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OZET

Giris ve amag: Hepatik osteodistrofi, karaciger sirozu olan hastalarda goértlen 6nemli bir
problemdir. Bu calismada 55 sirozlu hasta ve 30 kontrol grubunu karsilastirarak osteoporozla
iliskisini arastirmay1 amagladik.

Olgular veyontemler: Hasta ve kontrol grubunun kemik mineral dansites DEXA yontemi ile
olclldi. Caismaya dahil edilen kadinlar premenopozaldi. Kemik yikim markirlarn olarak
deoksipiridinolin, piridinolin, idrarda Ca, kemik yapim markir olarak ALP, osteokasin, IGF-1
olculdi. AyricalL-1, IL-6, TNF- o, D3 vitamini, direkt biluribin, albumin, kortizol, PTH 6lculdi.
Her iki grubun karsilastirmasinda independent t testi ve ki-kare testi kullanildi. Korelasyon
analizleri icin Pearson korelasyon testi kullanildi.

Bulgular: Sirozlu grupta lumbal total T-skoru ( sirasiyla -1,6+1,2; -0,25+1,3g/cm 2 ;
p<0,001), lumbal total Z-skoru (sirasiyla -1,2+1,23; -0.6+£1,3 g/cm?; p<0,001), total femur T-skoru
(sirasiyla 0,05+1; -0,6+0,9g/cm?; p=0,003) ve total femur Z-skoru (sirasiyla -0,08+1,5; 0,7+0,9
g/lcm?,  p=0,003) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dusik saptandi. Kan ALP dizeyi
(sirastyla 109,2+57; 62,6+32,5 U/L; p<0,001), IL-6 dizeyi (sirasiyla 27,9+51,6; 3,3+3,1 pg/ml; p=
0,01), TNF- o dizeyi (sirasiyla 42,6+33,2; 25,3+12,3 pg/ml; p =0,007), direkt biluribin (sirasiyla
0,9+0,7; 0,3+0,2; p<0,001) kontrol grubuna goére istatistiksel olarak yuksekti. IGF-1 dizeyi
(sirasiyla 47,7+26,2; 143,4+53,2 ng/ml; p<0,001), osteokalsin (sirasiyla 1,05+2,5; 7,0£13 ng/ml;
p=0,002), 24 stlik idrarda Ca (sirasiyla 169,6+227,2; 287+168,6 mgr/dl; p=0,003) kontrol
grubuna gore anlaml1 olarak distiktii. Uriner deoksipiridinolin/kreat. (sirasiyla 9,4+9,9; 8,1+5,3
pmol / umol; p=0,51), Uriner piridinolin/kreat (sirastyla 51,3+66,6; 29+25,8 pmol/ pmol; p=0,08),
kanlL-1dlzeyi3,4+8,8;1,6+3,5pg/ml; p=0,29), Vit D3 dizeyi (sirasiyla 18,6+13,3;
18,4+8,9ug/l,p= 0,95), kortizol dizeyi (sirastyla 11,1+4,8; 12,6+4,3 pg/dl; p=0,15), PTH dizeyi
(sirastyla42,7+38;34,8+10,9 pg/dl; p=0,27) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsizdi.

Sonuclar:
1-Sirozlu hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma vardir. Bunun sebebi azalmsg
kemik yapimi olabilir.
2-Sirozlu hastalarda artmis IL-6, TNF- a, direkt biluribin ve azalmis IGF-1, osteokalsin
kemik mineral dansitesinde azalmadan sorumlu olabilir.
3- Hepatik osteodistrofi karaciger sirozunun onemli bir komplikasyonudur. Hastalar bu
acidan datakip edilmelidir.
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SUMMARY

Background and aim: Hepatic osteodistrophy is an important problem that is seen in
patient of liver cirrhosis. We intented to search the relation of osteoporosis between 55
cirrhosis patients and 30 control group by comparing, in this study .

Material and methods: The bone mineral dansity of patient and the group of control is
measured by DEXA method. The women in this study are premenoposal. It is measured that
deoxipyridinolin, pyridinolin at urine Cat++ as markers of bones ruin; IGF- 1, osteocalcine, ALP
as markers of bone anabolism; moreover IL-1, IL-6, TNF- o, D3 vitamin, direct biluribin,
albumin, cortisol, PTH are measured. It isused that Chi-square and independent T test in both
two groups when compared. Pearson correlation method is used for analysis of the study.

Results: At cirrhosis group lumbal total T-score (in respectively -1,6+1,2; -0,25+1,3g/
cm? ; p<0,001), lumbal total Z-score (in respectively -1,2+1,23; -0.6+1,3 g/cm?, p<0,001), total
femur T-score (in respectively 0,05t1; -0,6+0,9g/cm?, p=0,003) and total femur Z-score (in
respectively, -0,08+1,5; 0,7+0,9 g/lcm?, p=0,003), this values are low according to the control
group. The level of blood ALP (in respectively 109,2+57; 62,6+32,5 U/L; p<0,001), IL-6 level (in
respectively  27,9+51,6; 3,3+t3,1 pg/ml; p= 0,01), TNF- o level (in respectively 42,6+33,2;
25,3+12,3 pg/ml; p =0,007) , direct bilurubin (in respectively 0,9+0,7; 0,3+0,2; p<0,001) itis
high according to control group, as statistical. 1GF-1 level (in respectively 47,7+26,2;
143,4+53,2 ng/ml; p<0,001), osteocalcine (in respectively 1,05+2,5; 7,0£13 ng/ml; p=0,002), 24
hours at urine Ca (in respectively 169,6+227,2; 287+168,6 mgr/dl; p=0,003) It is low as
meaningful according to control group . Urinary deoxipyridinolin/creat. (in respectively 9,4+9,9;
8,1+5,3 pmol / umol; p=0,51), urinary pyridinolin/creat (in respectively 51,3+66,6; 29+25,8
pmol/ pmol; p=0,08), blood IL-1 level 3,4+8,8; 1,6+3,5pg/ml; p=0,29), Vit D3 level (in
respectively 18,6+13,3; 18,4+8,9ug/l , p= 0,95), cortisol level (in respectively 11,1+4,8; 12,6+4,3
pg/dl; p=0,15), PTH level (inrespectively 42,7+38; 34,8+10,9 pg/dl; p=0,27) was not different
according to control group.

Conclusion:

1- The minera density is decreasing in patient with liver cirrhosis. The reason is

decreasing of bone anabolism.
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2- The responsible factors are decreasing of 1GF-1 and osteocalcine, and increasing of IL-
6, TNF- o in patients with liver cirrhosis. Also, the high biluribinemia has inhibitor effect for
bone anabolism in patients with liver cirrhosis.

3- Hepatic osteodistrophy is an important complication of liver cirrhosis. For this reason,

the patients of liver cirrhosis should be checked and followed-up for hepatic osteodistrophy.



GIRIS

Siroz, degisik nedenlerle gelisen kronik karaciger hasarina karsi uzamis yara
iyilesmesi sonucu karaciger parankiminin fibrozu neticesinde noduler sekil amasiyla
gelisir.Ulkemizde en sik sebep, viral hepatitlerdir (HBV, HCV, HDV).

Osteoporoz, dustk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisimin bozulmasina
bagli kemik kirlganhigimn artmas: ile karakterize, cok nedenli ve en sk rastlanan kemik
hastaligichr. Dual X-ray absorbsyometri, pek ¢cok merkezde kemik mineral yogunlugunu 6l¢gmek
icin standart hale gelmis, yiksek dogrulukta bir X-ray teknigidir.

Karaciger hastaliklarinin kemik hastaliklariyla sonuclanabildigi iyi bilinmektedir (1).
Kronik karaciger hastaliginda genis spektumlu kemik hastaliklarn gorulebilsede hepatik
osteodistrofi olarak en sik osteoporoz gorulmektedir. Kemik rezorpsiyonundaki artma kemik
yapimim astiginda veya azalmis kemik yapimi normal kemik yikumu ile birlikte ise ilerleyen
surecte dustk kemik kitlesi ve artnus fraktdr riski olacaktir (2).

Kronik karaciger hastaliginda ve sirozda artmis sitokin seviyesi hepatik osteodistrofi
gelisimine katkida bulunmaktadir. Alkolik hepatit ve sirozda IL-1, IL-6 ve TNF- a seviyes cins
veyas olarak kontrol gubuna gore daha yuksektir (3). Sirozlu hastalarda insulin benzeri biyime
faktorlerinin azalmasi veya biluribin gibi blyUime inhibitorlerinin fazla bulunmasi osteoblastik
fonksyon bozuklugu yaptigi dustnilmektedir (4). Kronik karaciger hastalarinda disuk kemik
formasyonu ve yuksek rezorbsiyon orani osteoporozla sonuclamir. Osteoblast fonksyonundaki
azalmaya bagli serum osteokalsin azaldig1 gosterilmistir. Serum osteokalsin diizeyindeki azalma
ve idrar DPD dizeyindeki artma distk kemik dontstmu ile izah edilebilir (4,5,6,7).

Kuzey Amerikadaki hastalar arasinda PBS iliskili metabolik kemik hastaliklarindan
osteopoeni, osteomalaziden daha fazladir (8).

Premenopoza PBS’li kadinlarda osteoklastik aktivite artnug olabilir. Bunlarda yeni
kemigin olusumunda bozukluk vardir. PBS’li anikterik hastalarda kalsiyum ve D vitamini
metabolizmas: siklikla normaldir (9). Osteoporoz kolestatik karaciger hastaliginin yaygin bir
komplikasyonudur.PSC’de osteoporoz nedenleri  multifaktoriyeldir. Kolestatik hastalikta

osteoporoz tablosunun patofizyolojik mekanizmasi net olarak tanimlanamanmustir (10).



Calismamizin amaci siroz da osteoporoz riskini saptamak ve kemik metabolizmazinda IL-
1, IL6, TNF-a, osteokalsin, IGF-1, ALP,PTH, Kkortizol, 25(OH)D3 ve kemik doénglsinin
biyokimyasal 6lcuti olan idrar deoksipiridinolin, piridinolin, Ca,  duzeylerinin rolinin

arastinlmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 KARACIGER SIROZU
Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kultur farkliliklarina gore degisiklikler gosterir. Bu

hastalik ilk defa, 1826 yilinda Laennec tarafindan tammlanmistir. Siroz kelimesi,Y unancada
scirrhus kelimesinden gelmektedir. Eski Yunanca bir terim olan scirrhus, karacigerin otopside
gorulen portakal kabugu gorunimind tammlamak icin kullamlmistir (12). Bati Ulkelerinde
karaciger sirozuna yol acan en 6nemli neden alkol kullanimidir. Karaciger sirozu, dinyamn
pekcok bolgesinde oldug gibi Ulkemizde de 6nemli 6lim nedenlerinden birisidir. Bat1 Avrupa ve
Kuzey Amerikada sebep en cok akol kullammu iken dinyanin diger bir ¢cok bolgesinde, onemli
bir saglik problemi olan vira hepatitlerin seyri sirasinda gorulmektedir. Hepatit B ve hepatit C
infeksyonlari, Ulkemizde de karaciger sirozunun en 6nemli nedenleridir (13).

2.1.1TANIM

Karaciger sirozu, normal parankim dokusunun kaybi, bag dokusunun artisi, rejenerasyon
nodullerinin olusmasi ve vaskiler yapinin bozulmasi ile karakterize, kronik, diffiz veilerleyici bir
karaciger iltihabidir. Sirozun temel unsurlari, fibroz doku artisi ve rejenerasyon noddlleridir.
Sadece bag dokusu artis1 veya sadece rejenerasyon nodillerinin bulunmas: tanmmlama icin yeterli
degildir. Klinik olarak hepatoselller yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular: ile seyreden
olumcul bir hastaliktir (14,15).

2.1.2 PREVALANS

Kronik viral hepatitlerin neden oldugu siroz olgularina ait saglikli prevalans verileri
vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz igin prevalans oranlar ise soyledir:
Alkolik siroz; 3000/10° (Fransa), alfa-1 antitripsin eksikligine bagli siroz; 120/10° (iskandinavya),
hemokromatoza bagli siroz; 1000/10°% kriptojenik siroz; 700/10° primer biliyer siroz; 90/10°,
Wilson hastaligi; 5/10%dir. Genel olarak siroz sikligi 200-300/10° kisidir. Prevalanstaki cografik
farkliliklar akol tiketiminin yayginligi ve viral enfeksiyon sikligina baglidir (16).

