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                                                  ÖZET 

       Giri ve amaç: Hepatik osteodistrofi, karaci er sirozu olan hastalarda görülen önemli bir 

problemdir. Bu çal mada 55 sirozlu hasta ve 30 kontrol grubunu kar la t rarak osteoporozla 

ili kisini ara t rmay amaçlad k. 

      Olgular ve yöntemler: Hasta ve kontrol grubunun kemik mineral dansitesi DEXA yöntemi ile 

ölçüldü. Çal maya dahil edilen kad nlar premenopozaldi. Kemik y k m mark rlar

 

olarak 

deoksipiridinolin, piridinolin, idrarda Ca, kemik yap m mark r olarak ALP, osteokalsin, IGF-1 

ölçüldü. Ayr ca IL-1, IL-6, TNF-  , D3 vitamini, direkt biluribin, albumin, kortizol, PTH ölçüldü. 

Her iki grubun kar la t rmas nda independent t testi ve ki-kare testi kullan ld . Korelasyon 

analizleri için Pearson korelasyon testi kullan ld . 

       Bulgular: Sirozlu grupta  lumbal  total T-skoru ( s ras yla -1,6±1,2; -0,25±1,3g/cm 2 ; 

p 0,001), lumbal total Z-skoru (s ras yla -1,2±1,23; -0.6±1,3 g/cm²; p<0,001), total femur T-skoru  

(s ras yla 0,05±1; -0,6±0,9g/cm²; p=0,003) ve total femur Z-skoru (s ras yla -0,08±1,5; 0,7±0,9 

g/cm²;  p=0,003) kontrol grubuna göre istatistiksel  olarak dü ük saptand . Kan ALP düzeyi 

(s ras yla 109,2±57; 62,6±32,5 U/L; p<0,001), IL-6 düzeyi (s ras yla 27,9±51,6; 3,3±3,1 pg/ml; p= 

0,01), TNF- 

 

düzeyi (s ras yla 42,6±33,2;  25,3±12,3 pg/ml; p =0,007), direkt biluribin (s ras yla 

0,9±0,7; 0,3±0,2; p<0,001)  kontrol grubuna göre istatistiksel olarak yüksekti. IGF-1  düzeyi 

(s ras yla 47,7±26,2;  143,4±53,2 ng/ml; p<0,001), osteokalsin (s ras yla 1,05±2,5; 7,0±13 ng/ml; 

p=0,002), 24 st.lik idrarda Ca (s ras yla 169,6±227,2; 287±168,6 mgr/dl; p=0,003) kontrol 

grubuna göre anlaml olarak dü üktü. Üriner deoksipiridinolin/kreat. (s ras yla 9,4±9,9; 8,1±5,3 

pmol / µmol; p=0,51), üriner piridinolin/kreat (s ras yla  51,3±66,6; 29±25,8 pmol/ µmol; p=0,08), 

kanIL-1düzeyi3,4±8,8;1,6±3,5pg/ml; p=0,29), Vit D3 düzeyi (s ras yla 18,6±13,3; 

18,4±8,9µg/l,p= 0,95), kortizol düzeyi (s ras yla 11,1±4,8; 12,6±4,3 µg/dl; p=0,15), PTH düzeyi 

(s ras yla 42,7±38;34,8±10,9 µg/dl; p=0,27) kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlams zd . 

   Sonuçlar: 

1-Sirozlu hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma vard r. Bunun sebebi azalm 

kemik yap m  olabilir. 

2-Sirozlu hastalarda artm  IL-6,  TNF- , direkt biluribin ve azalm IGF-1, osteokalsin 

kemik mineral dansitesinde azalmadan sorumlu olabilir. 

3- Hepatik osteodistrofi karaci er sirozunun önemli bir komplikasyonudur. Hastalar bu 

aç dan da takip 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 Ca++ as markers of bones ruin; IGF- 1, osteocalcine, ALP 

as  markers of bone anabolism;  moreover  IL-1, IL-6, TNF- 

 

,  D3 vitamin, direct biluribin, 

albumin, cortisol, PTH are measured. It is used  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/ 

cm² ; p<0,001), lumbal total Z-score (in respectively -1,2±1,23; -0.6±1,3 g/cm²;  p<0,001), total 

femur T-score  (in respectively  0,05±1; -0,6±0,9g/cm²;  p=0,003) and total femur Z-score (in 

respectively, -0,08±1,5; 0,7±0,9 g/cm²;  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±3,1  pg/ml; p= 0,01), TNF-  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)  it is 

high according to control group,  as statistical.  IGF-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 / µmol; p=0,51), urinary pyridinolin/creat (in respectively   51,3±66,6; 29±25,8  

pmol/ µmol; 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±8,9µg/l , p= 0,95), cortisol level (in respectively 11,1±4,8; 12,6±4,3 

µg/dl; p=0,15),  PTH level  (in respectively   42,7±38; 34,8±10,9 µg/dl; p=0,27) was not different 

according to control group. 

Conclusion:   

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

decreasing of  bone anabolism. 



 

IX

2- The responsible factors are decreasing of IGF-1 and osteocalcine, and increasing of IL-

6, TNF- 

  
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.      
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                                                                G R  

          Siroz, de i ik nedenlerle geli en kronik karaci er hasar na kar uzam yara 

iyile mesi sonucu karaci er parankiminin fibrozu neticesinde nodüler ekil almas yla 

geli ir.Ülkemizde en s k sebep, viral hepatitlerdir (HBV, HCV, HDV). 

         Osteoporoz, dü ük kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikroyap s n n bozulmas na 

ba l  kemik k r lganl n n artmas ile karakterize, çok nedenli ve en s k rastlanan kemik 

hastal d r. Dual X-ray absorbsyometri, pek çok merkezde kemik mineral yo unlu unu ölçmek 

için standart hale gelmi , yüksek do rulukta bir X-ray tekni idir. 

        Karaci er hastal klar n n kemik hastal klar yla sonuçlanabildi i iyi bilinmektedir (1). 

Kronik karaci er hastal nda geni spektumlu kemik hastal klar

 

görülebilsede hepatik 

osteodistrofi olarak en s k osteoporoz görülmektedir. Kemik rezorpsiyonundaki artma kemik 

yap m n

 

a t nda veya azalm

 

kemik yap m

 

normal kemik y k m

 

ile birlikte ise ilerleyen 

süreçte dü ük kemik kütlesi ve artm  fraktür riski olacakt r (2). 

        Kronik karaci er hastal nda ve sirozda artm sitokin seviyesi  hepatik osteodistrofi 

geli imine katk da bulunmaktad r. Alkolik hepatit ve sirozda IL-1, IL-6 ve  TNF- 

 

seviyesi cins 

ve ya olarak   kontrol gubuna göre daha yüksektir (3). Sirozlu hastalarda insulin benzeri büyüme 

faktörlerinin azalmas veya biluribin gibi büyüme inhibitörlerinin fazla bulunmas osteoblastik 

fonksyon bozuklu u yapt dü ünülmektedir (4). Kronik karaci er hastalar nda dü ük kemik 

formasyonu ve yüksek rezorbsiyon oran osteoporozla sonuçlan r. Osteoblast  fonksyonundaki 

azalmaya ba l serum osteokalsin azald gösterilmi tir. Serum osteokalsin düzeyindeki azalma 

ve idrar DPD düzeyindeki artma dü ük kemik dönü ümü ile izah edilebilir (4,5,6,7). 

    Kuzey Amerikadaki hastalar aras nda PBS ili kili metabolik kemik hastal klar ndan 

osteopoeni, osteomalaziden daha fazlad r (8). 

    Premenopozal PBS li kad nlarda osteoklastik aktivite artm olabilir. Bunlarda yeni 

kemi in olu umunda bozukluk vard r. PBS li anikterik hastalarda kalsiyum ve D vitamini 

metabolizmas s kl kla normaldir (9). Osteoporoz kolestatik karaci er hastal n n yayg n bir 

komplikasyonudur.PSC de osteoporoz nedenleri multifaktöriyeldir. Kolestatik hastal kta 

osteoporoz tablosunun patofizyolojik mekanizmas net olarak tan mlanamam t r (10).    
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Çal mam z n amac

 
siroz da  osteoporoz riskini saptamak ve kemik metabolizmaz nda IL-

1, IL6, TNF- , osteokalsin, IGF-1, ALP,PTH, kortizol, 25(OH)D3 ve kemik döngüsünün 

biyokimyasal ölçütü olan idrar deoksipiridinolin, piridinolin, Ca,  düzeylerinin rolünün 

ara t r lmas d r. 
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                                                2. GENEL B LG LER  

2.1 KARAC ER S ROZU 

  Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kültür farkl l klar na göre de i iklikler gösterir. Bu 

hastal k ilk defa, 1826 y l nda Laennec taraf ndan tan mlanm t r. Siroz kelimesi,Yunanca'da 

scirrhus kelimesinden gelmektedir. Eski Yunanca bir terim olan scirrhus, karaci erin otopside 

görülen portakal kabu u görünümünü tan mlamak için kullan lm t r (12). Bat ülkelerinde 

karaci er sirozuna yol açan en önemli neden alkol kullan m d r. Karaci er sirozu, dünyan n 

pekçok bölgesinde oldu gibi ülkemizde de önemli ölüm nedenlerinden birisidir. Bat Avrupa ve 

Kuzey Amerikada sebep en çok alkol kullan m iken dünyan n di er bir çok bölgesinde, önemli 

bir sa l k problemi olan viral hepatitlerin seyri s ras nda görülmektedir. Hepatit B ve hepatit C 

infeksyonlar , ülkemizde de karaci er sirozunun en önemli  nedenleridir (13). 

2.1.1 TANIM 

Karaci er sirozu, normal parankim dokusunun kayb , ba dokusunun art ,  rejenerasyon 

nodüllerinin olu mas

 

ve vasküler yap n n bozulmas ile karakterize, kronik, diffüz ve ilerleyici bir 

karaci er iltihab d r. Sirozun temel unsurlar , fibröz doku art ve rejenerasyon nodülleridir. 

Sadece ba dokusu art veya sadece rejenerasyon nodüllerinin bulunmas tan mlama için yeterli 

de ildir. Klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal hipertansiyon bulgular

 

ile seyreden 

ölümcül bir hastal kt r (14,15). 

