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ÖZET 
Primer bilier siroz, alkolik karaciğer sirozu, hemokromatoz ve 

sekonderbilier siroz hastalarında osteoporoz geliştiği bilinmekte
dir. Hepatik osteodistrofi gelişiminde safra tuzları, alkol, beslen
me yetersizliği gibi birden çok faktör rol oynamaktadır. Ancak özel
likle karaciğer hücre harabiyetine bağlı hepatoselüier fonksiyon 
kaybının, osteoporoz etyopatogenezindeki rolü tam olarak an
laşılamamıştır. Amaç: Posthepatitik karaciğer sirozu hastaların
da, osteoporoz insidansını ve kemik metabolizmasındaki 
değişiklikleri ortaya koymakdır. Metodlar: Çalışma 22 hasta (15 
erkek, 7postmenopozal kadın) ile. yaş ve cins uyumlu 22 kontrol 
vakasında gerçekleştirildi. 12 hasta dihidroksi vitamin Ds serum 
düzeyleri ve 24 saatlik idrarda hidroksipirolin ve kalsiyum itrahı 
ölçüldü. Sonuçlar: Tüm beden kemik mineral yoğunluğu ve L2-4 
vertebra kemik yoğunluğu ölçümlerinde hasta ve kontrol grupları 
arasında belirgin fark bulunmadı (erkek hastalarda 1.09Ö±0.084 
g/cm2, kadın hastalarda 0.942+0.084 ve 0.995+110 g/cm2, kadın 
kontrollerde 0.978tO. 110ve 1.009+0.166g/cm2). Serumosteo-
kalsin düzeyleri ve idrarda hidroksipirolin itrahı hasta grubunda 
anlamlı derecede yüksek bulundu (osteokalsin: hasta grubunda 
13.76+2.86ng/dl, kontrol grubunda 10.31+2.14, p<0.001; idrar
da hidroksipirolin itrahı hasta grubunda 17.42+12.45 mg/gün, 
kontrol grubunda 11.68±4.73 mg/gün, p<0.05). Parathormon dü
zeyleri hasta grubunda daha yüksek bulundu ancak İst3tistiksel 
açıdan anlamlı değildi. 1,25 ("OH^Da düzeyleri ise, hasta grubun
da anlamlı olarak daha yüksekti (parathormon: hasta grubunda 
32.96+33.40 ng/dl, kontrol grubunda 16.75+8.82 ng/dl, p>0.05; 
7,25 (OH)2D3: hasta grubunda 31.31 ±15.36 ng/dl, kontrol gru
bunda 20.58+8.58 ng/dl, pp<0.01). Sonuç olarak posthepatitik 
karaciğer sirozu hastalarında belirgin osteoporoz görülmeme
sine ağmen kemik metabolizması göstergeleri incelendiğinde ke
mik dönüşümünde belirgin bir artış olduğu gözlenmiştir. 
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S U M M A R Y 
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 of bone 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/cm2in male patients, 1.064+0.109 and 1.101+0.200 g/cm2 in 
male controls, 0.942+0.084 and 0.995±0.110 g/cm2 in female 
patients, 0.978+0.1 Wand 1.009±0.166 g/cm2 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-.?.. 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)2D3:31.31 + 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. 
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Kronik karac iğer has ta la r ında os teod is t ro f i , ilk k e z 
1956 y ı l ında, kronik kolestat ık sarı l ık vaka la r ında gös te 
r i lm iş t i r (1), P r i m e r ve s e k o n d e r bi l ier karac iğer s i r o z l a 
r ında, h e m m o k r o m a t o z ve a lko l ik ka rac iğer s i r ozu v a k a 
lar ında bel i rg in oss teod is t ro f ı gel iş t iğ i bi ld ir i lmişt i r (2-8). 
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POSTHEPATİK KARACİĞER SİROZU HASTALARINDA HEPATİK OSTEODİSTROFİ 

