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OZET

Karaciger hastaliklar1 c¢esitli yollardan kemik metabolizmasimi etkiler ve
osteoporoza neden olabilir. Bu ¢alismada karaciger sirozu tanisi konulmus hastalarda,
araya giren ve kemik metabolizmasini etkileyen osteoporoz yapabilecek diger faktorler
olmaksizin, dogrudan hepatoselliiler yetmezlige bagli osteoporoz sikligi ve siddetinin

arastirilmasi amaglanmustir.

Caligma grubu 40 karaciger sirozlu hastadan olugsturuldu. Hastalarin 14’1 kadin,
26’s1 erkek olup, yaslar1 49+18 yildi. Kontrol grubu yas ve cins uyumlu 22 sagliklh
eriskinden olusturuldu. Tiim vakalarda lomber vertebra (L1-4) ve femur boynunda,
kemik mineral yogunlugu (BMD), cift enerji X-151n absorbsiyometri (DEXA) ile g/cm2
cinsinden 0lciildii. Yine tiim vakalarin karaciger sirozu ve osteoporoza ait biyokimyasal

parametrelerine bakildi.

L1-L4 vertebra BMD karsilastirildigina hasta grubunda T degeri ortalama
-2.44£1.30 g/cm? ve kontrol grubu -0.54+1.40 g/cm? olup, fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). Child evresine gore gruplar T degerine gore kendi arasinda
karsilastirildiginda, aralaridaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.038).

Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal degerler agisindan karsilastirildiginda, iki
grup arasinda kronik karaciger hastali§i ve buna bagli osteoporoza ait farkliliklar
izlenmekteydi. Buna gore hastalarin serum bilirubin, AST, ALT, GGT, PT, ALP, kemige
spesifik ALP, idrarda DPD diizeylerinin ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti. Serum albumin, P, Mg ve diizeltilmis Ca, 25 (OH) D-vitamini, kadinlarin FSH
ve erkeklerin sT ortalamasi hesaplandiginda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Hastalarin BMD degeri ile albumin arasinda pozitif korelasyon (r= 0,351),
total bilirubin arasinda negatif bir korelasyon (= -0.346), PT arasinda negatif 6nemsiz

korelasyon (= -0.111) saptandi.

Sonuglar, karaciger sirozlu hastalarda osteopeni ve osteoporozun sik goriildiigiinii,
sirozun osteoporoz i¢in dogrudan bir risk faktorii oldugunu ve siroz ilerledikce
osteoporozunda ilerledigini gostermektedir. Erken tan1 ve tedavi hastalarin yasam

standardini artirabilecegi sonucuna varildi.

Anabhtar kelimeler: Karaciger sirozu, osteopeni, osteoporoz, DEXA



SUMMARY

Liver diseases effect bone metabolism in different ways that can lead to
osteoporosis. In this study, we aimed to investigate the existence and severity of
osteoporosis related to hepatocellular failure in patients diagnosed as hepatic cirrhosis
and without any known bone disease and without any interfering factor that can effect

bone metabolism.

The study group consisted of 40 (26 males and 14 females mean age : 49 + 18
years ) hepatic cirrhosis patients. The control group was composed of 22 similarly age-
and sex-matched healthy subjects. Lumbar vertebra (L.1-4) and femur neck bone mineral
density (BMD), were measured with dual energy X-ray absorptiometry (DXA) g/cm? in
all cases. Biochemical variables, related to osteoporosis and liver cirrhosis were checked

in all cases.

L1-4 vertebra BMD T scores of the patient and control groups were -2.44 + 1.30
g/cm? and -0.54 £ 1.40 g/cm? in order and the difference was statistically significant
(p=0.001). When the groups were compared according to T scores in case of Child

scoring, there was also statistically significant differences between groups (p = 0.038).

When the patient and control groups were compared in terms of biochemical
variables; differences were found to be related to liver cirrhosis and cirrhosis related
osteoporosis. Serum levels of bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, PT, bone specific ALP,
urinary deoxypridinolin levels of cirrhosis group were statistically higer than controls.
Serum levels of albumin, P, Mg, corrected Ca, 25 (OH) Vit D, FSH in females and free
testosterone in males found statistically low in the patient group. Statistical analysis
revealed a positive correlation between BMD and serum albumin levels (r = 0.351),
negative correlation between BMD and serum total bilirubin levels (r = -0.346), and a

weak negative insignificant correlation between BMD and PT levels (r =-0.111).

Osteopenia and osteoporosis are common in liver cirrhosis. The results showed
that cirrhosis might be a direct risk factor for osteoporosis, and severity of osteoporosis
increased with severity of liver cirrhosis. Early diagnosis and treatment may improve life

standard of such patients.

Key Words: Liver cirrhosis, osteopenia, osteoporosis, DXA



1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemigin ince yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize ¢ok nedenli bir iskelet
sistemi hastaligidir. Primer ve sekonder nedenlere bagh olarak gelisir. Kronik karaciger
hastaliklarinda, oOzellikle primer bilier sirozda osteoporoz belirgindir. Alkol, koti
beslenme, hemokromatozis, endojen hiperkortizolemi ve gonodal yetmezlik karaciger

hastaliklarda osteoporoz nedenidir (1-3).

Karacigerde kemik metabolizmasinda rol oynayan bircok olay gerceklesir;
vitamin D 25’in hidroksilasyonu, ¢esitli kalsitropik hormonlar ve kemigi etkileyen diger
hormonlarin metabolizmasi, safra tuzlarinin sentezi ve sekresyonu, albumin ve diger
transport proteinlerin sentezi yapilir. Kronik karaciger hastalarinda hipokalsemi,
hipomagnezemi, hipoalbuminemi ve Vitamin D’de azalmada olduk¢a sik gozlenir

(31,46).

Ciddi osteoporoz, kronik karaciger hastalarinda mortaliteyi arttiran fraktiir
gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Kronik karaciger hastalarinda, osteoporozun
patogenezi tam olarak anlasilamamistir, birden ¢ok faktdriin sorumlu olabilecegi ileri
stirtilmiistiir. Alkolik ve kolestatik karaciger hastalarinda, kortikosteroid tedavisi alan
kronik aktif hepatitlilerde ve hemokromatozislilerde azalmis kemik formasyonunu
gosteren bircok calisma yapilmistir. Bununla beraber, sirozlu hastalarda, hastaligin
siddeti ile kemik kitlesi ve kemik doniisiimii arasindaki iligkiyi gosteren az sayida

caligma vardir (35,46,67).

Bu caligsmada iilkemizde 6nemli bir yer tutan karaciger sirozlu hastalarda
dogrudan hepatoselliiler hastalia bagli olarak gelismis olan kemik degisiklikleri ve

hepatik osteodistrofinin siklig1 ile child evresi ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmstir.



2. GENEL BiLGILER

Osteoporoz (OP), mineralize ve mineralize olmamis kemik matriks oranlarinda
herhangi bir degisiklik olmaksizin ortaya ¢ikan kemik kitlesinde azalma ve mikroskobik

yapida degisikliklerle giden, metabolik bir kemik bozuklugudur.

[k olarak OP 1829°da Lobstein tarafindan ‘porous bone’ (gozenekli kemik)
olarak tanimlanmistir. Daha sonra Albright tarafindan 1948’de ‘too little bone in bone’
(kemik icinde ¢ok az kemik) tanimlamasi yapilmistir. En son yapilan tanimlama ile
osteoporoz diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikroyapisinin bozulmasi sonucu kemik
kirilganlhiginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize bir iskelet sistemi hastaligidir.

Bir ¢ok hastalik OP nedeni olabilir (1-3).
2.1.1. Kemigin Islev ve Yapisi:
Kemigin baglica dort islevi vardir:

1-Ekstremiteler ve vital organlar1 i¢inde bulunduran viicut bosluklari igin sert bir destek

saglamak.
2-Kaslara tutunacak yer saglamak ve hareket icin gerekli kaldirag sistemlerini olusturmak.
3-Hematopoetik sistem i¢in uygun bir ortam olusturmak.
4-Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve sodyum gibi iyonlar i¢in genis bir depo gorevi gérmek (2).
Bu islemleri yerine getiren kemik temel olarak ii¢ elemandan olusur:
1-Organik matriks 2-Solid mineraller 3-Kemik hiicreleri

Organik matriks; total kemik voliimiiniin % 50’sini olusturur. Matriksin % 95’1
fibroz protein kollojenden % 5’1 ise mukopolisakkarit zemin maddesinden
olusmaktadir. Kemik kollojeni (tip 1 kollojen) osteoblastlar ve fibroblastlar tarafindan
sentezlenir. Osteoblastlarin esas {irtiniidiir. Tip 1 kollojen, mineralize olma yetenegine
sahiptir ve osteoblastlar tarafindan Once prokollojen molekiilii olarak sentezlenir.

Kollojen molekiilii; alfa 1 ve alfa 2 seklinde adlandirilan iki zincirden olusur. Spesifik



prolinlerin hidroksillenmesiyle olusan hidroksiprolin, heliks yapiy1 stabillestirir. Bazi
lizinlerin hidroksillenmesiylede kollojen ¢apraz yapisina kavusur. Sentezlenen
prokollojen; enzimatik reaksiyonlarla propeptitler ortadan kalkarak tropokollojene,
tropokollojen molekiileride birbirleriyle capraz baglarla baglanip kollajen liflerini

olusturarak kemige dayaniklilik saglar.

Kemik matrikste ayrica kemige spesifik iki grup protein saptanmistir:
1-Osteokalsin (Kemik Gla proteini): 1-25 (OH), vitamin D tarafindan uyarilir.
Osteokalsin sadece osteoblastlar tarafindan sentezlenir ve dolasimdaki miktar:
osteoblastik  aktiviteyi  gosterir.  Baglica  bobreklerde = metabolize  edilir.
2-Fosfoproteinler: Bunlardan fibronektin analogu olan osteonektin; kalsiyum ve

kollajeni baglar. Osteonektin sadece mineralize kemik ve dentinde bulunur.

Mineral faz; kemik volimiiniin geri kalan % 50’sini olusturur. Total kemik
agirhiginin iicte ikisini meydana getirir. Matiir kemigin primer minerali bir mikrokristal
olan hidroksiapatittir. Aktif kemik yapimi olan bolgelerde amorf kalsiyum fosfat
kristalleri bulunur. Hidroksiapatit kristalleri fazla miktarda sodyum, potasyum,

magnezyum ve karbonat icerirler ve bu iyonlar i¢in depo gorevi goriirler (4).

Kemikte {i¢ tip hiicre bulunur: Osteoblast, osteosit ve osteoklast.

Osteoblastlar kemik yapici hiicrelerdir. Lokal ve humorol kemik gelistirici
faktorlerin etkisiyle komsu mezenkimal prekiirsorlerden gelisirler. Osteoblastlar,
alkalen fosfataz, pirofosfataz ve ATPaz’dan zengindir. Alkalen fosfataz; kemik disinda
karaciger, gastrointestinal sistem, plesanta ve bazi timdrler tarafindan sentezlenir. Total
alkalen fosfataz yerine kemige spesifik alkalen fosfataz daha 6zgiil bir gostergedir.
Yapilan calismalarda kronik karaciger sirozlu hastalarda, metabolizma bozukluguna
baghh olarak kemik alkalen fosfataz diizeylerinin de yiikseldigi gosterilmistir.
Osteoblastlar yeni sekillenen kemigin ylizeyinde devamli tabakalar halinde bulunurlar
ve kemigin protein matriksini olustururlar. Matriks sentezi siklusu tamamlandiktan
sonra osteoblastlar ya diizlesmis, istirahatte hiicreler seklinde yiizeyde kalirlar veya yeni
sekillenmis kemige osteosit olarak gomiiliirler. Osteositler; matiir, rolatif olarak inaktif
osteoblastlardir. Bunlar kemik katlarindaki lakiinlere yerlesirler. Osteoklastlar;

multinukleuslu dev hiicrelerdir. Esas olarak kemik rezorpsiyonu ile gérevlidir. Yiiksek



miktarda lizozamal enzimler ve asit fosfataz icerirler. Osteoklastlar, cevrelerindeki
lakiinalar i¢inde asidik bir ortam olusturarak demineralizasyona neden olurlar. Daha

sonrada proteolitik enzimler salgilayarak aciga ¢ikan matriksi parcalarlar (5-7).

Yetiskinde iki farkli kemik tipi bulunur:

1-Kortikal kemik: Katmanlar seklinde siralanmig, yogun bir halde paketlenmis

mineralize kollajenden olusur. Kemigin sertligini saglar.

2-Trabekiiler kemik: Siingerimsi bir goriiniimde olup, gii¢ ile birlikte elastikiyeti saglar.

Aksiyal iskeletin biiyiik bir kismini olusturur (8).

2.1.2. Kalsiyum Fosfor ve Kemik Metabolizmasinin Hormonal Kontrolii

Viicutta yaklasik 1-2 kg kadar kalsiyum vardir. Bunun % 99 ‘u iskelette ve
baslica ekstraselliiler hidroksiapatit kristalleri seklinde bulunur. Plasma total kalsiyumu
konsantrasyonu 8.9-10.1 mg/dl arasinda degisir. Bununda yaklasik % 50’si iyonize
kalsiyum (aktif form), % 40’1 albumine bagh kalsiyum (inaktif form), % 10’u da fosfat,
bikarbonat, sitrat gibi anyonlarla kompleks olusturmus sekilde bulunur. Kalsiyum ve
kemik metabolizmasi {i¢ major hormonun kontrolil altindadir. Paratroid bezlerinde esas
hiicrelerinde santezlenen parathormon (PTH); kemik, bobrek barsaklar {izerine etkisini
cAMP yoluyla gosterir. Kemikte; direkt yolla osteoblast ve indirekt yolla osteoklastlari
uyarir, kalsiyum ve fosfor rezorbsiyonunu artirir. Sonugta fizyolojik kemik turnoverini
hem yapimi hem de yikimu artirarak saglar, ancak yiiksek diizeylerde yikim etkisi daha
belirgindir. Bobrekte; proksimal tiibiilde 1-alfa hidroksilazi indiikler. Distal tiibiilde
kalsiyum reabsorbsiyonunu artirir. Fosfor reabsorbsiyonunu azaltir. Bikarbonat
reabsorbsiyonunu azaltir. Barsakta direkt etkisi yoktur ancak vitamin D yolu ile
kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu artirir. Sonuc¢ olarak biyolojik etkisi serum

kalsiyumunu artirma yoniindedir. PTH saliniminda en 6nemli uyar1 hipokalsemidir.