2.1.3SINIFLAMA

Karaciger sirozu morfolojik o6zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve
etyolojisine gore simiflandirilabilir.

Gunumuizde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye gore simflama daha cok
kullamlmaktadr.



2.1.3.1 MORFOLOJIiK SINIFLAMA

Karaciger sirozu karacigerin makroskopik gorinimine ve olusan nodullerin 6zelliklerine
gore; mikronoduler, makronodiler ve mikst olmak lizere ¢ morfolojik tip olarak tanimlanir (17).
Bu morfolojik tiplerin zellikleri ise sbyledir:

1-Mikronoduler siroz: Bir cm’den kuguk, esit ¢captaki ufak nodullerin arasinda muntazam

gorinumld, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu grubagirer.

Sekil-1. Mikronoduler siroz makroskopik gorinim ve fotomikrografik kesit.

2-Makronodiler siroz: Degisik captaki nodul ve septalarla karekterize olup, bazi
nodullerin ¢capi 5 cm’ye ulasabilir. Septumlar gendllikle kalindir. Kronik viral hepatitlere bagl

postnekrotik siroz bu grubagirer.

Sekil-2. Makronodiler siroz makroskopik gorinim ve histolojik kesit.



3-Mikstnoduler siroz: Sirotik karacigerlerin biyik kismi bu gruba girer, makro ve

mikronoduler tipin dzellikleri birlikte gozlenir.

2.1.3.2 FONKSIYONEL SINIFLAMA

1-Aktif

2-Inaktif

2.1.3.3KLINIK SINIFLAMA

1-Kompanse

2-Dekompanse

214ETYOLOJI

1-Kronik viral hepatitler (B,C,D)

2-Otoimmiin hepatitler

3-Alkol

4-Biliyer hastaliklar (Primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder biliyer
Siroz)

5-Kalitsal metabolik hastaliklar: Hemokromatozis, Wilson hastaligi, alfa-l antitripsin
eksikligi, kistik fibrozis, glikojen depo hastaligi, galaktozemi, Herediter tirozinemi, herediter
fruktoz intoleransi, herediter hemorgjik telenjiektazi, porfirya, abetelipoproteinemi ve Byler’s
hastal1g1

6-Ilag ve toksinler: Metotreksat, amiadaron

7-Venoz obsriksiyon: Budd-Chiari sendromu ve venooklizif hastalik

8-Kap yetmezligi: Kronik sag kalp yetmezligi, triklispit yetmezligi

9-Intestinal by-pass cerrahisi: Jejenoileal by-pass, gastroplasti

10-Kriptojenik(idyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. Bu hastalarnn
onemli bir bolimU post hepatik ve otoimmin gruba girmistir. Bir kismundan ise non-alkolik
hepatosteatoz sorumlu olabilir (18). Ulkemizde siroza yol agan baslica neden viral hepatitlerdir
(HBV, HCV, HDV) (13).

2.1.5 PATOGENEZ

Etyolojik nedenden bagimsiz olarak, karacigerin zedelenmeye kars1 6ncl olarak verdigi
cevap hepatosit nekrozudur. Olay bu evrede kalirsa siroz gelismez, parankim rejenere olur ve
hastalik iyilikle sonuclamir. Ancak hepatoselller nekrozun sirip gitmes durumunda, karaciger

lobulleri kollabe olur ve fibrozis gelisebilir. Sonug olarak artan kollgjen yapinu ve fibréz bantlarin



olusumu ile karacigerin normal yapisi bozulur. Bundan sonra artik bir kisir dongidir ve hastalik
suregen bir hal alir. Karaciger sirozu, bircok hastaligin sebep oldugu karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir sirectir. Siroz gelistiginde,
hepatik parankimay: tim karaciger icerisinde hepatosellller rejeneratif nodillere ayiran fibroz
septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa ayni seyler degildir. Fibrozis basit olarak kollajen
ve iliskili makromolekillerin birikimidir. Buna karsilik fibroz septa ise fokal doku kayiplarinin
komplex bir grup islemden gecmesi sonucu meydana gelir. Fibroz septalar hasarli doku artiklari,
arterio-ventz shuntlar, fibrozis ve neovaskiilarizasyon iceren tamir elementleri ihtiva eder. Fibroz
septa aanlarn  venlerin ve sinuzoidlerin  tikanmasina sekonder olarak gelisen iskemi
mekanizmalariyla meydana gelir (19,20).

Fibrozis baslangic evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol agar. Ancak
fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldigi bugtin icin tam bilinmemektedir. Ancak giderek artan
deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilecegini gostermektedir (21).

Kolljenin buyuk bolimu aktiflesmis stellat hiucreler tarafindan depolanir. Bu hicreler
inflamatur mediatérler tarafindan, Ozellikle hepatoseliler hasarin varliginda, aktiflesirler. Es
zamanli olarak kollgjeni degrade eden doku metallo-proteinazlarinin aktvasyonuda olusur
(22,23,24).

Stellat hiucreler; TGF-B1, interlokin-1p (IL-1B), Tumér nekroz faktort (TNF), lipid
peroksidasyon urunleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit araciligiyla fibroz matriks tretimini
uyanrlar. Intersitisyel matriks artimi stellat hiicre aktivasyonunu daha da arttirir. Hepatit
fibrogenezin temeli matriks sentezi ve yikimn arasindaki dengesizliktir. Matriks yikim;
metaloproteinazlar (MMP), MMP-doku inhibitérleri (TIMMP) ve donustirict enzimler (MT-
IMM ve stromelizin) arasindaki dengeye baglidir. Hepatik hasarda net sonu¢ normal bazal
membran kollgjen yikimindaki artis ve intersitisiyel kollgjen yikimindaki azalmadir. Aktive stellat
hicreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon ozelliklerine sahiptirler. Endotelin-1 (ET-1), arjinin,
vazopressin ve adrenomedullin stellat hiicrelerde kontraksiyon olusturarak sintizoidal kan akimin
kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) dizeyindeki azalma stellat hiicrelerdeki kontraksiyona zemin
hazirlar.

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasarin sebebine ve stellat hiicreler ile Kupffer
hicrelerinin, blyUme faktorleri ve sitokinlere yanit dereceleri arasindaki dengeye baglidir. Sonug,
sebep ortadan kalkinca duzelen hafif fibrozdan siddetli fibrozise ve nodul olusumuna kadar
degisen bir spektrumda olabilir. Portal hipertansiyon (PHT) reversibl kism (stellat hicre



kontraksiyonuna bagli) ve irreversibl kissmdan (sinizoid kapillarizasyonu ve siniizoid stenoza
bagl1) olusur (16).

Karaciger, dominant olarak da Kupffer hiicreleri TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinleri Uretir. Karaciger, sitokinleri dolasimdan temizleyerek sistemik etkilerini sinirlar. Barsak
kokenli endotoksinlere bagli monosit ve makrofaj aktivasyonu ile sitokinler dretilir. Sirozda artnug
barsak duvari gegirgenligi ve Kupffer hiicre (normalde endotoksinin detoksifikasyon ve atilim
amaciyla hepatosit icine alinmasinda gorev alir) baskilanmasina bagli endotoksemi vardir. TNF-a,
IL-1 veINF-a yag asidi Uretimini arttirarak yagli karacigere neden olur (25).

2.1.6 KLINIK BULGULAR

Karaciger sirozu her yasta gorulebilen bir hastaliktir ve siroz gelistikten sonra etyoloji ne
olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ayirmak zordur. Kompanse
ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular evrelere gore farklilik gosterir.
Hastalarin yaklasik yarisi asit ve sarilik ortaya cgiktiktan sonra (dekompanse evre) hekime
mUracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yakinmalar ile veya tesadufen yapilan rutin
muayeneler esnasinda taminir (26).

21.7SEMPTOMLAR

Genel olarak siroz hastalarinda gozlenen semptomlar, halsizlik, yorgunluk, hafif ve
sebebi belli olmayan ates, istahsizlik, bulanti, spontan burun veya dis eti kanamasi, ciltte
ekimozlar, kas kramplari, kasinti, dispne, libido azalmasi, empotans, killarda azalma ve
dagiliminda bozukluk, jinekomasti, menstriiasyon degisiklikleri ve 6dem gorulebilir. Hastalarda
gelisen portal hipertansiyona bagli olarak GIS kanamalar siktir. Bu kanamalar basta 6zefagus
varis kanamalari olmak Uzere, duodenal ve gastrik Ulser, vaskiler ektazi, portal hipertansif
gastropati, portal kolopati ve hemobiliya’yabagli gelisebilir (26).

Istahsizhik: Sik goriilen bir semptomdur. Ozellikle sariliz1 olan olgularda daha belirgindir.
Hastalardaki tat ve koku bozukluklar da istahsizhig: arttinir. Istahsiziik bazen kas ve adipoz
dokuda azalma ve malnutrisyon bulgulari ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak viicutta sivi
birikimi (asit, 6dem) varsa kilo kaybi tam degerlendirilemeyebilir (27).

Yorgunluk, halsizlik, gugsizlik: Siroz hastalarinda cok sk gorilir ve hastalarin
yanisinda dikkati cekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik giin boyunca
giderek artar. Halsizlik uzun strelidir ve hastaligin siddeti arttikca halsizlik gucstizlik de artar
(27).



Bulant1 ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant: daha siktir. Daha ¢ok
biliyer ve akole bagl siroz olgularinda gorilir (27).

Kilo kaybr ve kilo artisi: Protein—kaori malnutrisyonu kompanse sirozlularin %20
kadarinda varken dekompanselerde bu oran %60’1 gecmektedir. Neden multifaktoriyel
gorunmektedir. Oral alim azlig1 ve artmis dinlenme-enerji-harcamas: buna katkida bulunmaktadir.
Nutrisyon durumu prognozla ilgili gérinmektedir. Malnutrisyon ilk varis kanamasi riski ve survi
ile iligkilidir. Sirozlu hastalarda kilo artisinin en sik sebebi vicutta sivi birikimidir. Ancak az da
olsa obezite kilo artisinin nedeni olabilir (28,29).

Kasinti: Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer
obstriksiyon) siroz olgularinda siktir. Kasintt intermittant ve hafif, bazen de normal aktiviteyi
engelleyecek diizeyde ciddi olabilir. Ozellikle ekstremitelerde belirgindir, govdede, boyun ve
ylUzde nadirdir. Bazen genital bolgede de olabilir. Sicak banyodan sonra ve gece cilt sicak iken
kasinti daha yogundur. Kasintinin plazma safra asit konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigina
inanimaktadir (30).

Ates: Sebebi belli olmayan hafif bir ates olabilir. Ozellikle alkolik sirozdayaklasik %640,
postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ates gorulir. Ancak genellikle spontan bakteriyel
peritonit (SBP vs.) stz konusudur (33).

Dispne ve takipne: Ozellikle pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi ve
kistik fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve birlikte dispne goérultr. Bunun disinda asitle
birlikte plevral sivi varsa dispne gorultr. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-pul moner
sendroma veya sag kalp yetmezligine bagli olabilir (31).

impotans ve seksiiel disfonksiyon: Erkek akolik siroz olgularinin yaklasik  %70’inde,
non-akolik sirozlularin da %25’inde impotans vardir. Feminizasyon ve hipogonadizim karaciger
yetmezliginin derecesiyle korelasyon gosterir. Seksiiel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da
etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan daha siddetli 6zelliktedir.
Kadinlarda ise seksiiel davramislar ¢cok degiskendir. Kadin hastalarda koitus ve cinsel istekte
azalma, orgazm yoklugu ve disparoni vardir (32).

2.1.8 FiZIK BULGULAR

Sirozlu hastalarda en sik gorulen bulgular sunlardir: Dudak iltihabi, dilde atrofi, solukluk,
ikter, parotis bezinde buylime, palmar eritem, ekstremitelerde adele atrofisi, spider anjioma,
testislerde kiicllme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz tirnak, dupuytren

kontrakturi, comak parmak, siyanoz, 6dem, asit, hiperpigmentasyon, splenomegalidir.



