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Streszczenie

Wstep. Osteoporoza jest chorobg charakteryzujaca si¢ niskag masa kostng i zniszczeniami
mikroarchitektury tkanki kostnej, ktora prowadzi do kruchosci kosci i zwigksza ryzyko
ztaman. Osteoporoza i zwigzane z nig zlamania ko$ci maja ogromne znaczenie spoleczne i
gospodarcze na catym $wiecie. Badania sugerujg, ze maksymalna masa kostna 1 szybko$¢ jej
utraty zwigzane ze starzeniem, sg zdeterminowane przez czynniki genetyczne w podobnym
stopniu jak przez czynniki srodowiskowe. Kumulacja homocysteiny jest toksyczna dla uktadu
kostnego (osteoporoza), oka (dyslokacja soczewki) 1 centralnego uktadu nerwowego
(drgawki, zaburzenia psychiatryczne). Wywoluje takze zaburzenia uktadu naczyniowego
(udar i inne zdarzenia sercowo naczyniowe).

Cel. Wptyw poziomu homocysteiny w osoczu na ryzyko wystgpienia osteoporozy i jej
powiktan.

Materialy i metody. Postugujac si¢ stowami kluczowymi przeszukano zagraniczne bazy
bibliograficzne: Embase, Medline, ScienceDirect, Web of Science. Przeanalizowano badania
kliniczne, opublikowane w jezyku angielskim w miedzynarodowych czasopismach.

Wyniki. Zaobserwowano zwigzek pomigdzy stezeniem homocysteiny, a utratg masy kostne;j.
Poziom homocysteiny w osoczu jest znaczaco wyzszy u kobiet z osteoporozg i1 odwrotnie
proporcjonalny do gestosci kosci krggow ledzwiowych i1 szyjki kosci udowe;.
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Whnioski. Osoczowy poziom homocysteiny jest czynnikiem ryzyka wystgpienia ztaman w
przebiegu osteoporozy u ludzi w wieku podesztym.

Abstract

Admission. Osteoporosis is a disease characterized by low bone mass and microarchitectural
damage of bone tissue which leads to bone fragility and increased risk of fracture.
Osteoporosis and related fractures are of great social and economic importance throughout the
world. Studies suggest that the maximum bone mass and the rate of loss associated with aging
are determined by genetic factors to a similar as by environmental factors. Accumulation of
homocysteine is toxic to the bone (osteoporosis), the eye (the dislocation of the lens), and
central nervous system disorders (seizures, psychiatric disorders). Also causes vascular
disorders (stroke and other cardiovascular events).

Objective. Effect of plasma homocysteine level at risk for osteoporosis and its complications.
Systematic review.

Materials and methods. Using the keywords searched foreign bibliographic databases:
Embase, Medline, ScienceDirect, Web of Science. We analyzed clinical trials published in
English in international journals.

Results. A correlation between homocysteine and bone loss. Homocysteine levels in plasma
are significantly higher in women with osteoporosis and inversely proportional to the bone
density of lumbar vertebrae and hip.

Conclusions. The plasma levels of homocysteine is a risk factor for fractures in osteoporosis
in the elderly.

Wstep.

Homocysteina jest biatkiem, powstajacym z demetylacji metioniny pochodzacej ze spozytego
biatka znajdujacego si¢ w migsie 1 nabiale. Kumulacja homocysteiny jest toksyczna dla
uktadu kostnego (osteoporoza), oka (dyslokacja soczewki) i centralnego uktadu nerwowego
(drgawki, zaburzenia psychiatryczne). Wplywa takze niekorzystnie na uktad sercowo-
naczyniowy (udar mézgu i inne zdarzenia sercowo naczyniowe).[1] Jej st¢zenie w osoczu
zwigksza si¢ u kobiet po menopauzie.

Szacuje sig, ze kazdego roku 25 miliondw kobiet osiaga wiek menopauzalny. Na catym
Swiecie zyje obecnie okoto 470 milionow kobiet po 50 r. z. Dane WHO szacuja, ze w ciagu
20 lat, kobiety potowe swojego zycia bedg zyly w wieku pomenopauzalnym.[2]

Osteoporoza.