2.1.2 PREVALANS 

Kronik viral hepatitlerin neden oldu u siroz olgular na ait sa l kl prevalans verileri 

vermek zordur. Di er sebeplere ba l meydana gelen siroz için prevalans oranlar ise öyledir: 

Alkolik siroz; 3000/106 (Fransa), alfa 1 antitripsin eksikli ine ba l siroz; 120/106 ( skandinavya), 

hemokromatoza ba l

 

siroz; 1000/106, kriptojenik siroz; 700/106, primer biliyer siroz; 90/106, 

Wilson hastal ; 5/106 d r. Genel olarak siroz s kl 200 300/105 ki idir. Prevalanstaki co rafik 

farkl l klar alkol tüketiminin yayg nl ve viral enfeksiyon s kl na ba l d r (16). 

2.1.3 SINIFLAMA 

Karaci er sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik evresine ve 

etyolojisine göre s n fland r labilir.   

Günümüzde klinik uygulamalarda etyolojik ve klinik evreye göre s n flama daha çok 

kullan lmaktad r. 
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2.1.3.1 MORFOLOJ K SINIFLAMA  

Karaci er sirozu karaci erin makroskopik görünümüne ve olu an nodüllerin özelliklerine 

göre; mikronodüler, makronodüler ve mikst olmak üzere üç morfolojik tip olarak tan mlan r (17). 

Bu morfolojik tiplerin özellikleri ise öyledir: 

1-Mikronodüler siroz: Bir cm den küçük, e it çaptaki ufak nodüllerin aras nda muntazam 

görünümlü,  ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba girer.  

             

 

ekil-1. Mikronodüler siroz makroskopik görünüm ve fotomikrografik kesit.   

          2-Makronodüler siroz: De i ik çaptaki nodül ve septalarla karekterize olup, baz 

nodüllerin çap 5 cm ye ula abilir. Septumlar genellikle kal nd r. Kronik viral hepatitlere ba l 

postnekrotik siroz  bu gruba girer.                                                      

                    

ekil-2. Makronodüler siroz makroskopik görünüm ve histolojik kesit.            
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      3-Mikstnodüler siroz: Sirotik karaci erlerin büyük k sm bu gruba girer, makro ve 

mikronodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir. 

2.1.3.2 FONKS YONEL SINIFLAMA 

1-Aktif 

2- naktif 

2.1.3.3 KL N K SINIFLAMA 

1-Kompanse 

2-Dekompanse 

2.1.4 ETYOLOJ

 

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

2-Otoimmün hepatitler 

3-Alkol 

4-Biliyer hastal klar (Primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit ve sekonder biliyer 

siroz) 

5-Kal tsal metabolik hastal klar: Hemokromatozis, Wilson hastal , alfa-1 antitripsin 

eksikli i, kistik fibrozis, glikojen depo hastal , galaktozemi, Herediter tirozinemi, herediter 

fruktoz intolerans , herediter hemorajik telenjiektazi, porfirya, abetelipoproteinemi ve Byler s 

hastal

 

6- laç ve toksinler: Metotreksat, amiadaron 

7-Venöz obsriksiyon: Budd-Chiari sendromu ve venooklüzif hastal k 

8-Kalp yetmezli i: Kronik sa  kalp yetmezli i, triküspit yetmezli i 

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

10-Kriptojenik( dyopatik): Etyolojisi bilinmeyen heterojen bir gruptur. Bu hastalar n 

önemli bir bölümü post hepatik ve otoimmün gruba girmi tir. Bir k sm ndan ise non-alkolik 

hepatosteatoz sorumlu olabilir (18). Ülkemizde siroza yol açan ba l ca neden viral hepatitlerdir 

(HBV, HCV, HDV)  (13). 

2.1.5 PATOGENEZ 

Etyolojik nedenden ba ms z olarak, karaci erin zedelenmeye kar öncü olarak verdi i 

cevap hepatosit nekrozudur. Olay bu evrede kal rsa siroz geli mez, parankim rejenere olur ve 

hastal k iyilikle sonuçlan r. Ancak hepatoselüler nekrozun sürüp gitmesi durumunda, karaci er                                    

lobülleri kollabe olur ve fibrozis geli ebilir. Sonuç olarak artan kollajen yap m ve fibröz bantlar n  
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olu umu ile karaci erin normal yap s bozulur. Bundan sonra art k bir k s r döngüdür ve hastal k 

süregen bir hal al r.  Karaci er sirozu, birçok hastal n sebep oldu u karaci er parankiminde 

dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile karakterize kronik bir süreçtir. Siroz geli ti inde, 

hepatik parankimay

 
tüm karaci er içerisinde hepatosellüler rejeneratif nodüllere ay ran fibroz 

septalar meydana gelir. Fibrozis ve fibroz septa ayn

 

eyler de ildir. Fibrozis basit olarak kollajen 

ve ili kili makromoleküllerin birikimidir. Buna kar l k fibroz septa ise fokal doku kay plar n n 

komplex bir grup i lemden geçmesi sonucu meydana gelir. Fibroz septalar hasarl

 

doku art klar , 

arterio-venöz shuntlar, fibrozis ve neovaskülarizasyon içeren tamir elementleri ihtiva eder. Fibroz 

septa alanlar venlerin ve sinüzoidlerin t kanmas na sekonder olarak geli en iskemi 

mekanizmalar yla meydana gelir (19,20). 

Fibrozis ba lang ç evrelerinde reversibl iken, ilerleyici fibrozis siroza yol açar. Ancak 

fibrozisin ne zaman irreversibl hale geldi i bugün için tam bilinmemektedir. Ancak giderek artan 

deliller sirozun erken evresinde bile reversibl olabilece ini göstermektedir (21). 

Kolljenin büyük bölümü aktifle mi stellat hücreler taraf ndan depolan r. Bu hücreler 

inflamatur mediatörler taraf ndan, özellikle hepatoselüler hasar n varl nda, aktifle irler. E 

zamanl olarak kollajeni degrade eden doku metallo-proteinazlar n n aktvasyonuda olu ur 

(22,23,24).  

Stellat hücreler; TGF- 1, interlökin 1

 

(IL 1 ), Tümör nekroz faktörü (TNF), lipid 

peroksidasyon ürünleri ve alkol metaboliti olan asetaldehit arac l yla fibröz matriks üretimini 

uyar rlar. ntersitisyel matriks art m stellat hücre aktivasyonunu daha da artt r r. Hepatit 

fibrogenezin temeli matriks sentezi ve y k m aras ndaki dengesizliktir. Matriks y k m ; 

metaloproteinazlar (MMP), MMP-doku inhibitörleri (TIMMP) ve dönü türücü enzimler (MT-

1MM ve stromelizin) aras ndaki dengeye ba l d r. Hepatik hasarda net sonuç normal bazal 

membran kollajen y k m ndaki art ve intersitisiyel kollajen y k m ndaki azalmad r. Aktive stellat 

hücreler (miyofibroblastlar) kontraksiyon özelliklerine sahiptirler. Endotelin 1 (ET 1), arjinin, 

vazopressin ve adrenomedullin stellat hücrelerde kontraksiyon olu turarak sinüzoidal kan ak m n 

kontrol edebilir. Nitrik oksid (NO) düzeyindeki azalma stellat hücrelerdeki kontraksiyona zemin 

haz rlar.  

Hepatik hasardan sonraki fibroz derecesi, hasar n sebebine ve stellat hücreler ile Kupffer                                                                                         

hücrelerinin, büyüme faktörleri ve sitokinlere yan t dereceleri aras ndaki dengeye ba l d r. Sonuç, 

sebep ortadan kalk nca düzelen hafif fibrozdan iddetli fibrozise ve nodül olu umuna kadar 

de i en bir spektrumda olabilir. Portal hipertansiyon (PHT) reversibl k s m (stellat hücre 
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kontraksiyonuna ba l ) ve irreversibl k s mdan (sinüzoid kapillarizasyonu ve sinüzoid stenoza 

ba l ) olu ur (16). 

Karaci er, dominant olarak da Kupffer hücreleri TNF- , IL 1 ve IL 6 gibi proinflamatuar 

sitokinleri üretir. Karaci er, sitokinleri dola mdan temizleyerek sistemik etkilerini s n rlar. Barsak 

kökenli endotoksinlere ba l monosit ve makrofaj aktivasyonu ile sitokinler üretilir. Sirozda artm 

barsak duvar

 

geçirgenli i ve Kupffer hücre (normalde endotoksinin detoksifikasyon ve at l m 

amac yla hepatosit içine al nmas nda görev al r) bask lanmas na ba l endotoksemi vard r. TNF- , 

IL 1 ve INF- ya  asidi üretimini artt rarak ya l karaci ere neden olur (25). 

2.1.6 KL N K BULGULAR 

Karaci er sirozu her ya ta görülebilen bir hastal kt r ve siroz geli tikten sonra etyoloji ne 

olursa olsun herhangi bir sirozu klinik ve histolojik olarak birbirinden ay rmak zordur. Kompanse 

ve dekompanse olarak iki klinik evresi vard r ve bulgular evrelere göre farkl l k gösterir. 

Hastalar n yakla k yar s asit ve sar l k ortaya ç kt ktan sonra (dekompanse evre) hekime 

müracaat eder, geri kalan hastalar ise non-spesifik yak nmalar ile veya tesadüfen yap lan rutin 

muayeneler esnas nda tan n r (26). 

2.1.7 SEMPTOMLAR  

Genel olarak siroz hastalar nda gözlenen semptomlar, halsizlik,  yorgunluk, hafif ve 

sebebi belli olmayan ate ,  i tahs zl k,  bulant , spontan burun veya di eti kanamas ,  ciltte 

ekimozlar,  kas kramplar , ka nt ,  dispne, libido azalmas , empotans, k llarda azalma ve 

da l m nda bozukluk, jinekomasti, menstrüasyon de i iklikleri ve ödem görülebilir. Hastalarda 

geli en portal hipertansiyona ba l olarak G S kanamalar

 

s kt r. Bu kanamalar ba ta özefagus 

varis kanamalar olmak üzere, duodenal ve gastrik ülser, vasküler ektazi, portal hipertansif 

gastropati, portal kolopati ve hemobiliya ya ba l geli ebilir (26). 

tahs zl k: S k görülen bir semptomdur. Özellikle sar l olan olgularda daha belirgindir. 

