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Postmenopozal Osteoporoz ve Osteopenide Plazma
Homosistein Dizeyleri ile Biyokimyasal Kemik Donglisii
Belirtecleri Arasindaki lliski

Plasma Homocysteine Levels in Postmenoposal Osteoporosis and Osteopenia:
The Relation With Biochemical Markers of Bone-Turnover

Sebahat Ozlem*, Nehir Samanci**, Binnur Karayalgin***, Meral Bilgilisoy**
Ulkii Giirbiiz**, Ozge Giilsiim llleez**, Meral Gliltekin****

Bu calisma postmenopozal kadinlarda plazma homosistein, vitamin-B12 ve folat diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu ve bi-
yokimyasal kemik déngusu belirtegleri arasindaki iliskileri arastirmak amaciyla planlandi.

Calisma postmenopozal osteoporozlu 148 ve osteopenili 75 hastada gerceklestirildi. Kontrol grubu kemik mineral yogunlugu
normal olan benzer yastaki saglkli 61 postmenapozal kadindan olusturuldu. Calisma gruplarinda plazma homosistein, serum
vitamin-B12, folat diizeyleri, biyokimyasal kemik yapim ve kemik yikim belirtecleri ve lomber vertebra (L2-4) kemik mineral
yogunlugu 6lc¢tlda.

Osteoporozlu grupta plazma homosistein ve ayrica serum ve idrar kemik yikim belirteglerinin artmis oldugu saptandi. Ayrica
bu hastalarda vitamin-B12 diizeylerinin azaldigi ve osteokalsin duzeyleri ile anlamli bir korelasyon gosterdigi tespit edildi. Os-
teoporozlu gruptaki kadar belirgin olmasa da osteopenili grupta da benzer bulgular saptandi.

Sonug olarak postmenopozal osteoporozlu kadinlarda vit-B12 diizeylerindeki azalmanin hem homosistein dlizeylerini arttira-
rak indirekt olarak kemik yikimini arttirarak hem de vitamin-B12'nin osteoblastlar Gzerindeki direkt stimdlan etkisinin azal-
masi sonucu kemik dokusu Gzerinde olumsuz etkilere neden olabilecegi ve kemik yapim-yikim dengesini yikim yénine kay-
dirarak osteoporoz gelisimine katkida bulunabilecedi kanisina varildi. Dolayisiyla osteoporozlu hastalarda plazma homosiste-
in ve vitamin-B12 diizeylerinin saptanmasinin ve gerektiginde vitamin-B12 destek tedavisi uygulanmasinin osteoporoz teda-
visinde yararli olabilecegi dustinilda. (Osteoporoz Dinyasindan 2006, 12 (2): 22-26)

Anahtar kelimeler: Plazma homosistein diizeyleri, biyokimyasal kemik déngusu belirtegleri

JINNgl

The present stduy was planned to investigate the relations of bone mineral density and biochemical markers of bone turno-
ver with plasma levels of homocysteine, vitamin B12 and folate in postmenaposal women.

The study was performed in 148 osteoporotic and 75 osteopenic postmenopausal patients. Control group included 61 age-
matched healthy postmenopausal women with normal bone mineral density. Plasma homocysteine, serum vitamin B12, fola-
te levels, biochemical markers of bone formation and resorption and lomber vertebra (L2-L4) bone mineral density were de-
termined in study groups.

In osteoporotic group, plasma homocysteine levels and both serum and urine markers of bone resorption were found to be
increased and, vitamin B12 levels which were found to be significantly decreased had a significant correlation with osteocal-
cin levels. Althought less marked, similar findings were obtained in osteopenic group, as well.

In summary, it was concluded that the reduction in vitamin-B12 levels in osteoporotic postmenaposal women may cause ne-
gative effects on bone tissue both by increasing bone resorption indirectly through an increment in homocysteine levels and
by a reduction in the direct stimulatory effect of vitamin-B12 on osteoblast and may contribute to development of osteopo-
rosis by shifting the balance between bone formation and resorption in favor of the latter. Therefore, it was suggested that
determination of plasma homocysteine and vitamin B12 levels and vitamin B12 supplementation in deficient cases might be
useful in treatment of osteoporosis. (Osteoporoz Dinyasindan 2006; 12 (2): 22-26)
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Giris