Osteoporoza jest choroba charakteryzujaca si¢ niskag masg kostng 1 zniszczeniami
mikroarchitektury tkanki kostnej, ktore prowadza do kruchosci kosci oraz zwigkszenia
ryzyka ztaman patologicznych. Osteoporoza i zwigzane z nig ztamania koSci majg ogromne
znaczenie spoteczne i gospodarcze na catym $wiecie.
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Badania sugeruja, ze maksymalna masa kostna i szybkos¢ jej utraty zwigzane ze starzeniem,
sg zdeterminowane przez czynniki genetyczne w podobnym stopniu jak przez czynniki
srodowiskowe.[3] Poznanymi do tej pory czynnikami ryzyka osteoporozy, sa: wiek, niski
wskaznik masy ciata (BMI - Body Mass Index), aktualne palenie papierosow, spozywanie
alkoholu i niska gesto$¢ mineralna kosci. Do 40% kobiet moze doswiadczy¢ ztamania szyjki
kosci udowej po 50 roku zycia z 17,5% prawdopodobienstwem.[4]

Diagnostyka poziomu homocysteiny — badania genetyczne oraz laboratoryjne.

Zasugerowano, ze wzrost homocysteiny w o0soczu spowodowanej polimorfizmem genu
kodujacego reduktazg¢ metylenotetrahydrofoliowa (MTHRF - methylenetetrahydrofolate
reductase), jest powigzany ze ztamaniami ko$ci. Nawet niewielki wzrost homocysteiny byt
odnotowany jako odpowiedzialny za ztamanie ko$ci.[3] Zanotowane powigzanie MTHFR i
ztaman ko$ci jest niespdjne. Pozytywna korelacj¢ odkryto u kobiet po menopauzie
mieszkajacych w Japonii oraz Danii, natomiast u kobiet b¢dacych obywatelkami Iranu oraz
Chin juz nie. Moze to wynika¢ z r6znic genotypow u kobiet pochodzacych z roznych czgsci
$wiata. Wyniki te naktaniaja do prowadzenia dalszych badan nad genami w przysztosci.[25]

Istnieje kilka markerow, ktoére moga by¢ uzywane jako wskazniki poziomu osoczowej
homocysteiny, takie jak: hydroksyprolina i N-koncowy peptyd kolagenu typu 1. Te markery
okazaty si¢ by¢ znamienne podczas leczenia hiperhomocysteinemii tak samo jak kwas
foliowy oraz witamina B12, ktore pelnig role antyoksydantow.[5] Takze osteokalcyna -
specyficzna dla osteoblastow i osteocytow - bedaca najbardziej specyficznym dla kosci
nieckolagenowym biatkiem macierzy, jako budulec ko$ci jest uzywana do pomiaru ich
jakosci.[24]

Wplyw homocysteiny na przebudowe oraz metabolizm tkanki kostnej.

Przebudowa kosci jest skomplikowanym procesem zachodzacym przez cate zycie, w ktorej
biora udzial osteoblasty i osteoklasty. Osteoblasty biorag udzial w budowie kos$ci przez
sktadanie macierzy kolagenowej, natomiast osteoklasty doprowadzaja do degradacji kosci.

Homocysteina moduluje ten proces za pomoca kilku poznanych mechanizméw takich jak:
zwigkszenie aktywnoS$ci osteoklastow, zmniejszenie aktywnosci osteoblastow, zmniejszenie
przeptywu krwi przez kosci i bezposrednie dziatanie na macierz. W 65% wigze si¢ ona
bezposrednio do macierzy zewnatrzkomorkowej przez co zmniejsza wytrzymato$é kosci.[5]
Uwaza sig, ze osteoporoza o wczesnym poczatku zwigzana z homocystynurig jest
spowodowana dziataniem homocysteiny lub jej metabolitow zakldcajacych sieciowanie
kolagenu.[6] Homocysteina wigze si¢ do bialek macierzy przez grupe tiolowa i aminowa.
Poniewaz macierz zbudowana jest gtownie z kolagenu typu 1, homocysteina wigze si¢
bezposrednio do kolagenu. Odkryto takze, ze ma bezposredni wptyw na fizyczne wlasciwosci
kosci. Jej nagromadzenie wigze si¢ ze zmniejszeniem ilosci beleczek kostnych. Homocysteina
hamuje takze oksydazg lizynowa przez co wptywa na potranslacyjna obrobke kolagenu, a to
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przyczynia si¢ do zmniejszenia jakoSci kosci.[7] Wykazano, ze homocysteina stymuluje
interleuking 6 syntetyzowang w osteoblastach, wplywajacg na metabolizm osteoklastow.[8]

