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Posthepatitik karaciger sirozlu hastalarda osteoporoz ve kemik

metabolizmasi

Osteoporosis and bone metabolism in patients with posthepatitic liver circhosis
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Giris ve amac: Osteoporoz, dzellikle alkolik ve kolestatik kronik kara-
ciger hastalarmda uzun siireden beri tarif edilmektedir. Viral etiyolojili
karaciger sirozunda osteoporoz ve kemik metabolizmasi ile ilgili ¢alis-
malar yetersizdir. Bu caligmada posthepatitik karaciger sirozlu hastalar-
da osteoporoz siddeti ve siklig1 ile hastaligin evresi ile korelasyonunu
saptamay1 amacladik. Gerec¢ ve yontem: Calismaya posthepatitik kara-
ciger sirozu tanisi konulan 39 hasta (25 erkek, 14 kadin, ortalama yas
52.3 +11.2) ile ayn1 yas grubunda 24 saglikli kontrol olgusu (14 erkek,
10 kadin, ortalama yas 50.1+12.3) alindi. Hastalardan 12’si Child A,
13’1 Child B ve 14’ii Child C grubunda idi. Kemik mineral dansitesi du-
al enerji x-ray absorbsiyometrisi (DEXA) ile lomber vertebra ve femur
boynunda ol¢iildii. Kemik metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal para-
metreler ve hormon diizeyleri arastirildi. Bulgular: Kemik mineral dan-
sitesi lomber vertebrada karaciger sirozlu olgularda kontrol grubuna go6-
re hem T hem de Z skoru agisindan anlamli olarak diisiiktii (sirastyla,
p=0.001, p=0.001). Femur boynunda ise yalnizca T skoru acisindan an-
laml: disiiktii (p=0.046). Osteoporoz, lomber vertebrada T skoru agisin-
dan %?28.2, Z skoru i¢in ise %17.9 bulundu. Hastaligin siiresi ve Child
evresi ile kemik mineral yogunlugu arasinda iligki yoktu. Albiimin diize-
yi ile lomber vertebra kemik mineral dansitesi, T skoru acisindan iligki-
li idi (p=0.09). Hastalarda osteokalsin ve parathormon diizeyi kontrol
grubuna gore belirgin olarak diisiiktii (sirastyla p=0.001, p=0.027). Yine
hastalarda idrar deoksipridinolin ve alkalen fosfataz diizeyi, kontrol gru-
buna gore belirgin olarak yiiksekti (sirasiyla p=0.002, p<0.05). Sonuc:
Viral etiyolojili karaciger sirozu osteoporozun 6nemli nedenlerinden bi-
risidir. Hastaligin siiresi ve child evresi ile kemik mineral dansitesi ara-
sinda iligki yoktu. Kronik karaciger hastaliginda osteoporoz tedavisi ya-
rarl1 olabilir.

Anahtar sézciikler: Osteoporoz, karaciger sirozu, kemik mineral
dansitesi

GIRIS VE AMAC

Osteoporoz kemik mineral yogunlugunun azal-
masl ve kemigin ince yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirlganhginin artmasi ile karakterize cok
nedenli sistemik bir iskelet sistemi hastaligidir (1,
2). Primer ve sekonder nedenlere bagh olarak ge-
lisir. Kronik karaciger hastaliklarinda, o6zellikle
primer biliyer sirozda osteoporoz belirgindir. Al-
kol, kotii beslenme, hemokromatozis, endojen hi-