Osteoporoz, kemik kitlesinde azalma ve kemik dokusu-
nun mikro-mimarisinde bozulma sonucu kemik kirilgan-
liginda artis ile karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir
(1,2). Osteoporoza bagli kiriklar ise dGnemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (3). Kiriklara baglh ekonomik ve
fonksiyonel kayiplar da osteoporozu énemli bir saglk so-
runu haline getirmektedir. Ortalama yasam suresinin ve
dolayisiyla yasli nifusun ve osteoporoz prevalansinin art-
masi, bu hastaligin 6nemini daha da arttirmaktadir (4-6).
Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmasi sirasinda olu-
san ve tiol iceren bir aminoasittir. Hcy'in, dogum defektle-
ri, hamilelik komplikasyonlari, psikiyatrik hastaliklar, kog-
nitif yetersizlikler, kardiyovaskuler, serebrovaskuler ve pe-
riferik vaskuler hastaliklar gibi cesitli hastaliklarin patoge-
nezinde rol oynadigi bildirilmektedir (7-15). Son yillarda
Hcy'in osteoporoz etyopatogenezinde de roll olabilecegi-
ni gosteren kanitlar elde edilmis ve Hey'in yashlarda gozle-
nen osteoporozda bagimsiz bir risk faktort olabilecegi bil-
dirilmistir (16, 17). Nadir gorulen ve Hcy duizeylerinde art-
ma ile karakterize otozomal resesif bir hastalik olan homo-
sisteinUri'li hastalarda klinik tablonun osteoporozu da
icerdigi ise uzun yillardir bilinmektedir (18 -20).

B12 vitamini (Vit-B12) ve folat, Hcy metabolizmasinda
kofaktor olarak kullanilir ve diizeylerindeki azalma Hcy
duzeylerindeki artisa neden olur. Bu kofaktorler ile ke-
mik mineral yogunlugu (KMY) arasinda pozitif (21), Hcy
ile KMY arasinda ise negatif bir iliski oldugu bildirilmek-
tedir (22). Ancak Hcy ile osteoporoz arasindaki iliskide bu
kofaktorlerdeki degisikliklerin olasi rolleri halen aydinla-
tilamamistir. Dolayisiyla bu ¢alisma postmenopozal ka-
dinlarda plazma Hcy, vit-B12, folat duzeyleri ile kemik
metabolizmasinin biyokimyasal belirtecleri arasindaki
iliskiyi arastirmak amaciyla planlanmuistir.

Hasta Secimi ve Yontem

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine ayaktan
basvuran, postmenopozal osteoporoz ve osteopeni sap-
tanan hastalar alindi. Osteoporoz ve osteopeni tanisi,
lomber vertebra (L2-L4) KMY 6l¢imlerine gére konuldu.
KMY, “dual-energy X-ray absorptiometry” (DEXA) (Nor-
land XR-36, Norland Corporation, Fort Atkinson, WI,
USA) ile degerlendirildi. KMY'si geng referans gruba go-
re -2.5 standart sapmadan kuguk olanlar osteoporoz, -1
ve - 2.5 arasinda olanlar osteopeni, -1'den blyuk olanlar
ise normal olarak kabul edildi. Cerrahi ve prematur me-
nopozlu hastalar, KMY ve kemik metabolizmasina etkili
hastaligi ve ila¢ kullanim 6éykusu olanlar (inflamatuvar

romatizmal hastaliklar, endokrin ve metabolik bozukluk-
lar, kronik bébrek ve karaciger hastaliklari, malabsorbsi-
yona neden olabilen gastrointestinal hastaliklar, steroid,
antidepressan ve hormon replasman tedavisinde kullana-
nilan ilaglar), ayrica uzun stire immobil olanlar, omurga
operasyonu gegirenler ve kirigi bulunan hastalar calisma-
ya dahil edilmedi. Hastalarin hicbiri osteoporoza yonelik
herhangi bir medikal tedavi almamisti ve hicbirinde me-
galoblastik anemi tablosu yoktu. Yukaridaki calisma kri-
terlerine uyan, postmenopozal olup KMY normal olan,
yas ve menopoz slreleri benzer saglikli kadinlar ile kont-
rol grubu olusturuldu. Tim hastalarin ve kontrol grubu-
nun ayrintili dykuleri alinarak demografik verileri kayde-
dildi. Calisma grubuna dahil edilen tim hasta ve kontrol-
lerden yazili aydinlatilmis onam alindi.

Biyokimyasal él¢timler icin vendz kan ve idrar érnekleri
sabah alindi. Kan ve idrar érnekleri calisilacaklari zamana
kadar -80 °C'da saklandi.