Hastalardaki tat ve koku bozukluklar

 

da i tahs zl

 

artt r r. tahs zl k bazen kas ve adipoz 

dokuda azalma ve malnutrisyon bulgular ile birlikte ciddi derecede olabilir. Ancak vücutta s v                                                                        

birikimi (asit, ödem) varsa kilo kayb

 

tam de erlendirilemeyebilir (27). 

Yorgunluk, halsizlik, güçsüzlük: Siroz hastalar nda çok s k görülür ve hastalar n 

yar s nda dikkati çekecek derecededir. Genellikle hissedilen yorgunluk, halsizlik gün boyunca 

giderek artar. Halsizlik uzun sürelidir ve hastal n iddeti artt kça halsizlik güçsüzlük de artar 

(27). 
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Bulant

 
ve kusma: Birlikte olabilir ancak kusma olmadan bulant

 
daha s kt r. Daha çok 

biliyer ve alkole ba l siroz olgular nda görülür (27). 

Kilo kayb

 
ve kilo art : Protein kalori malnutrisyonu kompanse sirozlular n %20 

kadar nda varken dekompanselerde bu oran %60

 
geçmektedir. Neden multifaktoriyel 

görünmektedir. Oral al m azl ve artm dinlenme-enerji-harcamas

 

buna katk da bulunmaktad r. 

Nutrisyon durumu prognozla ilgili görünmektedir. Malnutrisyon ilk varis kanamas

 

riski ve survi 

ile ili kilidir. Sirozlu hastalarda kilo art n n en s k sebebi vücutta s v birikimidir. Ancak az da 

olsa obezite kilo art n n nedeni olabilir (28,29). 

Ka nt : Kolestatik orjinli (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, biliyer 

obstrüksiyon) siroz olgular nda s kt r. Ka nt intermittant ve hafif, bazen de normal aktiviteyi 

engelleyecek düzeyde ciddi olabilir. Özellikle ekstremitelerde belirgindir, gövdede, boyun ve 

yüzde nadirdir. Bazen genital bölgede de olabilir. S cak banyodan sonra ve gece cilt s cak iken 

ka nt daha yo undur. Ka nt n n plazma safra asit konsantrasyonundaki art tan kaynakland na 

inan lmaktad r (30).  

Ate : Sebebi belli olmayan hafif bir ate olabilir. Özellikle alkolik sirozda yakla k   %40, 

postnekrotik sirozda ise %10 olguda sebepsiz ate görülür. Ancak genellikle spontan bakteriyel 

peritonit (SBP vs.) söz konusudur (33).  

Dispne ve takipne: Özellikle pulmoner tutulumun oldu u alfa 1 antitripsin eksikli i ve 

kistik fibrozise ba l siroz olgular nda sar l k ve birlikte dispne görülür. Bunun d nda asitle 

birlikte plevral s v varsa dispne görülür. Hipoksemi, hepato-pulmoner sendroma, porto-pulmoner 

sendroma veya sa

 

kalp yetmezli ine ba l olabilir (31).  

mpotans ve seksüel disfonksiyon: Erkek alkolik siroz olgular n n yakla k   %70 inde, 

non-alkolik sirozlular n da %25 inde impotans vard r. Feminizasyon ve hipogonadizim karaci er 

yetmezli inin derecesiyle korelasyon gösterir. Seksüel fonksiyonlar halsizlik ve depresyondan da  

etkilenir. Alkolik olgularda impotans, non-alkolik sirozlulardan daha iddetli özelliktedir. 

Kad nlarda ise seksüel davran lar çok de i kendir. Kad n hastalarda koitus ve cinsel istekte 

azalma,  orgazm yoklu u ve disparoni vard r (32). 

2.1.8 F Z K BULGULAR  

Sirozlu hastalarda en s k görülen bulgular unlard r: Dudak iltihab , dilde atrofi, solukluk, 

ikter, parotis bezinde büyüme, palmar eritem, ekstremitelerde adele atrofisi,  spider anjioma,  

testislerde küçülme, erkeklerde jinekomasti, tenar ve hipotenar atrofi, beyaz t rnak, dupuytren 

kontraktürü, çomak parmak, siyanoz, ödem, asit, hiperpigmentasyon, splenomegalidir. 
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Spider anjiom(Arteryel örümcek): Özellikle vena cava superiorun da l m bölgesinde 

olan yüz, eller,   kollar, parmaklar, boyun, gö sün s rt n üst k s mlar nda görülür. Karn n üst 

bölümünde görülmesi nadirdir. Büyüklükleri 1 mm ile 10 mm aras ndad r. Santral bir arteriyolden 

çevreye da lan çok say da küçük damar bir örümce in bacaklar na benzer görüntü olu turur, 

büyük olanlarda pulsasyon görülebilir. Arteriolun ortas na basmakla kaybolurlar. Hepatik 

fonksiyonlar n düzelmesi ile küçülür hatta kaybolabilirler. Hepatoselüler yetmezli e ba l olarak 

olu an hormonal de i ikliklerden östrojen metabolizmas ndaki de i iklikler nedeniyle meydana 

gelirler (34). 

Palmar eritem: Palmar eritemle gözlenen bir ba ka bulgu beyaz t rnakt r. Avuç içinde 

tenar ve hipotenar kenarlarda, parmak pulpas nda ve parma n dorsal bölgesine kadar çepeçevre 

k zar kl k vard r. Avuç içinin ortas

 

genellikle normaldir. Ayak taban nda da benzer k zar kl klar 

olabilir. Spider anjiom ile birlikte olabilir. Palmar eritemin de östrojen metabolizmas ndaki 

bozukluklara ba l oldu una inan lmaktad r (34).  

Çomak parmak: S k görülür. Genellikle hafif derecede çomakla ma vard r. Hipertrofik 

osteoartropati ile ili kilidir ve oksijen desatürasyonuna ba l d r.. 

Jinekomasti: Areola alt ndaki glandüler dokuda büyüme, areolada geni leme ve 

pigmentasyon vard r. Ayr ca hassasiyet de olabilir.  

Parotis bezinde büyüme: S k Görülen bir bulgudur.Büyümeye ra men a r ve hassasiyet 

olmamas enfeksyondan ay rt eder (35). 

Kanama ve morarma: Trombositopeni genellikle hipersplenizme ba l d r. Karaci er 

fonksiyonlar ndaki bozulman n derecesine ba l olarak spontan di eti, burun kanamas , vücut ve 

ekstremitelerde ciltte morarmalar olabilir. 

Dupuytren kontraktürü: Palmar fasiyada kal nla ma ve kas lma vard r, bu parmaklarda 

fleksiyon deformitesine yol açar. Sirozda ortaya ç kan hepatoselüler yetersizli e de il, daha çok 

alkolizme ba l d r (35). 

Testiküler atrofi: Vücut k llar nda azalma ve di er feminizasyon bulgular yla birliktedir. 

Peptik ülser:  Sirozlu olgularda peptik ülser  %11 oran nda saptanm t r (36). 

Glomerülonefrit: Siroz HCV hepatitine ba l

 

olanlarda kriyoglobulinemi ve 

membranoproliferatif glomerülonefrit geli ebilir (37).                         
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2.1.9 TANI 

Hastan n öyküsü, fizik muayene bulgular tan ve ay r c tan

 
için önemli ipuçlar verir. 

Altta yatan olas etyolojileri saptamak, seyrini ve komplikasyonlar

 
ö renmek için hastan n çok iyi 

sorgulanmas , sistemik muayenesinin yap lmas gereklidir. 

Laboratuarda hematolojik de i ikliklere ait bulgular n olmas

 

(pansitopeni), protrombin 

zaman nda uzama önemli bulgulard r. Anemi s k görülür. Kanama yoksa normositik normokrom 

anemi yine G S kanamas na ba l mikrositik anemi görülür. Biyokimyasal parametreler etyoloji 

ve evresine ba l olarak farkl l klar gösterebilir. Aktif sirozda transaminazlar artar ancak nadiren 

300 IÜ den fazlad r. Transaminazlar hastalar n bir bölümünde normaldir. Biluribin seviyesi 

yükselebilir. Alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz normal veya yükselebilir (28,38). 

Hipersplenizme ba l olarak lökopeni ve trombositopeni ortaya ç kabilir (39). Purpura ve 

epistaksis dü ük trombosit say s ve azalm protrombin düzeylerine ba l olarak olu abilir. 

Splenomegali ve özefagus varisleri portal hipertansiyon sonucunda geli ir. Endoskopide 

varis ve portal hipertansif gastropati gibi PHT bulgular  saptanabilir (40).   

Bilirubin biliyer siroz d nda genellikle normaldir, yükselmesi dekompanse siroz 

geli ti ini ya da bir komplikasyon oldu unu gösterir (39). Dekompanse siroz hastalar ,  genellikle 

asit ve sar l k ile ba vururlar. Her y l kompanse hastalar n %10 u dekompanse hale geçer (40).   

Ultrasonografi; her yerde uygulanabilen ucuz ve non-invazif olmas nedeni ile ilk seçenek 

olarak tercih edilir ve son derece tan mlay c bilgiler verir. Sonografik olarak karaci erin 

kontürlerinde düzensizlik, sa /sol lob oran nda sol lob lehine bozulma, sol lob aç s nda küntle me, 

kaudat lop hipertrofisi, parankim ekosunda kabala ma ve heterojenite, portal venöz damar 

sisteminde geni leme, splenomegali ve asit görülür. Ultrasonda (USG)  saptanan karaci er yüzey 

nodülaritesi  ve   portal ven ortalama ak m h zlar siroz tan s nda yard mc d r. Ultrasonda  portal                                                                                                                                                                     

ven  çap

  

13  mm den  fazla  olanlar n  üçte  ikisinde  varis  saptanmaktayken, 13 mm den az 

olanlar n ancak %10 unda varis vard r (41,42,43).   

Kontrasl

 

/ kontrasts z,  bazen  dinamik  bilgisayarl  tomografi (BT) ve manyetik  rezonans 

görüntüleme;  USG de  saptanamayan  veya  karakterize  edilemeyen  patoloji ve lezyonlar 

de erlendirmek için tercih edilir.  

