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OZET

Primer bilier siroz, alkolik karaciger sirozu, hemokromatoz ve
sekonderbilier siroz hastalarinda osteoporoz gelistigi  bilinmekte-
dir. Hepatik osteodistrofi gelisiminde safra tuzlari, alkol, beslen-
me yetersizligi gibi birden g¢ok faktér rol oynamaktadir. Ancak 6zel-
likle karaciger hiicre harabiyetine bagli hepatoseliiier fonksiyon
kaybinin, osteoporoz etyopatogenezindeki rolii tam olarak an-
lagilamamigtir.  Amag: Posthepatitik karaciger sirozu hastalarin-
da, osteoporoz  insidansini ve kemik metabolizmasindaki
degisiklikleri ortaya koymakdir. Metodlar: Calisma 22 hasta (15
erkek, 7postmenopozal kadin) ile. yas ve cins uyumlu 22 kontrol
vakasinda gergeklestirildi. 12 hasta dihidroksi vitamin Ds serum
diizeyleri ve 24 saatlik idrarda hidroksipirolin ve kalsiyum itrahi
élglildi.  Sonuglar:  Tim beden kemik mineral yogunlugu ve L2-4
vertebra kemik yogunlugu ©élgliimlerinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda belirgin fark bulunmadi (erkek hastalarda 1.090+0.084
g/en?’, kadin hastalarda 0.942+0.084 ve 0.995+110 g/cm', kadin
kontrollerde  0.978t0. 110ve  1.009+0.166g/cm’).  Serumosteo-
kalsin dlizeyleri ve idrarda hidroksipirolin itrahi hasta grubunda
anlamli  derecede yiiksek bulundu (osteokalsin: hasta grubunda
13.76+2.86ng/dl,  kontrol grubunda 10.31+2.14, p<0.001; idrar-
da hidroksipirolin itrahi hasta grubunda 17.42+12.45 mg/giin,
kontrol grubunda 11.68+4.73 mg/giin, p<0.05). Parathormon di-
zeyleri hasta grubunda daha yiiksek bulundu ancak Ist3tistiksel
acidan anlaml degildi. 1,25 ("OH”"Da diizeyleri ise, hasta grubun-
da anlamli olarak daha yiiksekti (parathormon: hasta grubunda
32.96+33.40 ng/dl, kontrol grubunda 16.75+8.82 ng/dl, p>0.05;
7,25 (OH)D.: hasta grubunda 31.31 +15.36 ng/dl, kontrol gru-
bunda 20.58+8.58 ng/dl, pp<0.01). Sonug¢ olarak posthepatitik
karaciger sirozu hastalarinda  belirgin  osteoporoz gériilmeme-
sine agmen kemik metabolizmasi géstergeleri incelendiginde ke-
mik déndglimiinde belirgin bir artis oldugu gézlenmistir.
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SUMMARY

Osteoporosis is a well known complication of primary and
secondary biliary cirrhosis, and alcoholic liver disease. Although,
factors such as bile salts, alcohol, low nutritional state have been
incriminated in the pathogenesis, the association of bone loss with
hepatocellular injury is still poorly understood. Aim: To study the
incidence and pathogenesis of osteoporosis in patients with post-
hepatitic liver cirrhosis. Methods: 22 patients (15 males and 7
postmenopausal females)  with biopsy or laporoscopy proven
posthepatitic liver cirrhosis and 22 age and sex matched controls
entered the study. 12 patients were in ChildA and 10 were in Child B
stage. The degree ofbone loss was evaluated by dual energy x-ray
absorptimetry (DEXA) ofLz-4 vertebra and total body, serologic
markers of bone metabolism (parathormone, osteocalcin, 1,25
(OHJ2D3 calcium, testosterone, estradiol) and urinary excretion of
hydroxyproline and calcium. Results: total body bona mineral den-
sity and L2-4 vertebral bona density did not differ between male and
female patients and control group (1.090+0.084 and 1.102+0.177
g/cm’in male patients, 1.064+0.109 and 1.101+0.200 g/cm’ in
male controls, 0.942+0.084 and 0.995+0.110 g/cm’ in female
patients, 0.978+0.1 Wand 1.009+0.166 g/cm’ in female controls).
A significant difference was noticed in bone metabolism markers
between patients and controls.. Serum osteocalcin levels and
urinary hydroxyproline excretion were higher in patient group (os-
teocalcin: 13.76-.7.. 86 ng/dl in patients and 10.31 +2.14 in controls,
p<0.001; urinary hidroxyproline:  17.42+12.45 mg/dayy inpatient
and 11.68+4.73 mg/day in controls, p<0.05). There was a nonsi-
gnificant increase in parathormon and a significant increase in
1,25 (OHJ203 levels in patient group (parathormone: 32.96+33.40
ng/dl in patients and 16.75+8.82 ng/dl in controls, p>0.05; 1,25
(OH)2D,31.31 + 15.36 ng/dl in patients and 20.58+8.58 ng/dl in
controls, p<0.01). Conclusion: There is an increased bone turn-
over without bone loss in patients with posthepatitic liver cirrhosis.