Hepatik osteodistrofi gelişimi, önceleri D vitamini ve 
kalsiyum emllimınin bozulması sonucu osteomalazi ge
lişimine bağlanmışsa da. yapılan çalışmalarda, osteopo-
roz gelişiminin esas faktör olduğu ortaya konmuştur. 
Bu hastalarda safra tuzları, bakır, demir ve alkolün, os-
teoblastlar üzerinde direk toksık etki yaparak veya ke
mik metabolizması üzerindeki etkilen ile osteoporoz ge
lişiminde rol oynadığı düşünülmüştür (9-13). Ancak ö-
zellikle primer bilier siroz ve alkolik karaciğer hastalığı 
süreci içinde, karaciğer sirozu gelişiminin hepatik os
teoporoz açısından önemli risk faktörü olduğunun bildi
rilmesi, bu hastalarda birbirinden bağımsız faktörler ya
nında, hepatoselüler fonksiyon bozukluğunun da önemli 
bir risk oluşturduğunu göstermektedir (2-5). 

Karaciğer, kemik metabolizması ile ilgili pek çok 
işleve sahiptir. D vitamini metabolizması, depolanması 
ve ekskresyonu; safra üretimi ve sekresyonu ile vita
min D vitamin K ve kalsiyum absorbsiyonu; çeşitli kal-
sitropik hormonlar ve kemiği etkileyen diğer hormonların 
metabolizasyonu ve protein metabolizmasındaki temel 
iş levi kemik metabo l i zması ile yak ından i lgi l idir 
(9,10,14). 

Hepatik osteodistrofi etyopatogenezi, bugün hala 
tam manası ile anlaşılamamıştır. Ancak eldeki bilgiler 
değerlendirildiğinde, kronik karaciğer hastalarında osteo
poroz gelişiminde birden çok faktörün sorumlu olduğu 
ve değişik etyopatolojik mekanizmaların bu süreçte rol 
alabileceği düşünülmektedir. Literatürde özellikle post-
hepatitik karaciğer sirozunda osteoporoz gelişimi ile il
gili epidemiyolojik veya fizyopatolojik çalışma yoktur. 
Mevcut geniş hasta gruplu çalışmalarda ise çok az 
sayıda posthepatitlk karaciğer sirozu hastasına yer ve
rilmiştir. Bu çalışmanın amacı, ülkemizde siroz etyoloji-
sinde birinci sırada yer alan posthepatitlk karaciğer si
rozunda osteoporoz insidansının taranması ve kemik 
metabolizmasının biyokimyasal parametreler ile araştı
rılmasıdır. Bu grupta yapılacak bir çalışma, hepatoselü
ler hasarın, kemik metabolizması ile ilgisini ve osteopo
roz gelişim sürecini daha iyyi ortaya koyacaktır. 

GEREÇLER VE YÖNTEM 
Çalışma, Marmara Üniversitesi Hastanesi G a s 

troenteroloji Bölümünde takip eddilen 22 posthepatitik 
karaciğer sirozu hastası (15 erkek, 7 postmenopozal 
kadın) ile, yaş ve cins uyumlu 22 kontrol vakasında 
gerçekleştirildi. Kontrol grubu seçiminde, Türk Meno
poz ve Osteoporoz Cemiyetinin, Türkiye için kemik 
dansitesi standart değerlerinin hesaplanması amacıyla 
başlattığı çok merkezli çalışmanın kriterleri kullanıldı. 

Çalışmaya alınan hastalar ve kontroller, günlük 
aktivite, beslenme, kemik kırığı ile artrit öyküsü ve ağrı 
açısından dikkatlice sorgulandı, ayrıca tüm sistemleri 
içeren fizik incelemeleri yapıldı. 

Kemik yoğunluğu ölçümleri, Lunar DPX-L cihhazı 
ile, dual enerji X ışını abbsorbtimetre (DEXA) yöntemi 
ile yapıldı. Tüm vakalarda, lomber vertebra ve tüm be

den olmak üzere iki ölçüm alındı. Lomber vertebra öl
çümleri İle hesaplanan L2.4 ortalama kemik mineral 
yoğunluğu, tüm beden ölçümleri ile hesaplanan tüm be
den ortalama kemik mineral yoğunluğu, total kemik mi
neral i ve total kemik ka ls iyumu sonuçlar ı değer
lendirmeye alındı. 