Histopatolojik tan da karaci er biyopsisi en önemli tan metodudur. Perkütan, transjuguler 

ve laparoskopi e li inde yap labilir. Ancak klinik ve laboratuar bulgular n tipik siroza e lik etti i 

koagülatif bozukluklar n ve dekompanzasyonun oldu u hastalarda karaci er biyopsisi 

yap lmayabilir. 
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2.1.10 PROGNOZ 

Siroz hastalar nda prognoz; etyoloji, klinik, laboratuar bulgular ,  histolojik lezyonun 

iddeti ve tedavi olanaklar na ba l d r. Genel olarak dekompanse sirozda  (asit, sar l k, hematemez 

olan),  tan

 
konulduktan sonra 3 y l sa kal m  %15 ve 5 y ll k sa kal m  %7 ile  %10 

civar ndad r. Kompanse sirozlu hastalar n dekompansasyon oran

 

y ll k %10 civar ndad r (44). 

Hastalarda prognozu belirlemede kullan lan en önemli objektif parametre Child-Pugh 

s n flamas d r.  Child-Pugh evresi hastan n prognozu ile korelasyon gösterir ve klinik olarak çok 

s k kullan l r (tablo-1). Child-Pugh s n flamas na göre siroz hastalar grup A, B, C olmak üzere 3 

evreye ayr l r. Her olgu için paremetrelerinin puanlar n n toplanmas

 

ile elde edilen toplam puan 

5 6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10 15 aras nda ise Child C olarak yorumlan r. 

Tablo-1. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru 

Puanlar      1 2 3 

Ensefalopati    Yok 1 2 3 4 

Asit   Yok Hafif Orta 

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

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

Protrombin zaman (uzam

 

saniye) 

1 4 4 6 >6 

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

Bunlar d nda  karaci erin büyük olmas iyi prognoza, alkolik sirozun post hepatik 

nekrozdan daha iyi prognoza, özofagial varis kanamas n olmas , sistolik tansiyonun 100 

mmHg nin alt nda olmas protrombinin zaman n n K vitamini verilmesine ra men 4 sn nin 

üstünde olmas , serum albüminin 2.5 in alt nda olmas kötü prognoza i aret eder (60)   

2.1.11 KOMPL KASYONLAR 

Sirozda komplikasyon geli ti inde dekompanze safhaya geçti ine karar verilir. 

Komplikasyonlar morbidite ve mortalite ile ili kilidir.  
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            Tablo-2. 

1. Portal hipertansiyon (Özofagus varis kanamalar , asit) 

2. Asit ve spontan asit enfeksiyonlar

 

3. Hepatik ensefalopati 

4. Hepatoselüler karsinoma 

5. Karaci er yetmezli i 

6. Hepatorenal sendrom 

7. Hepatopulmoner sendrom 

8. Hipersplenizm 

9. Enfeksiyonlar 

10. Hematolojik bozukluklar 

11. Endokrin bozukluklar (Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) 

12. Gastrointestinal komplikasyonlar 

  

Karaci er sirozunda görülen komplikasyonlar: Portal hipertansiyona ba l olarak asit ve 

spontan asit enfeksiyonlar , gastrointestinal kanamalar (özofagus, gastrik varis ve portal 

gastropatiye ba l ), hepatik ensefalopati, hepatoselüler karsinoma, hepatorenal sendrom, 

hepatoselüler yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner 

hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, kardiyak 

komplikasyonlar (hiperkinetik dola m, arteryel hipotansiyon), endokrin bozukluklar (diabet, 

hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal komplikasyonlard r (peptik ülser, safra ta lar ) 

(Tablo-3) (32). 

                                                                

                                                2.2 OSTEOPOROZ 

2.2.1  TANIM 

Osteoporoz, dü ük kemik kütlesi ve kemik dokusunun mikroyap s n n bozulmas sonucu 

kemik k r lganl n n ve k r k olas n n artmas ile karakterize sessiz, epidemik bir  hastal k 

olarak tarif edilmektedir (46). Son y llarda Dünya Sa l k Örgütü'nce kemik mineral yo unlu u 

veya kemik mineral içeri i ölçümlerine dayand r lan tan mlar daha fazla kabul görmektedir. Dual 
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Enerji X Ray absorbsiyometre(DEXA) yöntemi kullan larak elde edilen kemik mineral yo unlu u 

(KMY) ve k r k varl na göre yap lan tan mlar unlard r (47,48). 

Normal: Genç eri kine göre kemik mineral yo unlu unun 1  standart sapman n (SD) 

alt nda olmas

 

Osteopeni: Genç eri kine göre kemik mineral yo unlu unun -1SD ile -2,5SD aras nda 

olmas

 

Osteoporoz: Genç eri kine göre kemik mineral yo unlu unun -2,5 SD'den fazla olmas

 

Yerle mi osteoporoz: Genç eri kine göre kemik mineral yo unlu unun -2,5 SD'den fazla 

olmas ve ek olarak bir veya daha fazla k r k ile birlikte olmas (47,48). 

2.2.2 SINIFLAMA 

Osteoporoz için ya , etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yap s ve histolojik görünüm 

gibi farkl aç lardan yakla larak bir çok s n flama geli tirilmi tir.  

De i ik aç lardan yap lan osteoporoz s n flamas

 

Ya a göre:                                     Juvenil              Eri kin           Senil 

Etyolojiye göre :                            Primer              Sekonder                                             

Lokalizasyona göre:                      Genel                Bölgesel 

Tutulan kemik yap ya göre:          Trabeküler        Kortikal 

Histoljik görünüme göre:          H zl yap m-y k m döngülü                  Yava yap m-y k m 

döngülü 

Günümüzde yayg n olarak etyolojiye göre s n fland rma kullan lmaktad r. Etyolojik olarak  

primer   ve  sekonder   olmak üzere iki gruba ayr l r. Vakalar n %80'i   primer  osteoporoz    olarak 

kar m za ç karken %20'si sekonder osteoporoz olarak kar m za ç kmakta (50,51). 

Primer osteoporoz: 

A: dyopatik juvenil osteoporoz: Puberte öncesi k z ve erkek çocuklarda görülür. 2-4 y l 

süren akut klinik bir seyir güsterir ve kemik büyümesi devam ederken sponton bir remisyon olur. 

B- dyopatik osteoporoz: (Nedeni tam ayd nlat lamayan premenopozal kad n, gebelik, 

genç ve orta ya l erkek) Genç eri kinlerde her iki cinstede görülen etyolojisi kesin bilinmeyen, 

omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde k r klarla seyreden tipidir. Klinik gidi hafif 

veya a r olabilir. Ancak genelde ilerleyici ve tedaviye dirençlidir. 

C- nvolüsyonel osteoporoz: En s k görülen eklidir. Orta ya larda ba layarak, ya la 

birlikte artar. Menopoz sonras olu an tip 1, ya land kça olu ana ise tip 2. 
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    Tip 1 yani  Postmenopozal osteoporoz: Trabeküler kemik kayb normalden oldukça 

fazla, kortikal kemik kayb ise normalden hafif yüksektir. Bu dönemde östrojen kayb na ba l 

olarak kemik kayb h zlan r. PTH sekresyonu azal r, kalsitonin sekresyonu artar. 1 alfa-25(OH)² 

vitamin D yap m ndaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorbsyonu azal r, bu da kemik 

kayb n h zland r r.   

Tip 2 Senil (ya l l a ba l ) Osteoporoz: 70 ya n üzerindeki kad n ve erkeklerde 

etkilendi i yava kemik kayb mevcuttur. Kemik yo unlu u de erleri gerek trabeküler gerekse 

kortikal kemikte dü üktür. Senil osteoporozlu hastalarda kemik kayb ndan sorumlu iki 

mekanizma; barsaktan kalsiyum absorbsyonunun azalmas sonucu sekonder geli en 

hiperparatiroidizm ve kemik formasyonunun azalmas d r (54,55). 

  Sekonder   Osteoporoz:  

Metabolik ve romatizmal hastal klar, kemik ili i hastal klar ve çe itli ila lar n kullan m 

gibi bilinen bir sebebe ba l geli ir (52,53).   

Sekonder osteoporoz, ya lanma veya postmenopozal osteoporoz d nda, ba ka patolojik 

sebeplere ba lanabilen osteoporoz türleridir. Sekonder osteoporoz yapan nedenler (47); 

1-Endokrin sebepler: 

   a)Hipogonadizm ve osteoporoz: Erkek veya kad nda hipogonadizm; hipogonadotropik, 

normogonadotropik, hipergonadotropik olmak üzere üç ba l k alt nda toplan r.Bu tiplerin her 

üçüne de osteoporoz e lik edebilir (56,57).  

b)Glukokortikoidlere ba l osteoporoz: Gerek Cushing hastal nda, gerekse tedavi 

amac yla kortikosteroid kullan m nda  osteoporoz görülmesi, kortizon fazlal n n osteoporoz için 

risk faktörü oldu unu kan tlamaktad r (47,58,59).        

c)Hiperparatiroidizm:  

d)Hipertiroidizm: Artm kemik y k m na ba l olarak geli en osteoporoz vard r. 

e)Tip 1 DM:Tip1 diyabetik olan çocuklarda ve gençlerde kemik kitlesinin azald 

görülmü tür. 

 2-Di er sebepler (47):             

a)Malign  hastal klar: Multiple myeloma gibi                

b)Gastrointestinal hastal klar: Postgastektomi, kronik malabsorbsyon, primer 

biliyer siroz 

            c)Homosistinüri             

d)Kollajen doku hastal klar : Romatoid artrit, ankilozan spondilit v.b. 
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e) laçlar: Glukokortikoidler, heparin, tiroid hormonu, antiepileptikler v.b. 

 3-Ya am biçimi ve genetik faktörler (47); 

            a)Ailede osteoporoz anamnezi             

b)Beyaz rktan olmak 

            c)Alkol, sigara, a r kafein             

d)A r egzersiz ve anoreksiya nervoza             

e)Sedanter ya am       

2.2.3    EP DEM YOLOJ

 

Osteoporozun en s k görülen formu olan primer osteoporoz, genellikle 45 ya tan sonra 

ortaya ç kar ve ya ilerledikçe görülme insidans artar. 50-60 ya aras nda kad nlarda prevalans 

%40-55, 60-70 ya aras nda %75, 70 ya üzerinde ise %85-90 olarak bildirilmektedir (62). Tüm 

dünyada yakla k 200 milyon osteoporozlu kad n oldu u tahmin edilmektedir (63,64). 

