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Yashlarda Serum Homosistein Diizeyi ile Osteoporoz Arasinda iliski Var mi?
Is There a Relationship Between Serum Homocysteine Level and Osteoporosis in Older
Adults?
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OZET

Amag: Osteoporoz ilerleyen yasla sikligi artan, ¢ok sayida
morbidite, mortalite ve artan saglik harcamalarina yol acan bir
sorundur. Homosistiniiri hastalarinda erken yasta goriilen
osteoporoz serum homosistein diizeyi ile osteoporoz arasinda
iliski olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu c¢aligmanin amaci,
yash erigkinlerde serum homosistein diizeyi ile osteoporoz
arasinda herhangi bir iliski olup olmadiginin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 65 yas ve lizeri dosyalarinda
es zamanl dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) ve
serum homosistein seviyesi olan 168 hasta dahil edildi.
Hastalarin dosyalarinda yer alan demografik veriler, DEXA
Ol¢iimleri, serum homosistein diizeyi ve laboratuvar analizleri
kaydedildi. Retrospektif ve kesitsel bir ¢alisma olarak dizayn
edildi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasit 75,79+7,40 yil ve
%74,4’i kadin idi. 67 hastada osteoporoz, 80 hastada
osteopeni saptandi. Kontrol, osteopeni ve osteoporoz
gruplarinda serum homosistein diizeyleri sirast ile 15,01£5,84,
15,42+7,09 ve 15,61+7,88 mmol/L idi. Vitamin B12, Folat,
Vitamin D ve TSH diizeyleri gruplar arasinda anlamli fark
yoktu. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle
indekslerinin karigtiric1 etkileri ortadan kaldirildiktan sonra
artmig serum homosistein diizeyleri ile osteoporoz arasinda
anlaml iliski saptandi (OR:1,114; p<0,05). Diger sonuglarda
ise istatistiksel anlamli bir degisiklik olmadi.

Sonu¢: Yiiksek serum homosistein diizeylerinin yash
erigkinlerde stk ve 6nemli bir sorun olan osteoporoz riskini
artirdigr  saptanmistir. Bu  sonuglarin  desteklenmesi ve
nedenlerinin aydinlatilmasi i¢in prospektif caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Homosistein, osteopeni, osteoporoz, yaslt

ABSTRACT

Aim: Osteoporosis is an important clinical condition that is
quite common in older adults and is related to many
morbidities, mortality, and increased healthcare costs. Early
osteoporosis in patients with homocystinuria suggests that
there may be a relationship between serum homocysteine level
and osteoporosis. The aim of this study is to investigate
whether there is any relationship between serum homocysteine
level and osteoporosis in older adults.

Material and Methods: The study included 168 patients aged
65 years and older who have simultaneous dual-energy X-ray
absorptiometry (DEXA) and serum homocysteine levels.
Demographic  data, DEXA measurements, serum
homocysteine level, and laboratory analysis in the patients'
files were recorded. The study was designed as a retrospective
and cross-sectional study.

Results: The average age of the participants was 75.79 = 7.40
years, and 74.4% of them were women. Osteoporosis and
osteopenia were diagnosed in 67 and 80 patients, respectively.
Serum homocysteine levels in the control, osteopenia, and
osteoporosis groups were 15.01 £ 5.84, 1542 + 7.09, and
15.61 + 7.88 mmol/L, respectively. There was no significant
difference in Vitamin B12, Folate, Vitamin D, and TSH levels
between the groups. After the confounding effects of age,
gender, and body mass index were eliminated between the
groups, a significant relationship was found between increased
serum homocysteine levels and osteoporosis (OR:1.114; p
<0.05). There was no statistically significant change in other
results.

Conclusion: It has been determined that high serum
homocysteine levels increase the risk of osteoporosis, which is
a common and significant problem in older adults. Prospective
studies are needed to support these results and clarify the
reasons.