Tiroid bezi parafollikiiler C hiicrelerinden salman kalsitonin; hemen hemen
PTH’a ters etki gosterir. Ekzojen kalsitonin kemikte osteoklastlar1 inhibe ederek
kalsiyum ve fosfor rezorpsiyonunu azaltir. Barsakta direkt etkisi yoktur. Biyolojik etkisi

serum kalsiyumu azaltma yoniindedir.



Deride 7-(OH) Vit-D’nin ultraviole ile maruziyeti sonucu Vit-D sentezlenir.
Karacigerde 25-(OH) Vit-D (kalsifediol) ve bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1-25
(OH), Vit-D’ye (kalsitriol) (aktif form) doniisiir. Viicutta vitamin D diizeyini en iyi 20-
(OH) Vit-D diizeyi yansitir. Kemigin mineralizasyonunu saglar. Farmakolojik dozlarda
kemikten kalsiyum ve fosfor rezorpsiyonunu artirir. Barsaktan kalsiyum, fosfor ve
magnezyum absorbsiyonunu artirir. Sonug etkisi kemik mineralizasyonunu saglayacak
diizeyde serum kalsiyum ve fosfor seviyesi saglamaktir. PTH’y1 baskilar. Bobrekte

kalsiyum geri emilimini azaltir (7-9).

Bu ii¢ hormon disinda diger bazi hormonlarin da kemik ve kalsiyum
metabolizmasi {izerine etkileri vardir. Glukokortikoidler intestinal kalsiyum ve fosfor
emilimini azaltir, kalsiyumun {riner ekskresyonunu artirir. Glukokortikoid fazlaligi
osteoblast prekiirsorlerinin replikasyon ve differansiyasyonunu inhibe ederek kemik
formasyonunu azaltir. Tiroid hormonu normal kemik gelisimi ve yeniden yapilanma
(remodeling) i¢in gerekli olmasmma ragmen, tiroid hormon fazlaliginda kemik
rezorpsiyonu artmaktadir. Seks steroidlerinin kemik metabolizmasi iizerine 6nemli
etkileri vardir. Estrojenin kemik rezorpsiyonunu azalttigi bilinmektedir. Estrojen bu
etkiyi PTH’ nin kemik tizerindeki etkilerini antagonize ederek yaptigi diisiiniilmektedir.
Osteoblastlar iizerinde estrojen reseptorleri vardir. Estrojen eksikliginde, kemik dokuda
biiyiime faktorleri ve baglayici protein seviyelerinde azalma olmaktadir. Estrojen,
iskelet kiitlesi ve giiclinii koruyan, kemik rezorpsiyonu ile yapimi arasindaki dengeyi
destekler. Erkeklerde hipogonadizm ile giden durumlarda, OP ve vertebral kiriklarin
goriilmesi androjenlerin de kemik metabolizmasi1 {izerinde etkili oldugunu ortaya

koymaktadir (10).

Osteoporoz kemigin kiitlesini ve kalitesinin azalip, kirik olma riskinin artmasi ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. OP fraktiir veya omur cisimlerinde deformite gibi
komplikasyonlar ortaya ¢ikmadigi siirece asemptomatiktir. Diinya Saglik Orgiitii’nce
BMD veya kemik mineral icerigi olglimlerine dayandirilan tanimlar giderek daha fazla
kabul gérmektedir. Dual enerji X — ray absorpsiyonmetre (DEXA) yontemi kullanilarak

elde edilen BMD degerlerine ve kirik varligina gére yapilan OP siniflamasi;



- Normal: Geng erigkinlere goére Kemik mineral yogunlugunun 1 standart

sapmanin (ss) altinda olmasi: BMD < -1.0 ss

- Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gére -1.0 standart

deviasyon (SD) ile -2.5 SD arasinda olmasi: BMD =-1.0 —-2.5 ss

- Osteoporozis: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gore -2,5 SD’dan

fazla olmasi: BMD > -2.5 ss

- Yerlesmis osteoporozis: Kemik mineral yogunlugunun -2.5 SD’dan fazla

olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasi: BMD > -2.5 ss ve kirik (1-3)

2.2. OSTEOPOROZ PATOGENEZI

Osteoporozda patolojik olarak kemigin bilesimi degismemistir. Trabekiiler yap1
bozulur, trabekiiler plaklar incelir ve yatay trabekiiller kaybolur. Segment cizgilenmeleri
(kollajen lifler) artar, kortikal gbzeneklenme artar. Mikroskopik olarak harabiyet artar

ve elastikiyet azalir.

Osteoporoz patofizyolojisi yalmizca diisiik kemik kiitle gelisimini degil, kirikla
sonuclanan iskelet kirillganhiginin diger nedenlerini ve iskelet dig1 faktorleride igerir.
Genelde kemik kirillganligia yol acan tek faktdr kemik kiitlesi gibi yorumlansada, bu
dogru degildir. Yapilan hesaplamalar kemik kiitlesinin kirik riskinden en fazla % 50
oraninda sorumlu oldugunu gostermistir. Ayrica klinik c¢aligmalar onceden vertebra
kirig1 olarak kendini gosteren artmis kemik kirilganliginin kemik kiitlesine oranla yeni
kiriklar1 daha kuvvetle ongdrdiigiinii gostermistir. Bu kirilganlik, kemik kiitlesinden
bagimsiz olarak kemik kalitesindeki yetersizlige ikincildir. Kemik kalitesinde

yetersizlige yol acan en 6nemli neden ileri yastir.

Yaglhilikta; diigme sikhiginin artisi, postiirel reflekslerin yavaslamasi ve yana
diisme gibi kalga kirik riskinin daha yiiksek oldugu tipte diisme (diisme mekaniginin
degismesi), kemik c¢ikintilar iizerindeki yumusak dokularin azalmasi, trabekiiler

baglantilarin bozulmasi gibi pek ¢ok faktor rol oynar (8,11).



Kemigin Yeniden Sekillenmesi (Remodeling):

Kemik yasam boyu siirekli olarak yikilir ve yeniden yapilir ki buna yeniden
yapilanma veya sekillenme ‘remodeling’ denir. Kemigin yapimi ve yikimi ‘turnover’
devam eden bir olaydir. Kemik yapimi ve yikimi basic multicell unit (BMCU)’te
olmaktadir. Bu iinitede aktivasyon, yikim, doniis, yapim ve sessiz donem diye 5 kisimda
olaylar gecer. Kemigin yeniden yapilanmasinda diizenleyici sistemik hormonlar; PTH,
kalsitonin, insiilin, biiyiime hormonu, 1,25 (OH), Vit-D;, glukokortikoidler, seks

steroidleri, tiroid hormonlaridir.

Lokal faktorler ise, kemik hiicrelerinde sentezlenen insiilin benzeri biilyiime
faktorii 1 ve 2 (IGF-1, IGF-2), beta 2-mikroglobulin, transforme edici biiyiime faktorii-b
(TGFb), kemik morfogenetik proteinleri (BMP), fibroblast biiylime faktorleri (FGF),
platelet kokenli biiylime faktorii (PDGF), kan hiicresi kokenli interlokin (IL-1), tiimor
nekroz faktorii (TNF), prostoglandinler ve baglanma proteinleri gibi diger faktorler
etkilidir. Yeniden yapilanma siklusunun diizenli olarak gelisebilmesi i¢in pek ¢ok
faktoriin karsilikli etkilesimi gerekir. Hiicrelerin olusumu, farklilagsmasi ve apopitozu
sirasindaki herhangi bir aksama, dengesizlige yol acarak kemik kaybina veya kemik

kiitlesinde diismeye neden olabilmektedir (11,12,26).

Kemik kiitlesi 23-25 yaslarina kadar en iist diizeye ¢ikar. Pik kemik seviyesine
ulasana kadar kemik yapimi, kemik yikiminin 6niinde gelir. Bundan sonra fizyolojik
kemik kaybi yilda % 0.1 oranindadir. ve 85-90 yaglarina kadar devam eder. Yasam
boyunca fizyolojik kemik kaybi; kadinlarda % 45-50, erkeklerde % 20-30 kadardir.

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Osteoporozun en sik rastlanan formu primer involiisyonel OP’dur. OP sikligs;
50-60 yaslar1 arasinda kadinlarda % 40-55, 60-70 yaslar1 arasinda kadmlarda % 75, 75
yasinin lizerindeki kadinlarda % 85-90°dir. OP’dan korkulan kirik olmasidir. Kirik
sonrasinda bir yil igerisinde 6liim oran1 % 12-30’dur. Amerika Birlesik Devletleri’nde
menapoz yasi ortalama 51°dir, hayatin % 34’li postmenapozal devrede ge¢mektedir.
Tiirkiyede menapoz yas1 47-48°dir, hayatin % 24°i postmenapozal devrede
gecmektedir. WHO (2000) verilerine gore; diinyada 2030 yilinda 50 yas ve iizerinde



niifus yaklasik 1.2 milyar olarak beklenmektedir. Ortalama yasam siiresinin giderek
artmasina bagli OP’a bagli kiriklar cok 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir. OP’a
bagh kiriklar en ¢ok omurgada, el bileginde ve kalgada goriilmektedir ancak BMD’nin
cok azaldigr durumlarda tiim bdlgeler risk altindadir. Vertebralarda ve el bileginde
olusan kiriklar morbidite agisindan Onem tasirken, % 15-20 oraninda Oliimle
sonuglanabilen kalga kirig1 6zellikle yasl erkek ve kadinlarda mortalite agisindan ¢ok

onemlidir (13,14).

2.4. OSTEOPOROZDA RiSK FAKTORLERI:

1-Endojen risk faktorleri 2- Ekzojen risk faktorleri

-Genetik faktorler -Beslenme yetersizligi:

-Irk : Beyaz ve Asyali irki

-Viicut yapisi : Minyon yapi

-Ailede osteoporozis hikayesinin olmasi
-Yas : ileri yas

-Cinsiyet : Kadin

Yetersiz kalsiyum alinmasi
Fazla fosfor alinmasi
Fazla protein alinmasi
Fazla sodyum alinmasi

-Yasam bi¢imi:

-Gonad fonksiyonlariin kayb1 Sigara, alkol, fazla kahve kullanilmasi

Inmobilizasyon

[laglar

2.4.1-Endojen risk faktorleri:

Genetik Faktorler; saglikli insanlarda kemik kitlesine 6nemli oranda katkida
bulunurlar. Tip 1 kollajenin yapisal anomalileri ile baz1 ciddi osteoporoz vakalar1 izah
edilebilir. Tip 1 kollajenin yapim ve yikiminin diizenlenmesindeki varyasyonlarin
genetik olarak kontrol edilmesi ile, saglikl kisilerde kemik kitlesi artirilabilir. Morrison
BMD ile dogrudan iliskili olan vitamin D reseptorleri (VDR) allellerini tanimladiktan
sonra bu reseptor polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir. Danimarka’da

yapilan bir ¢alismada kollajen 1 alfa 1 alellerinin vertebra dis1 kirk riski ile iliskili



oldugu saptanmistir. Kollojen tip 1 genleri (COLIA 1 ve COLIA 2) kemik kitlesinin

genetik olarak tayininde dnemli goriilmektedir.

Sonug olarak tip 1 kollojendeki yapisal anormallikler ve VDR’i kodlayan
genlerdeki varyasyonlar ailevi OP’da genetik belirleyiciler olabilir. Bu yo6ndeki

caligmalar ile erken tan1 ve tedavi imkani olabilecektir.

Irk; Amerika Birlesik Devletleri’nde, OP ve kirik sikligi, beyazlarda zencilere
gore daha fazladir. Giliney Afrika’da OP ve kiriklar beyazlarda daha fazladir. OP’a bagl
kirik sikligi, bati iilkelerine kiyasla Asya’da daha diisiiktiir. OP i¢in kisisel risk
faktorleri Akdeniz Osteoporoz Calismasinda (MEDOS) tanimlanmigtir. Asya’lilarda,
ozellikle kirsal kesim ve ciftgilerde ideal yasam tarzi (yliksek fizik aktivite ve giines
1s51g¢1ina maruz kalma, beslenme sekli) saptanmistir. MEDOS sonuglarina gore diistik
kemik kitlesi, kisa dogurganlik siiresi, diisiikk fizik aktivite, gilines 1sinlarindan
yararlanamama ve diyette kalsiyum eksikligi risk faktorleri arasinda bulunmustur. Cay

ve diisiik mental skorla negatif korelasyon saptanmustir.

Viicut Yapisi; obezlerde osteoporotik kiriklarin, 6zellikle kalga kiriklarinin daha
az siklikla goriildiigiine dair bilgiler vardir. Menopoz sonrasi ayni yastaki sisman
olmayanlara gore sigsman kadinlarin daha fazla bir kemik kitlesi vardir. Bu koruyucu

etkide yag dokuda estrojen sentezi ve mekanik faktorlerin ikisi birden iligkilidir.
Aile Anamnezi; Ailede fraktiir olmasi bir risk gostergesidir.

Yas; Kemik yogunlugunun en 6nemli belirleyicilerinden biridir ve her iki cinste
de belli bir yastan sonra ortaya ¢ikan yavas kemik yikimi goriiliir. Dérdiincii onyildan
itibaren osteoblast fonksiyonlarinin azalmasi, 70 yasindan sonra her iki cinste kalsiyum
emiliminin azalmasi, serum immunoreaktif PTH’un diizeylerinin yaslanma ile artmasi,
potansiyel antirezorptif hormon olan kalsitoninin yagla beraber yapimimin azalmasi

sorumlu tutulmaktadir.

Cinsiyet; Kadinlarda iskelet gelisimi tamamlandiktan sonra erkeklerden % 15
daha diisik kemik dansite ve % 30 daha diisiik kemik kitlesine sahip oldugu

bilinmektedir.

Gonad Fonksiyonlarinin Kaybi; Menopozda, estradiol ve progesteronun
dolasimdaki seviyeleri belirgin olarak diiser ve bu kemik rezobsiyonunda artmaya,

negatif kalsiyum dengesine, yiiksek oranlarda ve hizli kemik kaybina neden olur.
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Estrojenin kemik rezorbsiyonunu suprese edici etkisi, osteoklast prekiirsorleri {izerine
indrekt etkisi ve/veya lenfosit gibi nonresorptif intermedier hiicreler iizerine etkisinden

dolay1 olabilir
2.4.2.Ekzojen risk faktorleri:

Beslenme Yetersizligi; Kalsiyum ve D vitamininden fakir diyet, fazla fosfor

almmasi, fazla protein alinmasi, fazla sodyum alinmasi OP’a zemin hazirlar.

