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Markery kostniho obratu u osteoporézy

Osteopordza je metabolické onemocnéni skeletu, charakterizované postupnym ubytkem kostni tkdné a zménou kvality kosti.
Vysledkem je zvySena kostni kfehkost a lomivost. Jedna se o pomalu se rozvijejici onemocnéni probihajici fadu let bez pfiznakd,
kdy typickym a €asto prvnim pfiznakem je az osteoporoticka zlomenina. Osteopordza zvysuje riziko zlomeniny v kterémkoliv misté
skeletu, typickymi pro toto onemocnéni jsou vSak tyto lokality: zlomenina predlokti, zlomenina obratle a zlomenina ky¢elniho
kloubu. Ta patfi k nejzavaznéjSim projeviim osteoporoézy. VysSi riziko osteoporézy maji Zeny po menopauze, kdy dochazi ke snizeni
produkce Zenskych pohlavnich hormond. V bezpfiznakovém obdobi je diagnostika osteoporézy zaloZzena na méfeni kostni denzity
a zhodnoceni rizikovych faktor(. Jednim z rizikovych faktord osteoporotickych zlomenin jsou i zvySené koncentrace vybranych
marker( kostniho obratu.

Kostni obrat

Kostni obrat je souhrnna aktivita dvou protichtdnych procesu. Prvnim je kostni resorpce reprezentovana aktivitou osteoklastl
a druhym kostni novotvorba reprezentovana aktivitou osteoblastl. Osteoblasty jsou na povrchu kosti a produkuji zakladni kostni
hmotu zvanou osteoid, kterou se postupné obklopuji a pfeménuji se na osteocyty. Osteocyty jsou tak na rozdil od ostatnich kostnich
bunék zcela obklopeny kostni tkani a produkuji kolagen s dalSimi latkami tvofici extracelularni matrix kosti. Proti tomu osteoklasty
jsou zodpovédné za vstfebavani kostni hmoty, kdy se uvolfiuji ionty vapniku, ionty fosfatll a specializované enzymy, diky nimz
nakonec dojde k fagocytéze odumfrelych osteocytld. Pokud jsou tyto procesy kostniho obratu v rovnovaze, hovofime o kostni
remodelaci. Kostni remodelace je zodpovédna za obnovu staré ¢i poSkozené kostni hmoty, za uvolnéni v kostni hmoté uloZenych
rdstovych faktort a podili se na udrzeni kalciofosfatové homeostazy a acidobazické rovnovahy [1].

Markery kostniho obratu (BTM)

Tab.1 Nazvy markerud kostniho obratu (*vy$etfeni poskytujici laborator Citylab s.r.o.)

; y VysSetfeni ukazateld kostniho obratu, které
Nazev Zkratka Material 2 A P
laborator Citylab s.r.o. provadi
Markery kostni novotvorby
N-terminalni propeptid prokolagenu typu I* PINP sérum, plazma | ¢ P1NP (N-terminalni propeptid
C-terminalni propeptid prokolagenu typu | P1CP sérum, plazma prokolagenu typu 1)
Osteokalcin* oC sérum, p|azma P1NP Je peptld VZI’lIkaJI'Ci a nasledné
. p . - uvolnény do cirkulace pfi syntéze kolagenu
N tat k | teokal | . .
edostate¢né karboxylovany osteokalcin unOC sérum, plazma typu 1. V séru Ize detekovat dvé formy P1NP.
Kostni frakce alkalické fosfatazy (osteaza)* bALP sérum Trimer P1NP (intaktni P1NP) a monomerické
Markery kostni resorpce formy Pl'NP. Trjmery jsou_ vychyt:ézvéqy a
C-terminalni pFiéné vazany telopeptid kolagenu typu |, a sérum, plazma, degr:?d.ova.n)./. s Jatrgch ’(aktlvnl fibréza ’Jater
& p* CTXA moé ovliviiuje jejich sérové hodnoty, zatimco
- i sérum, plazma, | monomery jsou vylu€ovany ledvinami [2].
N-terminalni pfi¢né vazany telopeptid kolagenu typu | NTX-I Mot Metoda od firmy Roche, pouZivana nasi
C-terminalni, matrix-metaloproteindzami degradovany, telo- | ICTP,CTX- . laboratofi, detekuje jak trimer, tak monomer.
) sérum . .
peptid kolagenu typu | MMP Jde tedy o stanoveni celkové koncentrace
Tartarat rezistentni kysela fosfataza, izoenzym 5b TRAP5b sérum, plazma P1NP v séru a hodnoty jsou ovlivnény renalni
Deoxypyridinolin DPD mod insuficienci, kdy se pfi selhani ledvin hodnoty

zvySuji.

e Osteokalcin (OC)

Osteokalcin je nejhojnéji zastoupenym nekolagenim proteinem. Syntéza osteokalcinu je indukovana vitaminem D a po syntéze
dochazi k posttranslaéni karboxylaci zavislé na vitaminu K . VétSina osteokalcinu vylu€ovaného osteoblasty je inkorporovana do
organické matrice kosti, avSak mala ¢ast je vyluCovana do obéhu. Z tohoto divodu je osteokalcin povazovan za marker kostni
novotvorby. Asi ¢tvrtina z celkového mnozstvi cirkulujiciho osteokalcinu tvofi intaktni osteokalcin, zbyvajici ¢ast zahrnuji fragmenty
od N-konce az do C-konce. Pfi odbouravani kostni hmoty se uvolfiuji fragmenty osteokalcinu a plazmatické koncentrace téchto
fragmentl tak mohou odrazet i resorpci kosti. Z vySe uvedeného vyplyva, ze naméfené hodnoty celkového osteokalcinu jsou spi$
markerem celkového kostniho obratu, nez jen novotvorby.