Spider anjiom(Arteryel oriimecek): Ozellikle vena cava superiorun dagilim bélgesinde
olan yuz, eler, kollar, parmaklar, boyun, gégsin sirtin Ust kisimlarinda gordltr. Karmn Gst
boliminde gordlmesi nadirdir. ByuklUkleri 1 mm ile 10 mm arasindadir. Santral bir arteriyolden
cevreye dagilan ¢ok sayida kicik damar bir drimcegin bacaklarina benzer gorintt olusturur,
buyuk olanlarda pulsasyon gorilebilir. Arteriolun ortasina basmakla kaybolurlar. Hepatik
fonksiyonlarin diizelmesi ile kicllUr hatta kaybolabilirler. Hepatoseltler yetmezlige bagli olarak
olusan hormonal degisikliklerden 6strojen metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle meydana
gelirler (34).

Palmar eritem: Palmar eritemle gdzlenen bir baska bulgu beyaz tirnaktir. Avug icinde
tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpasinda ve parmagin dorsal bolgesine kadar cepecevre
kizariklik vardir. Avug icinin ortast genellikle normaldir. Ayak tabaninda da benzer kizarikliklar
olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir. Pamar eritemin de 6strojen metabolizmasindaki
bozukluklara bagl: olduguna inanilmaktadir (34).

Comak parmak: Sik gorulur. Genellikle hafif derecede comaklasma vardir. Hipertrofik
osteoartropati ileiliskilidir ve oksijen desatlirasyonuna baglidir..

Jinekomasti: Areola atindaki glandiler dokuda biyume, areolada genisleme ve
pigmentasyon vardir. Ayrica hassasiyet de olabilir.

Par otis bezinde biyime: Sik Gortlen bir bulgudur.Blylimeye ragmen agri ve hassasiyet
olmamas: enfeksyondan ayirt eder (35).

Kanama ve morarma: Trombositopeni genellikle hipersplenizme baglhdir. Karaciger
fonksiyonlarindaki bozulmanin derecesine bagli olarak spontan dis eti, burun kanamasi, vicut ve
ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir.

Dupuytren kontraktirt: Pamar fasiyada kalinlasma ve kasilma vardir, bu parmaklarda
fleksiyon deformitesine yol acar. Sirozda ortaya ¢ikan hepatoselller yetersizlige degil, daha ¢ok
alkolizme baglidir (35).

Testikler atrofi: Vicut killarinda azalma ve diger feminizasyon bulgulariyla birliktedir.

Peptik tlser: Sirozlu olgularda peptik Ulser %11 oraninda saptanmustir (36).

Glomerulonefrit: Siroz HCV hepatitine bagli olanlarda kriyoglobulinemi  ve
membranoproliferatif glomerilonefrit gelisebilir (37).



2.1.9TANI

Hastamn 6ykisi, fizik muayene bulgular: tam ve ayirici tan icin 6nemli ipuclar verir.
Altta yatan olasi etyolojileri saptamak, seyrini ve komplikasyonlar: 6grenmek igin hastamn ¢ok iyi
sorgulanmasi, sistemik muayenesinin yapilmasi gereklidir.

Laboratuarda hematolojik degisikliklere ait bulgularin olmasi (pansitopeni), protrombin
zamaninda uzama Onemli bulgulardir. Anemi sik gorlir. Kanama yoksa normositik normokrom
anemi yine GIS kanamasina bagli mikrositik anemi goruliir. Biyokimyasal parametreler etyoloji
ve evresine bagli olarak farkliliklar gosterebilir. Aktif sirozda transaminazlar artar ancak nadiren
300 10’den fazladir. Transaminazlar hastalarin bir boliminde normaldir. Biluribin seviyesi
yukselebilir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz normal veya yikselebilir (28,38).
Hipersplenizme bagli olarak |6kopeni ve trombositopeni ortaya cikabilir (39). Purpura ve
epistaksis disuk trombosit sayisi ve azalmis protrombin diizeylerine bagli olarak olusabilir.

Splenomegali ve Ozefagus variseri portal hipertansiyon sonucunda gelisir. Endoskopide
varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular1 saptanabilir (40).

Bilirubin biliyer siroz disinda genellikle normaldir, yikselmes dekompanse siroz
gelistigini ya da bir komplikasyon oldugunu gosterir (39). Dekompanse siroz hastalari, genellikle
asit ve sarlik ile bagvururlar. Her yil kompanse hastalarin %10’u dekompanse hale geger (40).

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmasi nedeni ile ilk segenek
olarak tercih edilir ve son derece tammlayict bilgiler verir. Sonografik olarak karacigerin
konturlerinde diizensizlik, sag/sol lob oraninda sol 1ob Iehine bozulma, sol lob agisinda kiintlesme,
kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda kabalasma ve heterojenite, porta vendz damar
sisteminde genisleme, splenomegali ve asit gorulUr. Ultrasonda (USG) saptanan karaciger ylzey
nodllarites ve portal ven ortalama akim hizlar siroz tamsinda yardimcidir. Ultrasonda portal
ven cam 13 mm’den fazla olanlarin Ucte ikisinde varis saptanmaktayken, 13 mm’den az
olanlarin ancak %10’undavaris vardir (41,42,43).

Kontrasli / kontrastsiz, bazen dinamik bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goruntileme; USG’de saptanamayan veya karakterize edilemeyen patoloji ve lezyonlar
degerlendirmek icin tercih edilir.

Histopatolojik tarmda karaciger biyopsisi en énemli tam1 metodudur. Perkitan, tranguguler
ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Ancak klinik ve laboratuar bulgularin tipik siroza eslik ettigi
koagulatif bozukluklarin ve dekompanzasyonun oldugu hastalarda karaciger biyopsis

yapilmayabilir.
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2.1.10 PROGNOZ

Siroz hastalarinda prognoz; etyoloji, klinik, laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez
olan), tam konulduktan sonra 3 yil sag kaim %15 ve 5 yillik sag kaim %7 ile %10
civarindadir. Kompanse sirozlu hastalarin dekompansasyon oram yillik %10 civarindadir (44).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanidlan en onemli objektif parametre Child-Pugh
simiflamasidir.  Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik olarak ¢ok
sik kullanilir (tablo-1). Child-Pugh simflamasina gore siroz hastalari grup A, B, C olmak Uzere 3
evreye ayrilir. Her olgu icin paremetrelerinin puanlarinin toplanmas ile elde edilen toplam puan
5-6ise Child A, 7-9ise Child B ve 10-15 arasindaise Child C olarak yorumlanr.

Tablo-1. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Puanlar 1 2 3

Ensefal opati Y ok 1-2 34

Asit Y ok Hafif Orta

Bilirubin (mg/dl ) 1-2 2-3 >3

Albumin (gr/dl ) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Protrombin zaman (uzams 1-4 4-6 >6
saniye)

Grup A=5-6 puan; Grup B=7-9 puan; Grup C=10-15 puan

Bunlar disinda karacigerin buytk olmasi iyi prognoza, alkolik sirozun post hepatik
nekrozdan daha iyi prognoza, ©6zofagia varis kanamasim olmasi, sistolik tansiyonun 100
mmHg’nin atinda olmasi protrombinin zamammn K vitamini verilmesine ragmen 4 sn’nin

Ustiinde olmasi , serum albtminin 2.5 ’in altinda olmasi kot prognozaisaret eder (60)
2.1.11 KOMPLIKASYONLAR

Sirozda komplikasyon gelistiginde dekompanze safhaya gegtigine karar verilir.
Komplikasyonlar morbidite ve mortaiteileiliskilidir.
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Tablo-2.

1. Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)

2. Asit ve spontan asit enfeksiyonlari
3. Hepatik ensefal opati

4. Hepatoseal Uler karsinoma

5. Karaciger yetmezligi

6. Hepatorenal sendrom

7. Hepatopulmoner sendrom

8. Hipersplenizm

9. Enfeksiyonlar
10. Hematolojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm)

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

Karaciger sirozunda gorulen komplikasyonlar: Portal hipertansiyona bagli olarak asit ve
spontan asit enfeksiyonlari, gastrointestinal kanamalar (6zofagus, gastrik varis ve portal
gastropatiye bagli), hepatik ensefalopati, hepatoseliler karsinoma, hepatorenal sendrom,
hepatoseltler yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner
hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, kardiyak
komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteryel hipotansiyon), endokrin bozukluklar (diabet,
hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik Ulser, safra tagslar)
(Tablo-3) (32).

2.2 OSTEOPOROZ
2.2.1 TANIM
Osteoporoz, disuk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin ve kirk olasigimin artmasi ile karakterize sessiz, epidemik bir hastalik
olarak tarif edilmektedir (46). Son yillarda Diinya Saglik Orgitii'nce kemik mineral yogunlugu
veya kemik mineral icerigi 6lclimlerine dayandirilan tammlar daha fazla kabul gérmektedir. Dual
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Enerji X Ray absorbsiyometre(DEXA) yontemi kullanilarak elde edilen kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve kirik varligina gére yapilan tammmlar sunlardhir (47,48).

Normal: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun 1 standart sapmanin (SD)
altinda olmasi

Osteopeni: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun -1SD ile -2,5SD arasinda
olmasi

Osteoporoz: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun -2,5 SD'den fazla olmasi

Y erlesmis osteoporoz: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun -2,5 SD'den fazla
olmasi ve ek olarak bir veya daha fazla kirik ile birlikte olmasi (47,48).

2.2.2 SINIFLAMA

Osteoporoz icin yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapisi ve histolojik gérinim
gibi farkli agilardan yaklasilarak bir cok siniflama gelistirilmistir.

Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

Y asagore: Juvenil Eriskin Senil

Etyolojiye gore : Primer Sekonder

L okalizasyona gore: Genel Bdolgesd

Tutulan kemik yapiya gore: Trabekller Kortikal

Histoljik gorinime gore: Hizl1 yapim-yikim dongul Y avas yapim-yikim
dongult

Gunimizde yaygin olarak etyolojiye gore siniflandirma kullanmimaktadhir. Etyolojik olarak
primer ve sekonder olmak Uzereiki grubaaynlir. Vakalarin %801 primer osteoporoz olarak
karsimiza ¢ikarken %20'si sekonder osteoporoz olarak karsimiza gikmakta (50,51).

Primer osteoporoz:

A:idyopatik juvenil osteoporoz: Puberte onces kiz ve erkek gocuklarda gorulir. 2-4 yil
stiren akut Klinik bir seyir gusterir ve kemik biiyiimesi devam ederken sponton bir remisyon olur.

B-idyopatik osteoporoz: (Nedeni tam aydinlatilamayan premenopozal kadin, gebelik,
genc ve orta yasl erkek) Geng eriskinlerde her iki cinstede gorllen etyolojisi kesin bilinmeyen,
omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde kiriklarla seyreden tipidir. Klinik gidis hafif
veya agir olabilir. Ancak geneldeilerleyici vetedaviye direnclidir.

C-Involuisyonel osteoporoz: En sik goriilen seklidir. Orta yaslarda baslayarak, yasla

birlikte artar. Menopoz sonrasi olusan tip 1, yaslandik¢a olusanaisetip 2.
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Tip 1 yani Postmenopozal osteoporoz: Trabekller kemik kaybir normalden oldukca
fazla, kortikal kemik kaybi ise normalden hafif yiksektir. Bu donemde Ostrojen kaybina bagli
olarak kemik kaybi hizlanir. PTH sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu artar. 1 alfa-25(0OH)?2
vitamin D yapimindaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorbsyonu azalir, bu da kemik
kaybini hizlandhirir.

Tip 2 Senil (yashhga bagh) Osteoporoz: 70 yasin Uzerindeki kadin ve erkeklerde
etkilendigi yavas kemik kaybr mevcuttur. Kemik yogunlugu degerleri gerek trabekiler gerekse
kortikal kemikte dusuktir. Senil osteoporozlu hastalarda kemik kaybindan sorumlu iki
mekanizma; barsaktan kalsiyum absorbsyonunun azalmasi sonucu sekonder gelisen
hiperparatiroidizm ve kemik formasyonunun azalmasidir (54,55).

Sekonder Osteoporoz:

Metabolik ve romatizmal hastaliklar, kemik iligi hastaliklar1 ve gesitli ilaslarin kullanim
gibi bilinen bir sebebe bagli gelisir (52,53).