Yasam Bicimi; Sigara, alkol, fazla kahve kullanilmasi, yetersiz gilines 1sini
OP’da etkilidir. Immobilizasyon; al¢1 ve atelleme, uzay ucuslari, yasa bagh

hareketsizlik gibi nedeler OP gelisiminde 6nemlidir.

Ilaclar; Heparin, glukokortikoidler, antikonvulzanlar, metotraksat, prosto-

glandin inhibitorleri, antitiiberkiilozlar, aleminyum igeren antiasidler gibi (3,13,17,27).

2.5. OSTEOPOROZDA TANI

Cogu vakada OP sessiz bir hastalik olarak kalir. Hafif bir agirlik kaldirma gibi
giinliik aktiviteler sirasinda vertebra kirigi olusana ya da diisme sonucu kalga kirigi
gelisene kadar OP tanis1 koyulmayabilir. Tanida anamnez, fizik muayene ve klinik
bulgularin yani1 sira goriintilleme ve labratuvar yontemlerinin de dnemli yeri vardir.
OP’da tan1 yOntemlerinin amaclari; OP goriintiisii veren bir hastaligi dislamak, OP
nedenlerini ve yardimer faktorleri agiklamak, hastaligin prognozunu tayin edebilmek
icin OP siddetini belirlemek, en uygun tedavi seklini segebilmek, tedavi takibi i¢in
baslangi¢ degerlerini saptamaktir.

[lerlemis OP’da kirilganlik artis1 sonucu hafif bir travmay takiben goriilen akut
vertebra kiriklarinda, ani baglayan siddetli sirt agris1 vardir. Agri dermatomal bir
yayilim gosterir, hareketle artar ve istirahatle azalir. Genellikle spinal hassasiyet ve kas
spazmu ile birliktedir. Norolojik bulgular yoktur ve diiz bacak kaldirma agrisizdir. Akut
agr istirahatle 3-4 haftada, kirik ise 3-4 ayda iyilesir. Postlir bozuklugu, ligamanlarin
uygunsuz gerilmesi ve kompresyon kiriklarinda agri daha hafif ve kiintdiir. Yaglanma
ile birlikte ilerleyen OP’da, vertebra kiriklarinin sayisi artarak, dorsal kifoz, servikal ve
lomber lordozda artis, boy kisalmasi ve sekil bozuklugu goriilebilir (21).

Hastane bakimi gerektirmesi, morbitide (% 50) ve mortalite (% 15-20) oraninin
yiiksek olmasi nedeniyle en agir sonuglar osteoporotik kalga fraktiirlerinde goriiliir.

Kemik doniigiimiiniin Sl¢iilmesinde biyokimyasal testleri kullanarak hastalarda ilk
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kemik dansiteleri normal olsa bile hizli kemik kaybimi saptamak miimkiindiir.
Biyokimyasal testler ayrica tedavi etkisinin kisa siirede gozlemlenmesini saglar. Oysa
tedavi takibinde dansite 6l¢timii i¢in genellikle bir y1l beklemek gereklidir.

Biyokimyasal belirteclerin klinikte baska bir kullanim alan1 ise kirilma riskinin
gosterilmesidir. Bu parametrelerin anlamli artigi yapisal bozulmalarin 6nlenmesinde
tedaviye yardimer olur. Hizli kemik doniistimii olan hastalar kalsitonin gibi maddelere
daha iyi yanit verebilir ve biyokimyasal parametrelerdeki erken bir degisme Ornegin;
alendronata kars1 kemik kiitlesindeki olas1 degismeyi gosterebilir (18-20) .

2.5.1.Kemik Doniisiimiiniin ‘Bone Turnover’ Biyokimyasal Parametreleri:
‘Kemik olusum ve yikim belirtegleri’ olarak adlandirilir. Kemik olusum belirtegleri
kemik protein matriksinin osteoblast sentezi sirasinda salinirlar. Bunlar serum alkalen
fosfataz1 osteokalsin ve tip 1 kollajen ekstansiyon peptidleri (Tip 1 kollajen C-terminal
propeptid-PICP) dir.

Kemik yikim belirtecleri osteoklast aktivasyonunun son {iiriinii olarak kan
dolasimima salinirlar. Bunlar achik idrar kalsiyumu, idrar hidroksiprolini, hidroksilizin
glikozidleri, pridinium ¢apraz baglari (pyridinolin (pyr), deoksipyridinolin (DPD), Tip 1
kollajen C-terminal ¢apraz baglh telopeptidi (CTx), Tip 1 kollajen N-terminal ¢apraz
bagli telopeptidi (NTx) ve serum tartarata direngli asit fosfatazdir(Tracp).

Kemik yikiminin biyokimyasal oOl¢iimleri osteoporoz ve metabolik kemik
hastalig1 olan kisilerin degerlendirilmesinde yararlidir. Bunlar OP hastalarinin takibinde
kemik dansitometri Ol¢limlerinin yerini alamazlar. Fakat kemik yikim belirtecleri,
kemik yikimi iizerinde tedavi etkilerini mineral dansitesinde herhangi bir degisiklik
olmadan 6nce saptarlar. Klinik uygulamada bir veya daha fazla testin kullanimi1 konusu
heniiz aydinlatilamamugtir.

Osteoporozun tani ve takibinde onemli bir yer tutan goriintiileme yontemleri
OP’un derecesine ve kirik riskini belirleme, kemik kayip hizini takip etme ve uygulanan
tedavinin etkinligini izleme gibi genel amaclara yonelik olarak kullanilmaktadir (19).

2.5.2.0steoporozda Goriintiileme Yontemleri:

Konvansiyonel radyografi, radyogrametri, fotodansitometri, kompiiterize dijital
absorbsiyometri (CDA), tek foton absorbsiyometri (SPA), cift foton absorbsiyometri
(DPA), tek enerji X-1s51n absorbsiyometri (SXA), ¢ift enerji X-151n absorbsiyometri

(DEXA), kantitatif ultrasound, manyetik rezonans goriinteleme ve kemik sintigrafisidir
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Cift Enerji X-151n1 Absorsiyometri (DEXA)

flk defa 1987 yilinda kullanilmistir. Giiniimiizde gok popiiler olan ve altin
standart olarak kabul edilen DEXA sistemi DPA’ya benzer, ancak radyasyon kaynagi,
cift enerjili gamma 151n kaynagi olarak kullanilan gadolinium yerine ¢ift enerjili X-151n1
veren rontgen tlipli kullanilir. Tiim DEXA sistemlerinde X-i15in kaynagi, X-isin1 ve
detektor sistemi bulunur. BMD’yi g/cm? olarak olger. DEXA ile posteroanterior ve
lateral lomber omurga, kalca, 6n kol ve tiim viicut dlciimleri yapilabilir. ileri yaslarda
vertebralarda olusabilecek osteofitik ¢ikintilar, faset elemlerdeki dejeneratif
degisiklikler, end-plate’lerde skleroz, schmorl nodiilleri ve aorta kalsifikasyonlar1t BMD
degerlerini arttirarak OP’lu kisilerde yanlig pozitif sonuglara yol agabilir. Genelde
posteroanterior lomber omurga ile kalca (femur boynu, trokanterik bdlge,
intertrokanterik bolge, Ward’s li¢cgeni) Ol¢iimii tanm1 agisindan yeterli sonug verir.
Lomber vertebradan 6lgiilen BMD tedavi takibi agisindan, proksimal femurdan olciilen
BMD ise fraktiir riskini belirlemede en faydali gostergedir.

Avantajlart: Klinik uygulamada BMD degerlendirilmesinde en yarali yontemdir.
Alinan radyasyon dozu 2 - 4 m-Rem gibi ¢ok diisiik degerlerdedir. Dogrulugu yiiksektir
ve kisa siirede dl¢iim yapar. On kol ve kalkeneus gibi periferik bolgelerin dlgiimii igin
daha kiiciik DEXA cihazlar1 gelistirilmistir. Yeni gelistirilen modellerinde T4-L4
arasindaki 13 vertebranin morfometrik X-1s1m1 absorsiyometrisi (MXA) yapilabilir.
Diisiik doz X-151m1 ile klinik ve epidemiyolojik arastirmalarda vertebral deformiteler
belirlenir.

Dezavantajlari: Kortikal ve trabekiiler kemigi ayiramaz. 65 yas ve iizeri kisilerde
dejeneratif osteoartritik lezyonlarin yiiksek prevalansi nedeniyle lomber omurga 6l¢iimii
zordur. Teknigin dogrulugu obez kisilerde azalir. Cihaz fazla yer kaplar ve pahalidir.
Referans degerler iilkelere gore degiskenlik gosterebilir. Farkli markalar altinda tiretilen
DEXA cihazlarinda yeterli standardizasyon yoktur.

BMD Olgiimlerinin Yorumlanmasi:

DEXA yontemi ile yapilan 6l¢iimlerde BMD degerlendirilmesi WHO kriterleri
esas alinarak, hem kadin hem de erkeklerde T skorlarina gore yapilamaktadir. Ancak
cocuklarda ve ileri yaslarda (65 yas?) degerlendirmede Z skoru onem kazanir.

Yaslilarda Z skorda —1 SD azalma geriye kalan yasamdaki kirik riskini iki kat artirir.
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-2.5 SD azalma ise kirik riskini dort kat artirir. Z skorunun -2 SD altinda oldugu
durumlarda sekonder OP arastirilmalidir.

T skor: kemik kiitlesinin gen¢ yetiskin referans populasyonun ortalama doruk
kemik kiitlesi ile kiyaslamasinin standart deviasyon olarak tanimlanmasidir.

Z skor: olgiilen kisinin kemik kiitlesinin yas ve cinse gore referans deger ile
kiyaslanarak standart deviasyon olarak tanimlanmasidir.

Osteoporoz tanist konan ve medikal tedavi alan hastalarda BMD o6lclimii
tekrarlama siiresi; OP’un derecesine, verilen tedaviye ve kemik dongii hizinin siddetine
gore degismekle birlikte rutin uygulamada menapozda yiiksek riskli hastalar i¢in iki
yilda bir, diigiik riskli hastalar i¢in bes yilda bir omurga ve kalga 6l¢liimii yapilmalidir
(18-22).

2.6. SINIFLAMA:

Osteoproz i¢in yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya histolojik
goriinlim gibi farkli agilardan yaklasilarak bir ¢ok siniflama geligtirilmigtir. Yasa gore
OP; Juvenil OP, eriskinde goriilen OP ve yaslida goriilen (senil) OP olarak iice ayrilir.

Abright osteoporozu 3 gruba ayirmistir:

1- 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal OP.

2- 65 yas tizerinde her iki cinste goriilen senil OP.

3- Menopoz, yaslanma veya herhangi bir bagka nedeninin ortaya koyulamadigi

idiyopatik OP.

Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal OP i¢in Tip 1
OP, senil OP i¢in ise Tip 2 OP terimleri ortaya atilmistir. Buna gore Tip 1 OP; 75 yas
altinda olusur; el bilegi ve vertebra kiriklar1 6n plandadir. Tip 2 OP ise 75 yas lizerinde

goriiliir ve kalca kirigi ile karakterizedir.

Lokalizasyona gore OP; Genel OP ve lokalize OP olarak ikiye ayrilir. Genel OP
etkilenen kemik dokusuna gore; Trabekiiler kemigi tutan OP ve kortikal kemigi tutan
OP olarak ikiye ayrilir. Kortikal kemik kaybi1 genellikle uzun kemiklerde kiriklara yol

acmakta buna karsilik trabekiiler kemik kaybi ise vertebralarda kama vertabra, balik
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vertabra veya tiim yiiksekligin azaldig1 ezik vertebra gibi kiriklara neden olmaktadir.
Histolojik goriiniime gore iliak kristadan alinan biyopsiye dayanarak; hizli yapim-yikim
dongiilii ve yavas yapim-yikim dongiilii OP olarak ikiye ayrilir. Hizli dongiili OP
osteoid ve yikim yiizeylerinin ¢oklugu ile karakterizedir; yavas dongiilii OP’da ise
kiigiik osreofitler goriiliir (3,16,18).
2.6.1. Etyolojiye Gore Osteoporoz Tipleri: (1,2,3,16,18,23,24)
1-Primer Osteoporoz

*Jivenil OP

*{diyopatik OP

*Involiisyonel OP *Tip 1( postmenapozal OP)

*Tip 2 (senil OP )

2-Sekonder Osteoporoz

Endokrin Nedenler:

*Hipogonodotropik hipogonodizm *Hipergonodotropik hipogonodizm
*Qver agenezisi * Amenoreik atletler

*Cushing hastaligi *Hipertroidi,

*Hiperparatroidi * Akromegali

*Gebelik ve laktasyon *Hiperprolaktinemi

* Adrenal yetmezlik *Konjenital 17-hidroksilaz eksikligi
*Diabetes Mellitus

Gastrointestinal Nedenler:

*Subtotal gastrektomi *Malabsorbsiyon sendromu
*Kronik obstriiktif sarilik *Primer bilier siroz
*Siddetli malniitrisyon * Metabolik asidoz

*Yiikset fosfat alimi(Siit —alkali sendromu) * Vitamin D yetersizligi
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* Aneroksia nervoza *Permisiydz anemi
*Kronik karaciger hastaliklar1

Hematolojik Bozukluklar ve Malignite:

*Multiple myelom *Lenfoma ve 16semiler
*Sistemik Mastoitozis *Hemofili
*Talasemi *Qrak hiicreli anemi

*Paratyroid hormone related peptide(PTHrP) iiretimiyle iliskili malignite
Bagdokusu Hastahklan :
*Ehlers-Danlos sendromu *Homosistiniri
*Marfan senrdomu *QOsteogenesis imperfekta
*Romatoid artrit
Diyetle ilgili nedenler:
*Y etersiz veya asir1 protein alimi *Parantenal beslenme

*Yetersiz kalsiyum veya fazla sodyum, fosfor alimi ~ *C Hipovitaminozu

ilaclar:

*Heparin *Glikokortikoidler

* Antikonvulzanlar *Metotraksat

*Troid hormonlar * Antitliberkiilozlar

* Aleminyum iceren antiasidler *Lityum

*Kemoterapi ajanlar1 *GnRh anologlari
Hipoksemi:

*Kronik obstriiktif akciger hastaliklari * Konjenital kalp hastaliklar

Yasam bicimi:

*Sigara, alkol, fazla kahve kullanilmasi *Immobilizasyon, uzay uguslar
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1-Primer Osteoporoz:

Juvenil OP, genellikle 8-14 yaslar1 arasindaki puberte dncesi ¢ocuklarda olusur,

cok seyrektir. Kemik rezorbsiyonu artmistir. Etyolojisi bilinmemektedir.