o Kostni alkalicka fosfataza (bALP)
Alkalicka fosfataza (ALP) je membranovy enzym katalyzujici hydrolyzu fosfatovych esteru pfi alkalickém pH. Ma fadu izoenzyma
v zavislosti na misté tkafiové exprese (stfevni, placentarni, jaterni, ledvinna a kostni). Kostni izoenzym je zasadni pro kostni
mineralizaci a za fyziologického stavu predstavuje pfiblizné 50% celkové sérové aktivity ALP. V obdobi rustu je zastoupeni kostniho
izoenzymu na celkové aktivité ALP aZz 95%. Kostni ALP je produkovan osteoblasty a hydrolyzuje difosfat na anorganicky fosfat, ktery
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se sluCuje s ionty vapniku a hof€iku a tvofi hydroxyapatit. Diky minimalnimu ovlivnéni rendlnimi funkcemi je kostni frakce ALP
vhodnym markerem u pacientl s chronickym renalnim selhanim [3].

LABORATORNI 1""

o CTX-l (C-terminalni pricné vazany telopeptid kolagenu typu I, B-CrossLaps)
Vice nez 90 % organické kostni matrice tvofi kolagen typu 1. Béhem normalniho kostniho metabolismu je zraly kolagen typu 1
degradovan a malé fragmenty prochazeji do krevniho ob&hu, kde jsou pak vylu€¢ovany ledvinami. P¥i fyziologicky nebo patologicky
zvysené kostni resorpci (napf. ve stafi nebo v disledku osteopordzy) je kolagen 1. typu odbouravan zvysenou rychlosti. To ma za
nasledek zvySeni fragmentd kolagenu v krvi. Tyto fragmenty maji vyznamnou cirkadianni variabilitu a jejich sérové koncentrace
vyznamneé klesaji po jidle. Vzestup hodnot je u pacientd s renalni insuficienci a jaternim selhanim.

Parathormon (PTH)

Nezastupitelnou roli v tvorbé kostni tkané hraji pfisun kostnich minerald (vapnik, fosfor). Pfi nizké hladiné ionizovaného vapniku se
zvySuje sekrece parathormonu produkovaného pfistitnymi télisky. Hlavnim ukolem parathormonu je zvySeni hladiny vapniku v séru,
¢ehoz se dosahne stimulovanim uvolfiovani vapniku z kosti a jeho renalni resorpci v distalnim tubulu. Parathormon dale stimuluje
hydroxylaci 25-OH vitaminu D v ledvinach a podili se na snizovani koncentrace anorganickych fosfatid v séru. Na obrazku jsou
schematicky znazornény regulaéni role PTH ve vztahu k metabolismu a funkci ledvin a kosti.

L{Ca?"] Variabilita méreni PTH
Parathyroid Metody pro laboratorni stanoveni hladiny PTH
glands muzeme rozdélit do 3 generaci podle toho, jakou &ast
molekuly jsou schopny detekovat. |. generace, pouzivana
TPTH1-84 predevdim v prvnich RIA metodach, nebyla zcela
specificka pro celou molekulu PTH. Dochazelo ke
Kidney | I Bone zkfizenym ~reakcim s  biologicky ~neucinnym  C-
fragmentem, chybéla standardizace metody. Metody II.
Stimutation of 1 « -hydroxylase generace byly vyvinuty se snahou o zméfeni celé
molekuly - intaktniho PTH. Vazebna mista pro protilatky
Increased Ca®* re- 11,25(0H),D N iy byla orientovana i na biologicky aktivni &ast molekuly.

absorption, increased
phosphate excretion

Problémem v$ak zUstavaji non 1-84 fragmenty, které

mohou vést k faleSné vySSim vysledkim u nékterych

skupin pacientd zejména s chronickym renalnim

poSkozenim. K eliminaci faleSnych reakci non 1-84

fragmentl jsou vyvijeny metody Ill. generace. U téchto

1 [Ca?"] metod je snaha o posunuti vazebného mista protilatky co

nejvice k N-terminalnimu konci molekuly PTH, coz by

mélo vést ke stanoveni celé molekuly PTH, tzv.

biointaktniho PTH. Metody II. generace jsou komeréné& oznacovany jako ,intact® PTH, metody lll. generace jsou ozna€ovany jako

Lbiointact* PTH nebo také jako ,(1-84/ PTH". Problém je v zasadni nesrovnatelnosti riznych metod mezi sebou, a to vétsi mezi
generacemi, mensi, ale vyznamné, uvnitf nich.

resorption

Small intestine ]

Increased Ca®* absorption

Metoda pouzivana v laboratofi Citylab s.r.o. je Roche Cobas PTH intakini a fadi se mezi metody |l. generace, ktera stanovuje
molekulu PTH jesté pred roz&tépenim mezi aminokyselinami v pozicich 34 a 35. Z porovnavacich vysledkd firmy Roche vyplyva, Ze
hodnoty namérené metodou Roche PTH (1-84) Ill.generace u pacientt s chronickym renalnim onemocnénim jsou v prameéru o 40 %
niz8i nez hodnoty ziskané metodou Roche PTH intaktni. Je proto velmi dulezité u zvySenych hodnot ziskanych metodou PTH
intaktni zvazovat moznost ovlivnéni ziskanych vysledkt renalnim selhavanim [4].

Laborator Citylab s.r.o. bude od 7/2024 pfechazet na mezinarodné doporucené jednotky u metody Parathormon, a to z ng/l na pmol/l
(Prepocet: pmol/l =ng/l x 0,106). Na vysledkovém listu budou do€asné uvadény oboje jednotky.
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