Ayrıca D E X A ile alınan lomber vertebra ölçümleri
nin doğru değerlendirilmesi amacıyla tüm hasta ve kont
rollerden dört yönlü lomber vertebra radyografileri alın
dı. Radyografiler uzman bir radyolog tarafından çökme 
kırığı açısından değerlendirildi. 

Hastaların rutin biyokimyasal incelemeleri yanında 
parathormon, osteokalsin, 1,25 dihidroksi vitamin D3 
serum düzeyleri ve 24 saatlik idrarda hidroksipirolin, 
kalsiyum ekskresyonları ve kreatinin klirensleri ölçüldü. 

Rutin biyokimya incelemeleri ve idrarda kalsiyum 
ve kreatinin düzeyleri, Technicon RA-1000, hemogram 
analizleri Coulter Counter S (+) VI, PT ve PTT tayini 
Diagnostica Stago ST2 Fibrometer ile yapıldı. Parathor
mon, osteokalsin, 1,25 (OH)2 D3, F S H , LH, estradiol 
ve testosteron ölçümleri RİA yöntemleriyle gerçekleşti
rildi. Parathormon, Diagnostic Products Corporat ion 
P T H - M Double Antibodyy; hidroksipirol in, Organon 
Teknika Hypronosticon; osteokalsin. Diagnostic S y s 
tems Laboratory Osteocalcin; vitamin D3, Cambridge 
Medical Diagnostic Dihydroxy Vitamin D3; F S H , LH , to
tal testosteron ve estradiol Coat-A-Count diagnostik kit-
leri ile ölçüldü. 

İstatistik değerlendirmeler, student's test, Welch t 
test ve Mann-Whitney U testi ile yapıldı ve p<0.05 
değeri istatistik açıdan anlamlı olarak değerlendirildi. 
Hastaların ve kontrollerin biyokimya parametreleri ara
sında korelasyon analizleri n.icrostat istatistik programı 
kullanılarak, Pearson testi ile yapıldı. Sonuçlar ortalama 
değer ±standart deviasyon olarak gösterilmektedir. 

SONUÇLAR 
Çalışma 22 posthepatitik karaciğer sirozu hastası 

(15 erkek, 7 postmenopozal kadın) ile yaş ve cins 
uyumlu 22 kontrol vakasında gerçekleştirilmiştir. Siroz 
etyolojisinde, 18 hastada hepatit B virüsü, 4 hastada 
hepatit C virüsü enfeksiyonu saptanmıştır. Posthepatitik 
karaciğer sirozu tanısı 9 hastada biyopsi, 8 hastada la-
poroskopi, 5 hastada klinik bulgular ile konulmuştur. 
Tanı konması ile çalışmaya alınması arasında geçen 
süre, ortalama 4.2 ±4.4 yıl olup. 1-23 yıl arasında 
değişmektedir. Child evrelendirmesine göre, 12 hasta 
child A, 10 hasta child B evresindedir. 

Hastalar ve kontrol grubu, genel biyokimyasal pa
rametreler açısından karşılaştırıldığında, kronik karaciğer 
hastalığına, bağlı beklenen değişiklikler izenmektedir. 
Hastaların protrombin zammında uzama, milimetre-
küpte lökosit ve trombosit sayılarında düşme, transami-
nazlarda, total ve direk bilirubin değerlerinde istatik açı
dan anlamlı bir yükselme bulunmuştur. Anemi ve hi-
poalbüminemi bulunmuştur. Total protein ölçümlerinde 
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Tablo 1. Hastaların Genel Özellikleri 

Hastalar Kontroller 

Yaş 56.5+10.9 58.4+16.0 US 
Erkek/Kadın 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 
Lökosit (/mm3) 4900.2040 89O013400 * 
Trombosit (/mm3) 105000+72000 310000.245000 * 

Protrombin zamanı (saniye) 15.3+2.7 13.7+2.2 
AST (tU/dl) 57.5+34.8 28.6+25.7 * 
ALT (IU/dl) 46.1 ±39.8 23.8±15.0 M 

Alkalen Fosfatas (IU/dl) 91.8±42.7 102.9:58.3 NS 
G G T (IU/dl) 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 6,2±0.8 * 
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 bağlı bir yükselme gözlenmekte
dir. Böbrek fonkiyon testlerinde ise, kontrol grubuna 
oranla anlamlı bir değişiklik gözlenmemektedir. Hastalar 
ve kontrol grubunun genel özellikleri Tablo 1'de göste
rilmektedir. 