Idiopatik OP’a da sik rastlanmaz. Geng eriskinlerde goriiliir. Etyolojisi

heterojendir. Ciddi ve ilerleyici bir seyir gosterir.

Ileri yaslarda sekonder bir neden olmaksizin ortaya ¢ikan OP’a, hastaligin
birincil bi¢imi, involiisyonel OP denir. Primer OP’un en sik goriilen sekli involiisyonel
OP’dur. Iki tiptir: Tip 1 OP, kadinlarda menopoz sonrasi ortaya ¢ikar ve postmenopozal
OP olarak da adlandirilir. Tip 2 OP ise, senil OP olarak da bilinir ve 70 yas lizerindeki
kadin ve erkeklerde goriiliir. Tip 1 OP’lu hastalardaki baslica belirti sirt agrisidir ve esas
olarak trabekiiler kemik kaybi 6n plandadir. Vertebral kiriklar goriilebilir. Tip 2 OP’da
ise baglica bulgu deformite ile birlikte sirt agrisidir. Femur boynu kirig1 daha siktir. Tip
2 OP’da sekonder hiperparatroidi sonucu kortikal kemik kaybi goriilir, kalca

kiriklarindan sorumludur (1-3).

2-Sekonder Osteoporoz:

Osteoporoz, kemik kaybinin lineer bir diisiis goriildiigli postmenopozal
donemde, senilitede ve jiivenil donemde idiopatik olarak goriilebildigi gibi; sekonder
olarak da; endojen ve ekzojen cushing sendromu, hipertroidizm, hipogonadizm,
diabetes mellitus gibi  endokrinolojik  hastaliklarda, subtotal gastrektomi,
malabsorbsiyon sendromlari, uzun siireli parantenal beslenme, kronik karaciger
hastaliklar1, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi gastrointestinal sistem hastaliklarinda,
neoplastik hastaliklarda, genetik kollojen doku hastaliklarinda, romatoid artritte, etanol,
lityum, heparin, tiroid hormonu, antikonvulsanlar, glukokortikoidler ve
kemoteropatikler gibi ajanlarin kullaniminda, immobilizasyonda, trasplantasyonda da

goriilebilir (23).
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2.7 KARACIGER HASTALIKLARI VE KEMIiK

Karaciger hastaliklar1 cesitli yollardan kemigi etkiler. Ilk olarak, kemik
remodeling ve mineralizasyonunun genel dengesizlikleri metabolik kemik hastaligina
sebep olabilir. Ikinci olarak, lokalize kemik lezyonlar1 gériilebilir. Bunlarm g¢ogu
neoplastik olmakla birlikte infeksiyona bagli olarak da ortaya ¢ikabilir. Ugiincii olarak,

kronik karaciger hastaliginda bazen periostal yeni kemik olusumu goriilebilir.

Karaciger hastaliklar1 ile iligkili olarak metabolik kemik hastaligi; OP ve
osteomalazi seklinde karsimiza ¢ikar. OP kemik turoverinin artmasi ve/veya remodeling
dengesizligi sonucu goriilmektedir. Bazi arastirmalar artan kemik resorbsiyonunun OP
bulunmasa bile kronik karaciger hastaliginda bulundugunu gostermislerdir. Ancak pek
cok bagka arastirmada azalan kemik formasyonu gozlenmistir (68,69). Osteomalazi de
ayrica diisik BMD’na sebep olabilir. Klasik biyokimyasal degisimler hipokalsemi,
hipofosfatemi, yliksek PTH ve yiiksek kemik alkalen fosfatazi olmasina ragmen genelde

serum kalsiyum ve fosfor diizeyi normaldir (51).

Osteoporoz; primer bening hepatoma, glikojen depo hastaligi, ideopatik
hemokromatozis, kriptojenik siroz, alkolik karaciger hastaligi, sklerozan kolanjitis,
kronik aktif hepatit, otoimmiin hepatit ve primer bilier siroz (PBS) olmak {izere bir¢ok
karaciger hastaliklarinda goriilebilir. Trabekiiler ve kortikal OP siklikla birliktedir
(31,67,70).

Kronik karaciger hastalarinda spinal OP’un klinik tanimlanmasi yirminci
yiizy1lm baslarina kadar uzanir. ilk kez 1956’da Atkinson ve Sherlock (72) tarafindan
uzun siireli kolestatik sarilik vakalarinda, kemik biyopsilerinde, osteomalazi, OP ve bazi
hastalarda da ikisi birden gelistigi, eger hastalarda OP varsa osteomalazinin minimal
oldugu gosterilmistir. Cogunlugu kronik kolestatik karaciger hastalarinin olusturdugu

caligmalarda, OP % 9-60 arasinda degisen genis bir siklikta verilmistir (54,48).

Kronik karaciger hastaliginda kortikal OP’un ilk kantitatif demostrasyonu
metakarpal morfometriyi kullanarak, Paterson ve Losowsky tarafindan yapilmistir (71).
Sonraki calismalarda, bu teknik veya tek foton absorbsiyometri yontemi ile kronik
kolestatik hastalara, kronik aktif hepatit ve alkolik karaciger hastalar1 incelenmistir

(38,54,55,57).
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Vitamin D eksikligi, kronik karaciger hastaligina bagli osteomalazinin
gelismesinden sorumlu en énemli unsurdur. Kronik karaciger hastaliginda karacigerde
D vitamininin 25 hidroksilasyonunun yetersizligine dair o6nemli bir veri elde
edilememistir. Alkolik karaciger hastaliginda 25 hidroksilasyonun yetersiz oldugunu
destekleyen ve karsi cikan bildiriler mevcuttur. Alkolik karaciger hastaliginda D
vitamini malabsorbsiyonu bildiren ¢aligmalarda mevcuttur. Pek ¢ok arastirmada kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda diisiik 25 (OH) Vit-D serum seviyesi oldugu ve
hastalik siroza ilerledikce seviyenin gitgide diistiigii gosterilmistir. Her ne kadar kronik
karaciger hastalarinda 25 (OH) Vit-D’nin yetersiz emilimi oldugu kanitlanmis olsada bu
durum bu hastalarda gozlenen diisiik vitamin D serum seviyesini tamamen
aciklamamaktadir. Muhtemelen vakalarin ¢ogunda goriilen vitamin D eksikligi nedeni,
ultraviole (UV) 1sinlarina daha az maruz kalinmasi ve vitamin D agisindan yetersiz olan
diyetlerin uygulanmasi ile agiklanabilmektedir. Ayrica ikter varliginda da vitamin D
deri sentezinde yetersizlik goriiliir. Vitamin D ve 25 (OH) Vit-D’i baglayan spesifik
proteinlerin serum konsantrasyonlar1 kronik karaciger hastaliginda azalmakla beraber
bunun fonksiyonel 6nemi yoktur. Ciinkii bu baglayici proteinlerin satiirasyonu disiiktiir.
Son yillarda, vitamin D reseptdriiniin genetik polimorfizmi ortaya konmustur. bb alelleri
karaciger transplantasyonu ardindan kemik kiitlesini korumakla iligkilendirilmekte ve
bir bakima Kuzey Ameika’daki primer bilier sirozlu hastalarda goriilen kemik kiitlesi

azalmasinin sebebi gosterilmektedir (28,51,67).

1982 yilinda Dibble ve ark. (88) yaptig1 histomorfometrik ¢alismada kronik
karaciger hastaliklarinda osteomalazi gelisimi konusunda yeterli agiklamay1 saglamistir.
Kolestatik sariliklarda bir yilda fazla siiren kolestaz osteomalaziye neden olmaktadir.
Bu olayda D vitamini malabsorbsiyonu ve yetersiz giines 15181 alim1 rol oynamaktadir.
Hepatoselliiler hastaliklarda ise ancak tabloya kolestaz eslik ediyorsa osteomalazi
goriilmektedir. Bu ¢aligmada diger bir nokta ise bazi hastalarda osteomalazi olmaksizin

yluiksek hidroksiprolin diizeyleri yani artmis kemik resorbsiyonu goriilmesidir.

Ingiltere’deki kronik karaciger hastalarinda osteomalazinin seyrek oldugu ve
insidansin giderek diistiigii goriilmektedir ve bu muhtemelen karaciger hastaliginin
tanmisinin erken konmasindandir. Mitchison ise 33 primer bilier sirolu hastanin sadece
bir tanesinde osteomalazi saptamistir (56). Stellon’un yaptig1 bir calismada 36 kronik

aktif hepatitli hastada osteomalazi bulgularina rastlanmamustir (44).
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Karaciger hastaliginda OP’un patogenezi multifaktoryeldir. Kronik aktif
hepatitte steroid tedavisi uygulamasi spinal OP gelisiminde en Onemli faktdr olarak
goriilmektedir. Kalsiyum malabsorbsiyonu sonucu gelisen sekonder hiperparatroidizm
ve/veya vitamin D eksikligi kortikal kemik kaybina neden olur. Kronik karaciger hastasi
olan erkeklerdeki diisiik serum testesteron diizeyleri kemik kaybina katkida bulunabilir.
Peri ve postmenopozal kadmlarda estrojen eksikliginin kemik kayip hizin1 artirdigi
bilinmesine ragmen, karaciger hastalarinda bu etkinin arttigina dair bir bulgu yoktur.
Alkolik karaciger hastaliginda malniitrisyon ve agir tiitiin icimi gibi faktorler kemik
kaybinin artmasina neden olur. Alkoliin karaciger hastaliginin kemik remodeligi {izerine
herhangi bir spesifik etkisinin olup olmadig1 saptanmamistir. Karacigerde sentezlenen
insiilin bemzeri biiyiime faktdrlerinin ‘insulin like growth factor’ kemik kiitlesinin
korunmasindaki etkileri ortaya konulduktan sonra, sirotik hastalarda yapilan bir
calismada bu faktorlerin sentezinde belirgin bir bozulma oldugu anlasilmistir

(21,53,58,69).

Kronik karaciger hastaligi ile iliskili kemik kaybinin hiicresel patofizyolojisi
hakkinda mevcut bilgiler celiskilidir. Cogu bilgiler kemik kaybima azalmis kemik
yapiminin sebep oldugunu gdstermektedir. Kisisel ‘remodeling’ iinitesindeki olusmus
kemigin miktarmin 6l¢limii demek olan ‘ortalama duvar kalmligi’nin azaldigi PBS’da,
kronik aktif hepatitde ve alkolik karaciger hastaliginda gdsterilmistir. Hem doku hem de
hiicresel diizeyde azalmig kemik yapim oranlart bildirilmistir. Azalmig osteoblast
fonksiyonunu destekleyen ilave bulgu, osteoid doku genisliginin ve determinantlarinin
Olclilmesiyle saglanir. Ana osteoid doku genisligi ii¢ faktore baglidir. Bunlar; matriks

sentez orani, matiirasyon orani, ve mineral icerik oranidir (48,54,57,60).

Karaciger nakli sonras1 osteodistrofi gelismesi tizerine ilk bildiriler 1983 yilinda
yapilmasima ragmen, karaciger naklinin kemik metabolizmasi {izerine olan etkilerine
dair bilgiler kisithdir. Ortotopik karaciger nakli yapilan 21 kadindan 13’{inde (% 62)
postoperatif donemde bir veya daha ¢ok kirik goriilmiistiir. Bunlarin ¢ogu ilk yil i¢inde
gorlilmiistiir (52). 1999°da Hussaini ve ark.’nin (66) 56 ortotropik karaciger nakilli
hastada 2 yil takipten sonraki DEXA yontemi ile bakilan BMD 6l¢iimlerinde total viicut
BMD’sinde diisme olmazken, [.2-4 ve femur boynu Ol¢iimlerinde BMD’de azalma

tespit edimistir (52,66).



20

Sirozda osteoporoz ve kirilmalar; kadin birey olma, kolestaz ve asir1 alkol
tilketimi gibi risk faktorlerinde olan OP’dan sik goriilmektedir. Gallego-Rojo ve ark.
(69) 1998°de viral etyolojili sirozlu erkek hastalarin arastirildigi bir ¢aligmada 32
hastanin yarisinda lumbal vertebra ve femur boynunda -2.5 den daha diisik T degeri

tespit etmis ve osteoporoz olarak degerlendirilmistir.

Hepatit B veya C’ye bagh siroz olan 74 erkek hasta {izeride yapilan bir bagka
aragtirmada Chen ve ark.(41) 1996’da lumbal vertebrada Z degeri -2 den daha diisiiklere
OP olarak tanimlanmis ve % 20 OP, % 6.7 kirik tespit etmistir. Ortalama BMD degeri
saglikli kontrol gruplarina gore oldukca distik ¢ikmistir. OP siklig1 sirozlu hastalarda

karaciger hastaliginin siddetiyle orantilidir.

Monegal ve ark. (73) ise 1997°de karisik etyolojili karaciger transplantasyonu
icin alman 58 sirotik hasta lizerinde yapilan bir aragtirmada % 43 oraninda OP tespit
etmislerdir. Bunlardan alkolikler ve agir karaciger hastalig1 olanlar (Child Pugh Evre-C)
en diisiik BMD’ye sahiptiler.

Kolestatik Karaciger Hastahgi: Kolestatik karaciger hastaligi olanlarda OP’un
yiiksek bir yaygmligi bulunmaktadir.