KeyWords: Posthepatiticlivercirrhosis, Osteoporosis,
Osteocalcin
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Kronik karaciger hastalarinda osteodistrofi, ilk kez
1956 yilinda, kronik kolestatik sarilik vakalarinda goste-
rilmistir (1), Primer ve sekonder bilier karaciger sirozla-
rinda, hemmokromatoz ve alkolik karaciger sirozu vaka
larinda belirgin ossteodistrofi gelistigi bildirilmistir (2-8).
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Hepatik osteodistrofi gelisimi, onceleri D vitamini ve
kalsiyum emlliminin bozulmasi sonucu osteomalazi ge-
lisimine baglanmigsa da. yapilan g¢alismalarda, osteopo-
roz gelisiminin esas faktor oldugu ortaya konmustur.
Bu hastalarda safra tuzlari, bakir, demir ve alkolln, os-
teoblastlar uzerinde direk toksik etki yaparak veya ke-
mik metabolizmasi uzerindeki etkilen ile osteoporoz ge-
lisiminde rol oynadigi distntlmuistir (9-13). Ancak 6-
zellikle primer bilier siroz ve alkolik karaciger hastalig
slreci iginde, karaciger sirozu gelisiminin hepatik os-
teoporoz agisindan 6nemli risk faktdri oldugunun bildi-
rilmesi, bu hastalarda birbirinden bagimsiz faktérler ya-
ninda, hepatoseliler fonksiyon bozuklugunun da énemli
bir risk olusturdugunu gostermektedir (2-5).

Karaciger, kemik metabolizmasi ile ilgili pek ¢ok
isleve sahiptir. D vitamini metabolizmasi, depolanmasi
ve ekskresyonu; safra Uretimi ve sekresyonu ile vita-
min D vitamin K ve kalsiyum absorbsiyonu; cesitli kal-
sitropik hormonlar ve kemigi etkileyen diger hormonlarin
metabolizasyonu ve protein metabolizmasindaki temel
islevi kemik metabolizmasi! ile yakindan ilgilidir
(9,10,14).

Hepatik osteodistrofi etyopatogenezi, bugiin hala
tam manasi ile anlasilamamistir. Ancak eldeki bilgiler
degerlendirildiginde, kronik karaciger hastalarinda osteo-
poroz gelisiminde birden ¢ok faktdriin sorumlu oldugu
ve degisik etyopatolojik mekanizmalarin bu slrecte rol
alabilecegi dusUnulmektedir. Literatirde Ozellikle post-
hepatitik karaciger sirozunda osteoporoz gelisimi ile il-
gili epidemiyolojik veya fizyopatolojik calisma yoktur.
Mevcut genis hasta gruplu calismalarda ise cok az
saylda posthepatitlk karaciger sirozu hastasina yer ve-
rilmistir. Bu ¢alismanin amaci, ulkemizde siroz etyoloji-
sinde birinci sirada yer alan posthepatitlk karaciger si-
rozunda osteoporoz insidansinin taranmasi ve kemik
metabolizmasinin biyokimyasal parametreler ile arasti-
rilmasidir. Bu grupta yapilacak bir calisma, hepatosell-
ler hasarin, kemik metabolizmasi ile ilgisini ve osteopo-
roz geligsim surecini daha iyyi ortaya koyacaktir.

GERECLER VE YONTEM

Calisma, Marmara Universitesi Hastanesi Gas-
troenteroloji Béliuminde takip eddilen 22 posthepatitik
karaciger sirozu hastasi (15 erkek, 7 postmenopozal
kadin) ile, yas ve cins uyumlu 22 kontrol vakasinda
gerceklestirildi. Kontrol grubu segiminde, Tirk Meno-
poz ve Osteoporoz Cemiyetinin, Turkiye igin kemik
dansitesi standart degerlerinin hesaplanmasi amaciyla
baslattigi cok merkezli galismanin kriterleri kullanildi.

Calismaya alinan hastalar ve kontroller, ginlik
aktivite, beslenme, kemik kirdi ile artrit dykusu ve agri
acisindan dikkatlice sorgulandi, ayrica tim sistemleri
iceren fizik incelemeleri yapildi.

Kemik yogunlugu o6l¢ctimleri, Lunar DPX-L cihhazi
ile, dual enerji X 1sini abbsorbtimetre (DEXA) ydntemi
ile yapildi. Tum vakalarda, lomber vertebra ve tim be-

den olmak Uzere iki 6lgim alindi. Lomber vertebra 6l-
cimleri ile hesaplanan L2.4 ortalama kemik mineral
yogunlugu, tim beden dl¢cimleri ile hesaplanan tim be-
den ortalama kemik mineral yogunlugu, total kemik mi-
nerali ve total kemik kalsiyumu sonucglari deger-
lendirmeye alindi.

Ayrica DEXA ile alinan lomber vertebra dlgimleri-
nin dogru degerlendiriimesi amaciyla tum hasta ve kont-
rollerden doért yonli lomber vertebra radyografileri alin-
di. Radyografiler uzman bir radyolog tarafindan ¢ékme
kingr agisindan degerlendirildi.

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemeleri yaninda
parathormon, osteokalsin, 1,25 dihidroksi vitamin D3
serum duzeyleri ve 24 saatlik idrarda hidroksipirolin,
kalsiyum ekskresyonlari ve kreatinin klirensleri él¢uldi.