Jednym z proponowanych mechanizmow przez ktére homocysteina wplywa na kosci jest
zmniejszenie przeptywu krwi przez kosci. Przeplyw krwi w kosciach znajduje si¢ pod
wplywem kilku mechanizmow takich jak: uktad sympatyczny i skurcz/relaksacja naczyn,
lokalne efekty dziatania metabolitow takich jak NO oraz krazenie hormondéw. Przeptyw krwi
jest wazny poniewaz ko$ci sa tkankami zywymi sktadajacymi si¢ z komorek, ktore wymagaja
odzywienia i wsparcia procesow metabolicznych.[23] Dane z niektorych badan wskazujg na
szkodliwy wplyw zmniejszenia przeptywu krwi przez kosci 1 szkodliwy wzrost
metaloproteinaz macierzy, ktore niszcza macierz zewnatrzkomorkowa kosci.

Wplyw witamin z grupy B na osoczowy poziom homocysteiny.

Badania sugeruja, ze wzrost st¢zenia homocysteiny W 0soczu jest spowodowany gtownie
przez niedobor kwasu foliowego i witaminy B12.[9] Kwas foliowy jest naturalnym
sktadnikiem diety, ktory redukuje poziom homocysteiny przez zwigkszenie jej przemiany w
metionine.[10] Terapia obnizajaca poziom homocysteiny moze pozytywnie wplynaé na
przebieg osteoporozy.[11] Zmiany w osoczu catkowitych pozioméw kwasu foliowego i wit.
B12 u o0s6b z osteoporoza uposledzaja sieciowanie kolagenu, co ma wptyw na gestos¢ kosci.
Znaczacy wzrost stezenia homocysteiny w osoczu zwigzany jest ze spadkiem st¢zenia kwasu
foliowego, witaminy B12 i B6, a to wigze si¢ ze spadkiem gestosci kosci u pacjentow z
osteoporozg. Te zmiany sg waznym czynnikiem ryzyka ztaman kosci. Suplementacja
witaminami z grupy B moze da¢ pacjentom duze korzysci.[12] Badania przeprowadzone w
Stanach Zjednoczonych na grupie starszych kobiet, ktére byly zywione produktami
wzbogaconymi witaminami z grupy B oraz suplementami diety, wykazaty, ze tylko wzrost
stezenia homocysteiny i kwasu metylomalonowego byly niezaleznymi czynnikami ryzyka
osteoporozy kregow ledzwiowych.[13] Badania przeprowadzone na zdrowych pacjentach
geriatrycznych z prawidlowym poziomem kwasu foliowego w surowicy wykazaty, ze
suplementacja kwasu foliowego nie moze zredukowa¢ poziomu homocysteiny, podczas gdy u
0sOb z obnizonym poziomem st¢zenia kwasu foliowego w surowicy, moze obnizy¢ poziom
homocysteiny.[14] Podczas menopauzy poziom homocysteiny w osoczu jest podwyzszony, a
homocysteinemia jest potaczona z ryzykiem ztaman. Suplementacja kwasu foliowego moze
zmodyfikowac stezenie homocysteiny i moze mie¢ znaczace znaczenie na ryzyko ztaman.[15]
Niektore dane wykazuja, ze suplementacja 1 mg kwasu foliowego nieznacznie zmniejsza
poziom homocysteiny w stosunku do pacjentow z grupy kontrolnej. [16]