Pek cok arastirmada primer bilier sirozlu hastalarda BMD degerlendirilmesi
yapilmistir.  PBS’un hepatik fibrozisin olmadigi kolestazin erken sathalarinda
osteoporozun gelisip gelismedigi net degildir. PBS hastalarinin tiimiinde OP goriilmez
ve kemik kaybi orani hastalar arasinda degisim gosterir. PBS hastasi olan ve diislik
BMD (Z degeri<-2) bulunan 25 hastada spinal BMD alt1 aylik siirecte % 3.5 diisiis
gostermistir (74). Buna karsilik 210 PBS’lu kadin bireyin katildig1 bir bagka arastirmada
BMD’ye gore ortalama kemik kaybi yilda % 2 bulunmustur (75). Osteoporotik olmayan
36 PBS hastasinda yapilan bir ¢alismada (Lumbal veretebra BMD>0.800 g/cm?) 3
yillik takip siirecinde 11 hasta osteoporotik olmus ve diger 25 kisiden daha hizli yillik
kemik kaybi siireci gostermislerdir (76). Aksine PBS’lu 225 hastada retrospektif bir
arastirmada BMD ol¢gilimlerinde 10 yillik takipte sadece bir hastada OP goriilmiistiir
(56). OP’un tersine osteomalazi PBS hastalarinda nadiren goriilmektedir. Eastell ve ark.
1991°de 210 PBS hastada BMD ile % 13’iinda OP tespit etmistir (75). Lindor ve ark.
1995°de 88 PBS’lu hastada BMD ile % 35 OP tespit etmistir (77).
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PBS’da OP ile iliskilendirilen diger faktorler hastalik siiresi ve kolestaz diizeyi
olmaktadir. Kolestaz diizeyi karaciger hastaligiin bulundugu asamay1 gosterir.
Guanabens ve ark.’nin (78) yaptigi 1990°daki 20 hastadan olusan kiigiik bir PBS
grubunda yapilan arastirmada yedi kisi (% 35) osteoporotiktir ve OP; uzun hastalik
siiresi, intestinal kalsiyum yetersiz emilimi ve postmenopozal durum ile
iliskilendirilmistir. Her ne kadar arastirmalar kolestazin kendisini OP icin bir risk
faktorii olarak Onermis olsalar da bu durum sirozun ve agir kolestazin birlikte var
olmalarinin bir yansimasi olabilir. Ciinkil kolestaz1 iyilestiren ursodeoksikolik asidin
BMD iizerinde herhangi bir etkisi olmamaktadir. PBS hastalarindan olugsan 88 kadin
birey {izerine yapilmig bir arastirmada 50 kisi ursodeoksikolikasid ile tedavi edilmis ve
38 bireylik kontrol grubu ile karsilastiriimasinda her iki grupta da ii¢ yillik takip siiresi
boyunca herhangi bir BMD degisimi olmamistir (77).

1985 yilinda Stellon ve ark.’nin (44) yaptig1 ¢alismada, PBS hastalarinda % 42
oraninda osteoporoz (% 28 kortikal, % 36 trabekiiler) gbzlemlenmistir ve bu OP kronik
kortikosteroid tedavisine baglanmistir. Yine benzer bir calismada Mitchison ve ark. (56)
calismasinda, steroid tedavisinin hepatik fonksiyonlarda ve kalsiyum emiliminde
belirgin diizelme sagladigi, ancak OP gelisimini belirgin dl¢iide artirdig1 gosterilmistir.
Stellon ve ark.’nin (60) kronik aktif otoimmiin hepatit vakalarinda gerceklestirdigi bir

diger calismada da OP gelisiminin steroid kullanimina bagli oldugu gdsterilmistir.

Primer sklerozan kolanjit olan bireyler osteoporoz igin pek cok risk faktorii
tasimaktadir. Hastalar sirotik olmalarinin yani sira es zamanl bulunan inflamatuvar

barsak hastalig1 sebebiyle ayn1 zamanda yillardir kortikosteroid kullanmakta olabilirler.

Primer sklerozan kolanjit hastas1 81 kisi ile Angulo ve ark.’nin (79) 1982’de
yaptig1 bir arstirmada bireyler bes yil boyunca takibe alinmistir. Hasta lumbal BMD’leri
yas ve cins uyumlu kontrol grubuna gore daha diisiik ¢ikmistir. OP gelisiminde hem
kemik formasyonunda azalmanin hem de kemik rezorbsiyonunda bir artigin rol oynadigi
bildirilmistir. Kirikl1 hastalar ise daha yasli, daha uzun siireli inflamatuvar barsak
hastalig1 olanlar ve agir karaciger hastalig1 olanlardir. OP agirlagan karaciger hastaligi
ile birlikte artmaktadir ve karaciger transplantasyonu zamaninda % 40’a ulasmaktadir ki

buda posttransplant kirik riskini artirmaktadir (79).
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Kolestatik ve sirotik olmayan karaciger hastaliginda OP siklig1 bilinmemektedir.
Bu tiir hastalarinda dahil edildigi ¢alismalarda sirozun OP ve kirilma i¢in ana risk

faktori oldugu bildirilmistir.

Diamond ve ark. (42) 1990°’da yaptiklar1 bir calismada karisik etyolojili kronik
karaciger hastalig1 olan 115 kisilik grupta % 29 oraninda OP (Z <-2) tespit edilmistir.
Hem kirik hem de OP sirotik hastalarda sirotik olmayan ve hipogonadal hastalara oranla
daha siktir. Bagka bir ¢alismada Bonkovsky ve ark.’nmin (32) 1990’da 133 karigik
etyolojili kronik karaciger hastalarinda, (% 24 alkolik, % 36 sirotik) OP yayilimi (Z<-2)
% 16 ile % 50 arasinda degismektedir. En yliksek oranlar sirotiklerde ve primer
sklerozan kolanjitli hastalarda goriilmistiir. 19 sirotik olmayan kronik aktif hepatitli bir
grupta % 21 OP tespit edilmis fakat bu grubun % 50’sinde kortikosteroid kullanim1 s6z

konusudur.

Hemokromatozis hastalarinda, Conte ve ark.’nin (33) ¢alismasinda, trabekiiler
OP ile birlikte siddetli bir kortikal OP gelistigi gosterilmistir. Bu hastalarda idrarda
hidroksipirolin itrahinda belirgin bir artis gdézlenmistir. OP siddeti ve karacigerde
biriken demir miktar1 arsinda belirgin bir iligki vardir. Bu bulgular daha 6nceki Giiney
Afrika tipi siderozis hastalarindaki bulgular ile birlestirildiginde, demirin kemik
metabolizmasi lizerinde toksik etkisinin hemokromatoz hastalarinda OP geligiminde
temel etken oldugu anlasilmaktadir. Bir baska iki kii¢iik arastirmada hemokromatozis
disiik BMD ile iliskilendirilmistir. Bir calismada hipogonadal hastalarda gonad
fonksiyonu normal olan hemokromatozisli hastalardan diisiik BMD tespit edilmistir.
flave bir ¢aligmada yiiksek demir seviyesili 32 hastada (% 90 erkek ve % 55 sirotik) OP
(Lumbal Spine (LS) T <-2.5) % 28 oraninda goriilmiistiir (42,43,80).

Alkol OP i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Alkolizm kal¢a kirilma riskini 2.8
kat artirir. Erkek bireylerde agir1 alkol, sirozdan ya da diisiik testesteron seviyesinden
bagimsiz olarak bagli basina osteoporoz kirklari i¢in risk olusturmaktadir. 24 yil
boyunca 27 {inite/giinden fazla alkol tiiketmig 76 erkek hastanin katildig1 bir ¢alismada
ki bunlarm sadece % 22’sinde anormal hepatik histoloji mevcuttu, lumbal spine BMD
kontrol grubuna gore diisiikk ¢ikmistir. % 30’unda vertebral kompresyon kiriklari
goriilirken sadece % 4’0 asemptomatiktir (81). Kadinlarda asir1 alkol tiiketimi
hipogonadizm ve siroz bulunmadig1 hallerde osteoporoz ile iliskili olmamaktadir (82).

Nonsirotik kronik alkolik hastalarda gerceklestirilen iki ayr1 c¢aligmada, kemik
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metabolizmasinda belirgin degisiklikler oldugu bildirilmistir. Her iki c¢alismada da
belirgin bir hiperparatroidizm saptanmigtir. Feitelberg ve ark.’nin (83) 1987 de 17
alkolik karaciger hastasinda yaptigi calismada, BMD ile % 23 OP tespit etmistir.
Feitelberg caligsmasinda ayrica bu vaka grubunda kan 1-25 (OH) , Vit-D; ve osteokalsin
diizeylerinin de belirgin olarak artti§i bulmustur. Bu caligmalar sonucunda alkoliin
kemik iizerine direkt toksik etkisi olabilecegi iddia edilmistir. Alkolik hastalarda
yetersiz beslenme ve giines 15181 aliminin kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi {izerine
etkileri nedeniyle sekonder bir hiperparatiroidi gelisebilecegi, alkoliin renal etkileri ile
idrarda kalsiyum, magnezyum ve ¢inko kaybimin OP gelisiminden sorumlu olabilecegi
one siiriilmiistiir. Kronik alkolizmde, karaciger sirozu gelisimi OP acisindan temel risk
faktoridiir. Alkolik karaciger sirozu geligsmis hastalarda, elektron mikroskobu ile
yapilan bir ¢alismada ise bu hastalarda kemik formasyonun belirgin dl¢iide azaldigi,

kemik resorbsiyonunda ise nisbi bir artig oldugu gosterilmistir (49,57).

Karaciger sirozunda, bir¢ok kalsitropik hormonun metabolizmasi degismektedir.
Bu hastalarda kalsitonin kan diizeyi artmaktadir. insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin
sentezi bozulmaktadir. Pek ¢ok c¢alismada karaciger hastalarinda belirgin bir
hiperparatroidizm gosterilmistir. Muhtemelen PTH’un veya aktif metabolitlerinin
karacigerde degraniilasyonunda bir bozukluk s6z konusudur. Ancak belirgin OP
gelismis hastalarda hiperparatroidizm goriilmemektedir. Yapilan ¢alismalarda karaciger
hastalarinnda yetersiz beslenme ve yetersiz giines 15181 alimina bagli bir D vitamini
eksikligi olabilecegi ancak hepatik veya renal D vitamini metabolizmasinda belirgin bir
bozulma olmadig: ortaya konulmustur. Karacigerde protein sentezinin bozulmasinin OP
siirecinde belirgin bir etkisi gosterilememistir. Kan osteokalsin diizeyleri sirotik
hastalarda belirgin olarak diisiik olamasina karsin, bu bulgu osteoblast fonksiyonunun
kolestaz sonucu viicutta biriken toksik maddelerle inhibisyonu ile ilgili olabilir

(35,47,62,76).

Hepatik Osteodistrofide Tedavi: Genel olarak karaciger sirozundaki OP
tedavisi ile bagka sebepler ile ortaya ¢ikan OP tedavileri birbirinden farklilagmaktadir.
Kortikosteroid alan yada diger risk faktorleri bulunan sirozlularda orta dececeli bir
osteopeni i¢in; kalsiyum (1-1.5g/giin) ve vitamin D (400-800 Ul/giin) koruyucu olarak
tavsiye edilmektedir. Diisik BMD ve disiik 25 (OH) Vit-D serum seviyelerinin
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bulundugu alkolik siroz hastalar1 {izerinde yapilan bir calismada oral yolla yapilan
50000 IU vitamin D, ya da 20-50pg 25-OH vitamin D destegi ile tedavi edilen grupta
BMD degerlerini artirmigtir. Estrojen replasman tedavisi postmenopozal dénemdeki
kadinlarda kirik riskini azalttigi  kanitlanmistir. Uzun siireli estrojen tedavisi

tromboembolik olaylar ve meme kanseri riski ile kisitlanmistir.

Estrojen reseptdr modiilatorii olan Raloxifen 60 mg/giin vertebra kirik riskini
azaltir, fakat diger kirik risklerini azaltmaz ve meme kanserini Onler. Karaciger
sirozunda estrojen kullamimi kolastazdaki sekonder etkilerinden dolay1 kisithdir.
Estrojen kullaniminda karacigerdeki metabolizmasin1 atlamak i¢in transdermal yol
tercih edilir. OP hastas1 olan 50 yas iizerindeki erkeklere testesteron verilebilir. Ote

yandan hepatokarsinoma riskini artirdigi i¢in testesteron kullanimi kisithidir.

Kalsitonin, 500 mg/giin, intranazal sprey, i.m ya da i.v olarak kullanilabilir;
kemik resobsiyonunu inhibe eder, osteoporotik kemik agrisini azaltabilir ve kiriklari
engelleyebilir. Ote yandan bu tedavinin yiiksek maliyeti klinik uygulamalarda yerini
bifosfonatlara birakmistir. Bifosfonatlar, kemik resorbsiyonunu engellerler, inorganik
pirofosfatin sentetik analogudurlar. Etidronat (400 mg/giin), alendronat (10 mg/giin) ve
risedronat (5 mg/giin) oral yoldan uygulanirken, ibandronat, minodronat, pamidronat ve
zolendronik asid her 3-12 ayda bir i.v. verilir. Yan etkileri ishal, kabizlik, mide bulantisi
gibi kisithdir. Ozefagusta ve midede iilsere sebep olabilmekte ve siroz hastalarinda
teorik olarak st gastrointestinal sistem kanamasi yapabilmektedir. Etidronat ve
aledronat PBS’lu hastalarda osteoporoz tedavisinde etkili olduklari kanitlanmistir.
Karaciger sirozunda bifosfanat kullanimima dair ¢ok az ¢alisma bulunmakla birlikte
sonuclarida celiskilidir. PTH (18 ay siiresince 20 mg/giin) kemik resobsiyonunu
azaltmakta, kemik kiitlesini artirmakta ve kirik riskini diisiirmektedir. Sodyum florid,
vitamin K, IGF-1, statinler, TNF-alfa inhibitorleri (infliximab) ve osteoprotogerin

ajanlarmin etkileri su asamada aragtirilmaktadir (47,84,85).

Literatiirde karaciger sirozunda osteoporoz gelisimi ile ilgili yeterli
epidemiyolojik ve fizyopatolojik c¢alisma yoktur. Alkol veya kolestaz gibi diger
etkenlerin s6z konusu olmadigi bir grupta yapilacak calismalar, hepatoselliiler hasarin

kemik metabolizmasi ile ilgisini ve OP gelisim siirecini incelemede yararli olacaktir.
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3. MATERYAL ve METOD

Calisma grubu, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji servisinde 2005-2006 yillar1 arasinda yatirilarak izlenen 40 karaciger
sirozlu hastadan olusturuldu. Hastalarin 14’1 kadin, 26’s1 erkekti. Kontrol grubu 8’1

kadin, 14’1 erkek, toplam 22 saglikli eriskinden olusturuldu.