Sekonder osteoporoz, yaslanma veya postmenopozal osteoporoz disinda, baska patolojik
sebeplere baglanabilen osteoporoz tirleridir. Sekonder osteoporoz yapan nedenler (47);

1-Endokrin sebepler:

a)Hipogonadizm ve osteoporoz: Erkek veya kadinda hipogonadizm; hipogonadotropik,
normogonadotropik, hipergonadotropik olmak Uzere ¢ baslik altinda toplanir.Bu tiplerin her
Ucline de osteoporoz eslik edebilir (56,57).

b)Glukokortikoidlere bagli osteoporoz: Gerek Cushing hastaliginda, gerekse tedavi
amaciyla kortikosteroid kullamminda osteoporoz gértlmesi, kortizon fazlaliginin osteoporoz igin
risk faktort oldugunu kanmitlamaktadir (47,58,59).

c)Hiperparatiroidizm:

d)Hipertiroidizm: Artmis kemik yikimina bagli olarak gelisen osteoporoz vardir.

e)Tip 1 DM:Tipl diyabetik olan cocuklarda ve genclerde kemik kitlesinin azaldig:
gorulmuistdr.

2-Diger sebepler (47):

a)Malign hastaliklar: Multiple myeloma gibi

b)Gastrointestinal hastaliklar: Postgastektomi, kronik malabsorbsyon, primer
biliyer siroz

c)Homosistinri

d)Kollgen doku hastaliklari: Romatoid artrit, ankilozan spondilit v.b.
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e)ilaclar: Glukokortikoidler, heparin, tiroid hormonu, antiepileptikler v.b.
3-Yasam bicimi ve genetik faktorler (47);

a)Ailede osteoporoz anamnezi

b)Beyaz irktan olmak

c)Alkol, sigara, asirn kafein

d)Asir egzersiz ve anoreksiya nervoza

€)Sedanter yasam

223 EPIDEMIiYOLOJi

Osteoporozun en sik gérilen formu olan primer osteoporoz, genellikle 45 yastan sonra
ortaya ¢ikar ve yas ilerledikce gorilme insidans: artar. 50-60 yas arasinda kadinlarda prevalans
%40-55, 60-70 yas arasinda %75, 70 yas Uzerinde ise %85-90 olarak bildirilmektedir (62). Tum
dunyada yaklasik 200 milyon osteoporozlu kadin oldugu tahmin edilmektedir (63,64).

ABD'de 50 yasin Uzerindeki kadinlarin %40, erkeklerin ise %13 'Unde hayatlar1 boyunca
en az bir defe klinik bulgu veren fraktlr gecirecekleri gosterilmistir(65). Osteoporoza bagli
kiriklar en ¢cok omurgalarda, €l bileginde ve kalcada  gorlilmektedir. Vertebralarda ve e
bileginde olusan kiriklar morbidite agisindan risk tasirken %15-20 oraninda 6l imle sonuclanabilen
kalca kirig: 6zellikle yasl erkek ve kadinlarda mortalite agisindan énemlidir (47).

2.2.4 OSTEOPOROZDA PATOGENEZ:

Kemigim yapiminda ve mimarisinde baslica iki mekanizma vardir. Bunlara yapilanma
(modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) ad: verilir.Y apilanma veya modeling, blyime ve
gelisme stireci sirasinda bllyime plaklarimn altindaki mineralize kikirdak veya kemiklerin kilifi
olarak adlandirilan periosta, yeni kemigin eklenmesi ile devam eder (66).

Y eniden yapilanma ise tim hayat boyunca eriskinde devam eden ve osteoklastlarin
rezorbe ettigi kemik dokusu yerine yeni kemik dokusu konulmasinin ifadesidir. Remodeling
sayesinde eriskin iskeletin her on yilda bir tamamen rejenere olmasi saglamir. Remodeling 4
asamada gerceklesir; aktivasyon, rezorbsyon, geri donus, formasyon (67).

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelen ve agirlhigin %7'ini
minerallerin, %5-8ini suyun, gerikalamn da organik ve ekstraseliler matriksin olusturdugu
bilesik bir yapidir. Mineral kismimin %95'lik bir kismim spesifik bir kristal olan hidroksiapatitten
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meydana gelir. Organik matriksin %951 Tip 1 kollgenden, geri kalamda non kollgjen
proteinlerden olusur (67).

Iskeletin kabaca %80'ini yapan kortikal kemik, esas olan uzun kemiklerin govdelerini,
vertebray: saran ve yassi kemik yuzeylerini olusturur (67).

Kemigin yenilenmesinde arastirmaya en yogun bicimde konu alan taraf1 osteoblastalar
ile osteoklastlarin etkilesimidir. PTH, STH, IL-1 ve estrojen yoklugu sinyalleri tarafindan uyarilan
osteoblastlardan ve stroma hicrelerden IL-1, IL-6, IL-11, M-CSF ve TNF salgilanir. Bunlar
artmis osteoklast farklilasmasi ve islevine neden olur. Fakat osteoblast-osteoklast etkilesiminde en
fazla Uzerinde durulan RANK-RANKL-OPG sistemidir. Nukleer faktor kB aktive edici reseptdor
(RANK) osteoklast tzerinde bulunan bir yuzey proteinidir. RANK ligandi olan RANKL ise
osteoblastlar tzerinde bulunan bir ylizey proteinidir. RANKL, RANK'a baglamr. Bu sekilde bir
hiicre hicre etkilesimi olur. Osteoprotogerin (OPG) ise bir ¢oziinen peptittir. Ve RANKL"
baglayan bir yaanci peptittir. Bu sekilde osteoblast-osteoklast etkilesimini engelleyerek,
osteoklastlarin uyariimasimi baskilar. RANKL antikorlart gélistirilmistir ve kemik yikimim
baskilayan bir tedavi gam olarak insan calismalarinda denenmektedir. Bunlar arasinda en fazla
deneyim AMG-162 ile olmustur. Bu madde 6 ayda bir verilmektedir. Kemik yikimini baskilayici
etkileri vardir. Osteoblastlar aktive edilince kollgjen ve buyume faktérleri (IGF-1,1GF-2,TGF-b)
sagilarlar. Bunlar kemik matriksi icinde depolanir ve izleyen yenilenme sikluslarinda kemik
yikimi sonucunda tekrar salinirlar. Yeni kemik yapildiktan sonra bazi osteobladar kemik icinde
kalir ve osteositleri olusturur (68). Farelerde osteoprotogerin geninin yok edilmesi agir
osteoporoza , RANK-L geninin yok edilmesi agir osteopetrozise yol acar. TGF-beta ve Ostrojen,
osteoprotogerin sekresyonunu hizlandirmakta, buna karsilik glukokortikoidler inhibe etmektedir
(67).
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Sekil-3: Osteoporozun immiinopatogenezi

ikizlerde yapilan calismalar, genetik etkenlerin zirve kemik kiitlesindeki degisikligin
%85'inden sorumlu oldugunu dustndirmustir. Fakat D vitamini reseptOrd, Ostrojen reseptord,
kollagjen, sitokin, ndrotransmitter ve biyime dizenleyicileri ile yapilan polimorfizm calismalar ya
birbirleri ile celisen sonuclar vermistir, yada genetik etkinin disik diizeyde oldugunu gostermistir.
Ayrica genetik etkiler cevresel etkenlerden de etkilenebilir. Zirve kemik kitlesinin olusmasinda
genetik etkenler disinda su etkenlerin de rolt vardir: Kalsiyum beslenmesi, fizik aktivite, estrojen.
Estrojen hem erkekte hem de kadinda yeni kemik yenilenmesini dizenleyerek ve epifizlerin
kapanma zamamm belirleyerek etkili olur (69).

Zirve kemik kitlesini etkileyen hormonal, cevresel ve kalitsal baslica etkenler sunlardir:
Estrojen/testosteron, STH/IGF 1, kalsiyum/D vitamini ve bilinmeyen etkenler (68).

Pubertedeki estrojen/testosteron artist STH/IGF 1 eksenini de uyarir. |GF-1,kondrosit
hipertrofisi icin bir biyume faktérudir. Anoreksiya nervosa, malnitrisyon ve diabetes mellitus
gibi durumlarda goérulen kazanilmis 1GF-1 eksikligi, zirve kemik kitlesine erisilmesini engeller
(68).
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Kiz ve erkek cocuklarda hipogonadizm, kizlarda ergenlik caginda estrojeni distren
hormonal kontrasepsiyon (depo provera), zirve kemik kitlesine erisilmesini engeleyerek,
osteoporoza neden olur.

Yeni sentezlenen kemigin mineralizasyonu igin kalsiyum gereklidir. Pubertedeki STH
artis1 IGF-1'i artirarak 1 alfa hidroksilasyon artisi yolu ile aktif D vitamini artirir. Boylece
barsaktan kalsiyum emilimi artar ve blylyen kemige yeterli kalsiyum saglanir. Bir ikiz
calismasinda, ginde 1200 mg kalsiyum alan ikizin, plasebo verilerine gore 3 yil sonra radius
KMY 'nun %5 fazla yiksek oldugu gorilmustir (68)

Estrojen eksikligi dnemli bir etkendir. Bunun baslica kanitlar1 sunlardir. Postmenopozal
kadinlarda kirik riski yiiksek ve estrojen diizeyi dusuktir. Yasl erkeklerde estrojen dizeyi KMY
ile korelasyon gostermektedir. DUsUk estrojen dizeyleri erkeklerde osteoporoz ile iliskilidir (68).

Estrojen eksikligi interlokin-1 reseptor antagonistini (IL-1ra) azaltarak , osteoklastlarin
IL-1'e duyarliligim artirir. Estrojen eksikligi ayrica osteoklast apoptozunu diizenleyen etkenler
olan osteoprotegerin ligant ve TGF-B yapimini azaltir.

Estrojen osteoblastlara etkimektedir. Kemiklere etkisi bunun disinda hematopoietik dizi
hicrelerine (osteoklastlara, osteoklast prekursorlerine ve lenfositlere) etkisine de bagli olabilir.
Kemirgen modelerinde ovariektomiden sonra kemik kaybi, IL-1 ve TNF-a'y1 inhibe ederek
engelenmekte, IL-1 ve TNF-alfa reseptori olmayan farelerde ise gorilmemektedir. Estrojenlerin
sitokin Uretimi Uzerindeki etksi T hiicresi Uzerinden olabilir. Estrojenin osteoklast apopitozisini
artirict direkt etkisi artmis TNF-beta Uretimine baglanmistir.

Y aslanma iliskili osteoporozun gelisiminde daha baska hormonlarinda etkisi olabilir.
Y aslanmayla PTH dlzeyi artmaktadir. Bu kalsyumun az alinmasina, azalmis emilimine ve D
vitamini eksikligine bagl1 olabilir. 250HD dizeyleri yaslilarda ve bunlardan 6zellikle osteoporozu
bulunanlarda siklikla diistktir. Kalsitoninin osteoporozda belirgin rolt yoktur (69).

Y asla biyime hormonu salgisi ve IGF-1 azalir. IGF-1 diizeyi degisiklikleri osteoporozla
iliskili bulunmustur. Tiroid hormonu fazlalig1 kemik kaybim artirabilir (69).

Kasiyum, D vitamininin az, protein, fosfat, sodyum ve kafeinin fazla miktarda aliminin,
alkol ve sigara kullaniminin, fiziksel aktivite yetersizliginin ve tiroid hormonlari, steroidler gibi
ilaclarin kullamminin darisk faktorleri igerisinde yer aldigi gosterilmistir (71).

Menopozdan o6nce kadinlarda ve genc¢ erkeklerde goérilen osteoporoza idiopatik

osteoporoz adi verilir. Bazi hastalarda gecicidir. Digerlerinde ilerleyici ve sakat birakan bir
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hastaliktir. Bazi hastalarda nonspesifik inflamatuar degisikliklerle birliktedir. Bu hastaarda
anormal sitokin aktivitesi sonucunda gelismis olabilir (69).

Sekonder osteoporozun en sk sekli eksojen glukokortikoidlere bagli olusan
osteoporozdur. Orta ve yilksek dozda glukokortikoid alan bitin hastalarda frajilite fraktorleri
olabilir. Tedavinin baslanmasindan sonra birkac ay icinde kirik riski artis1 goralir. Bu risk artisi
glukokortikoid tedavisinin kesilmesinden sonra hizla dizelir (69).