Background/aim: Osteoporosis has long been recognized in chronic li-
ver disease, especially cholestatic or alcoholic liver diseases. Neverthe-
less, little is known about osteoporosis and bone metabolism in viral cirr-
hosis. The aim of the present study was to investigate the prevalance and
severity of osteoporosis in cirrhotic patients and the correlation of the cli-
nical severity of cirrhosis. Materials and methods: We studied 39 post-
hepatitic cirrhotic patient, (25 males, 14 females, mean age: 52.3+11.2)
diagnosed both clinically and histopathologically and 24 healthy control
subjects, showing similar age and sex characteristics (14 males, 10 fema-
les, mean age 50.1%12.3). 12 patients were in Child A, 13 were in Child
B and 14 were in Child C stage. Bone mineral density (BMD) was me-
asured by dual x-ray absorbtiometry in the lumbar spine and femoral
neck. Bone metabolism markers and hormone profiles were measured.
Results: The lomber bone mineral density was significantly lower in pa-
tients with viral cirrhosis than in controls for T and Z score (p=0.001,
p=0.001, respectively). The femur neck mineral density was significantly
lower only for T score (p=0.046). Osteoporosis prevalance in lumbar spi-
ne was 28.2% for T score and 17.9% for Z score, in cases with liver cirr-
hosis. No association was found between duration of disease and child
staging with BMD values. The level of albumin was correlated with
BMD values. The level of albumin was correlated with the lumbar spine
mineral density for T score (p=0.09). Serum levels of osteocalcin and pa-
rathyroid hormone were significantly lower in patients with cirrhosis
than in controls (p=0.001, p=0.027, respectively). In patients, urine de-
oxpyridinoline and serum alkaline phosphatase were significantly higher
than in control subjects, (p=0.002, p<0.05, respectively). Conclusion:
Our findings show that viral cirrhosis is a major cause of osteoporosis in
patients. Bone mineral density did not correlate with the duration and
Child classification of the disease. Treatment of osteoporosis in viral
cirrhosis may be useful.
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perkortizolemi, gonodal yetmezlik karaciger has-
taliklarinda osteoporoz nedenidir (3-5).

Karacigerde kemik metabolizmasinda rol oyna-
yan bircok olay gerceklesir; Vitamin Dys’'in hid-
roksilasyonu, gesitli kalsitropik hormonlar ve ke-
migi etkileyen diger hormonlarin metabolizmasi,
safra tuzlarinin sentezi ve sekresyonu, albiimin
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ve diger transport proteinlerin sentezi yapilir. Kro-
nik karaciger hastalarinda hipokalsemi, hipo-
magnezemi, hipoalbiiminemi ve Vitamin D de
azalmada oldukca sik gozlenir (3, 4, 6, 7).

Ciddi osteoporoz kronik karaciger hastalarinda
nedenine bakilmaksizin, mortaliteyi arttiran
fraktiir gelisiminde ©nemli bir risk faktorudtr.
Kronik karaciger hastalarinda, osteoporozun pa-
togenezi tam olarak anlasilamamistir, birden ¢ok
faktériin sorumlu olabilecegi ileri striilmiistiir.
Alkolik ve kolestatik karaciger hastalarinda, kor-
tikosteroid tedavisi alan kronik aktif hepatitliler-
de ve hemokromatozislilerde, azalmis kemik for-
masyonunu gosteren bircok calisma yapilmistir.
Bununla beraber, viral etiyolojili sirozlu hastalar-
da, hastaligin siddeti ile kemik kitlesi ve kemik
donisimi arasindaki iliskiyi gosteren az sayida
calisma vardir. Bu calismanin amaca ililkemizde
siroz etiyolojisinde 6nemli bir yer tutan, posthe-
patitik karaciger sirozunda osteoporoz sikligini
bulmak ve bunun hastaligin siiresi ve Child evre-
si ile iliskisi olup olmadigini arastirmaktr.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimii'nde takip edi-
len, 39 viral etiyolojili karaciger sirozu tanisi ko-
nulan (25 erkek, 14 kadin, ortalama yasi
52.3£11.2) hasta ile yas ve cins ile uyumlu meta-
bolik bir hastaligi olmayan, kemik yogunlugunu
etkiledigi bilinen ila¢ ve alkol kullanmayan 24
kontrol vakasinda (14 erkek, 10 kadin, ortalama
yast 50.1+12.3) gerceklestirildi (Tablo 1).