Rutin biyokimya incelemeleri ve idrarda kalsiyum
ve kreatinin dizeyleri, Technicon RA-1000, hemogram
analizleri Coulter Counter S (+) VI, PT ve PTT tayini
Diagnostica Stago ST2 Fibrometer ile yapildi. Parathor-
mon, osteokalsin, 1,25 (OH)2 D3, FSH, LH, estradiol
ve testosteron élciimleri RIA yéntemleriyle gerceklesti-
rildi. Parathormon, Diagnostic Products Corporation
PTH-M Double Antibodyy; hidroksipirolin, Organon
Teknika Hypronosticon; osteokalsin. Diagnostic Sys-
tems Laboratory Osteocalcin; vitamin D3, Cambridge
Medical Diagnostic Dihydroxy Vitamin D3; FSH, LH, to-
tal testosteron ve estradiol Coat-A-Count diagnostik kit-
leri ile 6lguldu.

istatistik degerlendirmeler, student's test, Welch t
test ve Mann-Whitney U testi ile yapildi ve p<0.05
degeri istatistik agidan anlamli olarak degerlendirildi.
Hastalarin ve kontrollerin biyokimya parametreleri ara-
sinda korelasyon analizleri n.icrostat istatistik programi
kullanilarak, Pearson testi ile yapildi. Sonuglar ortalama
deger tstandart deviasyon olarak gdsterilmektedir.

SONUGLAR

Calisma 22 posthepatitik karaciger sirozu hastasi
(15 erkek, 7 postmenopozal kadin) ile yas ve cins
uyumlu 22 kontrol vakasinda gergeklestirilmistir. Siroz
etyolojisinde, 18 hastada hepatit B virisl, 4 hastada
hepatit C virlisi enfeksiyonu saptanmistir. Posthepatitik
karaciger sirozu tanisi 9 hastada biyopsi, 8 hastada la-
poroskopi, 5 hastada klinik bulgular ile konulmustur.
Tani konmasi ile calismaya alinmasi arasinda gecen
stre, ortalama 4.2 +4.4 yil olup. 1-23 yil arasinda
degismektedir. Child evrelendirmesine gore, 12 hasta
child A, 10 hasta child B evresindedir.

Hastalar ve kontrol grubu, genel biyokimyasal pa-
rametreler acisindan kargilastirildiginda, kronik karaciger
hastaligina, bagli beklenen degisiklikler izenmektedir.
Hastalarin protrombin zamminda uzama, milimetre-
kipte I6kosit ve trombosit sayilarinda dusme, transami-
nazlarda, total ve direk bilirubin degerlerinde istatik aci-
dan anlamli bir yikselme bulunmustur. Anemi ve hi-
poalbuiminemi bulunmustur. Total protein 6lglimlerinde
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Tablo 1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Hastalar Kontroller
Yas 56.5+10.9 58.4+16.0 Us
Erkek/Kadin 15/7 15/7
Etyolojik Ajan HBV: 18
HCV:4
Child Evresi Child A: 12
Child B: 10
Hemoglobin (g/di) 12.9+2.3 11.7+2.9 NS
Lokosit (/mm?®) 4900.2040 890013400 *
Trombosit (/mm?®) 105000+72000 310000.245000 *
Protrombin zamani (saniye) 15.3+2.7 13.7+2.2
AST (turdry 57.5+34.8 28.6+25.7 *
ALT (1U/dly 46.1+39.8 23.8+15.0 M
Alkalen Fosfatas (1urdl) 91.8+42.7 102.9:58.3 NS
GGT (1u/dr) 41.4+31.8 57.7+68.3 NS
Total Bilirubin (mg/dl) 1.4£0.7 0.6+0.4 *
Direk Bilirubin (mg/dl) 0.6+0.5 0.3+0.3 >
Total Protein (g/di) 7.4£0.7 6,240.8 )
Albumin (g/di) 3.7+0.7 3.7+0.4 NS
Kan Kreatinin (mg/dl) 1.18+0.32 1.04+0,28 NS
Kreatinin Klirensi (ml/dak) 67.0+25.2 65.5£32.8 NS
p<0.001
p<0.05

ise hiperglobulinemiye bagh bir yikselme gézlenmekte-
dir. Bobrek fonkiyon testlerinde ise, kontrol grubuna
oranla anlamli bir degisiklik gézlenmemektedir. Hastalar
ve kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo 1'de gdste-
rilmektedir.

Kadin hastalarin ve kontrollerin timinin, FSH ve
LH o6lgcimleri postmenopozal degerlerde cikmigtir ve
istatistiksel acgidan farklhlik géstermemektedir.. FSH ve
LH sirasiyla kadin hastalarda 120.5+59.8 mlU/ml ve
16.2 +9.5 mlU/ml, kontrollerde 115 8-75.6 mlU/ml ve
11.6+8.5 mlU/ml olarak ol¢tlmustir. Erkek hasta ve
kontrollerde FSH velLH dizeyleri arasinda istatistiki agi-
dan fark saptanmazken, hastalarin total testosteron di-
zeylerinde istatiki agidan anlamli bir ylikselme go6zlen-
mistir. FSH ve LH sirasiyla erkek hastalarda 14.4+13.2
ml/ml ve 2.3+1 6mlU/ml, kontrollerde 16.6+12.1 mlU/ml
ve 2.6x1.6 mlU/ml, testosteron erkek hastalarda
714.7+220.8 ng/dl. kontrollerde 471.2+177.0 ng/dl
(p<0.005) olgllmustir. Ancak sadece total testosteron
bakildigi ve hastalarin globulin dizeylerinin de anlamli
sekilde yuksek oldugu g6z énune alinarak bu sonug
degerlendirmeye alinmamistir.