Tam calisma gruplarinda plazma Hcy, serum vit-B12, fo-
lat, kalsiyum (Ca), inorganik fosfat (P), intakt parathor-
mon (PTH), alkalen fosfataz (ALP), N-mid-osteokalsin
(0Q), p-CrossLaps, 25-OH vitamin D3 (vit-D3) ve idrar N-
Telopeptid dlzeyleri 6l¢alda.

Plazma homosistein dizeyleri Drew DS30 total Hcy siste-
mi ile serum vit-B12, folat, PTH, OC, 3-CrossLaps diizeyle-
ri ise Roche Moduler E170 immUnokimya cihazinda elekt-
rokemiliminesans yontemi (ECLIA) ile, olguldu. Vit-D3
duzeyi RIA ydntemi ile Biosource marka ticari kit kullani-
larak belirlendi. Serum ALP; standardize kolorimetrik
metod ile, P; fosfomolibdat kolorimetrik metod ile, Ca; o-
kresolftalein endpoint kolorimetrik metod ile Roche/Hi-
tachi MOD P otoanalizérinde 6lciildu. idrar N-Telopeptid,
ELISA yontemi kullanilarak ticari bir kit ile (Osteomark
kit, Ostex, USA) saptandi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel analizler SPSS 11.0 paket istatistik programi
ile gerceklestirildi. Tum sonuglar ortalama + standart de-
viasyon olarak verildi. Grup ortalamalari arasindaki fark-
larin anlamlihgi ANOVA ve Student-t testleri ile deger-
lendirildi. Olcimler arasindaki korelasyonlar Pearson ko-
relasyon analizi ile incelendi. istatistiksel anlamlilik icin
p<0.05 kabul edildi.

Sonuglar

Calismaya alinan osteoporotik hastalarin (148 hasta) yas
ortalamasi 63.89 + 9.88 yil, osteopenili hastalarin (75 has-
ta) yas ortalamasi 62.92 + 7.35 yil, kontrol grubunun ise
(61 kadin) 63.18 + 8.67 yil idi. Gruplar arasinda yas ve me-
nopoz sureleri agisindan anlamli farkhlik yoktu (tablo 1).
Gruplar plazma Hcy dizeyleri acisindan karsilastirildikla-

Tablo 1: Gruplarin demografik verileri

Osteoporoz Grubu

Osteopeni Grubu

Kontrol Grubu

N 148 75 61
Yas (yil) 63.89 + 9.88 62.92 +7.35 63.18 +8.67
Menopoz suresi (yil) 14.86 + 9.01 13.88 £8.14 12.01 £9.30

P>0.05
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rinda, osteoporozlu grupta Hcy dizeylerinin kontrol gru-
buna gore anlamli derecede daha yuksek oldugu tespit
edildi (tablo 2). Osteopenili grup ile karsilastirildiginda
Hcy dlzeyleri osteoporozlu grupta daha ylksek olmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).
Benzer sekilde osteopenili grupta Hcy dizeyi kontrol
grubundan daha yuksek olmasina karsin, iki grup arasin-
daki fark anlamh degildi.

Vit-B12 duzeyleri ise hem osteoporoz hem de osteopeni-
li grupta kontrol grubundan anlamli derecede daha du-
sUktU (p<0.05). Serum folat, ALP, Ca, P, OC, PTH, vit-D3
duzeyleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Gruplar serum B-CrossLaps dlzeyleri agisindan karsilasti-
rildiginda ise, osteoporozlu grubun B-CrossLaps dizeyle-
rinin osteopeni ve kontrol grubundan anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.05). idrar N-Telopep-
tid duizeyleri de osteoporozlu grupta kontrol grubundan
anlaml olarak daha yuksekti (p<0.05).

Osteoporoz ve osteopenili gruplarda homosistein, vit-
B12 ve folat dizeyleri ile KMY 6lcimleri arasinda anlam-
Il her hangi bir iliski tespit edilmedi. Bununla birlikte, os-
teoporozlu grupta Hcy ile N-Telopeptid (r=0.40, p<0.05)
ve _-CrossLaps (r=0.52, p<0.05) dlzeyleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli iliskilerin oldugu goruldd. Yine bu
grupta vit-B12 ve OC arasinda anlamli pozitif korelasyon
oldugu da tespit edildi ( r=0.42, p<0.05).