Agir akolizmi bulunan hastalarda osteoporoz olabilir. Fakat daha disiuk alkol alimu,
artmis kemik kitlesi ve azalmis kirik riski ile birliktedir (69). Kemige metastazlarda vertebra
¢okme kiriklarina neden olabilir. Bu, normal KMY'si olan hastalarda ayirici tamda mutlaka
dustnulmelidir. Bu lezyonlar, osteoporotik kiriklardan MRI ile ayrilabilirler. Multiple myeloma
ve diger lenfoproliferatif maligniteler primer osteoporoza benzeyen bir tablo yaratabilirler.
Myeloma hizla kemik kaybina neden olur. Clnkl malign hticreler hem rezorbsyon uyaricilarin,
hem de kemik yapimu inhibitorlerini Uretirler (69). Heparin kemik yikimim artirir. Kemik
yapimini inhibe eder. Osteoporoza neden olabilir (69).

Koruyucu faktorler ise; sismanlik, multiparite, kasl1 yapi, siyah irk ve uzun sureli ora
kontraseptif kullammudir. Osteoporozun zayif olanlara oranla obez kisilerde daha az siklikta
gelistigi bilinmektedir. Bu durumun artnuis adipozite ve obeziteye bagli mekanik faktorlerleiliskili
oldugu dusunulmektedir. Ayrica obez Kkisilerdeki kemik mineral yogunlugundaki artisin
hiperinstilinemiyle, serum dstrojen ve diger serbest seks hormon konsantrasyonlarindaki artisla ve
serum  SHBG'deki azalmayla iliskili  olabilecegi  dusUnUlmektedir. Plazma leptin
konsantrasyonlardaki artigin, obez kisilerde gdzlenen kemik mineral yogunlugu artisinda kismi bir
role sahip oldugu dusunulmektedir (72).

2.2.5TANI

Osteoporoz bir ¢ok vakada sessiz bir hastalik olarak kalir. Hafif bir agirlik kaldirma gibi
gunlik aktiviteler sirasinda vertebra kirigi olusunca veya diisme sonucu kal ga kinigi gelisene kadar
osteoporoz tarmsi konulmayabilir. Osteoporozlu hastalarin tamsi, tedavisi ve takibinde 6yku ve
fizik muayenenin yaninda kullanilan tam yontemleri sunlardir.

A-GOoruntileme yontemleri

aRadyolojik incelemeler
b-KMY o6lcimleri
c-Kemik sintigrafisi

B-Laboratuar tesleri

19



C-Kemik biyopsisi

A-Gorunttleme yontemleri:

a-Radyolojik incelemeler: Toraka ve lumbosakral bolgelerin 6n-arka ve yan, pelvisin ise
On-arka grafilerinin alinmasi gerekir. Radyografide osteoporoz tarusi igin kullamlan kriterler;
radyolusens artisi, trabekiler yapidaki degisiklikler, kemik korteksinin incelmesi, vertebra
korpusu, radius distali ve femur boynu kiriklarichr (64).

b-KMY Olcimleri: Kemik kaybi en az %30 oramina ulasmadan radyolojik olarak
osteoporoz tamsit koymak mumkiin degildir. Kemik kaybinin kirik riski olmadan dnce saptanmasi
Onemlidir. Bu amagla son 10-15 yilda KMY o6lgiim yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler ile
kemik kiitlesi, kemik kayip hizi ve gelecekteki kirik riski tahmin edilebilmektedir (64).

KMY olciim teknikleri (26-27):

1-Single photon absorbsyometri (SPA):

2-Dual photon absorbsyometri (DPA):

3-Kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT): Hacimsal(gr/cm3) mineral yogunlugunu
olcen bir tekniktir.

4-USG olcumleri:

5-Dual X Ray absorbsyometri: Tarama iki boyutludur (gr/cm?). Iyi bir degerlendirme
icin uygun cinsve irk referandlari ile karsilastirmalarin yapilmasi kosuldur.

Kemik yogunlugunun olculmesinde dansitometrik yontemler: Kemigin yogunlugu
kemigin fizyolojik ve patolojik durumunun 6nemli bir gostergesidir. Bu nedenle kemik mineral
yogunlugu kisilerin kirik riskini ortaya koyan en temel élcllerinden biri olarak kabul edilmektedir
(47).

1-Single photon absorbsyometri: (SPA): Kemik tarafindan absorbe edilen foton
radyasyon Olcimunt temel almaktadir. SPA sisteminde radyasyon kaynagi olarak | 125
kullanilmakta olup kaynaktan c¢ikan fotonlarin enerji dizeylari sabittir. Bu nedenle kemik
yumusak doku ayrimi saglikl bir sekilde yapilamaz. Olculen kemik bolimi ‘kortikal'dir. SPA ile
kortikal alan g/ cm? olarak verilir (47).

2-Dua photon absorbsyometri: (DPA): DPA da radyasyon kaynagi olarak Gd155
kullanilir. DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yumusak doku ile gevrili bolgelerden
Olcum yapilabilir. DPA ile trabekiler ve kortikal kemik olgtimleri yapilir (47).

3-Kantitatif Bilgisayarlt Tomografi (QCT)
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Hem aksiya hemde apendikller iskelette olcim yapilabilir. Bu teknikte X-isinlar
kullamlir. Vertebra cismindeki mineral icerigi spina cikintilardan, osteofitlerden ve vertebra
disindaki kalsifikasyonlardan ayri olarak saptanabilir. Radyasyon dozu DEXA'dan belirgin olarak
daha fazladir.

4-Kantitatif Ultrasonografi (QUS): Radyasyonsuz bir yontemdir. Kemik yogunlugunu
gostermez fakat kemik yogunlugu hakkinda bilgi verir (75,76).

5- Dual X Ray absorbsyometri (DEXA): Sistemda radyasyon kaynag: olarak rontgen tip
kullamlmusgtir. Y Uksek derecede dogruluk, kisa ¢ekim siiresi ve yuksek rezollisyon saglanmustir.
DEXA sistemi ile ¢esitli anatomik bolgelerdeki kemik mineral yogunlugu trabekiler ve kortikal
olarak olcllebilmektedir (67). DEXA cekimi sirasinda bazi hususlara dikkat edilmelidir; hasta
gebe olmamal1, baryumlu cekim yapildiysa tetkik 2-3 hafta ertelenmelidir, kalca protezi yapilan
yerden ¢ekim yapilmamali, hastamin lGzerinde metalik bir sey olmamali, kirik olan bolgelerden
cekim yapilmamalidir (67).

T skoru: Hasta ve gens eriskin ortalama kemik yogunlugu arasindaki standart sapma

Z skoru: Hasta ve ayni yas ve agirliktaki grupta kemik yogunlugu arasindaki, standart
sapma

C-Kemik sintigrafisi: Ozellikle osteoporozun, kemik metastazlari, osteomalazi gibi
hastaliklardan ayirt edilmesinde kullamlir. Onceden olusmus kiriklarin gosterilmesinde de yeri
vardir. Fazla spesifites olmayan bir yontemdir.

B-Laboratuar testleri:

Osteoporoz tamsi, tedavisi ve takibinde biyokimyasal testlerin 6nemli bir yeri vardir.
Primer osteoporoz tamsini kesinlestirip sekonder osteoporoz olasiligim ekarte etmek icin
yapilmasi gereken |aboratuar testleri asagidadir:

1-Rutin olarak yapilanlar:

Tam kan sayimi

Eritrosit sedimentasyon hizi
Total alkalen fosfataz
Karaciger fonksyon tederi
Tam idrar tetkiki

Serum albumin, total protein

2-Gerekli goruldigliinde yapilanlar:

24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum diizeyi
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Serum velveyaidrar elektroforezi
PTH, 1,25(OH)D vitamin dizeyi
TSH, FT3,FT4
LH, FSH, Prolaktin
Plazma testosteron ve ostradiol diizeyi
Serum kortizol dizeyi
Bence-jones proteini
3-Kemik dongustnim biyokimyasal belirtecleri (66):
Kemik yapim gostergeleri serumda:
Tota ve kemige 6zgu spesifik alkalen fosfataz(TAP,BAP)
Osteokalsin
Prokollgjen Tip 1 karboksi terminal propeptidi(PICP)
Prokollgjen Tip 1 aminoterminal propeptidi(PINP)
Kemik yikim gostergeleri :
Serumda:
Tartarat rezistan asit fosfataz(TRAP)
Tip 1 kollgjen tel opeptit(ICTP)
Idrarda:
Hidroksiprolin
Pridinolin ve deoksipridinolin(PY D, DPD)
Tip 1 kollgjen telopeptit(INTP, NTX-1, CTX-1)
Hidroksilizin glikozitleri
C-Kemik biyopsisi:

Kemik biyopsisi metabolik kemik hastaliklarimin tamsi ve arastirilinasi icin énemli bir
yontemdir. Doku veya hiicre dizeyinde inceleye imkan tamyan tek yontemdir. Kemik biyopsisi
sUpheli osteomalazi, sistemik mast hicre hastaligi (mastositoz), rena osteodistrofi, tanmsi
koyulamamis osteoporoz, Ostrojen yetersizligi olmayan kadinlarda osteoporoz, klasik tedaviye

yanitsiz osteoporoz ve tamst konulamamis ¢ocukluk ¢agi kemik hastaliklar ile sinirlidir (76).

226 TEDAVI

Osteoporoz tedavis farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi olmak Uzere 2 at grupta
incelenebilir.
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A-NON-FARMAKOLOJIK TEDAVI:

1- Kasiyum ve D vitamini: Ileri yaslarda azalmis intestinal absorbsiyon ve renal geri
emilim nedeniyle kalsiyum ihtiyaci artmaktadir. Postmenopozal kadinlarda ginlik diyete ek
elementer kalsyum dozu 500-1000 mg/gin, diyetle birlikte toplam 1500mg/gin olarak
onerilmektedir (77,78). Kalsiyum kadar yeterli D vitamini alim da kemik saglig: icin gereklidir.
50 yas Uzeri bireylerde giinliik 800-1000 U vitamin D'nin alinmasi 6nerilmektedir (77).

2-Egrersiz: Feskanich ve ark.nmin,yaslar1 40 ile 77 arasinda 61200 posmenopozal kadinla
yaptiklar bir calismada, haftada en az 4 saat yiriyUs yapan kadinlarda, haftada 1 saatten daha az
yuriyenlere gore %41 daha az kalga kirig: riski oldugunu saptamislardir (79).

B-FARMAKOLOJIK TEDAVI:

1-Hormon tedavisi: Ostrojen eksikligi osteoporozun en 6nemli nedenlerinden biri olarak
gorilmektedir. Ostrojen kemik dokusu (izerinde, osteoblastlarin kemik yapimim aktive ederek ve
osteoklastlarin kemik rezorbsyonunu inhibe ederek etki etmektedir (80). Son yillarda yapilan
HERS (The Heart and estrogen/progestin Replacement Study), WHI(Women's Healt Initative) ve
milyon kadin calismasinda HT'nin istenmeyen etkilerinin oldugu gérilmis ve bu nedenle HT
osteoporoz tedavisinde verilmemeye baslanmistir (82,83,84). HT'nin ilk etkilerini inceleyen ilk
randomize prospektif, kontrolli ¢calisma WHI c¢alismasidir. Bu ¢alismanin ilk sonuglarina goére
HT'nin koroner arter hastalig1 riskini azaltmadigi, meme kanseri, inme ve ventz tromboembolizm
olgularinda artisa yol agtigi gosterilmis, buna karsin kalga kemigi kirigi riskinde %34 azalmaya
yol actigi saptanmustir. Postmenopozal kadina HT verilirken risk faktorleri fayda zarar oram goz
Oniinde bulundurulup tedavi karari verilmelidir.