ABD'de 50 ya n üzerindeki kad nlar n %40, erkeklerin ise %13 'ünde hayatlar boyunca 

en az bir defe klinik bulgu veren fraktür geçirecekleri gösterilmi tir(65). Osteoporoza ba l  

k r klar en çok omurgalarda, el bile inde ve kalçada   görülmektedir. Vertebralarda   ve el 

bile inde olu an k r klar morbidite aç s ndan risk ta rken %15-20 oran nda ölümle sonuçlanabilen 

kalça k r özellikle ya l erkek ve kad nlarda mortalite aç s ndan önemlidir (47).    

2.2.4 OSTEOPOROZDA PATOGENEZ:  

Kemi im yap m nda ve mimarisinde ba l ca iki mekanizma vard r. Bunlara yap lanma 

(modeling) ve yeniden yap lanma (remodeling) ad verilir.Yap lanma veya modeling, büyüme ve  

geli me süreci s ras nda büyüme plaklar n n alt ndaki mineralize k k rdak veya kemiklerin k l f

 

olarak adland r lan periosta, yeni kemi in eklenmesi ile devam eder (66).         

Yeniden yap lanma ise tüm hayat boyunca eri kinde devam eden ve osteoklastlar n 

rezorbe etti i kemik dokusu yerine yeni kemik dokusu konulmas n n ifadesidir. Remodeling 

sayesinde eri kin iskeletin her on y lda bir tamamen rejenere olmas sa lan r. Remodeling 4 

a amada gerçekle ir; aktivasyon, rezorbsyon, geri dönü , formasyon (67).        

Kemik, organik ve inorganik materyalden meydana gelen  ve a rl n %7'ini 

minerallerin, %5-8'ini suyun, gerikalan n da organik ve ekstraselüler matriksin olu turdu u 

bile ik bir yap d r. Mineral k sm n n %95'lik bir k sm n spesifik bir kristal olan hidroksiapatitten 
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meydana gelir. Organik matriksin %95'i Tip 1 kollajenden, geri kalan da non kollajen 

proteinlerden olu ur (67).       

skeletin kabaca %80'ini yapan kortikal kemik, esas olan uzun kemiklerin gövdelerini, 

vertebray saran ve yass kemik yüzeylerini olu turur (67).        

Kemi in yenilenmesinde ara t rmaya en yo un biçimde konu alan taraf osteoblastalar 

ile osteoklastlar n etkile imidir. PTH, STH, IL-1 ve estrojen yoklu u sinyalleri taraf ndan uyar lan 

osteoblastlardan ve stromal hücrelerden IL-1, IL-6, IL-11, M-CSF ve TNF salg lan r. Bunlar 

artm osteoklast farkl la mas ve i levine neden olur. Fakat osteoblast-osteoklast etkile iminde en 

fazla üzerinde durulan RANK-RANKL-OPG sistemidir. Nükleer faktör kB aktive edici reseptör 

(RANK) osteoklast üzerinde bulunan bir yüzey proteinidir. RANK ligand olan RANKL ise 

osteoblastlar üzerinde bulunan bir yüzey proteinidir. RANKL, RANK'a ba lan r. Bu ekilde bir 

hücre hücre etkile imi olur. Osteoprotogerin (OPG) ise bir çözünen peptittir. Ve RANKL' 

ba layan bir yalanc peptittir. Bu ekilde osteoblast-osteoklast etkile imini engelleyerek, 

osteoklastlar n uyar lmas n bask lar. RANKL antikorlar geli tirilmi tir ve kemik y k m n 

bask layan bir tedavi ajan olarak insan çal malar nda denenmektedir. Bunlar aras nda en fazla 

deneyim AMG-162 ile olmu tur. Bu madde 6 ayda bir verilmektedir. Kemik y k m n bask lay c 

etkileri vard r. Osteoblastlar aktive edilince kollajen ve büyüme faktörleri (IGF-1,IGF-2,TGF-b) 

salg larlar. Bunlar kemik matriksi içinde depolan r ve izleyen yenilenme sikluslar nda kemik 

y k m sonucunda tekrar sal n rlar. Yeni kemik yap ld ktan sonra baz osteoblaslar kemik içinde 

kal r ve osteositleri olu turur (68). Farelerde osteoprotogerin geninin yok edilmesi a r 

osteoporoza , RANK-L geninin yok edilmesi a r osteopetrozise yol açar. TGF-beta ve östrojen, 

osteoprotogerin sekresyonunu h zland rmakta, buna kar l k glukokortikoidler inhibe etmektedir 

(67).                                                                                                                                                  
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ekil-3: Osteoporozun immünopatogenezi  

             

kizlerde yap lan çal malar, genetik etkenlerin zirve kemik kütlesindeki de i ikli in 

%85'inden sorumlu oldu unu dü ündürmü tür. Fakat D vitamini reseptörü, östrojen reseptörü, 

kollajen, sitokin, nörotransmitter ve büyüme düzenleyicileri ile yap lan polimorfizm çal malar ya 

birbirleri ile çeli en sonuçlar vermi tir, yada genetik etkinin dü ük düzeyde oldu unu göstermi tir. 

Ayr ca genetik etkiler çevresel etkenlerden de etkilenebilir. Zirve kemik kütlesinin olu mas nda 

genetik etkenler d nda u etkenlerin de rolü vard r: Kalsiyum beslenmesi, fizik aktivite, estrojen. 

Estrojen hem erkekte hem de kad nda yeni kemik yenilenmesini düzenleyerek ve epifizlerin 

kapanma zaman n belirleyerek etkili olur (69).     

Zirve kemik kütlesini etkileyen hormonal, çevresel ve kal tsal ba l ca etkenler unlard r: 

Estrojen/testosteron, STH/IGF 1, kalsiyum/D vitamini ve bilinmeyen etkenler (68). 

   Pubertedeki estrojen/testosteron art STH/IGF 1 eksenini de uyar r. IGF-1,kondrosit 

hipertrofisi için bir büyüme faktörüdür. Anoreksiya nervosa, malnütrisyon ve diabetes mellitus  

gibi durumlarda görülen kazan lm IGF-1 eksikli i, zirve kemik kütlesine eri ilmesini engeller 

(68). 
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K z ve erkek çoçuklarda hipogonadizm, k zlarda ergenlik ça nda estrojeni dü üren 

hormonal kontrasepsiyon (depo provera), zirve kemik kütlesine eri ilmesini engeleyerek, 

osteoporoza neden olur.   

Yeni sentezlenen kemi in mineralizasyonu için kalsiyum gereklidir. Pubertedeki STH 

art IGF-1'i art rarak 1 alfa hidroksilasyon art yolu ile aktif D vitamini art r r. Böylece 

barsaktan kalsiyum emilimi artar ve büyüyen kemi e yeterli kalsiyum sa lan r. Bir ikiz 

çal mas nda, günde 1200 mg kalsiyum alan ikizin, plasebo verilerine göre 3 y l sonra radius 

KMY'nun %5 fazla yüksek oldu u görülmü tür (68)    

Estrojen eksikli i önemli bir etkendir. Bunun ba l ca kan tlar unlard r. Postmenopozal 

kad nlarda k r k riski yüksek ve estrojen düzeyi dü üktür. Ya l erkeklerde estrojen düzeyi KMY 

ile korelasyon göstermektedir. Dü ük estrojen düzeyleri erkeklerde osteoporoz ile ili kilidir (68).                      

Estrojen eksikli i interlökin-1 reseptör antagonistini (IL-1ra) azaltarak , osteoklastlar n 

IL-1'e duyarl l n art r r. Estrojen eksikli i ayr ca osteoklast apoptozunu düzenleyen etkenler 

olan osteoprotegerin ligant ve TGF-B yap m n azalt r.   

Estrojen osteoblastlara etkimektedir. Kemiklere etkisi bunun d nda hematopoietik dizi 

hücrelerine (osteoklastlara, osteoklast prekürsörlerine ve lenfositlere) etkisine de ba l olabilir. 

Kemirgen modelerinde ovariektomiden sonra kemik kayb , IL-1 ve TNF- 'y inhibe ederek 

engelenmekte, IL-1 ve TNF-alfa reseptörü olmayan farelerde ise görülmemektedir. Estrojenlerin 

sitokin üretimi üzerindeki etksi T hücresi üzerinden olabilir. Estrojenin osteoklast apopitozisini 

art r c direkt etkisi artmi TNF-beta üretimine ba lanmi t r.   

Ya lanma ili kili osteoporozun geli iminde daha ba ka hormonlar nda etkisi olabilir. 

Ya lanmayla PTH düzeyi artmaktad r. Bu kalsiyumun az al nmas na, azalm emilimine ve D 

vitamini eksikli ine ba l olabilir. 25OHD düzeyleri ya l larda ve bunlardan özellikle osteoporozu 

bulunanlarda s kl kla dü üktür. Kalsitoninin osteoporozda belirgin rolü yoktur (69).  

Ya la büyüme hormonu salg s ve IGF-1 azal r. IGF-1 düzeyi de i iklikleri osteoporozla 

ili kili bulunmu tur. Tiroid hormonu fazlal kemik kayb n art rabilir (69). 

  Kalsiyum, D vitamininin  az,  protein, fosfat, sodyum ve kafeinin fazla miktarda al m n n, 

alkol ve sigara kullan m n n, fiziksel aktivite yetersizli inin ve tiroid hormonlar , steroidler gibi  

ilaçlar n kullan m n n da risk faktörleri içerisinde yer ald  gösterilmi tir (71).   

Menopozdan önce kad nlarda ve genç erkeklerde görülen osteoporoza idiopatik 

osteoporoz ad verilir. Baz hastalarda geçicidir. Di erlerinde ilerleyici ve sakat b rakan bir 
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hastal kt r. Baz hastalarda nonspesifik inflamatuar de i ikliklerle birliktedir. Bu hastalarda 

anormal sitokin aktivitesi sonucunda geli mi olabilir (69).   

Sekonder osteoporozun en s k ekli eksojen glukokortikoidlere ba l olu an 

osteoporozdur. Orta ve yüksek dozda glukokortikoid alan bütün hastalarda frajilite fraktörleri 

olabilir. Tedavinin ba lanmas ndan sonra birkaç ay içinde k r k riski art görülür. Bu risk art 

glukokortikoid tedavisinin kesilmesinden sonra h zla düzelir (69).  