Kadın hastaların ve kontrollerin tümünün, F S H ve 
LH ölçümleri postmenopozal değerlerde çıkmıştır ve 
istatistiksel açıdan farklılık göstermemektedir.. FSH ve 
LH sırasıyla kadın 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 ölçülmüştür. Erkek hasta ve 
kontrollerde F S H veLH düzeyleri arasında istatistiki açı
dan fark saptanmazken, hastaların total testosteron dü
zeylerinde istatiki açıdan anlamlı bir yükselme gözlen
miştir. FSH ve LH sırasıyla erkek hastalarda 14.4 + 13.2 
ml/ml ve 2.3+1 6mlU/ml, kontrollerde 16.6+12.1 mlU/ml 
ve 2.6±1.6 mlU/ml , testosteron erkek hasta larda 
714.7+220.8 ng/dl . kontrol lerde 471.2+177.0 ng/dl 
(p<0.005) ölçülmüştür. Ancak sadece total testosteron 
bakıldığı ve hastaların globulin düzeylerinin de anlamlı 
şekilde yüksek olduğu göz önüne alınarak bu sonuç 
değerlendirmeye alınmamıştır. 

Hastalar fraktür açısından değerlendirildiğinde 4 er
kek hastada şiddetli travmaya bağlı ekstıemıte kırığı, 2 
kadın hastada orta derecede travmaya bağlı ekstremıte 
kırığı öyküsü saptanmıştır, vertebra grafileri. uzman rad
yolog tarafından değerendirilen hastaların ve kontrollerin 
hiçbirinde vertebral çökme kırığı gözlenmemiştir. 

D E X A ile ölçülen tüm beden ve L2-4 vertebra ke
mik yoğunlukları karşılaştırıldığında hastalar ve kontrol 
grubu arasında belirgin fark bulunmamıştır. Tüm beden 

ve L2.4 kemik mineral yoğunluğu ölçümleri sırası ile, ka
dın hastalarda 0.9417+0.0840 g /cm 2 ve 0.9949+0.1097 
g/cm 2 , k o n t r o l l e r d e 0 . 9 7 8 0 - 0 . 1 097 g / c m 2 v e 
1.0089-0.1663 g/cm 2 , erkek hastalarda 1.0901 +0.0844 
g/cm 2 ve 1.1 0 1 5+0.1 765 g / c m 2 , kon t ro l l e rde 
1.0639-0.1089 g /cm 2 ve 1.1007*0.2002 g / cm 2 bulun
muştur. Hasta ve kontrol grupları arasında istatistiki 
açıdan farklılık yoktur. 

Total kemik minerali ve total kemik kalsiyumu öl
çümlerinde yine belirgin bir fark bulunmamıştır. Total 
kemik minerali ve total kemik kalsiyumu ölçümleri sıra
sı ile, kadın hastalarda 2279./-.337.0 g ve 866.3±128.3 
g, kontrollerde 2084 9-342.7 g ve 792.3±130.4 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
muştur. Hasta ve kontrol grupları arasında istatistiki 
açıdan farklılık yoktur. D E X A ile alınan ölçümler Tablo 
2'de gösterilmektedir. 