Siroz tanis1 karaciger biyopsisi ile, biyopsi yapila-
mayan olgularda ise klinik ve laboratuvar bulgu-

Tablo 1. Karaciger sirozlu ve kontrol grubundaki olgularin
genel ozellikleri

Karaciger Sirozu % Kontrol
Yas ortalamasr* 50.1+£12.3 52.3x11.2
Erkek/Kadin 25/14 14/10
Hastahgm evresi
Child A 12 30.7
Child B 13 333
Child C 14 358
Etyoloji
Hepatit B 26 66.6
Hepatit C 13 333
Hastaligin tan1 konuldugu siire
0-1yil 13 333
1-2 y1l 12 30.7
>2 yil 14 35.8
#p>0.05

lar ile konuldu. Malign hastaligr olanlar, Diabe-
tes mellituslular, tiroid, paratiroid ve kalp hasta-
1191 olanlar calisma dis1 birakildi. Hastalarin hig
birisi, kalsiyum, Vitamin D ve kortikosteroid al-
miyordu.

Karaciger sirozlu hastalarin Child-pugh sinifla-
masina gore dagilimi, Child A:12 hasta (%30,7),
Child B:13 hasta (%33,3), Child C:14 hasta
(%35,8) idi (Tablo 1).

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemelerinde,
kalsiyum (8.1-10.4 mg/dl), fosfor (2.6-4.5 mg/dl),
alblimin (3.5-5.2 g/dl), aspartat aminotransferaz
(AST, 10-31 u/L), alkalen fosfataz (ALP, 64-300
u/L) ve gama glutamiltransferaz (GGT, 7-32 u/dL)
standart oto analizér metoduyla, kemik metabo-
lizmasina ait degisiklikleri gosteren, parathor-
mon (PTH, 11.3-67.9 pg/ml), osteokalsin (1.38-
12.12 ng/ml), estradiol (E,, ) ve 24 saatlik idrarda
deoksipiridinolin (DPD, 3.0-7.4 nM/mM) ise RIA
yontemiyle calisildi. Kemik yogunlugu ol¢timleri
noninvaziv bir yéntem olan, dual enerji x-ray ab-
sorbtiometry (DEXA) ile dl¢iildii. Tim vakalarda
lomber vertebra (L, 4) ve femur boynunda kemik
mineral yogunlugu (KMY) saptandi. T skoru: Has-
tanin kemik kitlesinin, genc erigkin referans po-
pulasyonun ortalama maksimum kemik kitlesi
ile kiyaslanmasinin standart sapmasi olarak ta-
nimlanirken, Z skoru ise hastanin kemik kitlesi-
nin, yas ve cinse gore referans deger ile kiyaslana-
rak standart sapmas1 olarak belirtildi (8). Geng
erigskin popiilasyonun kemik kitle ortalama dege-
rinin 2,5 standart sapmanin (SD) altinda olmas:
osteoporoz olarak tanimlandi.

Istatiksel analiz, gruplar arasi karsilastirmalarda,
student-t testi, gruplarin kendi icinde degerlendir-
mesinde one-way ANOVA, korelasyon calismala-
11 ise Pearson’un korelasyon analizi ile yapildi.
p<0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Karaciger sirozlu hastalarin evre, etiyoloji, ve
hastaligin siiresine gére dagilimi Tablo 1’de gos-
terilmistir. Hastalarin 26’sinda hepatit B virtisd,
13'tinde hepatit C enfeksiyonu saptanmistir. Ka-
raciger sirozlu olgularla, kontrol grubunu olustu-
ran saglikli bireylerin lomber vertebra ve femoral
boyundaki kemik mineral yogunlugu, genel biyo-
kimyasal parametreleri ile kemik metabolizmasi-
na ait verileri Tablo 2'de gosterilmistir.
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Tablo 2. Kemik metabolizmas1 gostergeleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P Degeri

