et al.,
struktury dojrzatych wiokien monitorowania skutecznosci pomiaru 2009
kolagenowych w macierzy lekow antyresorpcyjnych Ucigzliwos¢ zwigzana
zewnatrzkomorkowej Potencjalny predyktor ztaman | z koniecznoscig catodobowej
kostnych zbidrki moczu oraz potrzebg
Brak wptywu spozywania korygowania wyniku w stosunku
pokarmu na wynik - brak do kreatyniny
konieczno$ci pobierania proby | PYD wykazuje wrazliwo$¢
na czczo na $wiatto - degraduje pod
wptywem intensywnego
promieniowania ultrafioletowego
N-koncowy NTX Lokalizacja - usieciowany Mocz preferowanym zrodtem W przypadku moczu - ucigzliwa | Osocze, Wheater et al.,
usieciowany oktapeptyd N-koricowej NTX - probki wysoce stabilne, | iktopotliwa dla pacjenta surowica, 2013
telopeptyd tancucha czasteczki kolagenu typu zminimalizowanie wpfywu 24godzinna zbiorka mocz Schlemmer et al.,
alfa kolagenu typu | | usuwany przez katepsyne-K | duzej zmienno$ci dobowej W przypadku surowicy — 1999
(amino-terminal i uwalniany podczas resorpcji | i spozywania pokarmu zmienno$¢ dobowa i wptyw
cross-linked kosci; Podwyzszone stezenie NTX pokarmu powoduije konieczno$é
telopeptides of type u kobiet po menopauzie, poboru probki krwi o okreslonej
1 collagen) spada wraz ze stosowaniem porze dnia, najlepiej rano i na
hormonalnej terapii zastepczej | czczo
NTX - predyktor ryzyka Wptyw czynnosci nerek oraz
wystapienia ztaman u kobiet watroby na stezenie NTX
po menopauzie
C-koncowy CTX Lokalizacja - usieciowany Wysoce swoisty marker Duza zmienno$¢ dobowa na Mocz, [33; 36; 37; 39;
usieciowany oktapeptyd C-koficowej resorpcji kosci poziomie 57% (wyzsza niz surowica 40; 41; 43]
telopeptyd fancucha czescei czasteczki kolagenu Wzrost stezenia CTX po w przypadku NTX) — najwyzsze
alfa kolagenu typu | typu I, uwalniany podczas menopauzie i znaczne stezenie w nocy, najnizsze
(carboxy-terminal resorpcji kosci jego obnizenie po rocznym wczesnie rano i po potudniu
cross-linked stosowaniu terapii Nie jest swoisty wytacznie dla
telopeptides of type antyresorpcyjnej - dobre tkanki kostnej
I collagen) narzedzie monitorowania
leczenia
Poziom CTX wykazuje
pozytywna korelacje
z ubytkiem masy kostnej
u pacjentéw z osteoporozg
Predyktor ryzyka wystapienia
ztaman biodra u starszych
kobiet
Przyjmuje sig, ze
zdecydowana wigkszo$¢
pochodzi z resorpciji kosci
Dostepna zautomatyzowana
immunochemiczna metoda
oznaczania
. 4 . Ginekologia
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Karboksyterminalny | ICTP Lokalizacja - fragment Duza zmienno$¢ dobowa Mocz, Wheater et al.,
usieciowany CTX- czasteczki nowo Pod wptywem czynnosci nerek surowica 2013
telopeptydy MMP zsyntetyzowanego kolagenu i watroby Seibel et al., 2005