Kemik metabolizmasına ait parametreler karşılaştı
rıldığında ise belirgin farklılıklar dikkati çekmektedir 
(Tablo 3). Hastalarda serum, osteokalsin, 1,25 dihi-
droksi vitamin D3 düzeyleri arasında belirgin bir farklılık 
yoktur. Hasta grubunda parathormon ölçümleri kontrol 
grubuna oranla daha yüksek olmasına rağmen bu yük
seklik istatistiki ollarak anlamlı bulunmamıştır. Hasta ve 
kontrol grubunda sırası ile, parathormon, 32.96±33.40 
n g / d l ve 1 6 .75+8.82 ng /d l ( N S ) ; o s t e o k a l s i n , 
13.76-2.86 ng/dl ve 10.31+2.14 ng/dl (p<0.00005); 
1.25 dihidroksi vitamin D 3 , 31 .31 -15 .36 ng/d l ve 
20.58-8 58 ng/dl (p<0.01); albümine göre düzeltilmiş 
kalsiyum, 9.25*0.74 mg/dl "e 9.12-0.66 mg/dl (NS) 
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Tablo 2. Kemik Mineral Ölçümleri 

Hastalar Kontroller 

KEMİK MİNERAL DANSİTESİ (g/cm2) 
Erkekler 

Tüm Beden 1.090+0.084 1.063-0.108 
Lumbar 2-4 1.101 +0.176 1.101.-0.200 

Kadınlar 
Tüm Beden 0.942±0.084 0.978±0.109 
Lumbar 2-4 0.994+0.206 1.008+0.166 

TOTAL KEMİK MİNERALİ (g) 
Erkekler 2827-409 2789+480 
Kadınlar 2280+337 2085*343 

TOTAL KEMİK KALSİYUMU (g) 
Erkekler 1069+160 1060+183 
Kadınlar 866+128 792+130 

Hasta ve kontrol grupları arasında tüm değerler açısından istatistiksel fark yoktur. 

Tablo 3. Kemik Metabolizması Göstergeleri 

Hastalar Kontroller 

Kalsiyum (mg/dt) 9.25+0.74 9.12-0.66 NS 
Fosfor (mg/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)? D3 (ng/dl) 31.31 ±15.36 20.58+8.58 
24 Saatlik İdrarda 

Kalsiyum (mg/gün) 36.9+46.4 78.0-53.1 
Hidroksipirolin (mg/gün) 17,4±12.5 11.7±4.7 

* p<0.005 
** p<0.05 

olarak bulunmuştur. Hasta grubunda yirmidört saatlik 
idrarda idrarda hidroksi pirolin itrahı belirgin olarak art
mış, kalsiyum itrahı ise belirgin olarak azalmıştır. Hasta 
ve kontrol grubunda, sırası ile, idrarda hidroksipirolin, 
17.42+12.45 mg/gün ve 11.68+4.73 mg/gün (p<0.05), 
idrarda kalsiyum 36.91+46.4 mg/gün ve 77.99+53.07 
mg/gün (p<0.01) olarak ölçülmüştür. 

Hastalarda istatistiki farklılık gösteren biyokimya 
parametrelerinin korelasyon analizi yapıldığında sadece 
osteokalsin ve 1.25 (OH)2 D3 düzeyleri arasında ista
tistiki açıdan anlamlı bir kore lasyon saptanmıştır 
(r-0.85, r 2 -0 .71 , p<0.001), kontrol grubunda orta dere
cede (r-0.62, r2=0.38. p<0.01) bulunmuştur. 

TARTIŞMA 
Karaciğer sirozu ile birlikte, özellikle de primer bi-

lier siroz ve alkolik karaciğer sirozu hastalarında, meta-
bolik kemik hastalığı geliştiği bilinmektedir (2-5.15). He-
patik osteodistrofi gelişimi ile ilgili İlk çalışmalarda, te
mel fizyopatolojik mekanizmanın, kalsiyum ve D vitami
ni absorbsiyon ve metabolizma bozukluklarına bağlı 
olarak gelişen osteomolası olduğu sanılmıştır (16-20). 

Ancak 1982 yılında. Dipple ve arkadaşlarının çalışması 
ile hepatik osteodistrofi etyopatogenezinde, osteoporo-
zun esas patolojik mekanizma olduğu gösterilmiştir 
(21). Bu hastalarda esas ollarak trabeküler kemik kaybı 
ile seyreden ve vücudun ağırlığını taşıyan aksiyel iskele
ti tutan bir osteoporoz gelişmektedir (9.10). 

