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Biochemical Bone Markers in Clinical practices

นาวาอากาศเอก แพทย์หญิง สุรีย์พร บุญจง
                                                        กองสูตินรีกรรม   ร.พ. ภูมิพลอดุลยเดช
สรีระวิทยาของกระดูก


กระดูกอวัยวะในร่างกาย ซึ่งมีลักษณะเป็นแท่ง หรือก้อนของแข็งนั้น ก็เป็นสิ่งมีชีวิต มีการเติบโต และมีการเปลี่ยนแปลงอยู่ตลอดเวลาตราบเท่าที่เจ้าของร่างกายยังมีชีวิตอยู่ กระดูกมีหน้าที่สำคัญอยู่ 3 ประการ คือ

1. เป็นโครงร่าง ของระบบ  musculoskeleton เป็นที่ยึดเกาะของกล้ามเนื้อทำให้ร่างกายสามารถเคลื่อนไหว และเคลื่อนที่ได้

2. เป็นเกราะป้องกันอวัยวะภายใน ได้แก่ สมอง อวัยวะในช่องอก และช่องท้อง

3. ทำหน้าที่อื่นๆ  ได้เแก่

ด้านเมตาโบลิสัม  เป็นแหล่งสะสม และให้แร่ธาตุหลายอย่างแก่ร่างกาย ที่สำคัญ คือ แคลเซี่ยม และ ฟอสฟอรัส และเกี่ยวข้องในกระบวนการ calcium homeostasis

เป็นที่อยู่ของไขกระดูก ซึ่งเป็นแหล่งผลิตเซลล์เม็ดเลือด ( homeostasis)

1. กระดูกแบ่งเป็น 2 ชนิด

2. Axial skeleton ได้แก่กระดูกสันหลัง กระดูกส่วนนี้ประกอบด้วย กระดูกลักษณะ cancellous หรือ trabecular เป็นส่วนใหญ่

3. Appendicular skeleton ได้แก่กระดูกแขน ขา ซึ่งเป็นกระดูกรูปยาว กระดูกส่วนนี้ประกอบด้วยกระดูกลักษณะ cortical หรือ compact เป็นส่วนใหญ่ ยกเว้นส่วนปลายของกระดูกรูปยาวนี้ จะมีกระดูก ทั้ง trabecular และ cortical ปะปนกัน  เช่นปลายกระดูก   ulna และ radius จะเป็นกระดูก cortical 25% กับกระดูก trabecular 75%  แต่ตรงส่วนกลางเป็นกระดูก cortical 90%


ดังที่กล่าวแล้วว่ากระดูกเป็นสิ่งมีชีวิต จึงเกิด การสลายกระดูกเก่าและการสร้างกระดูกใหม่ ( bone remodeling) อยู่ตลอดเวลา กระดูกทั่วร่างกาย ร้อยละ 80เป็นกระดูก cortical  ร้อยละ 20 เป็นกระดูก trabecular  การเกิด bone remodeling จะเกิดในกระดูก trabecular เป็นส่วนใหญ่ถึงร้อยละ  80
1. ส่วนประกอบของกระดูก
2. เซลล์ของกระดูก ทำหน้าที่สำคัญในการดำรงความแข็งแรงของกระดูกไว้ ได้แก่ 

1.1 Osteoblastic cell lineage
mesenchymal stromal stem cells  มีสมาชิกคือosteoblast, osteocyte , และ bone lining cells  มี osteoblast เป็นเซลล์หลัก ทำหน้าที่เกี่ยวข้องในการสร้างกระดูก (bone formation)  ลักษณะเป็น cuboidal cells มีขนาด 20-30 ไมครอน 

1.2 Osteoclastic cell lineage
มีสมาชิกสำคัญคือ osteoclasts  เป็น multinucleated cells ขนาด 20-100 ไมครอน ทำหน้าทีเกี่ยวข้องกับการสลายกระดูก ( bone resoeption) มีกำเนิดมาจาhomeopoietic stem cells ใน bone marrow พวกเดียวกับ monocytes และ macrophages 
3. Extracellular matrix  มี 3 ส่วนคือ 
Mineral หรือ inorganic phase  60-70 % ได้แก่ ผลึกของแคลเซี่ยมฟอสเฟส