A r alkolizmi bulunan hastalarda osteoporoz olabilir. Fakat daha dü ük alkol al m , 

artm kemik kütlesi ve azalm k r k riski ile birliktedir (69). Kemi e metastazlarda vertebra 

çökme k r klar na neden olabilir. Bu, normal KMY'si olan hastalarda ay r c tan da mutlaka 

dü ünülmelidir. Bu lezyonlar, osteoporotik k r klardan MRI ile ayr labilirler. Multiple myeloma 

ve di er lenfoproliferatif maligniteler primer osteoporoza benzeyen bir tablo yaratabilirler. 

Myeloma h zla kemik kayb na neden olur. Çünkü malign hücreler hem rezorbsyon uyar c lar n , 

hem de kemik yap m inhibitörlerini üretirler (69).  Heparin kemik y k m n art r r. Kemik 

yap m n inhibe eder. Osteoporoza neden olabilir (69).   

Koruyucu faktörler ise; i manl k, multiparite, kasl

 

yap , siyah rk ve uzun süreli oral 

kontraseptif kullan m d r. Osteoporozun zay f olanlara oranla obez ki ilerde daha az s kl kta 

geli ti i bilinmektedir. Bu durumun artm  adipozite ve obeziteye ba l

 

mekanik faktörlerle ili kili 

oldu u dü ünülmektedir. Ayr ca obez ki ilerdeki kemik mineral yo unlu undaki art n 

hiperinsülinemiyle, serum östrojen ve di er serbest seks hormon konsantrasyonlar ndaki art la ve 

serum SHBG'deki azalmayla ili kili olabilece i dü ünülmektedir. Plazma leptin 

konsantrasyonlardaki art n, obez ki ilerde gözlenen kemik mineral yo unlu u art nda k smi bir 

role sahip oldu u dü ünülmektedir (72).  

2.2.5 TANI 

Osteoporoz bir çok vakada sessiz bir hastal k olarak kal r. Hafif bir a rl k kald rma gibi 

günlük aktiviteler s ras nda vertebra k r olu unca veya dü me sonucu kalça k r geli ene kadar 

osteoporoz tan s konulmayabilir. Osteoporozlu hastalar n tan s , tedavisi ve takibinde öykü ve 

fizik muayenenin yan nda kullan lan tan yöntemleri unlard r. 

  A-Görüntüleme yöntemleri 

      a-Radyolojik incelemeler 

      b-KMY ölçümleri 

      c-Kemik sintigrafisi 

 B-Laboratuar tesleri 



 

20

 C-Kemik biyopsisi 

  A-Görüntüleme yöntemleri: 

  a-Radyolojik incelemeler: Torakal ve lumbosakral bölgelerin ön-arka ve yan, pelvisin ise 

ön-arka grafilerinin al nmas gerekir. Radyografide osteoporoz tan s için kullan lan kriterler; 

radyolusens art , trabeküler yap daki de i iklikler, kemik korteksinin incelmesi, vertebra 

korpusu, radius distali ve femur boynu k r klar d r (64). 

 b-KMY Ölçümleri: Kemik kayb en az  %30 oran na ula madan radyolojik olarak 

osteoporoz tan s koymak mümkün de ildir. Kemik kayb n n k r k riski olmadan önce saptanmas 

önemlidir. Bu amaçla son 10-15 y lda KMY ölçüm yöntemleri geli tirilmi tir. Bu yöntemler ile 

kemik kütlesi, kemik kay p h z ve gelecekteki k r k riski tahmin edilebilmektedir (64). 

  KMY ölçüm teknikleri (26-27): 

        1-Single photon absorbsyometri (SPA): 

        2-Dual photon absorbsyometri (DPA): 

        3-Kantitatif bilgisayarl tomografi (QCT): Hac msal(gr/cm³) mineral yo unlu unu 

ölçen bir tekniktir. 

        4-USG ölçümleri: 

        5-Dual X Ray absorbsyometri: Tarama iki boyutludur (gr/cm²). yi bir de erlendirme 

için uygun cins ve rk referanslar ile kar la t rmalar n yap lmas ko uldur.  

Kemik yo unlu unun ölçülmesinde dansitometrik yöntemler: Kemi in yo unlu u 

kemi in fizyolojik ve patolojik durumunun önemli bir göstergesidir. Bu nedenle kemik mineral  

yo unlu u ki ilerin k r k riskini ortaya koyan en temel ölçülerinden biri olarak kabul edilmektedir 

(47). 

   1-Single photon absorbsyometri: (SPA): Kemik taraf ndan absorbe edilen foton 

radyasyon ölçümünü temel almaktad r. SPA sisteminde radyasyon kayna olarak I 125 

kullan lmakta olup kaynaktan ç kan fotonlar n enerji düzeylari sabittir. Bu nedenle kemik 

yumu ak doku ayr m sa l kl bir ekilde yap lamaz. Ölçülen kemik bölümü 'kortikal'dir. SPA ile 

kortikal alan g/ cm² olarak verilir (47). 

  2-Dual photon absorbsyometri: (DPA): DPA da radyasyon kayna olarak Gd155 

kullan l r. DPA ile omurga ve femur gibi bol miktarda yumu ak doku ile çevrili bölgelerden 

ölçüm yap labilir. DPA ile trabeküler ve kortikal kemik ölçümleri yap l r (47).  

  3-Kantitatif  Bilgisayarl Tomografi  (QCT) 
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Hem aksiyal hemde apendiküler iskelette ölçüm yap labilir. Bu teknikte X- nlar 

kullan l r. Vertebra cismindeki mineral içeri i spinal ç k nt lardan, osteofitlerden ve vertebra 

d ndaki kalsifikasyonlardan ayr olarak saptanabilir. Radyasyon dozu DEXA'dan belirgin olarak 

daha fazlad r. 

  4-Kantitatif Ultrasonografi (QUS): Radyasyonsuz bir yöntemdir. Kemik yo unlu unu 

göstermez fakat kemik yo unlu u hakk nda bilgi verir (75,76). 

  5- Dual X Ray absorbsyometri (DEXA): Sistemda radyasyon kayna olarak röntgen tüpü 

kullan lm t r. Yüksek derecede do ruluk, k sa çekim süresi ve yüksek rezolüsyon sa lanm t r. 

DEXA sistemi ile çe itli anatomik bölgelerdeki kemik mineral yo unlu u trabeküler ve kortikal 

olarak ölçülebilmektedir (67). DEXA çekimi s ras nda baz hususlara dikkat edilmelidir; hasta 

gebe olmamal , baryumlu çekim yap ld ysa tetkik 2-3 hafta ertelenmelidir, kalça protezi yap lan 

yerden çekim yap lmamal , hastan n üzerinde metalik bir ey olmamal , k r k olan bölgelerden 

çekim yap lmamal d r (67).  

T skoru: Hasta ve gen eri kin ortalama kemik yo unlu u aras ndaki standart sapma  

Z skoru: Hasta ve ayn ya ve a rl ktaki grupta kemik yo unlu u aras ndaki, standart 

sapma 

C-Kemik sintigrafisi: Özellikle osteoporozun, kemik metastazlar , osteomalazi gibi 

hastal klardan ay rt edilmesinde kullan l r. Önceden olu mu k r klar n gösterilmesinde de yeri 

vard r. Fazla spesifitesi olmayan bir yöntemdir. 

B-Laboratuar testleri:    

Osteoporoz tan s , tedavisi ve takibinde biyokimyasal testlerin önemli bir yeri vard r. 

Primer osteoporoz tan s n kesinle tirip sekonder osteoporoz olas l n ekarte etmek için 

yap lmas gereken laboratuar testleri a a dad r: 

1-Rutin olarak yap lanlar:       

Tam kan say m

 

      Eritrosit sedimentasyon h z

 

      Total alkalen fosfataz       

Karaci er fonksyon tesleri 

      Tam idrar tetkiki 

      Serum albümin, total protein 

2-Gerekli görüldü ünde yap lanlar: 

    24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum düzeyi 
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    Serum ve/veya idrar elektroforezi 

    PTH, 1,25(OH)D vitamin düzeyi 

    TSH, FT3, FT4 

    LH, FSH, Prolaktin 

    Plazma testosteron ve östradiol düzeyi 

    Serum kortizol düzeyi 

    Bence-jones proteini  

3-Kemik döngüsünüm biyokimyasal belirteçleri (66):       

Kemik yap m göstergeleri serumda:          

Total ve kemi e özgü spesifik alkalen fosfataz(TAP,BAP) 

         Osteokalsin 

         Prokollajen Tip 1 karboksi terminal propeptidi(PICP) 

         Prokollajen Tip 1 aminoterminal propeptidi(PINP)    

Kem k y k m göstergeleri : 

         Serumda: 

           Tartarat rezistan asit fosfataz(TRAP) 

           Tip 1 kollajen telopeptit(ICTP)          

drarda: 

          Hidroksiprolin 

          Pridinolin ve deoksipridinolin(PYD, DPD) 

          Tip 1 kollajen telopeptit(INTP, NTX-1, CTX-1) 

          Hidroksilizin glikozitleri 

C-Kemik biyopsisi:    

Kemik biyopsisi metabolik kemik hastal klar n n tan s ve ara t r lnas için önemli bir 

yöntemdir. Doku veya hücre düzeyinde inceleye imkan tan yan tek yöntemdir. Kemik biyopsisi 

üpheli osteomalazi, sistemik mast hücre hastal

 

(mastositoz), renal osteodistrofi, tan s 

koyulamam osteoporoz, östrojen yetersizli i olmayan kad nlarda osteoporoz, klasik tedaviye 

yan ts z osteoporoz ve tan s konulamam çocukluk ça  kemik hastal klar ile s n rl d r (76).  

2.2.6 TEDAV

  

Osteoporoz tedavisi farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi olmak üzere 2 alt grupta 

incelenebilir. 
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  A-NON-FARMAKOLOJ K TEDAV : 

    1- Kalsiyum ve D vitamini: leri ya larda azalm

 
intestinal absorbsiyon ve renal geri 

emilim nedeniyle kalsiyum ihtiyac artmaktad r. Postmenopozal kad nlarda günlük diyete ek 

elementer kalsiyum dozu 500-1000 mg/gün, diyetle birlikte toplam 1500mg/gün olarak 

önerilmektedir (77,78). Kalsiyum kadar yeterli D vitamini al m da kemik sa l için gereklidir. 