2-Bifosfonatlar:

Bifosfonatlar kemikteki hidroksiapatit kristallerine baglanma 06zelligi olan pirofosfat
analoglandir. Baglandiktan sonra aylarca kemikte kalip osteoklast araciligi ile olusan kemik
rezorpsyonunu inhibe ederler. Etidronat 1. kusak bifosfonattir. Alendronat ve risedronat ise
osteoklast apopitozisini etki gosteren 2. ve 3. kusak bifosfonattir. Bu iki gjan etidronat'dan daha
etkindir ve hafta da bir kullanilabilme 6zellikleri vardir.(88)

3-Stronsiyum Ranelat:
Stronsiyun ranelat osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe ederek kemik
rezorbsyonunu azaltan, preosteoblastlarin replikasyonunu artirarak kemik matriksine yol agan ve
bu yolla kemik formasyonunu artiran yeni bir anti-osteoporotik ajandir (89).
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4-Raloksifen etki ettigi dokuya gore ostrojenik veya 6strojen antagonisti olarak davranan
bir selektif dstrojen reseptor modulatoridir. Kemik dokusunda dstrojenik etkileri goriltrken
meme dokusunda ve reprodiktif organlarda Ostrojen antagonisti olarak davranmaktadir. Bu
0zelligi sebebiyle osteoporoza karsi koruyucu oldugu gibi meme kanserinden de koruyucu etkisi
bulunmaktadir (90).

5-Kasitonin:

Kalsitonin osteoklast olusumunu ve etkilesimini inhibe ederek kemik rezorbsyonunu
Onleyen bir endojen peptittir. Salmon kalsitonin insan kalsitonininden 40-50 kat daha etkin olan ve
dinya ¢capinda en yaygin kullanilan kalsitonin tarevidir (91).

6- Kasiyum ve D vitamini:

Postmenopozal kadinlarda gunlik diyete ek elementer kalsiyum dozu 500-1000 mg/gun,
diyetle birlikte toplam 1500mg/guin olarak tnerilmektedir (78). Kalsiyum kadar yeterli D vitamini
alimi da kemik saglig: icin gereklidir. 50 yas Uzeri bireylerde gunlik 800-1000 IU vitamin D'nin
alinmasi Onerilmektedir (78).

2.3. SITOKINLER
Sitokinler, peptid veya glikoprotein tabiatinda solubl maddelerdir. Mol agirliklar
cogunlukla; 20-80 kDa arasindadir (92,93). Sitokinler yabanci antijenlere ve aganlara karsi
organizmamn reaksyonlarinin kontrol ve dizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar. Hormona
benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan degilde ¢esitli hicreler tarafindan yapildiklar: ici
hormon olarak kabul edilmezler. Etkilerini otokrin veya parakrin olarak gosterirler. Immiin
sistemden salinan sitokinlerin énemli bir bolimina interlokinler olusturup baslica gorevleri

organizmada immun sistemin regilasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynar.

2.3.1 INTERLOKIN-1:

IL-1'in bttn gekirddekli hiicrelerde Uretilebilecegi gosterilmistir. IL-'in baslica kaynag,
aktif MN fagositter ve tim yerlesik makrofajlardir (94). IL-1 alfave IL-1 beta olarak ikiye ayrilir.
IL-1 alfa membrana bagl: form IL-1 beta salgilanan formdur. ikisinin de biyolojik etkinlikleri
reseptore baglanma afiniteleri aymdir ve ayni reseptdre baglanirlar. IL-1 biyolojik etkileri yontyle
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TNF- a 'ya benzer en basta T lenfosit aktivasyonunu saglamaktadir ayrica B cell proliferasyonu
hemen hemen tim himoral ve hiicresel immiin yaniti kuvvetlendirir. Adjuvant ve antimikrobiyal
gjan ozelligine sahip olan IL-1 molekulleri, lokal olarak nétrofil infiltrasyonunda rolt vardir.
Hemopoetik blylme igin kofaktdrdir. Endojen pirojendir (96,97).

2.3.2 INTERL OKiN-6:

IL- 6'mn molekdl agirlig1 21,5-28 kDa arasindadir. B hiicre uyarici faktor, T lenfosit icin
sitolitik farklilasma faktorl, Hepatosit uyarict faktor olarakta bilinir (98). IL-6; MN hlcreler,
lenfositler, fibroblastlar ve hepatositlerde 11-1, INF, IL-2 ve TNF- a 'nin uyaric etkisi ile yapilir.
Karacigerden akut faz reaktanlarinin en 6nemli indikleyicisidir. Pireksi yapar. TNF- a ve IL-1'in
yaptigi kasekslyi artirir. Sepsis, otoimmun hastaliklar, lenfoma, AIDS, alkolik karaciger hastaligi,
organ ve graft rejeksyonlart ile cesitli infeksiyon hastaliklarinda serum IL-6 seviyeleri
yukselebilmektedir.

2.3.3 TNF-Alfa( TNF- ) :

Tumorlerde hemoragjij nekroz yaptiklari icin bu ad verilmistir. TNF- o , ilk olarak LPSi
aktive eden bir madde olarak tanimlanmis olup daha sonra kasektin olarak ismlendirilmistir
(94,95). Endotoksin, enterotoksin, virls, mantar, parazitler, mikobakteriler, immun kompleksler
ve TNF- o 'min  kendisi, TNF- o sentezini artirir (100,101,102). TNF- a cogunlukla aktive
makrofajlardan ayrica antijen ile aktive edilmis T hucreleri, aktive NK, mast hicreleri daha az
oranda da fibroblastlar, astrositler, mikrogliadlar ve Kupffer hicreleri tarafindan salinirlar
(100,101,102).

TNF- o, vaskiler hicrelerde fosfalipaz A, PAF ve serbest radikal olusumunu artirir.
Serbest radikaller permabiliteyi artirarak 6deme neden olur. TNF- a endojen pirojendir. Mono
nikleer fagosit ve vaskiler hicrelerde IL-1 ve IL-6 saimmini, hepatositlerden ise akut faz
proteinlerinin sentezini uyarir. Pihtilasma sistemini aktive eder (95).

Gram (-) sepsiste, TNF- o 'min kandaki seviyesi cok yiksek olur, sok ve kollapsa neden
olmakta. Antiviral etkileri vardir (103).
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24 KEMIK TURNOVERININI BIYOKIMYASAL MARKIRLARI:

Biyokimyasal markirlar osteoblast ve osteoklastlar tarafindan salgilanan Urtinlerin serum
ve idrarda Olcilmesi esasina dayanir. Histomorfometrik testlerle karsilastinlarak olumlu
bulunmalar ile klinikte kullamimalar1 baglanmistir (104).

24.1 KEMIK YAPIMININ BIYOKIMYASAL MARKIRLARI

24.1.1 SERUM ALKALEN FOSFATAZ (ALP):

Kemik spesifik akalen fosfataz osteoblastlarca yapilan matriks vezikillerinde biriktirilen
bir izoenzimdir. Kemik mineralizasyonunda 6nemli role sahiptir. Ancak karaciger, GIS, akciger
ve diger dokularda da sentezlenmesi alkalen fosfatazin spesifite ve sensivitesini azaltmaktadir. Bu
sebeple ALPyi 6lgmek icin degisik yontemler gelistirilmistir (105).

2.4.1.2 OSTEOKALSIN:

Osteokalsin, 49 aminoasitlik kigik bir proteindir. Osteoblastlar ve odontoblastlar
tarafindan tarafindan kemik ve dise spesifik olarak sentezlenir. Yeni sentezlenen osteokalsinin
yaklasik %50’s dolasima salinirken kalan kismi hidroksiapatit icine yerlesir (106). Yart 6émri gok
kisadir ve hemen bdbrekten elimine edilir. Osteokalsinin dolasima salinan kismu immin
yontemlerle dlcllebilir (107).

Osteokalsin, kemik yapimi icin spesifik belirleyicidir. Histomorfometrik calismalarda
serum osteokalsin konsantrasyonunun kemik yapim parametreleri ile giiclt korelasyon gosterdigi
bulunmustur (108).

2.4.2 KEMIK REZORBSIYONUNUN BiYOKIMYASAL MARKIRLARI

2.4.2.1 URINER PIRIDINOLIN VE DEOK SiPiRiDINOLiN

Kemik ve kollgjenin olgunlasmasi sirasinda ve kemik ve kollgjen yikimi sonucunda ortaya
cikan kollgjen molekdlleri arasindaki capraz baglardir. Kemik matriksinin yikimi sirasinda
dolasima salinir. Idrarda serbest ve peptid bagl: formlar: seklinde bulunur (107). Deoksipiridinolin
en fazla kemik ve dentinde bulunur ve kemik yikimina daha fazla spesifiktir. Piridinolin ise primer
olarak kikirdakta bulundugu gibi kemik kollgjeni icinde de yer almaktadir (106). Kemik dokusu
kikirdak, ligamanlar, damarlar ve tendonlardan daha yiiksek dinlstime sahip oldugundan serum
ve idrarda ki PD ve DPD primer olarak kemik kaynaklicir (109). Capraz baglar in %401 serbest
formda ve kalanida peptid bagli formda bulunmaktadir. PD ¢apraz baglarimn idrardaki bulyutk
miktar1 blyuk oranda ditrinal degisim gostermektedir (110).

Eriskin populasyonlarda genel olarak yas, diyet, fiziksel egzersiz ve rena fonksyonlardaki
degisiklikler capraz baglarin atilimini etkilemez (111). Son zamanlarda yapilan bazi ¢calismalarda
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capraz baglarin idrarla atiliminda diurnal ritm gosterdigi sabah erken saatlerde daha yuksek
oldugu aksama dogru ise daha distik seviyelerde oldugu bildirilmistir (112).

2.4.2.2 iDRAR KALSIYUMU

Sabah aclikta alinan idrar 6rneginde kalsiyum tayini ve bunun kreatinin ile oranlarak
duzeltilmesi sonucunda elde edilen ile deger kemik rezobsyonunu géstermenin en ucuz yoludur.

Bu yontem kemik rezorbsyonundaki belirgin artislari gostersede sensivitesi yoktur (104).

2.5.HEPATIK OSTEODISTROFI

Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaligiyla iliskili kemik hastaliklarr olarak
tammlanmaktadir (85,86). Kronik karaciger hastaligiyla iliskili osteoporoz birim hacim basina
dusen azalmis mineral kitlesiyle karakterizedir (87) .

KKH’da osteoporoz prevalans yas, kilo, cins ile karsilastirmali kontollere gore iki kat
fazla bulunmustur (113,114). Sirozlu hastalarda osteoporoz olusum mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir. Sirozlu  hastalarda D vitamini eksikligi sonucu gelisen osteomalazi de
gorilmekle birlikte osteopeni ve osteoporoz en sik rastlanan metabolik kemik hastaliklaridir (115).

Kasyum ve D vitamini ekskligine bagli sekonder hiperparatiroidizm kemik
dongusiindeki artigin sebebi olarak dusunilmuistur (116). Osteoblast aktivite bozuklugu distik
kemik formasyon hizi ile sonuglandigi gosterilmis bazi calismalarda (117,118). Alkol, koti
beslenme, hemokromatozis, endojen hiperkortizolemi ve gonadal yetmezlik karaciger hastalarinda
osteoporoz nedenidir (119,120,121).

Kemik yapimi ve yikimi arasindaki kontrol mekanizmasindaki sinyaller komlekstir ve tam
olarak anlagilamamistir. Ancak osteoblastlarin ve osteoklastlarin bilytime faktorleri ve sitokinlerle
etkilesimini igerir (122). IL-1, IL-6 ve TNF- a sitokinleri postmenopozal osteoporozda en sik
iliskili olan sitokinlerdir (123). Bu sitokinler osteoklast olusumunu artirarak (123) veya osteoklast
aktivitesini artirarak (124) kemik metabolizmasimi etkileyebilmektedir. Sitokinler aym zamanda
direkt olarak osteoblast fonksyonunu bloke edebilmektedir (125). Bu sitokinler aym zamanda
diger sitokinlerin olusumunuda artirmaktadir (126). Sicanlarda ooforektomiden sonra IL-1 ve
TNF- o aktivitelerinin inhibe edilmesi kemik kaybim durdurur. Biyolojik aktif 1L-1 reseptori
olmayan farelerde ooferektomi kemik kaybina neden olmaz. (69).

Kronik hepatit ve intestinal hastaliklarda osteoporoz insidanst ve agirligr artmistir. Bunda
beslenme yetersizligi, kullamlan steroidler ve sitokinlerin rolu vardir (69). Sitokinler, organizmada

immun sisteminin  regulasyonunda ve inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynayan molekullerdir.
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Bu molekilller, yabanci antijenlere ve ganlara kars1 organizmanin reaksiyonlarinin kontrol ve
duzenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayrmi zamanda hiicreler arasi iliskileri de diizenleyerek lokal
ve sistemik inflamatuar cevapta 6nemli rol oynarlar.