Hastalarin yaslar1 21-82 yil arasinda degismekte olup, ortalama 49+18 yil olarak
bulundu. Kontrol grubunun yagslar1 ise 22-86 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas

47418 yildu.

Siroz etyolojisinden 23 hepatit B, 9 hepatit C, 2 hepatit B+D, 1 hastada ise kist
hidatik sorumlu idi. Bes hastanin ise etyolojisi kriptojenikti. Modifiye Child-Pugh
evrelemesine gore; 4 hasta Child A, 20 hasta Child B, 16 hasta Child C evresindeydi.

Hastalarin tanisinda anamnez, fizik muayene ve biyokimyasal bulgularin
yaninda karaciger biyopsisi, protombin zamam (PT), protein elektoroforezi, portal
dopler ultrasonografi (USG), iist gastrointestinal sistem endoskopisi ve batin USG’den

faydalanildi.

Kemik metabolizmasii etkileyecek risk faktorii, karaciger sirozuna ilave bir
hastalig1 olanlar veya ila¢ kullanimi hikayesi olan olgularla, postmenopozal kadinlar

caligma disinda birakildi. Hastalara ve kontrol grubuna ayritili fizik muayene yapildi.

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemelerinde, on iki saat acliktan sonra sabah
08‘de aglik vendz kan drneklerinde; alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum (Ca), magnezyum
(Mg), fosfor (P), total protein, albiimin, aspartat amino transferaz (AST), alanin amino
transferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin (total/direkt) testleri
spektrofotometrik yontemle, kemige spesifik alkalen fosfataz (KsSALP) 1sitma
yontemiyle Olympus AU-2700 marka cihazinda calisildi.

25 (OH)Vit-D ve serbest testeteron (sT); RIA yontemiyle, tiroid stimulan
hormon (TSH) ve serbest tiroksin (FT4); E-170 cihazinda chemiluminescence
immunoassay (ECLIA) yontemiyle, idrarda deoksipridinolin (DPD); immulite-2000

cihazinda ‘chemiluminescence enzyme labelled immunoassay’, parathormon (PTH); E-
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170 cihazinda chemiluminescence yontemiyle ¢aligildi. Kadin hastalardan mesturasyon
bitiminden sonraki ilk 5 giin i¢inde follikiil sitlimiilan horman (FSH), luteinizan hormon
(LH), estrodiol (E,) diizeyleri; Immulite 2000 cihazinda immunoassay yontemiyle
caligildi. Protombin zamani (PT); STA compact cihazi ile, HbsAg, Anti-HCV, Anti-
HDV; ELISA yéntemiyle, SEAC-ALIRAD marka cihazda ¢alisildi.

Kemik yogunlugu 6lciimleri Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip
Anabilim Dalindaki Hologic QDR 4500W cihazi ile, DEXA yontemi ile yapildi. Tiim
vakalarda lomber vertebra (L1-4) (trabekiiler kemik) ve femur boynunda (kortikal
kemik) kemik mineral yogunlugu g/cm2 cinsinden 0Olgiildii. T skoru: Hastanin kemik
kitlesinin, geng eriskin referans popiilasyonun ortalama maksimum kemik kitlesi ile
kiyaslanmasinin standart sapmasi olarak tanimlandi. Geng eriskin popiilasyonun kemik
kitle ortalama degerinin 2.5 standart sapmanin altinda olmas1 OP, WHO ’niin BMD’ne
gore kriterler kullanilarak ‘peak bone mass’a gore elde edilen T degeri -1 ile -2.5
arasinda olmasi osteopeni olarak degerlendirildi. Ayrica tiim vakalarin iki yonli
dorsolomber vertebra radyografileri alindi. Radyografiler uzman bir radyolog tarafindan

¢Okme kirig1 agisinda degerlendirildi.
Istatistiksel Analizler:

Istatiksel analizler ‘SPSS 11.0 for windows’ bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, gruplarin kendi iginde
degerlendirmesinde Kruskal Wallis varyant analizi, korelasyon c¢aligmalar1 ise
Pearson’un ve Spearman korelasyon analizleri ile yapildi, p<0.05 istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 40 karaciger sirozlu hastadan 14’4 kadin, 26’s1
erkekti. Kontrol grubu olusturan, 22 saglikli erigkinden 8’i kadin, 14’ii erkek idi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan bulunan fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.914) (Tablo 1).

Hasta grubunun yas ortalamasit 49+18 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
47+18 yil bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.772) (Tablo1).

Hastalarin viicut kitle indeksi 24+4.45 kg/m?, kontrol grubunun ise 24.95+6.26
kg/m? olarak bulundu, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.853).

Hastalar ve kontrol grubu genel biyokimyasal degerler agisindan
karsilastirildiginda, iki grup arasinda kronik karaciger hastaligina bagl farkliliklar
izlenmekteydi. Buna gore hastalarin serum bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, PT
diizeylerinin ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Serum albumin,
P, Mg, ve diizeltilmis Ca (serum albumin diizeyinin 4 g/dI’nin altindaki her 1 g/dI’si
icin serum kalsiyumuna 0.8 mg/dl ilave edilerek hesaplandi) diizeyleri ortalamasi

hesaplandiginda kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 2).
Higbir hastada vertebra ¢okme kirigi saptanmadi.

DEXA ile ol¢iilen L1-L4 vertebra kemik mineral yogunlugu karsilastirildiginda
hasta grubunda T degeri ortalama -2.44+1.30 g/cm2z ve kontrol grubu T degeri
-0.54+1.40 g/cmz geklinde bulundu. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0.001) (Tablo 3).

Child evresine gore gruplar kendi arasinda BMD ‘peak bone mass’a gore elde
edilen T degerleri agisindan karsilastirildiginda, Child evre B olan 20 hastada ortalama
LI1-L4 T degeri -2.12+1.13 g/cm2 ve Child evre C olan 16 hastanin L1-L4 T degeri
-2.94+1.44 g/cmz olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
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(p=0.038). Hasta grubunda Child evre A olan vaka sayis1 az oldugu i¢in karsilastirma
yapilamadi (Tablo 4).

T degerinin -2.5’den diisiik olmas1 kirik riskinin ¢ok arttig1 osteoporoz olarak
yorumlanmaktadir. Kontrol gurubunda L1-4 T degeri -2.5’in altinda vaka bulunmazken,

hasta grubunda 40 hastanin 17’sinin (% 42.5 ‘inde) T degeri -2.5’in altinda idi.

Hasta ve kontrol grubunun femur boynu T degerleri karsilastirildiginda; hasta
grubunda -1.11+1.82g/cm2 kontrol gurubunun ise -0.78+1.05g/cm2 olarak bulunmustur.
Her iki grup arsindaki fark femur boynu T degerine gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.442). L1-4 trabekiiler kemikte, femur boynu kortikal kemige gore
kontrol grubuyla karsilastirildiginda T degeri anlaml diisiik ¢ikmustir (Tablo 3).

Vakalardaki osteopeninin degerlendirimesinde WHO’niin BMD’ne gore
kriterler kullanilarak ‘peak bone mass’a gore elde edilen T degeri -1 ile -2.5 arasinda
olmas1 osteopeni olarak degerlendirildi. Buna gore L1-L4 T degerine gore toplam 40
hastanin 18’inde, (% 45) ( T degeri -1.95+0.36 g/m2), kontrol grubunda ise 22 vakanin
6’sinda, (% 27) ( T degeri -1.51+0.34 g/cmz) osteopeni oldugu goriildii. Iki gurup
arasindaki istatiksel fark anlamli idi (p=0.022).

Hasta ve kontrol grubunun PTH’s1 sirayla 59.5+44.3 pg/ml ve 42.9+14 pg/ml
idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.095) (Tablo 2).

Hasta ve kontrol grubunun 25 (OH) D-vitamini diizeyinin degerlendirilmesinde,
hasta grubunun 21.9£21.5 ng/lt, kontrol grubunun ki ise 41.7+13.4 ng/lt idi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). 25 (OH) Vit-D diizeyi
Child evre B olan 20 hastada ortalama degeri 23.89+19.46 ng/It ve Child evre C olan 16
hastanin degeri 16.33+16.65 ng/lt olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.156) ( Tablo 2 ve 4).

Hasta ve kontrol grubunun premenapozal dénemdeki kadinlarda E, diizeyleri
sirayla 84.5+46.5 pg/ml ve 86.5+21.6 pg/ml bulunmustur. Aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.34). LH diizeyi ise hastalarda 5.3+3.6 mlIU/ml, kontrol

grubunda ise 7.6£3.1 mlU/ml bulunmustur. Her iki grup arasinda anlamli fark
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bulunmadi (p=0.26). Hasta ve kontrol grubunun FSH diizeyleri karsilastirildiginda,
hasta grubunda 4.5+2.9 mIU/ml, kontrol grubunda 9.143.9 mIU/ml olarak bulundu. Her
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.005) (Tablo 5).

Erkek hastalarin  ve kontrol grubunun serbest testesteron diizeyleri
karsilastirildiginda ( hasta grubunda 6.848.1 pg/ml ve kontrol grubunda 12.2+3.6 pg/ml)
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo 6).

Hasta ve kontrol grubunun idrarda DPD diizeyi, hasta grubunda 12.1£6.6
mmol/mol kreatinin ve kontrol grubunda 5.7+1,9 mmol/mol kreatinin seklinde
bulunmustur. Gruplar karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.001) (Tablo 2).

Hastalarda istatistiksel farklilik gosteren parametrelerin korelasyon analizi
yapildiginda L1-4 T degerleri ile yas arasinda negatif bir korelasyon oldugu goriildii
(r=-0.499, p=0.001). Hasta grubunda BMD ile albumin arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (r=0.351, p=0.026) (Sekil 1). BMD ile total bilirubin arasinda negatif bir
korelasyon tespit edildi (r=-0.346, p=0.029 ) (Sekil 2). BMD ile PT arasinda zayif bir
negatif korelasyon bulundu (r=-0.111, p=0.496) (Sekil 3). BMD ile Ca, P, Mg, {iriner
DPD, 25 (OH) Vit-D, PTH, Ks-ALP, GGT, ALP, FSH, LH, E,, sT arasinda anlaml1 bir

korelasyon bulunmadi.

Hasta grubunda Ks-ALP ile GGT, ALP arasinda pozitif bir korelasyon bulundu.
Sirasiyla r=0.342, p=0.031 ve r=0.870, p=0.001 olarak bulundu.

Kontrol grubunda ise L1-4 T degeri ile diger parametreler arasinda anlamli bir
korelasyon bulunmadi. Kontrol grubunda Ca ile, Ks-ALP ve ALP arasinda negatif bir
korelasyon bulundu. Sirasiyla r=-0.682, p=0.000 ve r=-0.579, p=0.005 idi. Kontrol
grubunda Ks-ALP ile ALP arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (r=0.896,
p=0.001). Kontrol grubunda P ile GGT arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi
(r=-0.452, p=0.035). Yine kontrol grubunda PTH ile GGT arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edildi (r=0.531, p=0.011). Diger degerler arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 1 : Hasta ve kontrol gruplarinin 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu
P
(n=40) (n=22)
Yas (y1l) 49+18 47+18 0,772
Cins (kadin:erkek) 26:14 14:8 0,914
Etyoloji

HBV 23

HCV 9

HBV+HDV 2

Kist Hidatik 1

Kriptojenik 5

Child Evresi

A 4

B 20

C 16
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Tablo 2: Olgularin laboratuvar bulgulari

Hasta Kontrol
grubu grubu P

Kalsiyum(diizeltilmis) 8.48+0.45 9.41+0.46

0.001*
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) 3.00+0.89 3.50+0.57 0.018%
Magnezyum (mg/dl) 1.80+0.31 1.99+0.20 0.010*
DPD mmol/molKkreatinin | 12.12+6.67 5 74+1.98 0.001*
Vitamin —D (ng/1t) 21.93+21.51 41.70+13.47 0.001*
Parathormon (pg/ml) 59.52+44 .38 42.99+14.01 0.095
Total Protein (g/dl) 6.51+1.00 7.52+0.38 0.001*
Albumin(g/dl) 2.68+0.55 4.33+0.33 0.001*
TBIL(mg/dl) 4.73+8.09 0.52+0.27 0.018*
DBIL(mg/dl) 2.10+4.16 0.08+0.04 0.027*
AST (U/L) 137.00+154.23 | 22.50+4.76 0.001*
ALT (U/L) 95.43+£114.65 | 21.86%£7.92 0.004%
GGT (U/L) 124.78+115.68 | 23.00£10.64 0.001*
PT 19.69+4.67 14.06%0.59 0.001*
ALP (U/L) 400.75+£372.89 | 109.23+65.27 0.001*
Kemige spesifik ALP(U/L) | 223.00+295.58 60.95+25.98 0.013*

* Anlamh
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Tablo 3: Kemik Mineral Dansitesi 6l¢iimleri

BMD (T degeri) Hasta grubu Kontrol grubu P
L1-4 vertebra (g/cm?) -2.44+1.30 -0.54+1.40 0.001*
2 - -
Femur boynu (g/cm?) 1.11£1.82 0.78+1.05 0442

Tablo 4: Hasta grubu BMD oélciileri ve vitamin D diizeylerinin Child evresi ile iliskisi

Child evresi BMD degeri P
T (L1-4) B -2.12+1.13 0.038*
C -2.94+1.44
T (femur neck) B -.54£1.76 0.300
C -1.89%1.79
25 (OB)Vit-D B 23.891+9.46 0.156
C 16.331+6.65
Tablo 5: Kadinlarin FSH,LH ve Estradiol diizeyleri
Hastalar | Kontroller | p
FSH (mIU/mL) 4.5+£2.9 9.1+£3.9 0.005*
LH (mIU/mL) 5.34£3.6 7.6£3.1 0.260
E 2 (pg/mL) 84.5+46.5 86.5+21.6 034
Tablo 6: Erkeklerin sebest testesteron diizeyleri
Hastalar Kontroller p
sT (pg/mL) 6.848.1 12.243.6 0.001*
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Sekil 1: Hasta grubunda BMD ile Albumin diizeyi arasindaki korelasyon analizi

(r=0,351 p=0,026)
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Sekil 2: Hasta grubunda BMD ile total bilirubin diizeyi arasindaki korelasyon analizi

(r=-0,46 p=0,029)
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Sekil 3: Hasta grubunda BMD ile protrombin zamani diizeyi arasindaki

korelasyon analizi (r=-0,111 p=0,496)
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5. TARTISMA

Karaciger sirozlu hastalarda bircok komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir.
Ensefalopati ve gastrointestinal kanama gibi mortal olabilen ve sik rastlanan
komplikasyonlarin yaninda, kemik metabolizmasindaki degisiklikler daha az Gneme
sahiptir. Kemik degisiklikleri hayati tehdit etmemesine ragmen tanida giicliikler
gostermektedir. Hepatik osteodistrofi hem teshis hem de tedavi acisindan aciliyet
gostermemektedir. Fakat Onlenebilir ve tedavi ile hastalarin yasam standardinin

artirilabilecek olmasi hepatik osteodistrofinin 6nemini artirmaktadir (1,2).