50 ya üzeri bireylerde günlük 800-1000 IU vitamin D'nin al nmas önerilmektedir (77). 

  2-Egrersiz: Feskanich ve ark.n n,ya lar 40 ile 77 aras nda 61200 posmenopozal kad nla 

yapt klar bir çal mada, haftada en az 4 saat yürüyü yapan kad nlarda, haftada 1 saatten daha az 

yürüyenlere göre %41 daha az kalça k r riski oldu unu saptam lard r (79). 

B-FARMAKOLOJ K TEDAV : 

1-Hormon tedavisi: Östrojen eksikli i osteoporozun en önemli nedenlerinden biri olarak 

görülmektedir. Östrojen kemik dokusu üzerinde, osteoblastlar n kemik yap m n aktive ederek ve                                                                                                                                                       

osteoklastlar n kemik rezorbsyonunu inhibe ederek etki etmektedir (80). Son y llarda yap lan 

HERS (The Heart and estrogen/progestin Replacement Study), WHI(Women's Healt Initative) ve 

milyon kad n çal mas nda HT'nin istenmeyen etkilerinin oldu u görülmü ve bu nedenle HT 

osteoporoz tedavisinde verilmemeye ba lanm t r (82,83,84). HT'nin ilk etkilerini inceleyen ilk 

randomize prospektif, kontrollü çal ma WHI çal mas d r. Bu çal man n ilk sonuçlar na göre 

HT'nin koroner arter hastal riskini azaltmad , meme kanseri, inme ve venöz tromboembolizm 

olgular nda art a yol açt gösterilmi , buna kar n kalça kemi i k r riskinde %34 azalmaya 

yol açt saptanm t r. Postmenopozal kad na HT verilirken risk faktörleri fayda zarar oran göz 

önünde bulundurulup tedavi karar verilmelidir. 

2-Bifosfonatlar:  

Bifosfonatlar kemikteki hidroksiapatit kristallerine ba lanma özelli i olan pirofosfat 

analoglar d r. Ba land ktan sonra aylarca kemikte kal p osteoklast arac l ile olu an kemik 

rezorpsyonunu inhibe ederler. Etidronat 1. ku ak bifosfonatt r. Alendronat ve risedronat ise 

osteoklast apopitozisini etki gösteren 2. ve 3. ku ak bifosfonatt r. Bu iki ajan etidronat'dan daha 

etkindir ve hafta da bir kullan labilme özellikleri vard r.(88)  

3-Stronsiyum Ranelat:    

Stronsiyun ranelat osteoklast diferansiyasyonunu ve aktivitesini inhibe ederek kemik 

rezorbsyonunu azaltan, preosteoblastlar n replikasyonunu art rarak kemik matriksine yol açan ve 

bu yolla kemik formasyonunu art ran yeni bir anti-osteoporotik ajand r (89). 
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4-Raloksifen etki etti i dokuya göre östrojenik veya östrojen antagonisti olarak davranan 

bir selektif östrojen reseptör modülatörüdür. Kemik dokusunda östrojenik etkileri görülürken 

meme dokusunda ve reprodüktif organlarda östrojen antagonisti olarak davranmaktad r. Bu 

özelli i sebebiyle osteoporoza kar koruyucu oldu u gibi meme kanserinden de koruyucu etkisi 

bulunmaktad r (90). 

5-Kalsitonin:   

Kalsitonin osteoklast olu umunu ve etkile imini inhibe ederek kemik rezorbsyonunu 

önleyen bir endojen peptittir. Salmon kalsitonin insan kalsitonininden 40-50 kat daha etkin olan ve 

dünya çap nda en yayg n kullan lan kalsitonin türevidir (91). 

6-  Kalsiyum ve D vitamini:    

Postmenopozal kad nlarda günlük diyete ek elementer kalsiyum dozu 500-1000 mg/gün,  

diyetle birlikte toplam 1500mg/gün olarak önerilmektedir (78). Kalsiyum kadar yeterli D vitamini 

al m da kemik sa l için gereklidir. 50 ya üzeri bireylerde günlük 800-1000 IU vitamin D'nin 

al nmas önerilmektedir (78).                                                  

                                         2.3. S TOK NLER 

   Sitokinler, peptid veya glikoprotein tabiat nda solubl maddelerdir. Mol a rl klar 

ço unlukla; 20-80 kDa aras ndad r (92,93). Sitokinler yabanc antijenlere ve ajanlara kar

 

organizman n reaksyonlar n n kontrol ve düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. Hormona 

benzemekle beraber özelle mi bir dokudan de ilde çe itli hücreler taraf ndan yap ld klar içi 

hormon olarak kabul edilmezler. Etkilerini otokrin veya parakrin olarak gösterirler. mmün 

sistemden sal nan sitokinlerin önemli bir bölümünü interlökinler olu turup ba l ca görevleri 

organizmada immün sistemin regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda önemli rol oynar.    

2.3.1  NTERLÖK N-1: 

   IL-1 'in bütün çekirddekli hücrelerde üretilebilece i gösterilmi tir. IL-'in ba l ca kayna , 

aktif MN fagositter ve tüm yerle ik makrofajlard r (94). IL-1 alfa ve IL-1 beta olarak ikiye ayr l r. 

IL-1 alfa membrana ba l form IL-1 beta salg lanan formdur. kisinin de biyolojik etkinlikleri 

reseptöre ba lanma afiniteleri ayn d r ve ayn reseptöre ba lan rlar. IL-1 biyolojik etkileri yönüyle  
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TNF- 

 
'ya benzer en ba ta T lenfosit aktivasyonunu sa lamaktad r ayr ca B cell proliferasyonu 

hemen hemen tüm hümoral ve hücresel immün yan t kuvvetlendirir. Adjuvant ve antimikrobiyal 

ajan özelli ine sahip olan IL-1 molekülleri, lokal olarak nötrofil infiltrasyonunda rolü vard r. 

Hemopoetik büyüme için kofaktördür. Endojen pirojendir (96,97). 

2.3.2 NTERLÖK N-6: 

   IL- 6'n n molekül a rl 21,5-28 kDa aras ndad r. B hücre uyar c faktör, T lenfosit için 

sitolitik farkl la ma faktörü, Hepatosit uyar c faktör olarakta bilinir (98). IL-6; MN hücreler, 

lenfositler, fibroblastlar ve hepatositlerde Il-1, NF, IL-2 ve TNF- 

 

'nin uyar c etkisi ile yap l r. 

Karaci erden akut faz reaktanlar n n en önemli indükleyicisidir. Pireksi yapar. TNF- 

 

ve IL-1'in  

yapt ka eksiyi art r r. Sepsis, otoimmun hastal klar, lenfoma, AIDS, alkolik karaci er hastal , 

organ ve graft rejeksyonlar ile çe itli infeksiyon hastal klar nda serum IL-6 seviyeleri 

yükselebilmektedir. 

2.3.3 TNF-Alfa ( TNF- ) : 

   Tümörlerde hemorajij nekroz yapt klar için bu ad verilmi tir. TNF- 

 

, ilk olarak LPS'i 

aktive eden bir madde olarak tan mlanm

 

olup daha sonra ka ektin olarak isimlendirilmi tir 

(94,95). Endotoksin, enterotoksin, virüs, mantar, parazitler, mikobakteriler, immün kompleksler 

ve TNF- 

 

'n n  kendisi, TNF- 

 

sentezini art r r (100,101,102). TNF- 

 

ço unlukla aktive 

makrofajlardan ayr ca antijen ile aktive edilmi T hücreleri, aktive NK, mast hücreleri daha az 

oranda da fibroblastlar, astrositler, mikroglialar ve Kupffer hücreleri taraf ndan sal n rlar 

(100,101,102).  

  TNF- , vasküler hücrelerde fosfalipaz A, PAF ve serbest radikal olu umunu art r r. 

Serbest radikaller permabiliteyi art rarak ödeme neden olur. TNF- 

 

endojen pirojendir. Mono 

nükleer fagosit ve vasküler hücrelerde IL-1 ve IL-6 sal n m n , hepatositlerden ise akut faz 

proteinlerinin sentezini uyar r. P ht la ma sistemini aktive eder (95).    

Gram (-) sepsiste, TNF- 

  

'n n kandaki seviyesi çok yüksek olur, ok ve kollapsa neden 

olmakta. Antiviral etkileri vard r (103).       
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2.4   KEM K TURNOVER N N B YOK MYASAL MARKIRLARI:  

Biyokimyasal mark rlar osteoblast ve osteoklastlar taraf ndan salg lanan ürünlerin serum 

ve idrarda ölçülmesi esas na dayan r. Histomorfometrik testlerle kar la t r larak olumlu 

bulunmalar ile klinikte kullan lmalar ba lanm t r (104). 

2.4.1   KEM K YAPIMININ B YOK MYASAL MARKIRLARI  

2.4.1.1 SERUM ALKALEN FOSFATAZ (ALP):  

Kemik spesifik alkalen fosfataz osteoblastlarca yap lan matriks veziküllerinde biriktirilen 

bir izoenzimdir. Kemik mineralizasyonunda önemli role sahiptir. Ancak karaci er, G S, akci er 

ve di er dokularda da sentezlenmesi alkalen fosfataz n spesifite ve sensivitesini azaltmaktad r. Bu 

sebeple ALP yi ölçmek için de i ik yöntemler geli tirilmi tir (105). 

2.4.1.2   OSTEOKALS N:  

Osteokalsin, 49 aminoasitlik küçük bir proteindir. Osteoblastlar ve odontoblastlar 

taraf ndan taraf ndan kemik ve di e spesifik olarak sentezlenir. Yeni sentezlenen osteokalsinin 

yakla k %50 si dola ma sal n rken kalan k sm hidroksiapatit içine yerle ir (106). Yar ömrü çok 

k sad r ve hemen böbrekten elimine edilir. Osteokalsinin dola ma sal nan k sm immün 

yöntemlerle ölçülebilir (107).  