Hepatik osteodistrofi gelişiminde osteodistrofi ge
lişiminde yer alan mekanizmalar tam manası ile bilinme
mektedir. Hodgson ve arkadaşlarının P B C hastalarında, 
Resch ve arkadaşlarının alkolik karaciğer sirozu hastaların
da yaptıkları çalışmalarda, her iki hasta grubunda da osteo
poroz geişiminde osteoblastik aktivite azalmasının rol oy
nadığı gösterilmiştir(2.8). Bu hastalarda osteoklastik aktivi-
tede belirgin bir artış gözlenmemiştir. Bu mekanizma, yaşlı 
insanlarda görülen ve azalmış kemik dönüşümü ile seyre
den osteoporoza benzemektedir. Ancak senil osteoporoz-
da şiddetli kortikal kemik tutulumu gözlenmekteyken, he
patik osteodistrofide esas olar: k trabeküler kemikler tutul
maktadır (9,10,22-25). 

Karaciğer sirozu hastalarında osteoblastik aktivite 
inhibisyonunun nedeni tam manası ile açıklanama
mıştır. P B C hastalarında safra tuzları ve bakır birikimi, 
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alkolik hastalarda ise alkolün kemik üzerinde olabilecek 
direkt olumsuz etkileri, böbreklere olan etki ile idrarda 
kalsiyum, magnezyum ve çinko kaybı, ayrıca hipogona-
dizm sorumlu tutulmuştur (2,6,9.11,26). 

Diamond ve grubunun, geniş hasta ve kontrol 
grubunda gerçekleştirdiği, iki ayrı çalışmada, kronik ka
raciğer hastalığı süreci içinde, karaciğer sirozu gelişimi
nin, hepatik osteodistrofi açısından en önemli risk fak
törü olduğu gösterilmiştir (3-4). Karaciğer sirozuna yol 
açabilen değişik hastalıklarda, kemik metabolizmasını 
etkileyebilecek çeşitli yardımcı faktörler vardır, ancak 
karaciğer sirozunda, doğrudan doğruya hepatoselüler 
hasarın primer risk faktörü olması, bu konuda henüz 
açıklanamamış faktörlerin devrede olduğunu ortaya koy
maktadır. 

Karaciğer sirozu hastalarında, kemik metabo-
izmasında temel ve yardımcı işlevleri olan pek çok 
lormonun etkilendiği gösterilmiştir. Geliştirilmiş radyo 
mmun assay yöntemleri ile yapılan çalışmalarda kara-
;iğer sirozu hastalarında parathormon düzeylerinin sağ-
ıklı kontrollere göre belirgin ollarak yüksek olduğu bu-
unmuştur (27,28). Karaciğer sirozu ve hepatosellüler 
.arsinom hastalarında hem polimerik, hem de mono-
nerik kalsitoninin yükseldiği bildirilmiştir (29,30). Kemik 
ütlesinin korunmasında etkili olduğu gösterilen ve ka-
aciğerden sentezlenen, insülin benzeri büyüme faktör-
erinin sentezinde belirgin bir bozulma olduğu anlaşıl-
nıştır (31,32). Bunlara karşılık, bu hastalarda bekle
tenin aksine D vitamini metabolizmması ve 25 hidrok-
(ilasyonunda belirgin bir bozulma olmadığı ortaya kon-
nuştur (33). 

Bu çalışma, posthepatitik karaciğer sirozunda, ke-
nik kütlesi ve kemik metaolizması göstergelerinin ölçü
nü ile, osteoporoz insidansı ve mekanizmasının göste-
ilmesi amacıyla planlanmıştır. Alkol ve kolestaz gibi, 
(emik metabolizmasını etkileyen diğer etkenlerin söz 
Konusu olmadığı bu grupta yapılacak bir çalışma, hepa
tik osteodistrofi patofizyolojisinde hepatoselüler hasarın 
rolü hakkında değerli bilgiler verecektir. Bu hasta gru
bunda karaciğer sirozu gelişmesinden sorumlu olan he-
patit virüslerinin ise kemik hücreleri ve kemik metabo
lizması üzerinde herhangi bir etkisi gösterilmemiştir. 