Tartisma

Hcy'in kemik dokusu Gzerindeki etkisi konusunda farkh
gorusler 6ne suralmastir. Bunlardan birisi Hey'in kollaje-
nin solubilite ve stabilitesi icin gerekli capraz baglarin
(cross-link) olusumunu bozdugu seklindedir (23-26). Kol-
lajenin capraz baglarinin sentezlenebilmesi icin aktif lizin
ve hidroksilizin aldehid yapilarinin olmasi gerekir. Bu al-

Postmenopozal Osteoporoz ve Osteopenide Plazma Homosistein Diizeyleri ile

Osteoporoz Diinyasindan
(2006; 12 (2): 22-26)

dehid gruplarinin olusumu igin lizil oksidaz enzimi kulla-
nilmaktadir. Hey'in aktif metaboliti olan tiyolaktonun li-
zil oksidazi inhibe ettigi gosterilmistir (27) Ayrica Hey'in
bu aktif aldehid gruplari ile stabil tiazin halkasi olustur-
dugu, boylece capraz bag yapisini bozdugu goésterilmistir
(28). Capraz bag yapisinin bozulmasi kollajenin daha ko-
lay yikilmasina neden olabilir. Ayrica son yillarda yapilan
calismalar, eskilerin aksine yeterli mineralizasyon icin ke-
mik matriks yapisinin 6zellikle 6nemli oldugunu goster-
mektedir (27,29). Dolayisiyla, capraz bag yapilarinin Hey
ile bozulmasi, kemik matriks yapisinin ve mineralizasyo-
nun bozulmasina ve dolayli olarak da osteoporoza katki-
da bulunabilir. Ayrica, Hcy'in osteoblast fonksiyonlarini
bozdugu (30), osteoklast aktivitesini arttirdigi bildirilmis-
tir (31).

Biz de yapmis oldugumuz bu arastirmada literatirle
uyumlu olarak postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
plazma Hcy dizeylerinin kontrol grubuna goére anlaml
derecede daha yuksek oldugunu saptadik. Yine osteopo-
rozlu grupta Hcy'in yanisira Tip | kollajen yikim belirteg-
lerinden olan serum B-CrossLaps ve idrar N-Telopeptid
duzeylerinin kontrol grubundan anlamli derecede daha
yuksek oldugunu tespit ettik. Kemik rezorpsiyon belirteg-
leri ile Hcy dUzeyleri arasinda ise pozitif iliskiler oldugu-
nu belirledik. Bu korelasyonlar Hcy'nin yukarida anlatilan
varsayimlardan bir veya birkaci ile kemik Tip | kollajen ya-
pisinin bozulmasina neden olabilecegini distindirmek-
tedir. Dolayisiyla bu bulgular baz alindiginda, Hcy dize-
yindeki artmanin kemik yikimina katkida bulunabilecegi
dustnulebilir. Diger taraftan bu calismada KMY 6l¢iimle-
ri ile Hcy duzeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanma-
masi (r=0.16, p>0.05), Hcy ile KMY arasinda iliski olmadi-
gini ya da sadece zayif bir iliski bulundugunu bildiren di-
ger calismalarla (17,32-34) uyumludur.

Eastell ve ark'lari pernisy6z anemili kisilerde osteoporo-
tik kirik riskinin arttigini bildirmislerdir (35). Goerss ve

Tablo 2: Gruplarin lomber kemik mineral yogunluklari ve biyokimyasal kemik déngtst belirtecleri

Osteoporoz Grubu Osteopeni Grubu Kontrol Grubu
(n=148) (n=75) (n=61)