Kronik karaciger hastaligi ile iliskili kemik hastaligimin patogenezi tam olarak
anlasiimadig: icin etkili bir tedavi gelistirilmesi zor olan bir komplikasyonudur. Osteoporozun
standart tedavisi belirli hepatik osteodistrofili hasta grubunda kemik dansitometredeki skoru

artirmakla sonuclanmanus ( 128).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiza karaciger sirozu olan 55 erkek ve premenopozal (18 yas Uzeri) kadin
(bunlarin 38’i erkek ve 17°si kadin idi) ile 30 kontrol grubu (bunlarin ise 15’1 erkek 15°i kadin idi)
olmak Uzere toplam 85 Kisi ile yapildi. Sirozu olan hastalarin etyolojisinde 37 st HBV, 10’u
kritojenik, 2’si PBS, 2’s kardiyak, 2’st HCV, 2’si Wilson hastal1g: vardi.

Calismaya dahil edilen tim olgularimizda, 6énceden gecirilmis hastalik, kirik anamnezi
sigara, akol, kahve kullanim sorgulandi. Siroz ve kontrol grubundaki tim olgularda
0zgecmislerinde bir 6zellik (DM, HT, guatr, erken menopoz, cerrahi menopoz, hiperparatiroidi,
cushing) yoktu. Osteoporoz yapabilecek ilaglar (antikoagilan, oral kontraseptif, steroid, tiazid
ditretikler) kullanmiyorlardi.

Yine tim olgularin boy, kilo, agirlik, vicut kitle indeksi hesaplandi. Vicut kitle indeks
kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine boltinmesi ile hesapland:.

Laboratuar olarak ure, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, Ca, P, biluribin, albiimin Abbott
Aeroset cihazi ile bakildi. Kortizol, TSH, T4, PTH, aFP Modulator E 170 otanalizatori ile
el ektrokemilimmunoassans yontemi ile calisildi. IGF-1 Immulite 2000 otoanalizatori ile calisildh.
IL-1,IL-6 ve TNF- o Immulite 1000 otonalizatorii ile calisildi.Vitamin D3 dizeyi Agilent 1100
otoanalizatért ile HPLC yontemi ile calisildi.

Kemik yikim gostergesi olarak kabul edilen piridinolin ve deoksipiridinolin igin,
hidroksiklorik asit muamele edilmis 24 <. lik idrar toplandi. Ornekler -20°C de saklandi. Daha
sonar HPL C kiti ile ¢calisildi.

Yine 24 st. lik idrarda kalsiyum calisildi. Kreatinin klirens, (24 st. lik idrar volUimuxidrar
kreatinin)/(plazma kreatininix1440) olarak hesapland:.

Kemik mineral yogunlugu olcimleri, L1- L4 vertebralar ile femoral boyun, trochanterik
major, intertrochanterik bolge, total ve wards Uggeninde yapildi. Sonuglar gr/cm? olarak
hesaplandi. TUm bireylerin T ve Z skoruna bakildhi.

[statistiksel analiz: Istatistiksel degerlendirme <“SPSS 13,0 paket program ile yapilch.Her
iki grubun karsilastirmasinda independent t testi ve ki-kare testi kullamldi. Korelasyon analizleri
icin Pearson korelasyon testi kullanildi.
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BULGULAR
Calismaya 17 kadin ve 38 erkek karaciger sirozu hastaile 15 kadin ve 15 erkek kontrol
grubu alindi. Hasta ve kontrol grubu arasinda BMI Kkarsilastirildiginda istatistiksel fark yoktu.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas karsilastirnldiginda istatistiksel olarak hasta grubunda
yuksekti. Calismaya dahil edilen kadinlar premenopozaldi (Tablo-3).

Tablo-3: Diyabet ve kontrol grubunun yas, BMI orani yoninden karsil astirimast

Siroz (55) Kontrol (n=30) p
Yas (yil) 44,8+129 34,818,2 <0,001
BMI (kg/m2) 25,5+4.3 25,5+3,7 0.97

Siroz ve kontrol grubundaki tim olgularda 6zgecmislerinde bir 6zellik (DM, HT, guatr,
erken menopoz, cerrahi menopoz, hiperparatiroidi, cushing) yoktu. Osteoporoz yapabilecek
ilaclar (antikoagulan, oral kontraseptif, steroid, tiazid diUretikler) kullanmiyorlardi. Alkol ve
duzenli kahve kullamm dykuleri yoktu. Kirik anamnezi yoktu.

Siroz ve kontrol grubunun kemik mineral dansitesi karsilastirildiginda, siroz grubunda T-
skoru ve Z-skoru istatistiksel olarak dustktt (Tablo-4).

Tablo-4: Siroz ve kontrol grubunun kemik minera dansitesinin karsilastirilmas

Siroz(55) Kontrol(n=30) p
Lomber total T-skoru -1,6+1,2 -0,25+1,3 <0,001
Lomber total Z-skoru -1,241,2 -0.6+£1,3 <0,001
Total femur T-skoru -0,05+1 0,6+0,9 0,003
Total femur Z-skoru -0,08+1,5 0,7+0,9 0,003
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Grafik 1: Femur boynu ve vertebraZ ve T skorlarimin kontrol ve siroz hastalarinda dagilim

2

OKontrol grubu @ Siroz grubu

L T- L Z- FT- F Z-
skoru skoru skoru skoru

Calisma ve kontrol grubu sitokinler yonunden degerlendirildiginde IL-6, TNF- «
istatistiksel olarak , sirozda yuksek saptamirken IL-1 anlaml1 degildi (Tablo-5).

Tablo-5: Siroz ve kontrol grubunun IL-1, IL-6, TNF- o diizeylerinin karsilastirilmast

Siroz(55) Kontrol(n=30) p
IL-1 3,4+8,8 1,635 0,29
IL-6 27,9+51,6 3,3t3,1 0,01
TNF- o 42,6+33,2 25,3£12,3 0,007

Calisma ve kontrol grubu kemik yapim markirlart agcisindan degerlendirildiginde ALP
istatistiksel olarak yiksek saptanirken IGF-1 ve osteokalsin disik saptandi (Tablo-6).
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Tablo-6: Siroz ve kontrol

karsilastirilmasi

grubunun  Osteokalsin,

IGF-1

ve ALP dizeylerinin

Siroz (55) Kontrol(n=30) p
Osteokalsin (ng/ml) 1,05+2,5 7,013 0,002
IGF-1 (ng/ml) 47,7+26,2 143,4+53,2 <0,001
ALP (u/lt) 109,2+57 62,6+32,5 <0,001

Calisma ve kontrol grubu kemik yikim markirlart agisindan degerlendirildiginde 24
saatlik istatistiksel  anlamda
Deoksipiridinolin/kreatinin  ve Piridinolin/kreatinin  duizeylerinde istatistiksel farklilik yoktu
(Tablo-7).

idrarda  kalsyum c¢alisma  grubunda distk iken

Tablo-7: Siroz ve kontrol grubunun 24 st.lik idrarda Ca, Deoksipiridinolin/kreatinin ve

Piridinolin/kreatinin dizeylerinin karsilastiriimast

Siroz (55) Kontrol p
(n=30)
24 st.lik idrarda Ca (mgr/dl) 169,6+227,2 | 287+168,6 0,003
Deoksipiridinolin/kreat.( pmol / | 9,4+9,9 8,1+5,3 0,51
pmol
Piridinolin/kreat (pmol/ pmol 51,3+66,6 29+25,8 0,08

Siroz ve kontrol grubunu kan kortizol, PTH, Vit D3 diuzeyleri karsilastirildiginda
istatistisel olarak fark bulunmadh (Tablo-8).
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Tablo-8: Siroz ve kontrol grubunu kan kortizol, PTH, Vit D3 dizeyleri karsilastiriimasi

Siroz(55) Kontrol(n=30) p
Kortizol 11,1+4.8 12,6+4,3 0,15
PTH 42,7+38 34,8+10,9 0,27
Vit D3 18,6+13,3 18,4489 0,95

Caisma ve kontrol grubu arasinda sedimentasyon, oFP, CRP dizeyleri agisindan
istatistiksel farklilik yokken PTZ (sec), direkt biluribin agisindan istatistiksel olarak yuksekti.
Albimin dizeyi agisindan ise ¢alisma grubunda anlamli olarak distkti (Tablo-9).

Tablo-9: Calisma ve kontrol grubu arasinda sedimentasyon, oFP, CRP, PTZ(sec), direkt

biluribin karsilastirilmasi

Siroz(55) Kontrol (n=30) p
AlbUimun 2,5+0,5 440,4 0,001
PTZ(sec) 17,1+5,2 11,717 <0,001
Sedimentasyon 18,8+10,6 11,6+9,6 0.03
aFP 2,6116,9 2,611,1 0,1
Direkt biluribin 0,3+0,2 0,9+0,7 <0,001
CRP 5,8+5,9 54+11,3 0,8
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Korelasyon Analizinin Sonuclar:

1-Her iki grupta Lumbal total BMD ile ALP dizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi
(p<0,001).

2- Her iki grupta femur total BMD ile ALP dizeyi arasinda negatif korelasyon saptanch
(p<0,001).

3- Her iki grupta Lumbal total BMD ile IL-6 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanch
(p=0,01).

4- Her iki grupta femur total BMD ile IL-6 dizeyi arasinda negatif korelasyon saptanch
(p=0,01).

5- Her iki grupta Lumbal total BMD ile TNF- o dizeyi arasinda negatif korelasyon
saptand: (0,007).

6- Her iki grupta femur totd BMD ile TNF- o dlzeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi (0,007).

7- Her iki grupta Lumbal total BMD ile osteokalsin dizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptand: (0,002).

8- Her iki grupta Femur total BMD ile osteokalsin diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptandi (0,002).

9- Her iki grupta Lumbal total BMD ile IGF-1 diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptand: (p<0,001).

10- Her iki grupta Femur total BMD ile IGF-1 duzeyi arasinda pozitif korelasyon
saptand: (p<0,001).

11- Her iki grupta Lumbal total BMD ile direkt biluribin diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptandi (p<0,001).

12- Her iki grupta Femur total BMD ile direkt biluribin dizeyi arasinda negatif
korelasyon saptand: (p<0,001).



TARTISMA

Hepatik osteodistrofi, karaciger sirozu olan hastalarda gorilen 6nemli bir problemdir.
Osteoporoz, sirozlu hastalarda %20-50 siklikta saptanmaktadir ve %5-20 oranda kirik
gorulmektedir (129). Bizim calismamizda da literatérle uyumlu olarak hastalarin %37°sinde
osteoporoz saptandi. Calismamiza dahil edilen kadin hastalarin premenopozal olmasi sirozun
osteoporoz Uzerindeki etkisini saglikli olarak géstermesine yol acti.

Diamond ve arkadaslarinin (130, 131) yaptigi iki ayn calismada, degisik etyolojili
kronik karaciger hastalarinda osteoporoz sikligini %30-48, Rose ve arkadaslan ise (132) %22
oraninda bulmuslardir. Hernandez ve arkadaglar ile Gallego-Rojo ve arkadaslar: yaptiklar: iki
ayr calismada, karaciger sirozu zemininde gelisen osteoporozun daha ziyade trabekuler kemigi
etkiledigini gosterdiler (133, 134).

Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaligiyla iliskili kemik hastaliklar1 olarak
tammlanmaktadir (85,86). Karaciger sirozlu hastalarda gorilen hepatik osteodistofi gelisiminde
yer alan mekanizmalar tam olarak aciklanamamustir. Kolestatik karaciger hastalarinda, kronik
vira hepatitlerde, alkolik karaciger hastalarinda, hemokromatozidilerde ve karacigerin
primer benign ve malign timorlerinde osteoporoz rapor edilmistir (135-137).