Serum Kalsiyum(gr/dl) 8.83+0.82 9.07+0.70 p>0.05

Serum Fosfor(mg/dl) 3.57+0.83 3.5+0.54 p>0.05

ALP(IU/L) 353.81+70.02 182.1244523  P<0.05

PTH(ng/ml) 38.86+21.28 53.02+28.41 P=0.027
Osteokalsin 37x1.2 7.5+2.3 P=0.001
DPD(nmol/l) 23.74.£14.83 13.25+7.16 P=0.002
Estradiol (IU/L) 58.43+28.52 38.49+16.38 P=0.001
AST(IU/L) 80.42+39 25.12+11.14 P=0.001
Biliiribin(mg/dl) 243+1.45 0.96+1.19 P=0.001
Albiimin(g/dl) 3.24+0.65 4.06+0.24 P=0.001
PTZ (INR) 1.73+0.54 1.13+0.15 P=0.001
SPT -2.03£1.10 -1.12+£0.54 P=0.001
SPZ -1.48+0.78 -0.82+0.54 P=0.001
Fneck T -1.70+0.84 -1.19+0.80 P=0.046
Fneck Z -0.96+0.73 -0.71+0.62 p>0.,05

ALP: Alkalen Fosfataz, DPD: Deoksipridinolin, PTH: Parathormon, AST: Alanin
amino transferaz, PTZ: Protrombin zamani, SPT: Lomber vertebra T skoru, SPZ:
Lomber Vertebra Z skoru, Fneck T: Femur boynunda T skoru, Fneck Z: Femur
boynunda Z skoru

Karaciger sirozlu olgularda, T skoruna gore KMY
lomber vertebrada (L,4) -2.03+1.10, femur boy-
nunda -1.70+0.84 iken, Z skoruna goére lomber
vertebrada -1.48+0.78, femur boynunda ise
-0.96+0.73 saptandi. Kontrol grubunda ise, T sko-
runa goére, KMY lomber vertebrada (L;4)
-1.12+0.54, femur boynunda -1.19+0.80, Z skoru-
na gore ise lomber vertebrada, -0.82+0.54, femur
boynunda ise -0.71+0.62 bulundu. Kronik karaci-
ger hastalarinda, lomber vertebrada KMY kontrol
grubuna gore hem T skoru hem de Z skoru agisin-
dan anlaml olarak dusukti, (sirasiyla; p=0.001,
p=0.001). Femur boynunda ise, KMY, T skoru aci-
sindan kontrol grubuna gore anlaml olarak da-
ha dusiik iken (p:0,046), Z skoru icin anlamh fark
yoktu (p>0.05). Child siniflamasina goére hastali-
gin evreleri ile KMY arasinda anlaml bir iliski bu-
lunamad: (p>0.05).

Sirozlu olgularda, albliimin diizeyi ile, lomber ver-
tebra T skoru arasinda anlamh iliski vardi
(r:-0.431, p=0.09). KMY ile hastaligin siiresi ara-
sinda hem lomber vertebra hem de femoral bo-
yunda anlaml iliski saptanmadi (p>0.05).

Kemik metabolizmasindaki parametreler karsi-
lastinldiginda, karaciger sirozlu olgularda DPD
ve estradiol diizeyi anlaml olarak yiiksek iken
(sirasiyla p=0.002, p=0.001), osteokalsin ve PTH
degerleri, kontrol grubuna goére anlamli olarak
dusikti (sirasityla p=0.001, p=0.027) (Tablo 2).

TARTISMA

Kolestatik karaciger hastalarinda, kronik viral
hepatitlerde, alkolik karaciger hastalarinda, he-

mokromatozislilerde ve karacigerin primer be-
nign ve malign timorlerinde osteoporoz rapor
edilmistir (6, 9-12). Calismamizda osteoporoz pre-
valanst lomber vertebrada T skoru yoniinden
%28.2 bulundu. Diamond ve arkadaslarinin (10,
13) yaptigr iki ayr calismada, degisik etiyolojili
kronik karaciger hastalarinda osteoporoz sikligini
%30-48, Rose ve arkadaslar ise (14) %22 oranin-
da bulmuslardir. Posthepatitik karaciger sirozun-
da, dedisik calismalarda osteoporoz sikligr %20-
53 arasinda bulunmustur (6, 15). Calismamizda,
KMY T skoruna gore hem lomber vertebra hem de
femur boynunda (kortikal kemik) kontrol grubu-
na goére daha az bulundu. Bu durum, muhteme-
len kortikal bolgede, kemik doéniisim oraninin,
trabekiiler bolgeye gore daha az olmasindan kay-
naklanmaktadir.