Keywords: Homocysteine,  older  adults,  osteopenia,
osteoporosis
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GIRIS

Osteoporoz, diisikk kemik kiitlesi ve kemik
dokusunun  mikromimarisinin  bozulmasi
sonucunda kemik kirilabilirliginde artisla
sonuglanan progresif bir metabolik kemik
hastaligidir  (1). 2010 yilinda {ilkemizde
yapilan bir ¢alismaya gore 65 yas iizerinde
osteoporoz  prevelansi %33,7 olarak
saptanmustir  (2). Osteoporozun en Onemli
sonuglarindan biri ise morbidite, mortalite,
saglik harcamalarinda 6nemli artiga yol agmast
nedeni ile kal¢a kiriklaridir (3,4). Diger
yandan, osteoporoz yaslilarda sarkopeni,
kirilganlik, polifarmasi, demans gibi pek ¢ok
geriatrik sendromla birlikteligi gosterilmis
onemli bir saglik sorunudur (4-6). Tim bu
olumsuz sonuglar osteoporozun nedenlerinin
aydinlatilmasi, erken tan1 ve tedavisinin
Oonemini ortaya koymaktadir (7). Osteoporoz
gelisiminde seks steroidleri, tiroid fonksiyon
bozukluklari, malnutrisyon, kronik hastaliklar,
diisitk D vitamini diizeyi gibi iyi bilinen pek
cok faktér olsa da halen altta yatan
mekanizmalar arastirillmaktadir (8). Nadir
goriilen, serumda artan homosistein diizeyleri
ile karakterize, otozomal resesif bir hastalik
olan homosisteiniiride de erken yasta
osteoporoz ve kemik kiriklart goriilmesi,
homosisteinin kemik metabolizmasi {izerine
etkilerinin arastirilmasina neden olmustur (9).
Homosistein, metiyonin metabolizmasi
sirasinda olusan ve silfir iceren bir
aminoasittir (10). B12 vitamini, B6 vitamini ve
folat gibi nutrisyonel faktorler homosistein
metabolizmasinda kofaktérlerdir ve vitamin
alimlar1 plazma homosistein diizeylerini ters
yonde etkileyebilir (9). Nutrisyonel faktorler,
genetik, yas, cinsiyet serum homosistein
diizeylerini etkileyebilen bazi faktorlerdendir
(10). Guniimiizde hiperhomosisteinemi olarak
adlandirilan hafif diizeyde artmis plazma
homosistein ~ diizeyleri stk goriilen  bir
durumdur  (11).  Hiperhomosisteineminin,
aterosklerotik ve tromboembolik hastaliklar,
biligsel bozukluklar gibi pek ¢ok hastalik igin
onemli bir risk faktorii oldugu kabul

edilmektedir (11). Son yillarda 6zellikle
ilerleyen yasla sikligt artan
hiperhomosisteineminin osteoporoz ve kalca
kirigt ile iliskisi konusunda celiskili yayinlar
bulunmaktadir. (12). Bu nedenle, bu ¢aligmada
yaglilarda serum homosistein diizeyi ile
osteoporoz arasinda herhangi bir iliski olup
olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

GEREC ve YONTEMLER

Hasta Secimi

Calisma i¢in Ocak 2014-Nisan 2018 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Geriatri Poliklinigi’ne
basvuran, 65 yas ve lstili, ayrintili geriatrik
degerlendirme  yapilmig 2370  hastanin
dosyalar1  retrospektif  olarak  incelendi.
Dosyasinda es zamanli dual enerji X-ray
absorbsiyometri (DEXA) ve serum
homosistein seviyesi olan 199 hasta belirlendi.
Dislama kriterleri olan 31 hasta dislandiktan
sonra toplam 168 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Dislama Kriterleri

= 65 yasin altinda olmak,

= (Calismaya katilmay1 reddetmek,

= Kemik metabolizmasini etkileyebilecek
herhangi  bir hastaligt  olmak  (6r:
Hiperparatiroidizm, osteomalazi, Paget
hastalig, hipertiroidizm, vb.),

= Akut serebrovaskiiler olay, gastrointestinal
kanama, sepsis, akut bobrek yetmezligi,
akut koroner sendrom, akut karaciger
yetmezligi ve akut solunum yetmezIligi gibi
genel saglik durumlarini bozabilecek ciddi
hastalik ge¢misi olmak.

