
Postmenopozal Osteoporoz ve Osteopenide Plazma
Homosistein Düzeyleri ile Biyokimyasal Kemik Döngüsü
Belirteçleri Aras›ndaki ‹liflki

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

Bu çal›flma postmenopozal kad›nlarda plazma homosistein, vitamin-B12 ve folat düzeyleri ile kemik mineral yo¤unlu¤u ve bi-
yokimyasal kemik döngüsü belirteçleri aras›ndaki iliflkileri araflt›rmak amac›yla planland›.
Çal›flma postmenopozal osteoporozlu 148 ve osteopenili 75 hastada gerçeklefltirildi. Kontrol grubu kemik mineral yo¤unlu¤u
normal olan benzer yafltaki sa¤l›kl› 61 postmenapozal kad›ndan oluflturuldu. Çal›flma gruplar›nda plazma homosistein, serum
vitamin-B12, folat düzeyleri, biyokimyasal kemik yap›m ve kemik y›k›m belirteçleri ve lomber vertebra (L2-4) kemik mineral
yo¤unlu¤u ölçüldü. 
Osteoporozlu grupta plazma homosistein ve ayr›ca serum ve idrar kemik y›k›m belirteçlerinin artm›fl oldu¤u saptand›. Ayr›ca
bu hastalarda vitamin-B12 düzeylerinin azald›¤› ve osteokalsin düzeyleri ile anlaml› bir korelasyon gösterdi¤i tespit edildi. Os-
teoporozlu gruptaki kadar belirgin olmasa da osteopenili grupta da  benzer bulgular saptand›. 
Sonuç olarak postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda vit-B12 düzeylerindeki azalman›n hem homosistein düzeylerini artt›ra-
rak indirekt olarak kemik y›k›m›n› artt›rarak hem de vitamin-B12'nin osteoblastlar üzerindeki direkt stimülan etkisinin azal-
mas› sonucu kemik dokusu üzerinde olumsuz etkilere neden olabilece¤i ve kemik yap›m-y›k›m dengesini y›k›m yönüne kay-
d›rarak osteoporoz geliflimine katk›da bulunabilece¤i kan›s›na var›ld›. Dolay›s›yla osteoporozlu hastalarda plazma homosiste-
in ve vitamin-B12 düzeylerinin saptanmas›n›n ve gerekti¤inde vitamin-B12 destek tedavisi uygulanmas›n›n osteoporoz teda-
visinde yararl› olabilece¤i düflünüldü.  (Osteoporoz Dünyas›ndan 2006; 12 (2): 22-26)
Anahtar kelimeler: Plazma homosistein düzeyleri, biyokimyasal kemik döngüsü belirteçleri

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 Dünyas›ndan 2006; 12 (2): 22-26)
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Girifl

Osteoporoz, kemik kütlesinde azalma ve kemik dokusu-
nun mikro-mimarisinde bozulma sonucu kemik k›r›lgan-
l›¤›nda art›fl ile karakterize bir iskelet sistemi hastal›¤›d›r
(1,2). Osteoporoza ba¤l› k›r›klar ise önemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (3). K›r›klara ba¤l› ekonomik ve
fonksiyonel kay›plar da osteoporozu önemli bir sa¤l›k so-
runu haline getirmektedir. Ortalama yaflam süresinin ve
dolay›s›yla yafll› nüfusun ve osteoporoz prevalans›n›n art-
mas›, bu hastal›¤›n önemini daha da artt›rmaktad›r (4-6). 
Homosistein (Hcy), metiyonin metabolizmas› s›ras›nda olu-
flan ve tiol içeren bir aminoasittir. Hcy'in, do¤um defektle-
ri, hamilelik komplikasyonlar›, psikiyatrik hastal›klar, kog-
nitif yetersizlikler, kardiyovasküler, serebrovasküler ve pe-
riferik vasküler hastal›klar gibi çeflitli hastal›klar›n patoge-
nezinde rol oynad›¤› bildirilmektedir (7-15). Son y›llarda
Hcy'in osteoporoz etyopatogenezinde de rolü olabilece¤i-
ni gösteren kan›tlar elde edilmifl ve Hcy'in yafll›larda gözle-
nen osteoporozda ba¤›ms›z bir risk faktörü olabilece¤i bil-
dirilmifltir (16, 17). Nadir görülen ve Hcy düzeylerinde art-
ma ile karakterize otozomal resesif bir hastal›k olan homo-
sisteinüri'li hastalarda klinik tablonun osteoporozu da
içerdi¤i ise uzun y›llard›r bilinmektedir (18 -20). 
B12 vitamini (Vit-B12) ve folat, Hcy metabolizmas›nda
kofaktör olarak kullan›l›r ve düzeylerindeki azalma Hcy
düzeylerindeki art›fla neden olur. Bu kofaktörler ile ke-
mik mineral yo¤unlu¤u (KMY) aras›nda pozitif (21), Hcy
ile KMY aras›nda ise negatif bir iliflki oldu¤u bildirilmek-
tedir (22). Ancak Hcy ile osteoporoz aras›ndaki iliflkide bu
kofaktörlerdeki de¤iflikliklerin olas› rolleri halen ayd›nla-
t›lamam›flt›r. Dolay›s›yla bu çal›flma postmenopozal ka-
d›nlarda plazma Hcy, vit-B12, folat düzeyleri ile kemik
metabolizmas›n›n biyokimyasal belirteçleri aras›ndaki
iliflkiyi araflt›rmak amac›yla planlanm›flt›r.