Hastalar fraktiir agisindan degerlendirildiginde 4 er-
kek hastada siddetli travmaya baglh ekstiemite kirigi, 2
kadin hastada orta derecede travmaya bagli ekstremite
kingr 6ykusl saptanmistir, vertebra grafileri. uzman rad-
yolog tarafindan degerendirilen hastalarin ve kontrollerin
higbirinde vertebral cokme kirigi gézlenmemistir.

DEXA ile élgulen tim beden ve L2-4 vertebra ke-
mik yogunluklari kargilastirildiginda hastalar ve kontrol
grubu arasinda belirgin fark bulunmamigtir. Tim beden
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ve 124 kemik mineral yogunlugu o6lgimleri sirasi ile, ka-
din hastalarda 0.9417+0.0840 g/cm® ve 0.9949+0.1097
g/cm®, kontrollerde 0.9780-0.1 097 g/cm® v e
1.0089-0.1663 g/cm’, erkek hastalarda 1.0901 +0.0844
g/cm* ve 1.1 01 5+0.1 765 g/cm’, kontrollerde
1.0639-0.1089 g/cm’ ve 1.1007*0.2002 g/cm® bulun-
mustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiki
agidan farklilik yoktur.

Total kemik minerali ve total kemik kalsiyumu &l-
cuimlerinde yine belirgin bir fark bulunmamistir. Total
kemik minerali ve total kemik kalsiyumu &lgumleri sira-
si ile, kadin hastalarda 2279./-.337.0 g ve 866.3£128.3
g, kontrollerde 2084 9-342.7 g ve 792.3x130.4 g, er-
kek hastalarda 2827.5+408.7 g ve 1069.3+159.8 g,
kontrollerde 2788.6+480.0 g ve 1059.7*182.5 g bulun-
mustur. Hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiki
acidan farkhilik yoktur. DEXA ile alinan 6l¢gimler Tablo
2'de gdsterilmektedir.

Kemik metabolizmasina ait parametreler karsilasti-
rildiginda ise belirgin farkhliklar dikkati ¢cekmektedir
(Tablo 3). Hastalarda serum, osteokalsin, 1,25 dihi-
droksi vitamin D3 dizeyleri arasinda belirgin bir farklilik
yoktur. Hasta grubunda parathormon o&lctimleri kontrol
grubuna oranla daha yuksek olmasina ragmen bu yuk-
seklik istatistiki ollarak anlamli bulunmamistir. Hasta ve
kontrol grubunda sirasi ile, parathormon, 32.96+33.40
ng/dl ve 16.75+8.82 ng/dl (NS); osteokalsin,
13.76-2.86 ng/dl ve 10.31+2.14 ng/dl (p<0.00005);
1.25 dihidroksi vitamin D,, 31.31-15.36 ng/dl ve
20.58-8 58 ng/dl (p<0.01); albimine gore duzeltilmis
kalsiyum, 9.25*0.74 mg/dl "e 9.12-0.66 mg/dl (NS)
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Tablo 2. Kemik Mineral Olgiimleri

Hastalar Kontroller
KEMIK MINERAL DANSITESI (g/cm’)
Erkekler
Tim Beden 1.090+0.084 1.063-0.108
Lumbar 2-4 1.101 +0.176 1.101.-0.200
Kadinlar
Tim Beden 0.942+0.084 0.978+0.109
Lumbar 2-4 0.994+0.206 1.008+0.166
TOTAL KEMIK MINERALI (g)
Erkekler 2827-409 2789+480
Kadinlar 2280+337 2085*343
TOTAL KEMIK KALSIYUMU (g)
Erkekler 1069+160 1060+183
Kadinlar 866+128 792+130
Hasta ve kontrol gruplar arasinda tim degerler agisindan istatistiksel fark yoktur.
Tablo 3. Kemik Metabolizmasi Gdstergeleri
Hastalar Kontroller
Kalsiyum (mg/dt) 9.25+0.74 9.12-0.66 NS
Fosfor (mgy/dl) 3.97+0.72 3.71-.0.72 NS
Parathormon (ng/dl) 32.96-33.40 16.75+8.82 NS
Osteokalsin (ng/dl) 13.75-2 86 10.3H2.14
1.25 (OH)? D, (ng/dl) 31.31 £15.36 20.58+8.58
24 Saatlik Idrarda
Kalsiyum (mg/guin) 36.9+46.4 78.0-53.1
Hidroksipirolin ~ (mg/gtin) 17,4£12.5 11.7+4.7

*  p<0.005
= p<0.05

olarak bulunmustur. Hasta grubunda yirmidért saatlik
idrarda idrarda hidroksi pirolin itrahi belirgin olarak art-
mig, kalsiyum itrahi ise belirgin olarak azalmistir. Hasta
ve kontrol grubunda, sirasi ile, idrarda hidroksipirolin,
17.42+12.45 mg/gin ve 11.68+4.73 mg/gin (p<0.05),
idrarda kalsiyum 36.91+46.4 mg/gin ve 77.99+53.07
mg/gun (p<0.01) olarak o6lgulmustir.