Hasta ozellikleri

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet,
egitim durumu), kronik hastalik Oykisi
(hipertansiyon,  diyabet, konjestif  kalp
yetmezligi, tiroid hastalifi, osteoporoz,
demans), Charlson komorbidite indeksi ve
kullanilan ila¢ sayist hasta dosyalarindan
kaydedildi. Hastalarin ayni cihaz kullanilarak
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Degerlendirilen

S/

Ocak 2014-Nisan 2018 arasinda geriatric poliklinigine bagvuran
Hasta|ar 65 yag lzeri, e3 zamanh DEXA dlcimleri ve serum homaosistein

n=2370 diizeyi kayith olan hastalar secildi.

r'/.- ) A
DEXA ve Serum
Homosistein diizeyi Herhangi bir diglama kriteri olan

olan hastalar
n=199

o

31 hasta ¢aligmadan ¢ikanldi.

Calismaya dahilen I
edilen hastalar

n=168

Sekil 1. Calismaya hasta segimi akis semasi

belirlenen kilo (kg), boy (cm), Viicut Kitle
Indeksi (VKI) dlgiimleri kaydedildi.

Laboratuvar Bulgular

Tiroid uyarici hormon (TSH), vitamin B12 ve
folik asit dahil olmak iizere laboratuvar testleri
Diagnostic Modular Systems Autoanalyzer
(Roche E170 ve P-800, Isvicre) kullanilarak
analiz edildi. Serum 25-OH D vitamini, Cobas
€601 otoanalizoriinde (Mannheim, Almanya)
radyoimmunoassay yontemi ile dlglldil.
Plazma homosistein diizeyleri ise solid faz
yarigmalt  kemiliiminesans  immiinoassay
(CLIA) yontemiyle Immulite 2500 cihazinda
(Siemens Diagnostics, A.B.D.) ol¢iildii.

Osteoporoz Tanis1

Osteoporoz tanisi i¢in lomber omurga ve femur
boynu DEXA ol¢limiinde elde edilen Kemik
Mineral Yogunlugu (KMY) kullanilarak
tarandi ve bu alanlardaki T skorlari hesaplandi.
DEXA'dan elde edilen sonuglara gore femur
boynu veya lomber omurgada T skoru -1,0 ile -
2,5 arasinda olan hastalara osteopeni, T skoru -
2,5 ve altinda olan hastalara ise osteoporoz
tanist konuldu. Diger hastalar ise kontrol grubu
olarak tanimlandi (13).

Cahsmamin Etik Boyutu
Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik  Kurulu’nun

13.07.2017 tarih 3451-GOA protokol nolu
karar1 ile uygun bulunmus ve Helsinki
Deklarasyonu ile uyumlu olarak
yirltilmistiir.  Calismaya  dahil  edilen
katilimcilardan bilgilendirilmis goéniilli olur
formu alimugtir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Windows 23 (SPSS
Inc, Chicago, IL) paket programi ile yapildi.
Tablo I’de yapilan tanimlayici istatistikler
ortalama =+ standart sapma veya ylizde olarak
verildi. Normal dagilima sahip stirekli
degiskenler tek yonlii ANOVA ve ardindan
post-hoc testler ile analiz edilmis ve normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler ise
Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi (Tablo
I1). Tablo IllI'de osteopeni ve osteoporoz
gruplarim1 kontrol grup ile karsilastirmak ve
olasilik oranlarin1 (OR) hesaplamak igin
multinominal  lojistik  regresyon  analizi
kullanildi. Tablo HI'de verilen tiim sonuglarda
yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine gore
diizeltme yapildi. p <0.05 sonuglari istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 168 hastanin
yas ortalamas1 75,79+7,40 yil idi. Hastalarin
%74,4°10 kadin  ve %25,6’st  erkekti.
Katilimcilarin ~ 21’inde  osteopeni ya da

11
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osteoporoz  saptanmazken, 80  hastada
osteopeni, 67 hastada osteoporoz saptandi.
Hastalarin  egitim durumlari, ilag sayisi,
komorbid hastaliklari, Charlson komorbidite
indeksi ve viicut kitle indeksi ortalamalari
Tablo I’de 6zetlendi.

Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (yil) 75,79+7,404
Cinsiyet % (kadin/erkek) 74,4/25,6
Egitim durumu (yil) 6,68+4,507
ilaq: saylisl 6,20+3.663
Diyabet %34,6
Hipertansiyon %66,0

Kalp yetersizligi %77
Demans %283
Charlson Komorbidite indeksi | 1,37+1,337
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 28,5346,308

Kontrol, osteopeni ve osteoporoz gruplari
arasinda homosistein  diizeyleri sirasiyla
15,01+£5,84, 15,42+7,09 ve 15,61+7,88
mmol/L saptandi. Homosistein, Vitamin B12,
Folat, Vitamin D ve TSH diizeyleri gruplar
arasinda farklilik yoktu (Tablo II). Ancak
gruplar arasinda yas, cinsiyet ve viicut kitle
indekslerinin  karistirict  etkileri  ortadan
kaldirildiktan sonra artmis serum homosistein
diizeyleri ile osteoporoz arasinda anlamli iligki
saptandi (OR:1,114; p<0,05). Diger sonuglarda
ise istatistiksel anlamli  bir degisiklik
saptanmadi (Tablo I11).

TARTISMA
Bu retrospektif kesitsel caligmada artan serum
homosistein diizeylerinin yasl erigkinlerde sik

ve Onemli bir sorun olan osteoporoz riskini
artirdift  saptanmistir. Serum homosistein
diizeyi ile osteopeni arasinda ise anlamli bir
iliski saptanmamustir.

Osteoporoz, yas ile sikligi artan morbidite ve
mortaliteye yol acabilen 6nemli bir saglik
sorunudur (3,4). Calismamizda 65 yas lizerinde
osteoporoz prevelansi %39,9 olarak saptandi.
Bu sonug iilkemizde 2010 yilinda yapilan ve
65 yas lizeri osteoporoz prevelanst %33,7
olarak saptanan FRAKTURK calismasi
sonuglarina  yakindir  (2). Calismamizda
osteoporoz prevelansinin daha yiiksek olmasi
katilimcilarin  herhangi bir nedenle geriatri
poliklinik bagvurusu olan yash bireyler
arasindan seg¢ilmesi olabilir.

Osteoporoz ve serum homosistein diizeyleri
arasinda negatif bir iliski olabilecegi ilk olarak
homosistiniiri hastalarinda erken yasta goriilen
osteoporoz ve kemik fraktiirleri nedeni ile
diisiiniilmiistiir (11). Ilerleyen yillarda yapilan
caligmalarda ¢eliskili sonuglara varilmustir.
Zhou ve arkadaslar1 70-85 yas aras1 toplumda
yasayan 1213 yaslh erigkini kapsayan 5 yillik
calisma sonucunda yiiksek serum homosistein
diizeylerinin diisik KMY ile iligkili oldugunu
bildirdiler (14). Ayrica homosistein diizeyi en
yiiksek grupta bu iliski en belirgin idi (14).
Yine Kim ve arkadaglarinin 30 yas tizeri 460
saglikli goniillii ile yaptiklar1 3 yillik takip
caligmasinda serum homosistein diizeyleri ile
KMY iligkili idi ve en yiiksek kemik doku
kayb1 serum homosistein diizeyi en yiiksek
olan grupta goriildii (15). Diger yandan van
Meurs ve arkadaslart 2,7 yillik bir takip
calismasinda homosistein diizeyi ile kirik riski
arasinda iligski saptamadilar (11). Bu ¢alismada

Tablo 1I. Laboratuvar verilerinin osteopeni ve osteoporoz ile iligkileri

Kontrol Osteopeni Osteoporoz
Parametreler p
(n:21) (n:80) (n:67)
Homosistein (mmol/L) 15,01£5,84 15,42+7,09 15,61+7,88 0,633
Vitamin D (ng/mL) 17,38+8,14 19,32+14,78 19,26+15,67 0,957
Vitamin B12 (pg/mL) 378,724282,43 | 385,75£314,63 | 4982142330 | 0,492
Folat (ng/mL) 8,05+4,60 9,09+4,92 8,00+4,50 0,380
TSH (uIU/mL) 1,73+1,19 2,36+6,27 1,70£1,41 0,635
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Tablo III. Laboratuvar verilerinin yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine gire diizeltme yapildiktan