Hasta Seçimi ve Yöntem

Çal›flmaya Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi Fiziksel T›p
ve Rehabilitasyon Anabilim Dal› polikliniklerine ayaktan
baflvuran, postmenopozal osteoporoz ve osteopeni sap-
tanan hastalar al›nd›. Osteoporoz ve osteopeni tan›s›,
lomber vertebra (L2-L4) KMY ölçümlerine göre konuldu.
KMY, “dual-energy X-ray absorptiometry” (DEXA) (Nor-
land XR-36, Norland Corporation, Fort Atkinson, WI,
USA) ile de¤erlendirildi. KMY'si genç referans gruba gö-
re -2.5 standart sapmadan küçük olanlar osteoporoz, -1
ve - 2.5 aras›nda olanlar osteopeni, -1'den büyük olanlar
ise normal olarak kabul edildi. Cerrahi ve prematür me-
nopozlu hastalar, KMY ve kemik metabolizmas›na etkili
hastal›¤› ve ilaç kullan›m öyküsü olanlar (inflamatuvar

romatizmal hastal›klar, endokrin ve metabolik bozukluk-
lar, kronik böbrek ve karaci¤er hastal›klar›, malabsorbsi-
yona neden olabilen gastrointestinal hastal›klar, steroid,
antidepressan ve hormon replasman tedavisinde kullana-
n›lan ilaçlar), ayr›ca uzun süre immobil olanlar, omurga
operasyonu geçirenler ve k›r›¤› bulunan hastalar çal›flma-
ya dahil edilmedi. Hastalar›n hiçbiri osteoporoza yönelik
herhangi bir medikal tedavi almam›flt› ve hiçbirinde me-
galoblastik anemi tablosu yoktu. Yukar›daki çal›flma kri-
terlerine uyan, postmenopozal olup KMY normal olan,
yafl ve menopoz süreleri benzer sa¤l›kl› kad›nlar ile kont-
rol grubu oluflturuldu. Tüm hastalar›n ve kontrol grubu-
nun ayr›nt›l› öyküleri al›narak demografik verileri kayde-
dildi. Çal›flma grubuna dahil edilen tüm hasta ve kontrol-
lerden yaz›l› ayd›nlat›lm›fl onam al›nd›.
Biyokimyasal ölçümler için venöz kan ve idrar örnekleri
sabah al›nd›. Kan ve idrar örnekleri çal›fl›lacaklar› zamana
kadar -80 OC'da sakland›. 
Tüm çal›flma gruplar›nda plazma Hcy, serum vit-B12, fo-
lat, kalsiyum (Ca), inorganik fosfat (P), intakt parathor-
mon (PTH), alkalen fosfataz (ALP), N-mid-osteokalsin
(OC), β-CrossLaps, 25-OH vitamin D3 (vit-D3) ve idrar N-
Telopeptid düzeyleri ölçüldü. 
Plazma homosistein düzeyleri Drew DS30 total Hcy siste-
mi ile serum vit-B12, folat, PTH, OC, β-CrossLaps düzeyle-
ri ise Roche Moduler E170 immünokimya cihaz›nda elekt-
rokemilüminesans yöntemi (ECLIA) ile, ölçüldü. Vit-D3
düzeyi RIA yöntemi ile Biosource marka ticari kit kullan›-
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 otoanalizörinde ölçüldü. ‹drar N-Telopeptid,
ELISA yöntemi kullan›larak ticari bir kit ile (Osteomark
kit, Ostex, USA) saptand›. 
‹statistiksel Analizler
‹statistiksel analizler SPSS 11.0 paket istatistik program›
ile gerçeklefltirildi. Tüm sonuçlar ortalama ± standart de-
viasyon olarak verildi. Grup ortalamalar› aras›ndaki fark-
lar›n anlaml›l›¤› ANOVA ve Student-t testleri ile de¤er-
lendirildi. Ölçümler aras›ndaki korelasyonlar Pearson ko-
relasyon analizi ile incelendi. ‹statistiksel anlaml›l›k için
p<0.05 kabul edildi. 