Hastalarda istatistiki farklilik goésteren biyokimya
parametrelerinin korelasyon analizi yapildiginda sadece
osteokalsin ve 1.25 (OH)2 D3 dlzeyleri arasinda ista-
tistiki agidan anlamli bir korelasyon saptanmistir
(r-0.85, r*-0.71, p<0.001), kontrol grubunda orta dere-
cede (r-0.62, r’=0.38. p<0.01) bulunmustur.

TARTISMA

Karaciger sirozu ile birlikte, 6zellikle de primer bi-
lier siroz ve alkolik karaciger sirozu hastalarinda, meta-
bolik kemik hastaligi gelistigi bilinmektedir (2-5.15). He-
patik osteodistrofi gelisimi ile ilgili Ik calismalarda, te-
mel fizyopatolojik mekanizmanin, kalsiyum ve D vitami-
ni absorbsiyon ve metabolizma bozukluklarina bagl
olarak gelisen osteomolasi oldugu sanilmistir (16-20).

Ancak 1982 yilinda. Dipple ve arkadaslarinin galigsmasi
ile hepatik osteodistrofi etyopatogenezinde, osteoporo-
zun esas patolojik mekanizma oldugu gésterilmistir
(21). Bu hastalarda esas ollarak trabekuler kemik kaybi
ile seyreden ve vicudun agirhgini tagiyan aksiyel iskele-
ti tutan bir osteoporoz gelismektedir (9.10).

Hepatik osteodistrofi gelisiminde osteodistrofi ge-
lisiminde yer alan mekanizmalar tam manasi ile bilinme-
mektedir. Hodgson ve arkadaslarinin PBC hastalarinda,
Resch ve arkadaslarinin alkolik karaciger sirozu hastalarin-
da yaptiklari galismalarda, her iki hasta grubunda da osteo-
poroz geisiminde osteoblastik aktivite azalmasinin rol oy-
nadigi gosterilmistir(2.8). Bu hastalarda osteoklastik aktivi-
tede belirgin bir artis gézlenmemistir. Bu mekanizma, yasl
insanlarda goérulen ve azalmis kemik dénusimi ile seyre-
den osteoporozabenzemektedir. Ancak senil osteoporoz-
da siddetli kortikal kemik tutulumu gézlenmekteyken, he-
patik osteodistrofide esas olar: k trabekduler kemikler tutul-
maktadir (9,10,22-25).

Karaciger sirozu hastalarinda osteoblastik aktivite
inhibisyonunun nedeni tam manasi ile agiklanama-
mistir. PBC hastalarinda safra tuzlari ve bakir birikimi,
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alkolik hastalarda ise alkoliin kemik Uzerinde olabilecek
direkt olumsuz etkileri, bdbreklere olan etki ile idrarda
kalsiyum, magnezyum ve c¢inko kaybi, ayrica hipogona-
dizm sorumlu tutulmustur (2,6,9.11,26).

Diamond ve grubunun, genis hasta ve kontrol
grubunda gerceklestirdigi, iki ayri ¢alismada, kronik ka-
raciger hastaliyi sureci iginde, karaciger sirozu geligimi-
nin, hepatik osteodistrofi agisindan en 6nemli risk fak-
téri oldugu gosterilmistir (3-4). Karaciger sirozuna yol
acabilen degdisik hastaliklarda, kemik metabolizmasini
etkileyebilecek gesitli yardimci faktorler vardir, ancak
karaciger sirozunda, dogrudan dogruya hepatoseliler
hasarin primer risk faktoéri olmasi, bu konuda heniiz
aciklanamamig faktérlerin devrede oldugunu ortaya koy-
maktadir.

Karaciger sirozu hastalarinda, kemik metabo-
izmasinda temel ve yardimci islevleri olan pek cok
lormonun etkilendigi gosterilmistir. Gelistirilmis radyo
mmun assay yontemleri ile yapilan caligsmalarda kara-
;iger sirozu hastalarinda parathormon dizeylerinin sag-
Ikl kontrollere goére belirgin ollarak yliksek oldugu bu-
unmustur (27,28). Karaciger sirozu ve hepatoselliler
.arsinom hastalarinda hem polimerik, hem de mono-
nerik kalsitoninin yikseldigi bildirilmistir (29,30). Kemik
Gtlesinin korunmasinda etkili oldugu gdsterilen ve ka-
acigerden sentezlenen, insilin benzeri biyime faktor-
erinin sentezinde belirgin bir bozulma oldugu anlasil-
nistir (31,32). Bunlara karsilik, bu hastalarda bekle-
tenin aksine D vitamini metabolizmmasi ve 25 hidrok-
(ilasyonunda belirgin bir bozulma olmadigi ortaya kon-
nustur (33).

Bu calisma, posthepatitik karaciger sirozunda, ke-
nik kutlesi ve kemik metaolizmasi godstergelerinin 6lcu-
nu ile, osteoporoz insidansi ve mekanizmasinin gdste-
ilmesi amaciyla planlanmigtir. Alkol ve kolestaz gibi,
(emik metabolizmasini etkileyen diger etkenlerin soz
Konusu olmadigi bu grupta yapilacak bir calisma, hepa-
tik osteodistrofi patofizyolojisinde hepatoseliller hasarin
rolu hakkinda degerli bilgiler verecektir. Bu hasta gru-
bunda karaciger sirozu gelismesinden sorumlu olan he-
patit virtslerinin ise kemik hucreleri ve kemik metabo-
lizmasi Uzerinde herhangi bir etkisi gésteriimemistir.