sonra osteopeni ve osteoporoz ile iliskileri

Osteopeni Osteoporoz
Parametreler
OR p 95% CI OR p 95% CI

Homosistein (mmol/L) 1,093 | 0,079 @ 0,990-1,208 @ 1,114 | 0,044 | 1,003-1,236
Vitamin D (ng/mL) 1.019 | 0,541 @ 0,960-1,082 @ 0,996 | 0905 | 0,937-1,082
Vitamin B12 (pg/mL) 1,000 | 0,863 0,998 -1.003 0,985 | 0,786 | 0,987-1,002
Folat (ng/mL) 1,133 | 0,168 ' 0,949-1,353 @ 1,066 @ 0465 | 0,888-1,279
TSH (nIU/mL) 0,998 | 0,970 0.876-1,136 | 0940 @ 0,540 | 0,773-1,145

TSH: Tiroid stimiilan hormon, OR: Odds ratio, CI: Confidence interval

ise serum homosistein seviyelerinin her 1
mmol/L artisinda osteoporoz riskinin 1,114 kat
arttigl saptandi. Her ne kadar homosistein
diizeyleri ile osteoporoz ve osteoporotik kirik
riski arasindaki nedensellik halen ¢ok acik
degilse de homosisteinin kemik dokusunda
kollajen c¢apraz baglarinin ve fibrillerin
olusumu ve formasyonunu olumsuz ydnde
etkiledigi
homosistiniiri hastalarinin serumlarinda normal
kontrollere gore daha diisiik miktarlarda
kollajen ¢apraz baglar1 bulunmustur (11). Yine
yiikksek serum homosistein diizeyleri ve

gosterilmigtir. Ek olarak,

oksidatif stresin osteoklast olusumunu artirdigi
digtiniilmektedir (10). Ayrica homosistein
metabolizmasinda Onemli rol oynayan BI12
vitamini ve folik asidin serum seviyelerinin de
osteoporoz ile iligkili oldugu konusunda
celiskili yaymlar olsa da ¢aligmamizda
herhangi bir iligki saptanmamistir (16). Diger
yandan, osteoporozu Onlemek igin optimal D
vitamini seviyeleri gerekli olmasina ragmen,
bu calismada serum D vitamini diizeyi ile
osteopeni ve osteoporoz arasinda iligki
saptanmadi. Bunun nedeni, klinigimizde
hastalarin periyodik olarak serum D vitamini
diizeyi i¢in taranmalar1 ve uygun sekilde tedavi
almalar1 ya da D vitamini yeterli seviyeye
yiikseltilse bile azalmis D vitamini reseptor
yaniti ile ilgili olabilir (17).

Calisgmanin  baz1  kisithiliklari  mevcuttur.
Bunlardan en 6nemlisi ¢aligmanin kesitsel ve
retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Bunun yani
sira hastalarin osteoporoz i¢in tedavi alip
almadiklarmma dair verimiz yoktu. Ayrica

osteoporoz her iki cinsiyet i¢in Onemli bir
sorun olsa da kadinlarda osteoporoz taramalari
daha erken yasta bagladigi icin kadin hasta
sayimiz daha yiiksek idi. Ancak bu kisitlilig1
tim analizlerde cinsiyete gore diizeltme
yaparak ekarte ettik.

SONUC

Bu calismanin sonuglar1 yiiksek serum
homosistein osteoporoz  i¢in
bagimsiz bir risk faktori oldugunu isaret
etmektedir. Bu durum, serum homosistein
seviyelerini diigirmek i¢in ek miidahalelerin
faydali olup olmayacagi konusunda yeni
caligmalara ufuk acabilir.

diizeyinin

Cikar Catismasi ve Fonlama

Yazi i¢in finansal destek alinmamustir.
Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini belirtir.
Etik Kurul Onay

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 13.07.2017 tarih
3451-GOA protokol nolu karart ile uygun
bulunmustur.

Yazarlarin Makaleye Katkilari

Calisma konsepti ve tasarimi: MSO, OD; Veri
toplama: MSO; Veri analizi ve yorumlama:
MSO, OD; Yaz taslagi: MSO, OD; igerigin
clestirel incelenmesi: OD; Son onay Ve
sorumluluk: MSO, OD.
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