ส่วนที่เป็นน้ำ 5-8 %

organic phase 22-35 % ได้แก่ collagen และ noncollagen  protein

พัฒนาการของกระดูก   แบ่งเป็น 3 ระยะคือ


Growth 
เกิดในช่วงเด็ก และวัยรุ่น เกิดตามแนวยาวของกระดูก  ทำให้กระดูกยาวขึ้นและมีความหนาแน่นเพิ่มขึ้น ความยาวจะหยุดเมื่อมีการปิดของ epiphyseal plate แต่ความหนาแน่นจะยังคงเพิ่มขึ้นจนถึง peak bone mass ในอายุ ช่วง 20-30 ปี จึงหยุด


Bone modeling เป็นการปรับเปลี่ยนรูปร่างเพื่อตอบสนองต่อการทำหน้าที่ของกระดูกเหล่านั้น โดยกลไก bone resorption และ bone formation มักเกิดกับ long bone เกิดมากในช่วงวัยเด็กและลดลงจนหยุดเมื่อหยุด growth


Bone remodeling เป็นกระบวนการที่เกิดขึ้นตลอดชีวิต มีการผลัดเปลี่ยนเนื้อกระดูกทดแทนกันตลอดเวลา ในระดับไมโคร เพื่อทำให้กระดูกมีสุขภาพดี และดำรงความแข็งแกร่งของกระดูกไว้  bone resorption จะเกิดขึ้นก่อน  bone formation จะเกิดขึ้นในตำแหน่งนั้น  ผลลัพธ์คือกระดูกใหม่ที่แข็งแรงทดแทนกระดูกเก่าที่สุขภาพด้อยลงแล้ว ส่วน bone formation จะสามารถซ่อมส่วนของกระดูกที่ถูก resorption ไปได้ทั้งหมดหรือไม่นั้นขึ้นกับสิ่งแวดล้อมภายในร่างกาย และ การเคลื่อนไหวร่างกายของบุคคลนั้นๆ

Bone remodeling cycle เกิดขึ้นเป็น 4 ขั้นตอนดังนี้



Activation
มีการกระตุ้นให้เกิด osteoclasts ขึ้น จาก bone marrow  แล้วเคลื่อนที่มายังตำแหน่งที่จะเกิด bone remodeling ซึ่งเรียกว่า bone remodeling unit (BRU) ซึ่งเดิมอยู่ในระยะ quiescence มี bone lining cells ปกคลุมอยู่ bone lining cells จะแยกออกจากกันเปิดทางให้ osteoclast  ลงไปทำการสลายเนื้อกระดูก (resorption)  


Resorption
osteoclasts เริ่มทำการย่อยสลายเนื้อกระดูกเก่าออกไปเกิดเป็นหลุมเล็กๆ



Reversal
เมื่อการย่อยสลายสิ้นสุด มีกลุ่ม mononuclear cells (proosteoblasts) แทรกตัวเข้ามาทำการเริ่มสร้างเนื้อกระดูก



Formation
osteoblasts สร้างเนื้อกระดูกจนเต็ม และมีแคลเซียมมาเกาะจนได้กระดูกใหม่ที่แข็งแรง

Biochemical markers of bone turn over
Bone formation markers
ตรวจจาก serum ทุกอย่าง



Enzyme




Alkaline phosphatase




Bone specific alkaline phosphatase



Protein

Osteocalcin 

Breakdown products

Procollagen type I carboxyl-terminated propeptide

Bone resorption markers  



Enzyme




Tartrate resistant acid phosphatase   ตรวจจาก plasma



Breakdown products




Pyridinolines ตรวจจาก ปัสสาวะ




Deoxypyridinoline  ตรวจจาก ปัสสาวะ




N-telopeptide degradation products ตรวจจาก ปัสสาวะ




C-telopeptide degradation products  ตรวจจาก plasma

ประโยชน์ทางคลินิก bone markers


Risk assessment

บอกได้ว่าผู้ใดมีอัตรา bone torn over สูง 

Therapy follow up
บอกให้ทราบผลของการรักษาได้เร็วกว่าการวัด bone mass density เพราะว่าจะพบการเปลี่ยนแปลงของระดับ markers ได้หลังการักษาเพียง 1-3 เดือน


Fracture prediction
ข้อได้เปรียบของ biochemical bone markers

non invasive


สามารถบอกอัตรา bone turn over ได้ทั่วร่างกาย


ตรวจได้ทั้งในเลือด และ ปัสสาวะ


ทำให้ทราบผลการักษาได้รวดเร็ว
ข้อด้อยของ biochemical turnover
มีการแปรปรวนทางชีวภาพสูง  มีการเปลี่ยนแปลงในช่วงวัน  ตามฤดูกาล และตาม activity 

มีการแปรปรวนทางห้องปฏิบัติการสูง

ยังไม่มีค่ามาตรฐานที่อ้างอิงได้
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