Hernandez ve arkadaslarn ile Gallego-Rojo ve ar-
kadaslarn yaptiklan iki ayr ¢alismada, karaciger
sirozu zemininde gelisen osteoporozun daha ziya-
de trabekiiler kemigi etkiledigini gosterdiler (15,
16).

Viral etiyolojili, karaciger sirozlu erkek hastalar-
da yapilan iki ayrn calismada child B ve child C
grubu hastalarda osteoporoz orani child A grubu-
na gore anlaml derecede ytiksekti (15, 17), fakat
bizim c¢alismamizda oldugu gibi Giirel ve
Chenn'’in (18, 19) calismalarinda da Child evresi
ile osteoporoz siklig1 arasinda korelasyon saptan-
madi. Bu durum kadin ve erkek hastalarin birlik-
te calismaya alinmasi, hastalarin ortalama yas
grubunun fazla olmas: ve gruplar arasinda bes-
lenme yoniinden fark olmasi ile izah edilebilir.
Posthepatitik sirozlu hastalarda, yapilan iki ayn
calismada ise kontrol grubu ile osteoporoz sikligi
acgisindan fark bulunamadi (20, 21). Bu da muh-
temelen kompanse sirozlu hastalarda ¢calisma ya-
pilmast ile izah edilebilir.

Alkolik karaciger hastalarinda osteoporoz belir-
gindir, alkoliin kemik hiicre fonksiyonlan tizerin-
de toksik etkisi vardir, PTH ve vitamin D homeo-
stazisini degistirir. Alkol hipomagnezemi olustu-
rarak kalsiyum absorbsiyonu ve vitamin D meta-
bolizmasini etkiler yine alkolik karaciger hastala-
rinda karacigerden PTH klirensi bozulmustur (2).
Otoimmiin kronik aktif hepatitlilerde, osteoporo-
zun nedeni uzun sureli kortikosteroid kullanimiy-
la ilgilidir. Kronik steroid tedavisi, osteoklastik ak-
tiviteyi ve idrarla kalsiyum eksresyonunu arttira-
rak ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azal-
tarak osteoporoz riskini arttirir (12). Viral etiyolo-
jili karaciger sirozunda kemik kitle kaybinin pa-
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togenezi tam olarak izah edilememistir. Diisiik
kalsiyum ve protein iceren koti beslenme, Vita-
min D eksikligi, fiziksel aktivite azligi, seks hor-
monlarindaki degisiklik ve sigara kullanimi, kro-
nik karaciger hastalarinda osteoporoz gelisimin-
de rol oynar.

Kronik karaciger hastalarinda, vitamin D'nin 25
hidroksilasyonu bozulmaktadir. Vitamin D yet-
mezligi ile birlikte sekonder hiperparatiroidi, ke-
mik donlisiimiinde artma ve kemik kaybinda hiz-
lanma vardir. Bircok calismada, serum 25 hidrok-
si vitamin D diizeyinin kronik karaciger hastala-
rinda azaldig gosterilmistir (9-10).

Karaciger sirozlularda, serum PTH diizeyinin
kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu bildiren
calismalar yaninda (22), bizim ¢calismamizda ol-
dugu gibi serum PTH diizeyinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugunu gosteren calismalarda var-
di (15, 19). Bu farklihk, PTH diizeyini saptama
yontemlerindeki farklihga ve hasta grubundaki
heterojenite ile izah edilebilir. Karaciger sirozlu
hastalardaki PTH diizeyindeki azalmanin nedeni,
karacigerdeki, PTH yikimindaki azalmaya, kalsi-
yum absorbsiyonunun bozulmasina ve hipomag-
nezemiye bagl olabilir.

Kronik karaciger hastalarinda osteoporoz, diisiik
kemik formasyonu ve yiiksek resorpsiyon oranla-
rina baghdir. Calismamizda idrar DPD diizeyi
kontrol grubuna gore yiiksek iken, serum oste-
okalsin diizeyi kontrol grubuna gore diisiikti. Bir
cok calismada, Osteoblast fonksiyonundaki inhi-
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