Sonuçlar

Çal›flmaya al›nan osteoporotik hastalar›n (148 hasta) yafl
ortalamas› 63.89 ± 9.88 y›l, osteopenili hastalar›n (75 has-
ta) yafl ortalamas› 62.92 ± 7.35 y›l, kontrol grubunun ise
(61 kad›n) 63.18 ± 8.67 y›l idi. Gruplar aras›nda yafl ve me-
nopoz süreleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k yoktu (tablo 1). 
Gruplar plazma Hcy düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›kla-

Tablo 1: Gruplar›n demografik verileri

OOsstteeooppoorroozz GGrruubbuu OOsstteeooppeennii GGrruubbuu KKoonnttrrooll GGrruubbuu
N 148 75 61
Yafl (y›l) 63.89 ± 9.88 62.92 ± 7.35 63.18 ±8.67
Menopoz süresi (y›l) 14.86 ± 9.01 13.88 ±8.14 12.01 ± 9.30
P>0.05
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r›nda, osteoporozlu grupta Hcy düzeylerinin kontrol gru-
buna göre anlaml› derecede daha yüksek oldu¤u tespit
edildi (tablo 2). Osteopenili grup ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
Hcy düzeyleri osteoporozlu grupta daha yüksek olmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p>0.05).
Benzer flekilde osteopenili grupta Hcy düzeyi kontrol
grubundan daha yüksek olmas›na karfl›n, iki grup aras›n-
daki fark anlaml› de¤ildi.
Vit-B12 düzeyleri ise hem osteoporoz hem de osteopeni-
li grupta kontrol grubundan anlaml› derecede daha dü-
flüktü (p<0.05). Serum folat, ALP, Ca, P, OC, PTH, vit-D3
düzeyleri aç›s›ndan ise gruplar aras›nda istatistiksel ola-
rak anlaml› farkl›l›k tespit edilmedi.
Gruplar serum β-CrossLaps düzeyleri aç›s›ndan karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda ise, osteoporozlu grubun β-CrossLaps düzeyle-
rinin osteopeni ve kontrol grubundan anlaml› derecede
daha yüksek oldu¤u bulundu (p<0.05). ‹drar N-Telopep-
tid düzeyleri de osteoporozlu grupta kontrol grubundan
anlaml› olarak daha yüksekti (p<0.05). 
Osteoporoz ve osteopenili gruplarda homosistein, vit-
B12 ve folat düzeyleri ile KMY ölçümleri aras›nda anlam-
l› her hangi bir iliflki 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) düzeyleri aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› iliflkilerin oldu¤u görüldü. Yine bu
grupta vit-B12 ve OC aras›nda anlaml› pozitif korelasyon
oldu¤u da tespit edildi ( r=0.42, p<0.05).