kolagenu typu | typu | kosci Zmieniony poziom ICTP przy
(carboxy-terminal nowotworowych przerzutach
cross-linked do kosci
telopeptides of type Stezenie nie wzrasta u kobiet po
I collagen) menopauzie
Nie odpowiada na standardowe
leczenie osteoporozy - nie moze
by¢ skutecznym narzedziem
oceny stosowanej terapii
antyresorpcyjnej
Helikoidalny peptyd HELP Lokalizacja Wysoki stopien korelacji Wymaga catodobowej zbidrki Mocz Wheater et al.,
kolagenu typu -14-aminokwasowa z innymi markerami degradacji | moczu ze szczeg6lnym 2013
l alfa 1 sekwencja fancucha alfa kolagenu uwzglednieniem drugiej probki 44).
(type I collagen kolagenu typu | usunigta moczu z korektg wobec
alpha 1 helicoidal z kolagenu typu | przez kreatyniny - konieczno$¢
peptide) katepsyne K podczas dodatkowych procedur walidacji
resorpcji kosci
Izoforma 5b kwasnej | TRAP5b Synteza - osteoklasty Bezposrednio obrazuje Zmienno$¢ dobowa Surowica Wheater et al.,
fosfatazy opornej na Lokalizacja - enzym aktywnos¢ osteoklastow Brak stabilnosci w surowicy 2013
winian lizosomalny w zgbkowanej Prognozuje wysoki poziom w temperaturze pokojowej Seibel et al., 2005
(tertrate resistant granicy osteoklastow obrotu kostnego w pofaczeniu | Proteoliza we krwi
acid phosphatase i przestrzeni resorpcyjne;j. z utratg gestosci mineralnej Moze pochodzi¢
isoform 5b) Rola —fragmentacja kosci z alternatywnego zrodtfa -
kolagenu typu | aktywnych makrofagow
Katepsyna K Synteza - osteoklasty Odzwierciedlenie aktywnosci Niestabilno$¢ w temperaturze Surowica, | Wheater et al.,
(cathepsin K) Lokalizacja - gtowny osteoklastow pokojowej 0socze, 2013
enzym proteolityczny ; 44].
zabkowanej granicy aktywnie
resorbujgcego osteoklastu
Rola - fragmentacja
telopeptow i heliakalnych
czesci kolagenu typu |
Sklerostyna SCL Synteza - osteocyty Wyzszy poziom SCL Wptyw wielu czynnikow, Surowica Wheater et al.,
(sclerostin) Rola - blokada szlaku zasocjowany z wyzszym m.in. cukrzycy, na stezenie; 2013
sygnalizacyjnego Wnt i jego ryzykiem ztaman biodra Zastosowaniem wyfgcznie 46; 47].
wpfywu na osteoblasty u starszych kobiet z niskim doswiadczalne, brak
(zmniejszenie osteogenezy) BMD; Spadek stezenia zastosowania klinicznego;
poprzez przytaczenie do we krwi odzwierciedla
LRP5 lub LRP6 skuteczno$c¢ terapii
antyresorpcyjnej z uzyciem
Biatko DKK1 DKK1 Synteza - osteocyty Kluczowa rola w regulacii Wptyw wielu czynnikow, Surowica Wheater et al.,
(Dickkopf-related Rola - blokada szlaku metabolizmu tkanki kostnej m.in. cukrzycy, na stezenie; 2013
protein 1) sygnalizacyjnego Wnt i jego Zastosowaniem wytagcznie
wptywu na osteoblasty doswiadczalne, brak
(zmniejszenie osteogenezy) zastosowania klinicznego;
poprzez przytaczenie do
LRP5 lub LRP6