Poziom homocysteiny w osoczu jest znaczaco wyzszy u kobiet z osteoporoza i odwrotnie
proporcjonalny do gestosci kosci kregow ledzwiowych i szyjki kosci udowej. Ponadto BMI i
poziom homocysteiny w osoczu okazaly si¢ waznymi predyktorami ggstosci kregow
ledzwiowych oraz kosci udowej. Naukowcy wykazali, Ze to wlasnie poziom homocysteiny, a
nie witaminy B12, jest powigzany z gestoscig kosci u kobiet w okresie pomenopauzalnym.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze wysoki poziom homocysteiny w osoczu nie jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka osteoporozy. Ocena ggstosci kosci u kobiet w okresie
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pomenopauzalnym z wysokim poziomem homocysteiny w 0soczu, moze by¢ pomocna w
zaplanowaniu dziatan profilaktycznych.[17]

Homocysteina, a stosowanie hormonalnej terapii zastepczej.

Powszechnie wiadomo, ze receptory estrogenowe sg wazne w regulacji funkcji osteoblastow.
Jest to szczegdlnie istotne w przypadku kobiet po menopauzie, ktorym spada poziom
estrogenow z powodu zmian zachodzacych w ich organizmie. Aktywno$¢ estrogenu jest
obnizona takze w koS$ciach 1 wszystkie jej korzystne efekty takze si¢ zmniejszaja, zwiekszajac
poziom homocysteiny. Badania wykazaty, ze hormonalna terapia zastgpcza jest zdolna do
znacznego zredukowania poziomu homocysteiny. Odnotowano znaczne zmniejszenie
poziomu homocysteiny w osoczu po péirocznym stosowaniu doustnej terapii. Ponadto, stan
ten utrzymywal si¢ przez nastgpne 24 miesigce leczenia. Dwanascie miesiecy po zakonczeniu
terapii, poziom homocysteiny wzrasta, co znaczy, ze wraca do stanu sprzed podj¢cia
leczenia.[18] Inne badania przeprowadzone na grupie kobiet po menopauzie wykazaty
natomiast, ze st¢zenie homocysteiny w osoczu znaczaco ulegto obnizeniu po pigciu latach u
kobiet, ktore stosowaly terapie estrogenowa lub progesteronows.[19] W jeszcze innych
badaniach zaobserwowano 20,7% zmniejszenie poziomu homocysteiny u kobiet, ktore
stosowaly terapie estrogenowa przez sze$¢ miesiecy w poréwnaniu ze spadniem o 12,2% u
kobiet stosujgcych terapie estrogenowo-progesteronowa. U kobiet, ktore zazywaty placebo
odnotowano wzrost poziomu homocysteiny o 16,5%. Wynika z tego, ze efektywniejszy jest
estrogen niz potgczenia hormonow.[20]

Homocysteina, a aktywnos¢ fizyczna.

Aktywno$¢ fizyczna jest jednym z czynnikow, ktore sg bardzo wazne w zachowaniu
prawidtowej budowy tkanki kostnej ze wzgledu na mechanizm ucisku. Ucisk natozony na
kosci daje sygnat do odnowy masy kostnej a nawet do jej tworzenia. Jest to dynamiczny
proces trwajacy cale zycie.[21] Aktywnos¢ fizyczna albo stymulacja kosci i migsni prowadzi
do spadku poziomu homocysteiny i ta zaleznos$¢ jest niezalezna od suplementacji witamin,
owocow i warzyw. Podsumowujac, stopien odzywienia jest wazny, ale poziom homocysteiny
jest mocno zalezny od stopnia aktywnosci fizycznej.[22]

WhioskKi.

Osoczowy poziom homocysteiny jest czynnikiem ryzyka wystgpienia zlaman w przebiegu
osteoporozy u ludzi w wieku podesztym. Czynniki takie jak styl Zycia oraz rdéznice
genotypow u 0sob pochodzacych z réznych krajow maja wptyw na rozwdj osteoporozy.
Potrzeba dalszych badan nad czynnikami ryzyka wptywajacymi na jakos$¢ kosci, poniewaz ich
modyfikacja moze znaczaco wptyna¢ na poprawe stanu zdrowia populacji.
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