Kemik kütlesi ölçümleri, diğer tekniklere oranla da
ha kesin ve tekrar edilebilir olduğj gösterilen, dual 
enerjili X ışını absorbtimetre yöntemi ile yapılmıştır 
(34,35). Trabekü ler kemik yoğun luğunun değer
lendirilmesi için l_2-4 vertebra dansiteleri, kemik yoğun
luğundaki total değişikliğin değerlendirilmesi için tüm be
den ölçümleri alınmıştır. Değerlendirme sonucunda lom-
ber vertebra kemik mineral yoğunluğu, tüm beden ke
mik mineral yoğunluğu, total kemik minerali ve total ke
mik kalsiyumu ölçümlerinde, kontrol grubuna oranla be
lirgin bir değişiklik gözlenmemiştir. Bu sonuçlara daya
nılarak posthepatitik karaciğer sirozu hastalarında, child 
A ve B evresinde, belirgin osteoporoz görülmediği söy
lenilebilir. Ancak çalışmamızda child C evresinde hasta 

olmadığı için, daha ağır hepatoselüler fonksiyon kaybı
nın etkisini göstermeye imkan yoktur. 

Kemik metabolizması göstergeleri olan osteokalsin 
ve idrarda hidroksipirolin itrahı karşılaştırıldığında ise 
hasta grubunda hem kemik yapımında, hem de kemik 
yıkımında belirgin bir artış olduğu dikkati çekmektedir. 
Hidroksipirolin itrahı beslenme faktörleri ve kemik dışı 
kollajen yıkımından etkilenmekte olduğu için güvenilir 
bir gösterge olarak kabul edilmese de, osteokalsin ke
mik yapımı açısından çok güvenilir bir göstergedir ve 
karaciğer sirozu hastalarında yapılan çalışmalarda his-
tomorfometrik sonuçlar ile çok yakın korelasyon göster
mektedir (3,8,36-43). Bu sonuçlara dayanılarak, hasta 
grubumuzda kemik dönüşümünde belirgin artış olduğu 
söylenilebilir. 

Hastalanmızda 1,25 (OH)2 vitamin D3 düzeyleri, 
kontrol grubuna göre, anlamlı derecede yüksek bulun
muştur. Hastaların hiçbiri ilave D vitamini takviyesi al
mamaktadır. Hasta grubunda parathorman değerleri be
lirgin olarak yüksek bulunmuşsa da bu yükseklik ista-
tistiki açıdan anlamlı değildir. D vitamini düzeylerindeki 
yükselmenin parathormon artışına bağlı olabileceği 
düşünülebilir, ancak parathormon ve D vitamini düzey
leri arasında korelasyon gözlenmemektedir. D vitamini
nin, fizyolojik dozlarda osteoblastik aktiviteyi stimüle et
tiği bilinmektedir (44). Hastalarımızda D vitamini ve os
teokalsin arasında korelasyon görülmesi, artan kemik 
yapımında, D vitamininin etkisinin olabileceğini düşün
dürmektedir. 

Hastaların 24 saatlik idrarda kalsiyum itrahlarında 
belirgin bir azalma gözlenirken, albümine göre düzeltil
miş kan kalsiyum düzeyleri, kontrol grubuna göre belir
gin değişiklik göstermemektedir. Hastalarımız ölçülü kal
siyum miktarı içeren standart diyetler almadığı ve ça
lışmada kalsiyum absorbsiyonunu gösterecek testler 
yapılmadığı için günlük kalsyum itrahındaki azalmayı 
yorumlama imkanı yoktur. 

Hastalarımızda artan kemik yıkımında, parathormo-
nun veya kalsiyum metabolizmasındaki değişikliklerin 
etksi olabilir. Ancak hidroksi pirolin itrahı ve parathor
mon düzeyleri arasında görülmemesi, bu düşünceyi 
desteklememektedir. 