Roéwniez w przypadku oznaczen w surowicy nalezy uwzgled-
ni¢ rytm dobowy oraz wptyw sktadnikéw pokarmowych na ste-
zenie markeréw. Powoduje to pewne ograniczenia, dotyczace
pobrania probki krwi o okreslonej porze dnia, najlepiej rano na
czczo [2, 29].

Na szczegolng uwage zastuguje CTX, ktdry zostal wybrany
markerem referencyjnym dla oceny resorpcji kosci przez grupe
robocza Migdzynarodowej Fundacji Osteoporozy. Pomimo, ze
nie jest on swoisty wylacznie dla tkanki kostnej przyjmuje sig,
ze zdecydowana jego wigkszos¢ pochodzi z resorpcji kosci.
Stezenie CTX wzrasta po menopauzie, stad przy pomocy tego
markera mozna prognozowac ryzyko wystapienia ztaman szyjki
kosci udowej u starszych kobiet [30]. Udokumentowano, ze CTX
jest predyktorem ztaman i pozytywnie reaguje na terapi¢ antyre-
sorpcyjna, co sprawia, ze jest dobrym narz¢dziem monitorowania
leczenia [24, 25]. Po rocznym stosowaniu terapii antyresorpcyj-
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nej CTX oddaje obraz skutecznosci leczenia, obnizajac znacznie
swoje stezenie. Dla oznaczenia CTX dostgpna jest zautomatyzo-
wana metoda immunochemiczna, doktadnie opracowano sposob
pobierania materialu biologicznego, znana jest takze zmienno$¢
biologiczna i analityczna tego markera [16, 23, 31].
N-terminalny usieciowany telopeptyd kolagenu typu
I (NTX) obecny jest zarowno w surowicy, jak i w moczu. Na
stezenie NTX wplywa czynnos¢ nerek oraz watroby i w bardzo
nieznaczny sposob zywienia. Charakteryzuje si¢ zmiennoscia
dobowa, lecz mniejsza w poréwnaniu z CTX. U kobiet po meno-
pauzie obserwuje si¢ podwyzszone st¢zenie tego markera. Ponie-
waz NTX pochodzacy z moczu wykazuje wysoka stabilnos¢, jak
réwniez z uwagi na nieinwazyjnos$¢ sposobu pobierania, prefero-
wane jest pobieranie probki moczu na czczo. Rowniez NTX na
podstawie badan zostat zakwalifikowany jako predyktor ryzyka
wystapienia ztaman u kobiet po menopauzie [14, 16].
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Innym markerem resorpcji pochodzacym z degradacji cza-
steczki kolagenu podczas resorpcji kosci jest helikoidalny peptyd
kolagenu typu I alfa 1 (HELP - type I collagen alpha 1 helicoidal
peptide). Ma on posta¢ 14-aminokwasowej sekwencji tancucha
alfa kolagenu typu I (aminokwasy: 620-633). Zostaje wycigty
z heliakalnego regionu kolagenu typu I przez katepsyng K. Wy-
kazuje wysoki stopien korelacji z innymi markerami degradacji
kolagenu. Jest markerem wystgpujacym w moczu i wymaga cato-
dobowej zbiorki ze szczegdlnym uwzglednieniem drugiej probki
moczu z korekta wobec kreatyniny oraz dodatkowych procedur
walidacji [16, 30].

Osteoklasty resorbujac tkanke kostng wydzielaja enzymy
lizujace sktadniki macierzy kostnej. Enzymy te nazywane sa czg-
sto markerami aktywnosci osteoklastow. Nalezy tutaj izoforma
5b kwasnej fosfatazy opornej na winian (TRAPSbD - fertrate re-
sistant acid phosphatase isoform 5b) oraz katepsyna K - glowny
enzym proteolityczny osteoklastow. Obydwa enzymy odpowie-
dzialne sa za degradacj¢ kolagenu typu I poprzez fragmentacje
telopeptydow a katepsyna K dodatkowo powoduje degradacje
heliakalnych czg¢sci kolagenu typu 1. Markery te bezposrednio
obrazuja aktywnos¢ osteoklastyczna, jednakze charakteryzuja si¢
niestabilnoscig w surowicy w temperaturze pokojowej. Stad nie
maja one zastosowania w praktyce klinicznej, z uwagi na utrud-
nienia jakie sprawiajq podczas oznaczen [14, 30].

Osobna grupe¢ stanowia markery pochodzace z osteocytow,
ktore jako dojrzate komorki tkanki kostnej reaguja na zmiany
zachodzace w mikrostrukturze kos$ci synteza odpowiednich bia-
fek. Osteocyty wydzielaja m.in. sklerostyne (SCL) oraz biatko
DKKI1. Zaréwno sklerostyna jak i biatko DKK1 przylaczajac si¢
do receptoréw LRPS5 lub LRP6 blokuja szlak sygnalizacyjny Wnt
i jego wpltyw na osteoblasty, a co za tym idzie hamuja osteoge-
nezg¢. Do zalet sklerostyny naleza zmiany stgzenia we krwi od-
zwierciedlajace skuteczno$¢ terapii antyresorpcyjnej z uzyciem
parathormonu. Niektore choroby, jak cukrzyca, wpltywaja na
poziom stgzenia sklerostyny i biatka DKK1 w surowicy, dlate-
go dotychczas markery te nie znalazlty wigkszego zastosowania
klinicznego. Z badan jednoznacznie wynika, iz wyzszy poziom
sklerostyny jest zasocjowany z wzrostem ryzyka ztaman szyjki
kosci udowej u starszych kobiet z niska wartoscia BMD [30, 31].