Kemik kutlesi 6lglimleri, diger tekniklere oranla da-
ha kesin ve tekrar edilebilir oldugj gdsterilen, dual
enerjili X 1sin1 absorbtimetre ydntemi ile yapilmistir
(34,35). Trabekliler kemik yodunlugunun deger-
lendirilmesi icin | 24 vertebra dansiteleri, kemik yogun-
lugundaki total degisikligin degerlendirilmesi icin tim be-
den Slgumleri alinmistir. Degderlendirme sonucunda lom-
ber vertebra kemik mineral yodunlugu, tum beden ke-
mik mineral yogunlugu, total kemik minerali ve total ke-
mik kalsiyumu 6lgimlerinde, kontrol grubuna oranla be-
lirgin bir degisiklik gézlenmemistir. Bu sonuclara daya-
nilarak posthepatitik karaciger sirozu hastalarinda, child
A ve B evresinde, belirgin osteoporoz goérilmedigi soy-
lenilebilir. Ancak galismamizda child C evresinde hasta
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olmadigi icin, daha agir hepatoseliler fonksiyon kaybi-
nin etkisini géstermeye imkan yoktur.

Kemik metabolizmasi1 gostergeleri olan osteokalsin
ve idrarda hidroksipirolin itrahi karsilastirildiginda ise
hasta grubunda hem kemik yapiminda, hem de kemik
yikiminda belirgin bir artis oldugu dikkati cekmektedir.
Hidroksipirolin itrah1 beslenme faktorleri ve kemik disi
kollajen yikimindan etkilenmekte oldudu icin guvenilir
bir gésterge olarak kabul edilmese de, osteokalsin ke-
mik yapimi agisindan ¢ok guvenilir bir gdstergedir ve
karaciger sirozu hastalarinda yapilan ¢alismalarda his-
tomorfometrik sonuglar ile ¢cok yakin korelasyon godster-
mektedir (3,8,36-43). Bu sonuglara dayanilarak, hasta
grubumuzda kemik dénusuminde belirgin artis oldugu
soylenilebilir.

Hastalanmizda 1,25 (OH)2 vitamin D3 dizeyleri,
kontrol grubuna goére, anlamli derecede yuksek bulun-
mustur. Hastalarin higbiri ilave D vitamini takviyesi al-
mamaktadir. Hasta grubunda parathorman degerleri be-
lirgin olarak yuksek bulunmussa da bu ylkseklik ista-
tistiki acidan anlamli degildir. D vitamini dizeylerindeki
yukselmenin parathormon artisina bagli olabilecegi
duslnulebilir, ancak parathormon ve D vitamini dizey-
leri arasinda korelasyon goézlenmemektedir. D vitamini-
nin, fizyolojik dozlarda osteoblastik aktiviteyi stimile et-
tigi bilinmektedir (44). Hastalarimizda D vitamini ve os-
teokalsin arasinda korelasyon goériulmesi, artan kemik
yapiminda, D vitamininin etkisinin olabilecegini disin-
dirmektedir.

Hastalarin 24 saatlik idrarda kalsiyum itrahlarinda
belirgin bir azalma go6zlenirken, albimine goére duzeltil-
mis kan kalsiyum duzeyleri, kontrol grubuna gére belir-
gin degisiklik gdéstermemektedir. Hastalarimiz dl¢ulu kal-
siyum miktari iceren standart diyetler almadigi ve ca-
lismada kalsiyum absorbsiyonunu gdsterecek testler
yapilmadigi igin gunluk kalsyum itrahindaki azalmayi
yorumlama imkani yoktur.

Hastalarimizda artan kemik yikiminda, parathormo-
nun veya kalsiyum metabolizmasindaki degisikliklerin
etksi olabilir. Ancak hidroksi pirolin itrah1 ve parathor-
mon duzeyleri arasinda goérilmemesi, bu duslnceyi
desteklememektedir.

Literatirde, karaciger sirozu hastalarinda artmig
kemik dénlisimu de olabildigini gdésteren yayinlar var-
dir. ik kez, Dipple ve arkadaslarinin yaptigi ve hepatik
osteodistrofi gelisiminde osteoporozun esas etken ol-
dugunu gdsteren calismada bir grup hastada, osteoma-
lazi olmaksizin, ylksek hidroksipirolin itrahi yani artmis
kemik rezorpsiyonu oldugu gosterilmistir (21). Cuthbert
ve arkadaslarinin, PBC hastalarinda yaptiklari ¢alisma-
da ise, osteomalazi ve osteoporoz gelismemis hasta
grubunda, histomorfometrik 6l¢ciimlerde kemik rezerp-
siyonunun ve biyokimyasal &lgimlerde hidroksipirolin
ifratimin arttigi, bu degisikliklerin D vitamini takviyesi ile
ortadan kalktigi bildirilmistir (45). Karaciger sirozu ge-
lismemis; kronik alkolik hastalarda yapilan iki ayri g¢a-
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lismada ise yine belirgin hiperparatiroidi ve kemik d&-
nisiminde artis saptanmistir (12,13). Feitelberg ve ar-
kadaslarinin g¢alismasinda ayrica bu hasta grubunda
1,25 dihidroksi
belirgin olarak arttigr bulunmustur (13).