Tart›flma

Hcy'in kemik dokusu üzerindeki etkisi konusunda farkl›
görüfller öne sürülmüfltür. Bunlardan birisi Hcy'in kollaje-
nin solubilite ve stabilitesi için gerekli çapraz ba¤lar›n
(cross-link) oluflumunu bozdu¤u fleklindedir (23-26). Kol-
lajenin çapraz ba¤lar›n›n sentezlenebilmesi için aktif lizin
ve hidroksilizin aldehid yap›lar›n›n olmas› gerekir. Bu al-

dehid gruplar›n›n oluflumu için lizil oksidaz enzimi kulla-
n›lmaktad›r. Hcy'in aktif metaboliti olan tiyolaktonun li-
zil oksidaz› inhibe etti¤i gösterilmifltir (27) Ayr›ca Hcy'in
bu aktif aldehid gruplar› ile stabil tiazin halkas› olufltur-
du¤u, böylece çapraz ba¤ yap›s›n› bozdu¤u gösterilmifltir
(28). Çapraz ba¤ yap›s›n›n bozulmas› kollajenin daha ko-
lay y›k›lmas›na neden olabilir. Ayr›ca son y›llarda yap›lan
çal›flmalar, eskilerin aksine yeterli mineralizasyon için ke-
mik matriks yap›s›n›n özellikle önemli oldu¤unu göster-
mektedir (27,29). Dolay›s›yla, çapraz ba¤ yap›lar›n›n Hcy
ile bozulmas›, kemik matriks yap›s›n›n ve mineralizasyo-
nun bozulmas›na ve dolayl› olarak da osteoporoza katk›-
da bulunabilir. Ayr›ca, Hcy'in osteoblast fonksiyonlar›n›
bozdu¤u (30), osteoklast aktivitesini artt›rd›¤› bildirilmifl-
tir (31).
Biz de yapm›fl oldu¤umuz bu araflt›rmada literatürle
uyumlu olarak postmenopozal osteoporozlu kad›nlarda
plazma Hcy düzeylerinin kontrol grubuna göre anlaml›
derecede daha yüksek oldu¤unu saptad›k. Yine osteopo-
rozlu grupta Hcy'in yan›s›ra Tip I kollajen y›k›m belirteç-
lerinden olan serum β-CrossLaps ve idrar N-Telopeptid
düzeylerinin kontrol grubundan anlaml› derecede daha
yüksek oldu¤unu tespit ettik. Kemik rezorpsiyon belirteç-
leri ile Hcy düzeyleri aras›nda ise pozitif iliflkiler oldu¤u-
nu belirledik. Bu korelasyonlar Hcy'nin yukar›da anlat›lan
varsay›mlardan bir veya birkaç› ile kemik Tip I kollajen ya-
p›s›n›n bozulmas›na neden olabilece¤ini düflündürmek-
tedir. Dolay›s›yla bu bulgular baz al›nd›¤›nda, Hcy düze-
yindeki artman›n kemik y›k›m›na katk›da bulunabilece¤i
düflünülebilir. Di¤er taraftan bu çal›flmada KMY ölçümle-
ri ile Hcy düzeyleri aras›nda anlaml› bir iliflki saptanma-
mas› (r=0.16, p>0.05), Hcy ile KMY aras›nda iliflki olmad›-
¤›n› ya da sadece zay›f bir iliflki bulundu¤unu bildiren di-
¤er çal›flmalarla (17,32-34) uyumludur.
Eastell ve ark'lar› pernisyöz anemili kiflilerde osteoporo-
tik k›r›k riskinin artt›¤›n› bildirmifllerdir (35). Goerss ve

Tablo 2: Gruplar›n lomber kemik mineral yo¤unluklar› ve biyokimyasal kemik döngüsü belirteçleri 

OOsstteeooppoorroozz GGrruubbuu OOsstteeooppeennii GGrruubbuu KKoonnttrrooll GGrruubbuu
((nn==114488)) ((nn==7755)) ((nn==6611))