Podsumowanie

Wprowadzenie markerdw obrotu kostnego do rutynowej
diagnostyki nadal budzi ogromne nadzieje na znalezienie nieza-
wodnych wskaznikow resorpcji i syntezy kosci. Rezultaty badan
dotyczacych ich roli w wyznaczaniu tempa obrotu kostnego nie
s jednoznaczne i wykazuja niekiedy réznice pomiedzy popula-
cjami. Wynika to gltéwnie z szerokiego spektrum oznaczanych
markerow, stosowanego leczenia i probleméw metodologicznych
w dobraniu odpowiedniej metody oznaczania. Ponadto markery
obrotu kostnego oznaczane z surowicy lub z moczu obrazuja
zmiany zachodzace w metabolizmie catego szkieletu, niezaleznie
od ich przyczyny, nie sg zatem swoiste tylko dla osteoporozy.

Ponadto na stgzenie markeréw obrotu kostnego istotnie
wplywaja rézne czynniki, zardbwno na poziomie biologicznym
jak 1 analitycznym, co sprawia, ze uzytecznos$¢ testow diagno-
stycznych jest wciaz bardzo ograniczona.

Do czynnikéw biologicznych naleza: zmiennos¢ dobowa,
sezonowa, czy zmiennos$¢ zwiazana z cyklem miesigczkowym,
cigza, karmienie piersia, status hormonalny, co powoduje proble-
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my ze standaryzacja materialu biologicznego. Inne wymieniane
czynniki biologiczne to przebyte w ciagu ostatniego roku ztama-
nia, wiek, pte¢, aktywno$¢ fizyczna, unieruchomienie, niektore
choroby (cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, choroby tarczycy),
przyjmowane leki, a takze dieta [32, 33].

Wsrdd czynnikéw analitycznych wplywajacych na wynik
pomiaru markerdw kostnych wymieni¢ nalezy: sposob pobiera-
nia probki, jej zabezpieczenie oraz transport, a nastgpnie warunki
przechowywania i co najwazniejsze zastosowane do oznaczen
techniki. Zaleca si¢ zatem, by pacjent poddawat si¢ regularnie
badaniom w tym samym laboratorium, oznaczajacym te same
markery przy wykorzystaniu jednego, okreslonego testu [34].
W przypadku oznaczania markeréw z probki moczu pomiary
nalezy wykonywac¢ w pierwszej lub drugiej porannej jego porcji
badz w probce pochodzacej z 24-godzinnej zbiorki. Dodatkowo
przeprowadzi¢ nalezy korekt¢ pomiaru markera wobec stgzenia
kreatyniny. W przypadku probki surowicy osobnicza zmienno$¢
dobowa markera jest znacznie nizsza, polecane jest natomiast
pobieranie probki rano na czczo, zawsze o tej samej porze [35,
36]. Same testy sprawiajq istotne trudnosci przy standaryzacji
metod ich rutynowego przeprowadzania. Pomimo tego, z uwagi
na nieinwazyjnos¢ stosowanych metod, czutos¢, doktadno$¢ oraz
szybkos¢ i tatwos¢ przeprowadzenia testow coraz czgsciej propo-
nuje si¢ wdrozenie oznaczania biochemicznych markeréw obrotu
kostnego do rutynowej diagnostyki [37].

Obecnie markery obrotu kostnego znalazty réwniez zastoso-
wanie w poznaniu mechanizmow dziatania nowych lekow a takze
w monitorowaniu ich skutecznosci w terapii osteoporozy. Mecha-
nizm dziatania, dawka i sposob podawania leku moze powodowac
zmiang st¢zenia markera w stosunku do stanu przed rozpoczgciem
terapii. Skuteczne leki antyresorpcyjne powinny powodowac wy-
razne obnizenie stgzenia markeréw resorpcji po uptywie 4-6 ty-
godni a w przypadku markeréw syntezy po 2-3 miesiacach, co
obserwowane jest przez okres przyjmowania lekow. Brak obnize-
nia poziomu markerow kostnych moze oznaczaé¢ nieodpowiednio
dobrang terapie i wskazywac na koniecznos¢ wdrozenia innych
lekow [34, 37, 38]. W przysztosci pozwoli to prawdopodobnie na
zastosowanie terapii indywidualnej u kazdego pacjenta, zindywi-
dualizowanie dawki i czgstosci podawania lekéw. Monitorowa-
nie interakcji pomigdzy markerem a stgzeniem stosowanego leku
moze spowodowaé poprawe skuteczno$ci terapii oraz istotne
obnizenie czgstosci ztaman u pacjentdw z osteoporoza [23, 38].
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