Literatürde, karaciğer sirozu hastalarında artmış 
kemik dönüşümü de olabildiğini gösteren yayınlar var
dır. İlk kez, Dipple ve arkadaşlarının yaptığı ve hepatik 
osteodistrofi gelişiminde osteoporozun esas etken ol
duğunu gösteren çalışmada bir grup hastada, osteoma-
lazi olmaksızın, yüksek hidroksipirolin itrahı yani artmış 
kemik rezorpsiyonu olduğu gösterilmiştir (21). Cuthbert 
ve arkadaşlarının, P B C hastalarında yaptıkları çalışma
da ise, osteomalazi ve osteoporoz gelişmemiş hasta 
grubunda, histomorfometrik ölçümlerde kemik rezerp-
siyonunun ve biyokimyasal ölçümlerde hidroksipirolin 
ifratımın arttığı, bu değişikliklerin D vitamini takviyesi ile 
ortadan kalktığı bildirilmiştir (45). Karaciğer sirozu ge
lişmemiş; kronik alkolik hastalarda yapılan iki ayrı ça-
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l ı şmada İse yine belirgin h iperparat i ro id i ve kemik dö
nüşümünde art ış saptanmıştır (12,13). Fe i te lbe rg ve ar
kadaş la r ın ın ç a l ı ş m a s ı n d a ay r ıca bu h a s t a g r u b u n d a 
1,25 d ih id roks i v i tamin D ve o s t e o k a l s i n düzey le r in in 
bel i rg in o la rak art t ığı bu lunmuş tu r (13). 

B u g ü n k ü bi lgi ler ışığı a l t ında hepat ık o s t e o p o r o z 
ge l i ş im inde iki ayr ı f izyopatolo j ik m e k a n i z m a o lab i leceğ i 
b i l in iyorsa d a , e s a s m e k a n i z m a olarak os teob las t i k ak-
t iv i ten in a z a l m a s ı k a b u l e d i l m e k t e d i r (9,10). Bu ça 
l ışmanın s o n u c u n d a , posthepat i t ık karac iğer s i r ozu h a s 
ta lar ında, e r ken ev re le rde , bel i rg in o s t e o p o r o z gel iş imi 
o l m a d a n kemik d ö n ü ş ü m ü n d e bel i rg in art ış o iduğu gös 
ter i lmişt i r . Ç a l ı ş m a m ı z d a C h i l d C e v r e s i n d e h a s t a o l 
madığ ı için d a h a ileri ev re le rde kemik me tabo l i zmas ın ı 
değe r lend i rme şans ımız yoktur. S o n u ç o larak l i teratür
dek i d iğer ça l ışmalar ile des tek leye rek , karac iğer s i rozu 
has ta la r ında o s t e o p o r o z ge l i ş im inde iki ayr ı m e k a n i z m a 
o lab i leceği söylenebi l i r . E r k e n d ö n e m d e kemik y ık ımın 
da atış ve me tabo l i zman ın bu olayı k o m p a n s e e tmeye 
ça l ı şmas ı , ileri d ö n e m l e r d e i se k o m p a n s e e d e n m e k a 
n izma la r ın ye te rs i z ha le g e l m e s i i le kem ik kü t les inde 
kayıplar , o s t e o p o r o z ve aza lmış kernik yap ımı söz ko
n u s u olabi l i r . K e m i k küt les in in %10-15 a ras ında bir bö
l ü m ü n ü n metabo l i k değ iş ik l i k le re h a s s a s o l d u ğ u bi l in
m e k t e d i r (46.47). K a r a c i ğ e r s i r o z u h a s t a l a r ı n d a d a 
büyük iht imal le kemik y ık ımın ı k o m p a n s e e d e n ve m e 
kan izmalar ın d u r m a s ı n d a n s o n r a metabo l ik o la rak aktif 
o l an k ı s ım k a y b e d i l m e k t e ve ka l an kem ik kü t les inde 
i lave kay ıp o lmamaktad ı r . Bu h ipo tez in doğru lanab i lmes i 
iç in, u z u n döneml i , prospekt i f ça l ı şma la ra iht iyaç vardır. 
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