Primer bening hepatoma, glikojen depo hastaligi, ideopatik hemokromatozis,
kriptojenik siroz, alkolik karaciger hastaligi, sklerozan kolanjitis, kronik aktif hepatit,
otoimmiin hepatit ve PBS olmak iizere bir¢ok karaciger hastaliklarinda OP bagta olmak
iizere metabolik kemik hastaliklar1 goriilebilir. Trabekiiler ve kortikal OP siklikla
birliktedir (31,51,67,70).

Karacigerde kemik metabolizmasinda rol oynayan bircok olay gergeklesir;
vitamin D-25’in hidroksilasyonu, ¢esitli kalsitropik hormonlar ve kemigi etkileyen diger
hormonlarin metabolizmasi, safra tuzlarinin sentezi ve sekresyonu, albumin ve diger
transport proteinlerin sentezi yapilir. Kronik karaciger hastalarinda hipokalsemi,
hipomagnezemi, hipoalbiiminemi ve Vitamin D’de azalmada olduk¢a sik gdzlenir

(1,2,35,46) .

Hepatik osteodistrofi geligimi ile ilgili ilk ¢aligmalarda, temel fizyopatolojik
mekanizmanin, Ca ve Vit. D absorbsiyon ve metabolizma bozukluklarina bagl olarak
gelisen osteomalazi oldugu sanilmistir. Ancak 1982 yilinda, Dipple ve arkadaglarinin
caligmasi ile hepatik osteodistrofi etyopatogenezinde, OP’un esas patolojik mekanizma
oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda esas olarak trabekiiler kemik kaybi ile seyreden ve
viicudun agirhigimi tasiyan aksiyel iskeleti tutan bir OP gelismektedir. Osteomalazi
genellikle kolestatik karaciger hastaliginda tabloya katilir. Herhangi bir nedene bagl
olarak ortaya ¢ikmig ve bir yildan fazla slirmiis kolestazda osteomalazi goriilmektedir.
Dogrudan hepatoselliiler hastaliga bagli olarak kemik metabolizmasinda ortaya ¢ikan

degisiklikler konusunda farkli sonuglar bildirilmektedir (35,46,61).
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Bu caligmada, daha 6nceden bir kemik hastalig1 olmayan ve karaciger sirozu
tanis1 konulmus hastalarda, araya giren ve kemik metabolizmasimi etkileyen ilaglar,
alkol, kolestaz, diabet, bobrek yetersizligi, hormonal bozukluklar, menapoz gibi
osteoporoz yapabilecek diger faktorler olmaksizin, dogrudan hepatoselliiler hastaliga

bagli osteoporozun varligi arastirilmistir.

Kemikteki patolojik siirecin noninvazif olarak ortaya konmasi hasta tani ve
takiplerinde kolaylik saglayacaktir. Bu ¢alismada DEXA ydntemi ile noninvazif olarak
BMD tespit edilmistir. Trabekiiler kemik yogunlugunun degerlendirilmesi i¢cin L1-4
vertebra BMD’i, ve kortikal kemik yogunlugunun degerlendirilmesi i¢cin de femur

boynu BMD odl¢timleri yapildi.

Calismamizda DEXA ile Olgilen L1-L4 vertebra (trabekiiler kemik) kemik
mineral yogunlugu karsilagtirildigina hasta grubunda T degeri ortalama -2.44+1.30
g/cm? ve kontrol grubu T degeri -0.54+1.40 g/cm? seklinde bulunmustur. Hasta ve
kontrol grubu arasida kemik mineral yogunlugu agisindan fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Child evresine gore gruplar kendi arasinda BMD ‘peak bone mass’a gore elde
edilen T degerleri acisindan karsilastirildiginda, Child evre B olan 20 hasta ile Child
evre C olan 16 hastanin arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.038).
Hasta grubunda Child evre A olan vaka sayist az oldugu igin karsilastirma

yapilamamustir.

Hasta ve kontrol grubunun femur boynu (kortikal kemik) T degerleri
karsilastirildiginda, hasta grubunda -1.11+1.82 g/cm”® kontrol gurubunun ise
-0.781+1.05g/cm” olarak bulunmustur. Her iki grup arsindaki fark femur boynu T

degerine gore istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamastir.

T degerinin -2.5’den diisiik olmasi kirik riskinin ¢ok arttigi OP olarak
yorumlanmaktadir. Kontrol gurubunda L1-4 T degeri -2.5’in altinda vaka bulunmazken,

hasta grubunda 40 hastanin 17’sinde (% 42.5 ) T degeri -2.5’in altinda idi.
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Literatiirde Diamond ve ark (42) tarafindan 1990’da kronik karaciger hastalig
olan 115 kisilik grupta, (% 20 kolestatik, % 36 alkolik, % 52 sirotik ve % 18’1 7.5
mg/gilin’den daha fazla prednisolon kullanan hastalar) yapilan bir ¢aligmada osteoporoz
% 29 (Z<-2) tespit edilmistir. Hem kirik hem de osteoporoz sirotik hastalarda sirotik
olmayan ve hipogonadal hastalara oranla daha siktir. Bagka bir ¢alismada Bonkovsky ve
ark. (32) 1990°da 133 karisik etyolojili kronik karaciger hastasinda, ( % 24 alkolik, %
36 sirotik) lumbal vertebra BMD ile osteoporoz yayilimi (Z<-2) % 16 ile % 50 arasinda
bulmuglardir. En yiiksek oranlar sirotiklerde ve primer sklerozan kolanjitli hastalarda
goriilmiistiir. 19 sirotik olmayan kronik aktif hepatitli bir grupta % 21 OP tespit edilmis,

fakat bu grubun % 50’sinde kortikosteroid kullanimi s6z konusudur.

Viral etyolojili sirozlu erkek hastalarin arastirildigi bir ¢alismada Gallego ve ark.
(69) 1998’da 32 hastanin yarisinda lumbal vertebra ve femur boynunda -2.5 den daha
diistik T degeri tespit edilmis ve OP olarak degerlendirilmistir. Hepatit B veya C’ye
bagli siroz olan 74 erkek hasta iizeride yapilan bir bagka arastirmada Chenn ve ark. (41)
1996’da lumbal vertebrada Z degeri -2 den daha diisiiklere osteoporoz olarak
tamimlanmis ve % 20 OP, % 6.7 kirik tespit etmistir. Ortalama BMD degeri saglikli
kontrol gruplarina gore oldukca diisiik ¢cikmistir. OP siklig1 sirozlu hastalarda karaciger
hastaliginin siddetiyle orantilidir. Monegal ve ark. (73) ise karaciger transplantasyonuna
hazirlanan 58 sirotik hasta {izerinde yaptiklar1 arastirmada % 43 oraninda OP tespit
etmislerdir. Bunlardan etyolojisinde alkol olanlar ve agir karaciger hastaligi olanlar

(Child Pugh evre C) en diisiik BMD’ye sahiptiler.

Nakano ve ark. (86) DEXA ile 54 karaciger sirozlu hastanin % 24.4’tinde BMD
degerini 0.90’nin altinda bularak sirozun OP igin bir risk faktérii oldugunu
gostermislerdir. Napal ve ark. ise sirozlu hastalarin BMD degerlerini normal sinirlarda
bulmuslardir. Grandi ve ark. (36) nonalkolik ve kolestaz bulunmayan Child B evresinde
sirozlu 20 hastada BMD’nin kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis oldugunu
gostermislerdir. Resch ve ark.’da (29) kemik mineral igeriginin sirozlu hastalarda,
hepatosteatoz bulunan ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak azalmis
oldugunu gosterdiler. Ersoz ve ark. (35) ise posthepatik sirozlu hastalar ile kontrol

grubunun BMD degerleri arasinda belirgin bir fark saptamamislardir.
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Hasta ve kontrol grubunda osteopeninin degerlendirimesinde WHO’ niin
BMD’ne gore kriterler kullanilarak ‘peak bone mass’a gore elde edilen T degeri -1 ile -
2.5 arasinda olmas1 osteopeni olarak degerlendirildi. Buna gore toplam 40 hastanin L1-
L4 T degerine gore 18’inde (% 45), kontrol grubunda ise 22 vakanin 6’sinda (% 27)

osteopeni oldugu gériildii. Iki gurup arasindaki istatistiksel fark anlamlz idi.

Bronkowsky ve ark. (32) kronik karaciger hastalarinda DEXA ile kemik dansite
Olciimlerini 3. ve 4. lomber vertebralar ile proksimal femurun 3 ayr1 bolgesinden (femur
boynu, Ward iiggeni ve biiyiik torokonterden) yaptiklar1 calismada degisik etyolojiye
sahip sirozlu 5 grup hastada bu 4 ol¢limde osteopeni orani % 13 ile % 39 arasinda
buldular. Karaciger sirozunda osteopeninin tanisinda lomber vertebra ol¢timleri iyi bir
kriterdir. Bizde ¢agilmamizda osteopeni sikligini Lomber L1-4 vertebra kemik mineral

yogunlugu dlgiimleri ile belirledik.

Karaciger sirozunda kemik metabolizmasi ile ilgili hormonlarinda etkilendigi
bilinmektedir. Kemik metabolizmasini etkileyen hormonlar incelendiginde hasta ve
kontrol grubunun PTH’s1 sirayla 59.5+44.3 pg/ml ve 42.9+14 pg/ml idi. Aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Karaciger sirozunda parathormon
metabolizmasinin bozuldugunu bildiren yayinlar vardir. Gelistirilmis radioimmunoassay
yontemleri ile karaciger sirozlu hastalarda PTH diizeylerinin saglikli kontrollerden
yiiksek bulundugu gosterilmistir. Hepatoselliiler yetersizlikli hastalarda parathormon
diizeylerinin degismedigini bildiriren ¢aligmalarda vardir. Hastalarin ve kontrol
grubunun 25 (OH) Vit-D diizeyi degerlendirilmesinde, hastalarin ki 21.9+21.5 ng/lt,
kontrollerin ki ise 41.7+13.4 ng/It idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001). 25 (OH) Vit-D diizeyi Child evre B olan 20 hastada ortalama
degeri 23.89+19.46 ng/lt ve Child evre C olan 16 hastanin degeri 16.33+16.65 ng/lt
olarak bulunmustur. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.156). PTH ve vitamin D diizeylerinin BMD ile aralarinda anlamli bir korelasyon
yoktu. Yapilan calismalarda, Erséz ve ark. (35) hastalarda 1-25 (OH), Vit-D,
diizeylerini kontrol grubuna gore yliksek bulmuslardir. Ancak bu hastalarda PTH ve D
vitamini arasinda korelasyon bulmamislardir. D vit. ile osteokalsin arasinda korelasyon
tespit etmelerinden otiirli, artan kemik yapiminda D vitamininin etkili olabilecegini

disiinmiislerdir. Feitelberg ve ark. (83) siroz gelismemis kronik alkolik hastalarda D
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vitamini ve osteokalsin diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Sezai ve ark. (87) karaciger
sirozlu hastalarda 25 (OH) Vit-D;, 24-25 (OH), Vit-D; ve 1-25 (OH), Vit-D,
diizeylerini diisiik bulmuslardir. Floreani ve ark. (76) primer bilier sirozlu ve kronik
karaciger hastaligi (AMA-negatif) olan hastalarda 25 (OH) Vit-D;’ii diislik

bulmuslardir.

Karacigerin D vitamini metabolizms1 ve depolanmasinda 6nemli rolii vardir.
Kronik karaciger hastaliginda karacigerde D vitamininin 25-hidroksilasyonunun
yetersizligine dair 6nemli bir veri elde edilememistir. Alkolik karaciger hastaliginda 25-
hidroksilasyonun yetersiz oldugunu destekleyen ve karsi c¢ikan bildiriler mevcuttur.
Alkolik karaciger hastaligida D vitamini malabsorbsiyonu bildiren ¢aligmalarda
mevcuttur. Her ne kadar kronik karaciger hastalarinda 25 (OH) Vit-D’nin yetersiz
emilimi oldugu kanitlanmig olsada bu durum bu hastalarda gozlenen diigiik vitamin D
serum seviyesini tamamen agiklamamaktadir. Muhtemelen vakalarin ¢gogunda goriilen
vitamin D eksikligi nedeni, azalmis hepatik hidroksilasyondan ziyade UV isinlaria
daha az maruz kalinmasi, vitamin D agisindan yetersiz olan diyetlerin uygulanmasi,
malabsorsiyon, artmig {riner atilimi veya vitamin D’nin azalmis enterohepatik
sirkiilasyonuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ikter varliginda da vitamin D deri
sentezinde yetersizlik gorilir. Vitamin D ve 25 (OH) Vit-D baglayan spesifik
proteinlerin serum konsantrasyonlart kronik karaciger hastaliginda azalmakla beraber
bunun fonksiyonel 6énemi yoktur. Cilinkii bu baglayici proteinlerin satlirasyonu diistiktiir.
Pek cok arastirmada kronik karaciger hastaligi olan hastalarda diisiik 25 (OH) Vit-D
serum seviyesi oldugu ve hastalik siroza ilerledikce seviyenin gitgide diistiigii
gosterilmistir. Bununla birlikte bir¢ok ¢aligmada ciddi OP varligi ile diisiik 25 (OH) Vit-
D seviyeleri arasinda bir iliskinin varlig1 gosterilememistir. Daha da 6nemlisi vitamin
ve/veya 25 (OH) Vit-D ile yapilan tedavilerin takibini yapan ¢alismalarda osteoporozun
gelisimin durdurma veya geriye dondiirmekte biiylik oranda basarisiz oldugu

histofotometri, BMD ve kirik insidansi ile gosterilmistir (50,38,57).