Calismamizda osteoporoz prevalanst lomber vertebrada T-skoru yontnden %37
bulundu. Kronik karaciger hastaliginda ve sirozda artmus sitokin seviyesi hepatik osteodistrofi
gelisimine katkida bulunmaktadir. Biz, ¢calismamizda siroz ve kontrol grubununu, kemik minera
dansitesi, sitokinlerleile birlikte karsilastirdik. Siroz hasta grubunda lumbal total BMD T-skoru ve
Z- skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dustk ¢ikti ( p<0,001). Siroz hasta grubunda,
femur total BMD T-skoru ve Z- skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dusik cikti
(p=0,003).

Kemik yapimi ve yikim arasindaki kontrol mekanizmasindaki sinyaller komlekstir ve tam
olarak anlasilamamistir. Ancak osteoblastlarin ve osteoklastlarin biyime faktorleri ve sitokinlerle
etkilesimini icerir (122). IL-1,IL-6 ve TNF- o sitokinleri postmenopozal osteoporozda en sik
iliskili olan sitokinlerdir (123). Bu sitokinler osteoklast olusumunu artirarak (123) veya osteoklast
aktivitesini artirma yoluyla (124) kemik metabolizmasini etkileyebilmektedir. Sitokinler ayrn
zamanda direkt olarak osteoblast fonksyonunu bloke edebilmektedir (125). Bu sitokinler ayrn

zamanda diger sitokinlerin olusumunuda artirmaktadir (126).
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Alkolik hepatit ve sirozda IL-1,1L-6 ve TNF- a seviyes cins ve yas olarak  kontrol
gubuna gore daha yuksektir (3). Kronik hepatit ve intestinal hastaliklarda osteoporoz insidans: ve
agirhigr artmistir. Bunda beslenme yetersizligi, kullamilan steroidler ve sitokinlerin rolu vardir (69).

Khourts ve arkadaslar1 kronik karaciger hastaliginda siklikla TNF- o seviyesinin yuksek
oldugu saptamislar. Phellschifter ve arkadaslar bu sitokinin kuvvetli bir rezorptif aan oldugunu
saptamislar (157).

Bizim calismamuzda IL-6 ve TNF- a seviyesini sirozlu hastalarda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak yiUksek bulundu.. Artmus IL-6 seviyesi karaciger sirozlu hastalarda hepatik
osteodistrofi gelisiminde etkili oldugunu distndirmektedir (p=0,01). Artrus TNF- o seviyes
karacigerli sirozlu hastalarda hepatik osteodistrofi gelisiminde etkili oldugunu distndirmektedir.
(p=0,007)

Menon ve arkadaslari serum biuribin dizeyi ile kemik yikim oram arasinda korelasyon
oldugunu saptadi (138). Calismamizda da osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamda artmis serum biluribin dizeyleri literatori destekler niteligindedir.

Gillberg ve arkadaslari erkekte idyopatik osteoporozu, azalmis IGF-1 dizeyi birlikte
oldugunu saptamis (156). Sirozlu hastalarda insulin benzeri blylme faktorlerinin azalmasi veya
biluribin gibi blyldme inhibitorlerinin fazla bulunmasi osteoblastik fonksyon bozuklugu yaptig
dusUnulmektedir (4). Yaptigimiz calismada |GF-1 dizeylerini siroz hasta grubunda istatistiksel
anlamda dustk bulduk (p<0,001). Yine bu ¢alismamizda direkt biluribin dizeyleri istatistiksel
anlamda yuksek bulundu. (p<0,001)

Son vyillarda yapillan calismaarda PBS’li hastalarda Ca, fosfor, D vitamini
metabolizmasinda beklenenin aksine anormallik olmadigr bildirilmistir  (26,139). Bazi
caismalarda ise D vitamininin disik oldugu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda literatirle
uyumlu olarak D vitamini seviyeleri saglikli gruptan yiksek olmamasi siroz hasta grubunda D
vitamini metabolizmasinn normal oldugu disiincesi uyandirmaktadir.

Hodgson ve arkadaglarimin PBS hastalarinda, Resch ve arkadaslarinin alkolik karaciger
sirozu hastalarinda yaptiklari  ¢calismalarda, her iki hasta grubunda da OP gelisiminde
osteoblastik aktivite azalmasinin rol oynacigi gosterilmistir. Ayrica bu hastalarda osteoklastik
aktivitede belirgin bir artis g6zlenmemistir. Bu mekanizma, yasl insanlarda goértlen ve azalnus
kemik donisuimu ile seyreden OP’a benzemektedir. Ancak yasliliga bagli OP’da siddetli
kortikal  kemik  tutulumu gbzlenmekte iken, HOD’de esas olarak trabekiler kemikler
tutulmaktadr.
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Karan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; 24 hepatit sonrasi gelisen sirozlu hasta ile
ve 22 kisiden olusan saglikli kontrol grubu karsilastirilmus, hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte osteokalsin diizeyleri daha disik bulunmustur (140). Caprave ark.’nin
calismasinda; 20 sirozlu ve 22 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ¢alismaya ainmstir. Sirozlu
grupta, kontrol grubuna gore osteokalsin oldukca distk tespit edilirken, plazma kal sitonin dizeyi
kontrol grubuna gore sirozlu grupta daha yiiksek bulunmustur. (141).

Yapilan calismalarin ¢ogunda kronik karaciger hastalarinda ALP diizeyi yiksek tespit
edilmistir (142-145). Karan ve arkadaslarimin yaptigi calismada; sirozlu hasta grubunun ALP
duizeyi kontrol grubundan yuiiksek bulunmustur (140).

Osteoporoz tarmsi icin osteoblastlardan kaynaklanan enzim fraksiyonunu (kemik alkalen
fosfataz) o6lcmek gereklidir. Serum total ALP dizeyleri eger karaciger-safra bozukluklar:
dislanabilirse sadece kemik yapiminmin bir indeksi olarak kullanilabilir. Buna karsilik ALP1n
kemik spesifik izoenzimi (BAP) yamzca osteoblast membramna yerlesiktir ve osteoblast
aktivasyonu varsa dolasima salinir. Bu nedenle BAP’1n 6l¢giimi, kemik disi patolojilerden daha az
etkilenir (146).

Kronik karaciger hastalarinda disik kemik formasyonu ve yiksek rezorpsiyon oran
osteoporozla sonuclanir. Osteoblast fonksyonundaki azalmaya bagli serum osteokalsin azaldigi
gosterilmistir. Serum osteokalsin dizeyindeki azalma ve idrar DPD dizeyindeki artma dustk
kemik dénlsim ileizah edilebilir (4,5,6,7).

Monegal ve arkadaslari PBC’li hastalarda serumda simirda dusik osteokalsin saptamistir.
Kemik formasyonunda azalma ilgili oldugunu vurgulamistir (133). Guanabenz ve arkadaslar
PBS’li kemik formasyonundaki baskilanmayla kemik hacminde olan azalmayi buldu (147).

Premenopozal PBS’li kadinlarda osteoklastik aktivite aktivite artmis olabilir. Bunlarda
yeni kemigin olusumunda bozukluk vardir. PBS’li anikterik hastalarda kalsiyum ve D vitamini
metabolizmasi siklikla normaldir (9). Osteoporoz kolestatik karaciger hastaliginin yaygin bir
komplikasyonudur. PSC’de osteoporoz nedenleri multifaktoriyeldir. Kolestatik hastalikta
osteoporoz tablosunun patofizyolojik mekanizmasi net olarak tammlanamamistir (10).

Biz calismamizda kemik yapim olarak osteokasin ve ALP calistik. Osteokalsin
dizeyleri kontrol grubuna distk saptanir iken (p=0,002), ALP dizeyleri istatistiksel olarak
yuksek saptandi (p<0,001). Dusik osteokalsin diuzeyleri osteoblastik aktivite dusukligunu
gostermektedir. Kemik yapim markinn olan ALP dizeyindeki ylkseklik kolestaza bagl
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olabilir.Serum osteokasin dizeylerindeki dusuklik kemik yammunda  olan azalmay:
dusUndirmektedir.

Calismamizda siroz ve kontrol grubunun 24 stlik idrarda kalsiyum dizeyleri,
Deoksipiridinolin/kreatinin ve Piridinolin/kreatinin dizeylerinin karsilastirilmasim yaptik. Sirozlu
hasta gubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum dizeyleri istatistiksel anlamda dustk bulundu. Bu
dusuklik, sirozlu hastalarda beslenme yetersizligiyle iliskili olabildigi gibi sirozda osteoklastik
aktivitenin artmadigin hatta kemik yapimindaki azalmayi1 kompanze etmek icin azalmasi ile ilgili
olabilir.

Uriner deoksipiridinolin/kreatinin ve piridinolin/kreatinin  diizeyleri karsilastirilciginda
siroz hasta grubunda artis olmakla birlikte istatistiksel anlamda fark yoktu. Istatistiksel anlamda
bir fark olmamasina ragmen yinede bir artisin olmasi normalden fazla bir kemik rezorpsyonu
oldugunu dusundurmektedir. Hem insulin hem de IGF-1’in osteoblastlarin replikasyonu ve
fonksyonlar: tzerinde etkileri vardir. Bunlar kemik yapimina katkida bulunurlar (77).

Calismamizda IGF-1 duzeyleri, siroz grubunda istatistiksel olarak dustuk saptand:
(p<0,001). DuslUk IGF-1 duzeyleri hepatik osteodistrofinin progresyonu icin énemli oldugunu
ifade etmektedir.

Paratiroid hormon; hem kemik rezorpsiyonunu hem de kemik formasyonunu stimile eder,
ancak sirekli yuksekliginde osteoklastlar stimile olurken, osteoblastlarin inhibe oldugu
bilinmektedir (49). Baz1 otorler hepatoselltler disfonksiyonun serum PTH seviyesini yuksalttigini
(150-152), bazilanida degistirmedigini (153,154), bazilari ise dusUrdigunt (94, 99, 155)
bildirmislerdir.

Karaciger sirozlularda, serum PTH dlzeyinin kontrol grubuna gore yiksek oldugunu
bildiren calismalar yaninda (70) serum PTH dizeyinin kontrol grubuna gére dusik oldugunu
gosteren calismalardavardh (144, 68).

Y aptigimiz ¢alismada siroz gubundaki PTH diizeylerinde artis olmakla beraber istatistiksel
anlamda fark bulunmadi. Bu da gosteriyor ki PTH duzeyi ile kronik karaciger hastaliginda degisik
diizeylerde olabilir.

Kemik metabolizmasi kemik rezorpsiyonunu saglayan osteoklastlarla, kemik olusumunu
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saglayan osteoblastlar arasindaki denge ile saglamir. Aradaki bu denge bircok faktorin dretiminin
ve salimmimn modulasyonu ile korunmaktadir. Cok sayida kontrolli calisma karaciger hastaligina
bagli olarak osteopeninin gelisebilecegini gostermistir. Yine veriler gostermistir ki post hepatik
siroz osteopeni yapmakta ve siroz bunda direkt ve indirekt olarak etkili olmaktadir (140).

Ozellikle sirozun ileri evrelerinde Uriner hidroksiprolin/kreatinin oaraninda artis varchr
(148). HCV’ye bagli siroz zemininde gelisen yuksek dongull osteoporazda Uriner
deoksipiridinolin/kreatinin oramnda ve serum kemik ALP dizeyinde artis olmaktadir (4).
Osteoprotegerin sisteminin artmis aktivites artrs  TNF- o , IL-6 seveviyes ile ilgili olabilir
(49).

Sonug olar ak;

1- Metabolik kemik hastaliklar: kronik karaciger hastaliginin 6nemli bir komplikasyonudur.
2- Karaciger sirozu olan hastalar, daha distik kemik mineral dansitesine sahiptir.
3- Karaciger sirozu olan hastalarda azalmig osteokalsin seviyes azalmig kemik yapimin
gostermekte. Azalmis kemik yapimi osteoporoz gelisimine katkida bulunuyor olabilir.
4- Sirozlu hastalarda artris TNF- a , IL-6 seviyeleri hepatik osteodistrofi gelisimine katkida
bulunuyor olabilir.
5- Karaciger sirozu olan hastalarda azamis IGF-1 seviyeleri osteoporoz gelisimine katkida
bulunuyor olabilir.
6- Karaciger sirozu olan hastalarin osteoporoz yoniinden taranarak erken teshisi, ilerde osteoporoz
sebebiyle olusacak morbidite ve mortalite riskini azaltacaktir.
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