Lomber (L2-L4) T skoru 336084 #* -1.75 £ 0.8 ** 0.12 £ 0.98
L2-L4 KMY (g/cm?) 0.73+0.12#* 0.89 + 0.09** 1.08+ 0.18
Plazma Hcy (umol/l) 1214 444 * 11.15+4.19 10.18 +3.69
Serum Ca (mg/dl ) 9.74 £ 0.49 9.87 + 0.59 9.77 £ 0.47
Serum P (mg/dl) 3.78 £ 0.53 3.79 £ 045 3.92 £ 0.46
Serum ALP (U/l) 192.56 + 62.19 198.52 + 62.32 185.59 + 51.95
Serum OC (ng/ml) 29.15 + 26.19 25.85 + 11.70 23.99 +9,47
Serum PTH (pg/ml) 52.34 + 26.20 50.18 + 21.28 4934 + 15.87
Serum Vit-B12 (pg/ml) 263.41 + 95.72* 275.65 + 93.77** 434.13 £ 173.63
Serum Folat (ng/ml) 9.08 + 1.95 8.63 + 2.30 9.62 + 2.86
Vit-D3 (ng/ml) 62.10 + 35.30 55.63 + 26.26 55.62 + 35.12
Serum B-Cross-Laps (ng/ml) 053 +034#* 0.38 +0.22 0.36 +0.17
N-Telopeptid/kre(nmol/l BCE) 77.57 + 28.66* 62.49 + 43.58 54.53 + 13.78
#: Osteoporoz ve osteopeni grubu karsilastirildiginda p<0.05, *: Osteoporoz ve kontrol grubu karsilastiriidiginda p<0.05, **: Osteopeni ve kontrol grubu
karsilastinldiginda p<0.05.
KMY: Kemik mineral yogunlugu, Hcy: homosistein, Ca: kalsiyum, P: inorganik fosfat, ALP: Alkalen fosfataz, OC: Osteokalsin, PTH: intakt parathormon,
Vit-B12: vitamin B12, Vit-D3: 25-OH vitamin D3, Kre: idrar kreatinin.
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ark'lari da 131 pernisy6z anemili hastada yaptiklari ¢alis-
mada, genel toplum ile karsilastirildiginda bu hastalarda
proksimal femur kiriklarinin 1.9, vertebra kiriklarinin 1.8
ve distal 6nkol kiriklarinin ise 2.9 kat daha fazla gérulda-
gunu saptamislardir (36). Osteoblastlarin vit-B12 ile sti-
mule edildikleri, osteoblast proliferasyonu icin belirli bir
konsantrasyonda vit-B12'ye gereksinim oldugu bilinmek-
tedir (37). Carmel ve ark'lari vit-B12 eksikliginde OC ve
kemik ALP dlzeylerinin kontrollere gére anlamli derece-
de dusuk oldugunu tespit etmislerdir (38). Melton ve
ark'lari ise pernisydz anemili bir hastada vit-B12 tedauvisi
ile KMY'nun duzeldigini gostermislerdir (39). Biz de yap-
mis oldugumuz bu calismada serum vit-B12 dlzeylerinin
hem osteoporoz hem de osteopenili grupta kontrol gru-
buna gore anlamli derecede daha dustk oldugunu tespit
ettik. Bununla birlikte osteoporozlu grupta vit-B12 ile OC
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligkinin
oldugunu goérdidk. Bu bulgu vit-B12'nin osteoblastlar
Uzerindeki etkisini yansitiyor olabilir. Dolayisiyla vit-B12
dizeyindeki azalmanin Hcy dlzeyinde artmaya neden
olarak kemik yikimina katkida bulunmasi, ayrica vit-
B12'nin osteoblastlar Gzerindeki direkt uyarici etkisinin
azalmasi sonucu kemik yapimi tGzerinde de etkili olmasi
beklenebilir. Kemik rezorpsiyon belirteclerindeki artmayi
dengelemek icin kemik yapim belirteclerinde de artma
beklenebilir. Ancak, bu calismada OC ve ALP dizeylerin-
de anlamh bir degisiklik olusmamasi osteoblast fonksi-
yonlarinda géreceli bir azalmaya isaret edebilir.

Folat eksikliginin Hcy dizeylerinde artmaya neden ola-
rak kemik metabolizmasini etkileyebilecegi bildirilmek-
tedir (22). Ancak biz calismamizda gruplar arasinda folat
duzeyleri agisindan anlamli bir fark tespit etmedik. Folat
eksikliginin en sik nedeninin besinsel kaynakl oldugu
g6zonunde bulundurulursa, ¢alisma gruplarimizda yore-
sel beslenme aliskanliklari (taze sebze yeme) ile iliskili
olarak folat duzeylerinde degisme olmadigi dustinulebi-
lir.

Sonug olarak bu calismada postmenopozal osteoporoziu
kadinlarda vit-B12 dlzeylerindeki azalmanin Hcy diuzey-
lerini arttirarak indirekt olarak kemik yikimina katkida
bulunabilecegdi, ayrica vit-B12'nin osteoblastlar tizerinde-
ki direkt stimtlan etkisinin azalmasi sonucu kemik yapi-
mi Uzerinde de olumsuz bir etki yapabilecegi dustunulda.
Vit-B12 dlzeylerindeki azalmanin kemik yapim ve yikim
dengesinin yikim yénine kaymasina yardimci olarak os-
teoporoz gelisimine katkida bulundugu kanisina varildi.
Osteoporozlu hastalarda plazma homosistein ve vit-B12
duzeylerinin saptanmasinin ve gerektiginde vit-B12 des-
tek tedavisi uygulanmasinin osteoporoz tedavisinde ya-
rarli olabilecegi, ayrica osteoporoz ve vit-B12 arasindaki
iliskinin daha iyi anlasilabilmesi icin daha kapsamli ve ge-
nis calismalara gereksinim duyuldugu sonucuna ulasildi.
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