Lomber (L2-L4) T skoru -3.36 ± 0.84 # * -1.75 ± 0.8 ** 0.12 ± 0.98
L2-L4 KMY (g/cm2) 0.73 ± 0.12 # * 0.89 ± 0.09** 1.08± 0.18
Plazma Hcy (µmol/l) 12.14 ± 4.44 * 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 ± 0.45 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 49.34 ± 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 β-Cross-Laps (ng/ml) 0.53  ± 0.34 # * 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 karfl›laflt›r›ld›¤›nda p<0.05, *: Osteoporoz ve kontrol grubu karfl›laflt›r›ld›¤›nda p<0.05, **: Osteopeni ve kontrol grubu
karfl›laflt›r›ld›¤›nda p<0.05. 
KMY: Kemik mineral yo¤unlu¤u, Hcy: homosistein, Ca: kalsiyum, P: inorganik fosfat, ALP: Alkalen fosfataz, OC: Osteokalsin, PTH: ‹ntakt parathormon, 
Vit-B12: vitamin B12, Vit-D3: 25-OH  vitamin D3, Kre: idrar kreatinin.
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ark'lar› da 131 pernisyöz anemili hastada yapt›klar› çal›fl-
mada, genel toplum ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu hastalarda
proksimal femur k›r›klar›n›n 1.9, vertebra k›r›klar›n›n 1.8
ve distal önkol k›r›klar›n›n ise 2.9 kat daha fazla görüldü-
¤ünü saptam›fllard›r (36). Osteoblastlar›n vit-B12 ile sti-
müle edildikleri, osteoblast proliferasyonu için belirli bir
konsantrasyonda vit-B12'ye gereksinim oldu¤u bilinmek-
tedir (37). Carmel ve ark'lar› vit-B12 eksikli¤inde OC ve
kemik ALP düzeylerinin kontrollere göre anlaml› derece-
de düflük oldu¤unu tespit etmifllerdir (38). Melton ve
ark'lar› ise pernisyöz anemili bir hastada vit-B12 tedavisi
ile KMY'nun düzeldi¤ini göstermifllerdir (39). Biz de yap-
m›fl oldu¤umuz bu çal›flmada serum vit-B12 düzeylerinin
hem osteoporoz hem de osteopenili grupta kontrol gru-
buna göre anlaml› derecede daha düflük oldu¤unu tespit
ettik. Bununla birlikte osteoporozlu grupta vit-B12 ile OC
düzeyleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflkinin
oldu¤unu gördük. Bu bulgu vit-B12'nin osteoblastlar
üzerindeki etkisini yans›t›yor olabilir. Dolay›s›yla vit-B12
düzeyindeki azalman›n Hcy düzeyinde artmaya neden
olarak kemik y›k›m›na katk›da bulunmas›, ayr›ca vit-
B12'nin osteoblastlar üzerindeki direkt uyar›c› etkisinin
azalmas› sonucu kemik yap›m› üzerinde de etkili olmas›
beklenebilir. Kemik rezorpsiyon belirteçlerindeki artmay›
dengelemek için kemik yap›m belirteçlerinde de artma
beklenebilir. Ancak, bu çal›flmada OC ve ALP düzeylerin-
de anlaml› bir de¤ifliklik oluflmamas› osteoblast fonksi-
yonlar›nda göreceli bir azalmaya iflaret edebilir. 
Folat eksikli¤inin Hcy düzeylerinde artmaya neden ola-
rak kemik metabolizmas›n› etkileyebilece¤i bildirilmek-
tedir (22). Ancak biz çal›flmam›zda gruplar aras›nda folat
düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir fark tespit etmedik. Folat
eksikli¤inin en s›k nedeninin besinsel kaynakl› oldu¤u
gözönünde bulundurulursa, çal›flma gruplar›m›zda yöre-
sel beslenme al›flkanl›klar› (taze sebze yeme) ile iliflkili
olarak folat düzeylerinde de¤iflme olmad›¤› düflünülebi-
lir.
Sonuç olarak bu çal›flmada postmenopozal osteoporozlu
kad›nlarda vit-B12 düzeylerindeki azalman›n Hcy düzey-
lerini artt›rarak indirekt olarak kemik y›k›m›na katk›da
bulunabilece¤i, ayr›ca vit-B12'nin osteoblastlar üzerinde-
ki direkt stimülan etkisinin azalmas› sonucu kemik yap›-
m› üzerinde de olumsuz bir etki yapabilece¤i düflünüldü.
Vit-B12 düzeylerindeki azalman›n kemik yap›m ve y›k›m
dengesinin y›k›m yönüne kaymas›na yard›mc› olarak os-
teoporoz geliflimine katk›da bulundu¤u kan›s›na var›ld›.
Osteoporozlu hastalarda plazma homosistein ve vit-B12
düzeylerinin saptanmas›n›n ve gerekti¤inde vit-B12 des-
tek tedavisi uygulanmas›n›n osteoporoz tedavisinde ya-
rarl› olabilece¤i, ayr›ca osteoporoz ve vit-B12 aras›ndaki
iliflkinin daha iyi anlafl›labilmesi için daha kapsaml› ve ge-
nifl çal›flmalara gereksinim duyuldu¤u sonucuna ulafl›ld›. 
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