Son yillarda, vitamin D reseptoriiniin genetik polimorfizmi ortaya konmustur.
Her ne kadar hepatik osteodistrofinin gelisiminde vitamin D eksikligi tek bagina
sorumlu tutulmasa da vitamin D reseptdr genotipindeki degisiklige bagli olusan

dolasimdaki D vitaminine olan azalmis doku sensitivitesi bir rol oynayabilir. Normal
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insanlarda ve postmenopozal OP’lu hastalarda vitamin D reseptor alelik polimorfizimi
(B/b, A/a ve T/t ) tespit edilmis alellerin, baz1 populasyonlarda kemik mineral
yogunlugu ile iligkisi bulunmustur. D-vitamini reseptor alelik polimorfizmin fizyolojik
etkileri bilinmemektedir. Fakat intestinal kalsiyum emiliminin degisimi veya 1-25
(OH), Vit-D’ye doku spesifik cevabin ¢esitliligi ile iligkili olabilir. Genel olarak
osteopeninin derecesi karaciger hastaligiin ciddiyeti ile koreledir. Bununla birlikte
PBS’lu hastalarda yapilmis bazi ¢alismalarda ileri karaciger hastalig1 gelisimi 6ncesinde
alt grup analizlerinde osteopenisi tespit edilen hastalar gdsterilmistir. Buda kemik
kaybina potansiyel genetik yatkinlig1 diisiindiirmektedir. Primer bilier sirozlu hastalarla
yapilmis bir kohort ¢aligmada vitamin D reseptdr genotipi lumbal- spinal kemik mineral
yogunlugu ile iligkili bulunmus ve alel-doz etkisi gosterilmigtir. Buna ilaveten bir
calisgmada T alel varliginda vertebral fraktiir gelisme riskinin 2-3 kat arttif1

gosterilmistir (61).

Hastalarin serum fosfor, magnezyum, ve diizeltilmis kalsiyum diizeyleri (serum
albumin diizeyinin 4 g/dI’nin altindaki her 1g/dl’si i¢in serum kalsiyumuna 0.8 g/dl
ilave edilerek hesaplandi) karsilagtirildiginda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Kronik karaciger hastalarinda kalsiyum, fosfor, magnezyum aliminda
eksiklik, emilimde azalma ya da D vitamini eksikligine bagli azalmalar olabilir. Tiim
bunlar kronik karaciger hastalarinda osteomalazinin habercisi olabilir. Fakat
calismamizda BMD ile serum Ca, P, PTH, 25 (OH) Vit-D, KsALP arasinda anlaml1 bir
korelasyon bulunmamasi karaciger sirozunda osteopeninin osteomalaziden degil

osteoporozdan oldugunu ifade eden goriislerle uyumlu géziikkmektedir.

Osteomalazi kemigin defektif bir mineralizasyonu olup, temelde histolojik bir
tamdir. Klasik biyokimyasal degisiklikleri hipokalsemi, hipofosfatemi ve plazma alkali
fosfatazinda yiikselmedir. Ancak bunlarda ¢ok giivenilir gostergeler olmayip, histolojik
olarak kanitlanmis bir osteomalazide biyokimya normal olabilir. Psddofraktiirler ve
patolojik fraktiirler gec evrede ortaya cikar. Iliak kemik biyopsisi OP igin uygun bir tani

yontemi degildir, fakat osteomalazi tanisinda oldukga degerlidir (50).

Kemik matriksinin degradasyon {iriinlerinden olan deoksipiridinolin kemik ve

dentin kaynakli idrar ve serumda bulunan ve kemik yikimi sirasinda olgun kollajenden
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salian indirgenemeyen capraz baglardir. Idrar deoksipiridinolini kemik matriksi
resorbsiyonunun bir gdstergesidir (19). Hasta ve kontrol grubunun idrarda
deoksipridinolin diizeyi, hasta grubunda 12.1+6.6 mmol/mol kreatinin ve kontrol
grubunda  5.741.9 mmol/mol  kreatinin  gseklinde  bulunmustur.  Gruplar
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. BMD ile aralarinda
korelasyon olmamakla beraber, hasta grubunda kemik déniisiimiinde bir artis oldugunu
ve artmig kemik yikimi oldugunu gostermektedir. Literatiirde karaciger sirozlu
hastalarda artnms kemik déniisiimii de olabildigini gdsteren yayinlar vardir. Ik kez
Dibble ve ark. (88) yaptiklar1 ve hepatik osteodistrofi gelisiminde osteoporozun esas
etken oldugu gosteren caligmada hastalarda osteomalazi olmadan idrarda hidroksiprolin
atiliminin arttigi dolayisiyla artmis kemik rezorbsiyonu oldugunu gostermislerdir (46).
Cuthbert ve ark.’nin (48) primer bilier sirozlu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada ise OP ve
osteomalazi gelismemis hastalarda BMD o6l¢limlerinde kemik rezorbsiyonunun ve
biyokimyasal 6l¢iimlerde hidroksiprolin atilimimin arttigi, bu degisikliklerin vitamin D
destek tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir. Fakat bugiinkii bilgilere gore hepatik
osteodistrofiden osteoblastik aktivitenin azalmasi daha fazla sorumlu tutulmaktadir.
Bonkowsky (32) sirozlularda idrarda hidroksiprolin itrahinin arttiini saptamig, ancak
BMD ile korelasyon bulunmadigini gostermistir. Bu artisin aktif hepatik fibrogenez ve
sirozlu karacigerdeki kollajen ‘remodeling’i ile ilgili olabilecegini ileri siirmiistiir. Ersoz
ve ark.’da (35) hastalarinda {iriner hidroksiprolin itrahinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Hidroksiprolin itrah1 beslenme faktorleri ve kemik disi kollajen
yikimindan etkilenmektedir, buda testin giivenirligini azaltmaktadir. Deoksipiridinolin

tayinleri daha dogru sonu¢ vermektedir (24).

Karaciger sirozunda dogrudan hepatoselliiler yetersizlige bagli bir hipogonadizm
goriilmektedir. Calismamizda erkek hastalarin ve kontrol grubunun serbest testesteron
diizeyleri karsilastirildiginda (hastalarin 6.8+8.1 pg/ml ve kontroller 12.2+3.6pg/ml)
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. BMD ile aralarinda anlamli bir

korelasyon yoktu.

Hasta ve kontrol grubunun premenapozal doénemdeki kadmlarda estrodiol

diizeyleri sirayla 84.5+46.5 pg/ml ve 86.5£21.6 pg/ml bulunmustur. Aralarindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi. Estrodiol seviyeleri ile BMD arasinda bir korelasyon

yoktu.

Kronik karaciger hastaligi hipogonadizmin gelisimini, gonadotropinlerin
hipotalamik salimmi azaltarak ve primer gonadal yetmezlige yol acarak
hizlandirmaktadir. Kronik karaciger hastaligi olan erkek ve kadin hastalarda
dolasimdaki estrojenin azligi kemik kayb1 icin bir mediyatér olabilir. PBS’lu
hastalardan prematur menapozu olanlarda normal menapoz yasi olan hastalara gore
daha diisiik kemik kiitlesi vardir. Ilerlemis karaciger hastaligi olan erkeklerde
hipogonadizm gelismekte olup sirozlu hastalarda serum testeronunda daha ileri bir
diisiis olmaktadir. Testesteronun, estrojene metabolize edildiginden dolay1 kan estrodiol
seviyelerinde rolatif bir diisiis olmaktadir. Alkole bagh sirozlu erkek hastalarda yapilan
histomorfometrik bir ¢caligmada azalmis serum testesteron seviyeleri ile iligkili olarak
bozulmus kemik formasyonu orani ve yipranmis yiizeylerde artmis osteoklast aktivite
gosterilmistir. Serum estrojen seviyeleri ¢alisilmamistir. Sirotik olusumdan bagimsiz
olarak hipogonadizm gelisimine kronik alkol tiikketimi ve asir1 pitiiiter demir
depolanmas1 (genetik hemokromatozis) gibi faktdrler de katkida bulunabilir. Daha da
onemlisi kronik alkol kullanimi1 ve artmig demir yiikii invitro ve invivo ¢aligmalarla

bozulmus osteoblastik aktivite ile iligkili bulunmustur (37,40).

Serum alkalen fosfatazi kemik formasyonunun en sik kullanilan belirleyicisidir.
Eriskinlerde dolagimdaki diizeyinin sadece yaris1 normalde kemik kaynaklidir. iskelet
alkalen fosfatazi osteoblast membraninda bulunur ve kemik olusumu esnasinda kana
salinir. Ancak alkalen fosfatazin barsak, plasenta, kemik, karaciger, bobrek olmak iizere
birkag¢ izoenzim formu bulundugundan duyarliligi ve 6zgiilliigli azdir. Bununla birlikte
monoklonal antikorlar kemik izoenzimini tamima olanagi saglamis ve OP icin
digerlerinden ayirma alkalen fosfatazin tanisal hassasiyetini artirmistir (19).
Hastalarimizda ALP diizeyi, GGT, ve KsALP diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
olarak artmig bulunmustur. Hasta grubunda Ks-ALP ile, GGT arasinda pozitif bir

korelasyon bulundu.

Bonkowsky ve ark.’1 (32) ise sirozlularda alkalen fosfataz kemik izoenziminde

bir azalma oldugunu gérmiistiir. Ancak BMD ile arasinda bir korelasyon bulamamustir.
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Alkalen fosfataz kemik izoenziminin beklendigi kadar diisiik olmamasi1 ve BMD ile
korele olmamasi, bu enzimin karacigerde reseptore bagimli bir mekanizma ile

dolasimdan atilan bir protein olup, bu aktivitenin sirozda azalmasina baglamustir.

Hastalarda istatiksel farklilik gosteren parametrelerin  korelasyon analizi
yapildiginda L1-4 T degerleri ile yas arasinda beklendigi gibi negatif bir korelasyon
oldugu goriildi. Hasta grubunda BMD ile albumin arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi. BMD ile total bilirubin arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi. BMD ile
protrombin zamani arasinda zayif bir negatif korelasyon bulundu. Tiim bu sonuglar
karaciger sirozun derecesi arttikca ve/veya kolestaz olursa osteoporozun attigini

gostermektedir.

Karaciger sirozlu hastalarimizda OP tedavisi i¢in su yontemler benimsenmistir.
Normal BMD veya osteopeni vakalarinda genel dl¢iimlerle birlikte kalsiyum ve vitamin
D destegi ile 2 yil sonra BMD o&lglimleri tekrar1 onerilmistir. OP tedavisinde
hipogonadizm varsa hormon replasman tedavisi Onerilir. Bifosfanat ise T degeri -2.5
altinda olan tiim hastalarda, kalsitriol ve kalsitonin kullanimi ise OP olan ve hormon
replasman tedavisi ya da bifosfonat kullanamayacak ya da kullanmasina ragmen kemik
kayb1 devam eden hastalarda diisliniilmelidir. Tedavinin optimum siiresi heniiz tespit
edilmemistir. Suan tavsiye edilen tedavi siiresi 5 y1l olmakla birlikte her iki yilda bir
BMD 6lgiimleri ile hastaligin siddetinin kontrol edilmesinin uygun olacagi

diisiincesindeyiz (47,67).

Bu ¢alismada karaciger sirozlu hastalarda osteopeni ve OP’un sik gorildiigi,
sirozun osteoporoz i¢in dogrudan bir risk faktorii oldugu, siroz ilerledikce OP’unda
ilerledigi sonucuna varilmigtir. Sirozlu hastalarda osteoporoz gelisimi ile ilgili
patofizyolojik olaylarin neler oldugu, erken tani ve tedavinin énemi konusunda daha

fazla klinik ¢caligmalar gerektigine inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR

1. 40 karaciger sirozlu hastanin DEXA yontemi ile BMD’leri 6l¢iilmiis olup,
sonuclar 22 erigkin ile karsilastirilmistir. Hastalarin yaslar1 49+18 yil, kontrol grubunun
yaslart ise 4718 yildi. Sirozlu hastalarin etyolojisinden 23’4t HBV, 9’u HCV, 2’si
HBV+HDV, 5°i kriptojenik, 1’1 ise kist hidatik sorumlu idi.

2. DEXA ile 6l¢iilen L1-L4 vertebra BMD karsilastirildigina hasta grubunda T
degeri ortalama -2.44+1.30 g/cm? ve kontrol grubu T degeri -0.54+1.40 g/cm? seklinde
bulunmus olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).
Child evresine gore gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda, arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.038). Kontrol gurubunda L1-4 T degeri -
2.5’in altinda vaka bulunmazken, hasta grubunda 40 hastanin 17’sinde (% 42.5) T

degeri -2.5’in altinda idi.

3. Hasta ve kontrol grubunun 25 (OH) D-vitamini diizeyinin
degerlendirilmesinde, hasta grubunda olarak anlaml diisiik bulundu (p=0.001). 25 (OH)
Vit-D diizeyi Child evre B ve Child evre C olan grublar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.156).

4. Hasta grubunda BMD (L1-L4 T degeri) ile albumin arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi (r=0.351, p=0.026). BMD ile total bilirubin arasinda negatif bir
korelasyon tespit edildi (r=-0.346, p=0.029 ). BMD ile PT arasinda zayif bir negatif
korelasyon tespit edildi (r=-0.111, p=0.496). BMD ile Ca, P, Mg, iiriner DPD, 25 (OH)
Vit-D, PTH, Ks-ALP, GGT, ALP, FSH, LH, E,, sT arasinda anlamli bir korelasyon

bulunmadi.

5. Hasta ve kontrol grubu biyokimyasal degerler agisindan karsilastirildiginda,
iki grup arasinda kronik karaciger hastaligt ve buna bagli OP’a ait farkliliklar

izlenmekteydi.

6. Sonuglar sirozun osteopeni ve OP i¢in dogrudan bir risk faktorii oldugunu ve

siroz ilerledikge osteoporozunda ilerledigini diisiindiirmektedir.
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ONAY

‘Karaciger Sirozlu Hastalarda Osteoporoz’ adli ¢alisma I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nin 25.10.2004 tarih ve 5 sayili oturum, 1 nolu Anabilim Dali kurulu karari,
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin 21.10.2005 tarih ve 7 nolu
oturum, 32 nolu karar1 ve Dahili Tip Bilimleri Boliim Baskanligi’nin 28.12.2005 tarih

ve 5 sayili oturumu 32 nolu karari ile tez ¢calismasi olarak kabul edilmistir.