vitamin D ve osteokalsin dizeylerinin

Buginkl bilgiler 1s1§1 altinda hepatik osteoporoz
gelisiminde iki ayri fizyopatolojik mekanizma olabilecegi
biliniyorsa da, esas mekanizma olarak osteoblastik ak-
kabul (9,10). Bu c¢a-

lismanin sonucunda, posthepatitik karaciger sirozu has-

tivitenin azalmasi edilmektedir

talarinda, erken evrelerde, belirgin osteoporoz gelisimi
olmadan kemik dénisiminde belirgin artis oidugu gos-
terilmistir. Calismamizda Child C evresinde hasta ol-
madigi icin daha ileri evrelerde kemik metabolizmasini

degerlendirme sansimiz yoktur. Sonuc¢ olarak literatir-
deki diger calismalar ile destekleyerek, karaciger sirozu
hastalarinda osteoporoz gelisiminde iki ayri mekanizma
olabilecegi sodylenebilir. Erken déonemde kemik yikimin-
da atis ve metabolizmanin bu olayr kompanse etmeye
calismasi, ileri dénemlerde ise kompanse eden meka-
nizmalarin yetersiz hale gelmesi ile kemik kutlesinde
kayiplar, osteoporoz ve azalmis kernik yapimi s6z ko-
%10-15 arasinda bir b6-
luminin metabolik degisikliklere hassas oldugu bilin-
mektedir (46.47).

buyik ihtimalle kemik yikimini

nusu olabilir. Kemik kitlesinin
Karaciger sirozu hastalarinda da
kompanse eden ve me-
kanizmalarin durmasindan sonra metabolik olarak aktif
olan kisim kaybedilmekte ve kalan kemik kitlesinde
ilave kayip olmamaktadir. Bu hipotezin dogrulanabilmesi
icin, uzun dénemli, prospektif calismalara ihtiyac vardir.

KAYNAKLAR

1. Atkinson M, Nordin BEC. Sherlock S. Malabsorption and
bone disease in prolonged obstructive jaundice. Q J Med
1956; 9.239-312.

2. Resch H, Pietschmann P, Krexner E. et al. Peripheral bone
mineral content In patients with fatty liver and hepatic cirrho-
sis. Scan J Gastroenterol 1990; 25:412-6.

3. Diamond TH. Stiel D. Lunzer M, et al. Static and dynamic
bone histomorphometry and serum one gla-profeio in 80
patients with chronic liver disease. Gastroenterology 1989:
96:213-21.

4. Diamond TH, Stiel D, Lunzer M. et al. Osteoporosis and
skeletal fractures in chronic liver disease. Gut 1990:31:82-7.

5. Conte D, Caraceni MP, Duriez J, et al. Bune involvement in
primary hemochromatosis and alcoholic cirrhosis. Am J
Gastroenterol 1989; 84:1231-34.

6. Stellon AJ, Webb A, Compston J, et al. Low bone turnover
state in primary biliary cirrhosis. Hepatology 1987; 7:137-42.

7. Hay JE, Lindor KD, Wiesner RH, et al The metabolic bone
disease of primary sclerosing cholangitis. Hepatology 1991;
14:257-61.

8. Hodgson SF, Dickson ER, Wahner HW, et al. Bone loss and
reduced osteoblast function in primary biliary cirrhosis. Ann
Int Med 1985; 103:855-60,

9.

10.

11.

12.

13.

14.

20.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Compston JE. Hepatic osteodystrophy: Vitamin D metabo-
lism in patients with liver disease. Gut 1986; 27:1073-90.

Maddrey WC. Bone disease in patients with primary biliary
cirrhosis. In: Progress in liver disease. Eds: Popper H,
Schaffner F, WB Saunders Company 1990:537-54.

Rico H. Alcohol and bone disease. Alcohol-Alcohol 1990;
25:345-52.

Bikle DD. Genant HK, Cann C, et al. Bone disease in alco-
hol abuse. Ann Int Med 1985; 103:42-8.

Feitelberg S, Epstein S, Ismail F, et al. Derenged bone
mineral metabolism in chronic alcoholism. Metabolism 1987;
36:322-6.

Iber F. Bone disease in chronic liver disease. Am J Gas-
troenterol 1989; 84:1229-30.

. Stellon AJ, Davies A, Compston J, et al. Osteoporosis in

chronic liver disease. QJ Med 1985; 223:783-90.

. Kehayoglou AK. Agnew JE, Holdsworth CD, et al. Bone

disease and calcium absorption in primary biliary cirrhosis.
Lancet 1968; 1:715-8.

. Long RG, Wills MR, Skinner RK. et al. Serum 25 hydroxy

vitamin D in untreated parenchymal and cholestatic liver
disease. Lancet 1976; ii:650-2.

. Compston JE, Thompson RPH. Intestinal absorption of 25

hydroxy vitamin D and osteomalacia in primary biliary cir-
rhosis. Lancet 1977; 1:721-4.

. Editorial. Hepatic osteodystrophy. Lancet 1977; i:988-9.

Long RG, Meinhard E, Skinner RK, et al. Clinical, biochemi-
cal, and histological studies of osteomalacia, osteoporosis,
and parathyroid function in chronic liver disease. Gut 1978;
19:85-90.

. Dibble JB, Sheridan P, Hampshire R, et al. Osteomalacia,

vitamin D deficiency and cholestasis in chronic liver disease.
Q J Med 1982; 201:89-103.

Riggs BL, Melton U. Involutional Osteoporosis. N Engl J
Med 1986: 314:1676-86.

Riggs BL. Osteoporosis In: Endocrinology, Ed: De Groot Li,
second edition, volume 2. WB Saunders Company
1989:1188-1207.

Hedayati H, Zuzga JJ. Osteoporosis: Current review. JAO
1988; 12:1495-98, 1503-08.

Riggs BL. Wahner HW, Melton LJ, et al. Rates of bone loss
in the appendicular and axial skeletons of women. J Clin
Invest 1986: 77:1487-91.

Editorial. Calcium and chronic liver disease. Lancet 1987;
ii:1065-66.

Fonseca V, Epstein O. Gill DS. et al. Hyperparathyroidism
and low serum osteocalcin despite vitamin D replacement in
primary biliary cirrhosis. J Clin Endocrin Metabol 1987;
64:873-7.

Rose JDR. Crawley EO, Evans WD, et al. Osteoporosis in
chronic liver disease. Bone 1987; 8:53.

T Klin Gastroenterohepatoioji 1994, 1



ERSOZ ve Ark.

POSTHEPATIK KARACIGER SIROZU HASTALARINDA HEPATIK OSTEODJSTROFi 57

29. Conte N, Cecchettin M, Menente P. et al. Calcitonin in he- 38. Steinberg KK, Bonkovsky HL, Caudill SP, et al. Osteocalcin
patoma and cirrhosis. Acta Endocrinologica 1984; 106:109- and bone alkaline phosphatase in the serum of women with
11. liver disease. Ann Clin Lab Science 1991; 21:305-14.

30. Sanches NJJ, del Pino MJ, Martin RM, et al. Identificaran 39. Hauscha PV. Osteocalcin: The vitamin K-dependent Ca-bin-
de la calcitonina plasmatica en la cirrosis hepatica. An Med ding protein of bone matrix. H«.emostasis 1986; 16:258-72.
Interna 1990; 11:561-4. .

40. Farrugia W, Melick RA. Metabolism of osteocalcin. Calcif

31. Bennett AE, Wahner HW, Riggs BL, et al. Insulin Like Tissue Int 1986: 39:234-8.
growth factors | and Il: Aging and bone density in women. J 41. Delmas PD, Wilson DM, Mann KG, Riggs BL. Effect of renal
Clin Endocrin Metabol 1984; 59:701-4. . ’ ' ’ o ’

function on plasma levels of bone gla-protein. J Clin Endo-

32. Wu A, Grant DB, Hambley J, et al. Reduced somatomedin crin Metabol 1983; 57:1028-30.

33.

34.

35.

36.

37.

activity in patients with chronic liver disease. Clin Sci 1974;
47:359-66.

Lore F, Di Cairano G, Nobili M, et al. Conversion of 1a-
OHD3 into 1.25 (OH)2D3 in normal subjects, cirrhotic pa-
tients and postmenopausal osteoporotic women. In: Vitamin
D molecular, cellular and clinical endocrinology, Ed: Norman
AW, De Gruyter Company. Berlin 1988:989-90.

Mazess RB, Collick B, Trempe J, et al. Performance evalua-
tion of a dual energy x-ray bone densitometer. Calcif Tissue
Int 1989; 44:228-32.

Mazess RB, Barden HS, Bisek JP, et al. Dual energy x-ray
absorptiometry for total body and regional bone mineral and
soft tissue composition. Am J Clin Nutr 1990; 51 ;1106-12.

Prockop DJ, Kivirikko KL, Tuderman L, et al. The biosynthe-
sis of collagen and its disorders. H Engl J Med 1979;
301:13-23.

Parthemore PJG, Deftos LJ, Nishimoto SK. New biochemi-
cal marker for bone metabolism. J Clin Invest 1980; 66:878-
83.

Turk J Gastroentorohepatol 1994, 1

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Delmas PD, Malaval L, arlot ME, et al. Serum bone gla-pro-
tein compared to bone histomorphometry in endocrine di-
seases. Bone 1985; 6:339-41.

Capra F, Casaril M, Gabrielli GB, et al. Plasma osteocalcin
levels in liver cirrhosis. Ital J Gastroenterol 1991; 23:124-7.

Geusens P, Vanderschueren D, Verstraeten A, et al. Short
term course of 1.25 (OH)2 D3 stimulates osteoblasts but not
osteoclasts in osteoporosis and osteoarthritis. Calcif Tissue
Int 1991; 49:168-73.

Cuthbert JA, Pak CYC. Zerwekh JE, et al. Bone disease in
primary biliary cirrhosis: Increased bone resorption and turn-
over in the absence of osteoporosis or osteomalacia. Hepa-
tology 1985; 4:1-8.

Felson DT, Zhang Y, Hannon M, et al. The effect of postme-
nopausal estrogen theraphy on bone density in elderly wo-
men. N Engl J Med 1993; 329:1141-46.

Ettinger B, Grady D. The wanning effect of postmenopausal
estrogen theraphy on osteoporosis. N Engl J Med 1993,
329:1192-1193.