Osteokalsin, kemik yap m için spesifik belirleyicidir. Histomorfometrik çal malarda 

serum osteokalsin konsantrasyonunun kemik yap m parametreleri ile güçlü korelasyon gösterdi i 

bulunmu tur (108).            

2.4.2  KEM K REZORBS YONUNUN  B YOK MYASAL MARKIRLARI  

2.4.2.1 ÜR NER P R D NOL N VE DEOKS P R D NOL N    

Kemik ve kollajenin olgunla mas s ras nda ve kemik ve kollajen y k m sonucunda ortaya 

ç kan kollajen molekülleri aras ndaki çapraz ba lard r. Kemik matriksinin y k m s ras nda 

dola ma sal n r. drarda serbest ve peptid ba l formlar eklinde bulunur (107). Deoksipiridinolin 

en fazla kemik ve dentinde bulunur ve kemik y k m na daha fazla spesifiktir. Piridinolin ise primer 

olarak k k rdakta bulundu u gibi kemik kollajeni içinde de yer almaktad r (106). Kemik dokusu 

k k rdak, ligamanlar, damarlar ve tendonlardan daha yüksek dünü üme sahip oldu undan serum 

ve idrarda ki PD ve DPD primer olarak kemik kaynakl d r (109). Çapraz ba lar n %40 serbest 

formda ve kalan da peptid ba l formda bulunmaktad r. PD çapraz ba lar n n idrardaki büyük 

miktar büyük oranda diürinal de i im göstermektedir (110).  

Eri kin popülasyonlarda genel olarak ya , diyet, fiziksel egzersiz ve renal fonksyonlardaki 

de i iklikler çapraz ba lar n at l m n etkilemez (111). Son zamanlarda yap lan baz çal malarda 
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çapraz ba lar n idrarla at l m nda diurnal ritm gösterdi i sabah erken saatlerde daha yüksek 

oldu u ak ama do ru ise daha dü ük seviyelerde oldu u bildirilmi tir (112).  

2.4.2.2 DRAR KALS YUMU 

Sabah açl kta al nan idrar örne inde kalsiyum tayini ve bunun kreatinin ile oranlarak 

düzeltilmesi sonucunda  elde edilen ile de er kemik rezobsyonunu göstermenin en ucuz yoludur. 

Bu yöntem kemik rezorbsyonundaki belirgin art lar göstersede sensivitesi yoktur (104).  

2.5.HEPAT K OSTEOD STROF

  

Hepatik osteodistrofi kronik karaci er hastal yla ili kili kemik hastal klar

 

olarak 

tan mlanmaktad r (85,86). Kronik karaci er hastal yla ili kili osteoporoz birim hacim ba na 

dü en azalm  mineral kütlesiyle karakterizedir (87) .  

KKH da osteoporoz prevalans ya , kilo, cins ile kar la t rmal kontollere gore iki kat 

fazla bulunmu tur (113,114). Sirozlu hastalarda osteoporoz olu um mekanizmalar tam olarak 

ayd nlat lamam t r. Sirozlu  hastalarda D vitamini eksikli i sonucu geli en osteomalazi de 

görülmekle birlikte osteopeni ve osteoporoz en s k rastlanan metabolik kemik hastal klar d r (115). 

Kalsiyum ve D vitamini eksikli ine ba l sekonder hiperparatiroidizm kemik 

döngüsündeki art n sebebi olarak dü ünülmü tür (116). Osteoblast aktivite bozuklu u dü ük 

kemik formasyon h z ile sonuçland gösterilmi baz çal malarda (117,118). Alkol, kötü 

beslenme, hemokromatozis, endojen hiperkortizolemi ve gonadal yetmezlik karaci er hastalar nda 

osteoporoz nedenidir (119,120,121).  

Kemik yap m  ve y k m  aras ndaki kontrol mekanizmas ndaki sinyaller komlekstir ve tam 

olarak anla lamam t r. Ancak osteoblastlar n ve osteoklastlar n büyüme faktörleri ve sitokinlerle 

etkile imini içerir (122). IL-1, IL-6 ve TNF- 

  

sitokinleri postmenopozal osteoporozda en s k 

ili kili olan sitokinlerdir (123). Bu sitokinler osteoklast olu umunu art rarak (123) veya osteoklast 

aktivitesini art rarak (124)  kemik metabolizmas n

 

etkileyebilmektedir. Sitokinler ayn

 

zamanda 

direkt olarak osteoblast fonksyonunu bloke edebilmektedir (125). Bu sitokinler ayn

 

zamanda 

di er sitokinlerin olu umunuda art rmaktad r (126). S çanlarda ooforektomiden sonra IL-1 ve 

TNF- 

  

aktivitelerinin inhibe edilmesi kemik kayb n durdurur. Biyolojik aktif IL-1 reseptörü 

olmayan farelerde ooferektomi kemik kayb na neden olmaz. (69).   

Kronik hepatit ve intestinal hastal klarda osteoporoz insidans ve a rl artm t r. Bunda 

beslenme yetersizli i, kullan lan steroidler ve sitokinlerin rolu vard r (69). Sitokinler, organizmada 

immün sisteminin   regülasyonunda ve inflamatuar olaylarda önemli rol oynayan moleküllerdir. 
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Bu moleküller, yabanc

 
antijenlere ve ajanlara kar organizman n reaksiyonlar n n kontrol ve 

düzenlenmesinde önemli rol oynarken ayn

 
zamanda hücreler aras

 
ili kileri de düzenleyerek lokal 

ve sistemik inflamatuar cevapta önemli rol oynarlar.  

Kronik karaci er hastal ile ili kili kemik hastal n n patogenezi tam olarak 

anla lmad için etkili bir tedavi geli tirilmesi zor olan bir komplikasyonudur. Osteoporozun 

standart tedavisi belirli hepatik osteodistrofili hasta grubunda kemik dansitometredeki skoru 

art rmakla sonuçlanmam

 

( 128).    
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                                 GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal mam za karaci er sirozu olan 55 erkek ve premenopozal (18 ya üzeri) kad n   

(bunlar n 38 i erkek ve 17 si kad n idi) ile 30 kontrol grubu (bunlar n ise 15 i erkek 15 i kad n idi) 

olmak üzere toplam 85 ki i ile yap ld . Sirozu olan hastalar n etyolojisinde 37 si HBV,  10 u 

kritojenik, 2 si PBS, 2 si kardiyak, 2 si HCV, 2 si Wilson hastal vard . 

           Çal maya dahil edilen  tüm olgular m zda, önceden geçirilmi hastal k, k r k anamnezi , 

sigara, alkol, kahve kullan m sorguland . Siroz ve kontrol grubundaki tüm olgularda 

özgeçmi lerinde bir özellik (DM, HT, guatr, erken menopoz, cerrahi menopoz, hiperparatiroidi, 

cushing) yoktu. Osteoporoz  yapabilecek ilaçlar (antikoagülan, oral kontraseptif, steroid, tiazid 

diüretikler) kullanm yorlard .  

Yine tüm olgular n boy, kilo, a rl k, vücut kitle indeksi hesapland . Vücut kitle indeksi 

kilogram cinsinden a rl n metre cinsinden boyun karesine bölünmesi ile hesapland . 

Laboratuar olarak üre, kreatinin, AST, ALT, ALP, GGT, Ca, P, biluribin, albümin Abbott 

Aeroset cihaz ile bak ld . Kortizol, TSH,  fT4, PTH, FP

 

Modulator E 170 otanalizatörü ile 

elektrokemilimmunoassans yöntemi ile çal ld . IGF-1 Immulite 2000 otoanalizatörü ile çal ld . 

IL-1,IL-6 ve TNF- 

  

Immulite 1000 otonalizatörü ile çal ld .Vitamin D3 düzeyi Agilent 1100 

otoanalizatörü  ile HPLC yöntemi ile çal ld . 

Kemik y k m göstergesi olarak kabul  edilen piridinolin ve deoksipiridinolin için, 

hidroksiklorik asit muamele edilmi 24 st. lik idrar topland . Örnekler -20ºC de sakland . Daha 

sonar HPLC kiti ile çal ld . 

Yine 24 st. lik idrarda kalsiyum çal ld . Kreatinin klirensi, (24 st. lik idrar volümüxidrar 

kreatinin)/(plazma kreatininix1440) olarak hesapland . 

Kemik mineral yo unlu u ölçümleri, L1- L4 vertebralar ile femoral boyun, trochanterik 

major, intertrochanterik bölge, total ve wards üçgeninde yap ld . Sonuçlar gr/cm² olarak 

hesapland . Tüm bireylerin T ve Z skoruna bak ld . 

statistiksel analiz: statistiksel de erlendirme SPSS 13,0 paket program ile yap ld .Her 

iki grubun kar la t rmas nda independent t testi ve ki-kare testi kullan ld . Korelasyon analizleri 

için Pearson korelasyon testi kullan ld .                   
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                                              BULGULAR 

Çal maya 17  kad n ve  38 erkek  karaci er sirozu hasta ile 15 kad n ve 15 erkek  kontrol 

grubu al nd . Hasta ve kontrol grubu aras nda BMI kar la t r ld nda istatistiksel fark yoktu. 

Hasta ve kontrol grubu aras nda ya kar la t r ld nda istatistiksel olarak hasta grubunda 

yüksekti. Çal maya dahil edilen kad nlar premenopozald (Tablo-3). 

        

Tablo-3: Diyabet ve kontrol grubunun ya , BMI oran yönünden kar la t r mas

  

Siroz (55) Kontrol (n=30) p 

Ya

 

(y l) 44,8±12,9 34,8±8,2 <0,001 

BMI (kg/m2) 25,5±4,3 25,5±3,7 0.97 

 

Siroz ve kontrol grubundaki tüm olgularda özgeçmi lerinde bir özellik (DM, HT, guatr, 

erken menopoz, cerrahi menopoz, hiperparatiroidi, cushing) yoktu. Osteoporoz  yapabilecek 

ilaçlar (antikoagülan, oral kontraseptif, steroid, tiazid diüretikler) kullanm yorlard . Alkol ve 

düzenli kahve kullan m öyküleri yoktu. K r k anamnezi yoktu. 

Siroz ve kontrol grubunun kemik mineral dansitesi kar la t r ld nda, siroz grubunda T-

skoru ve Z-skoru istatistiksel olarak dü üktü  (Tablo-4).  

Tablo-4:  Siroz ve kontrol grubunun kemik mineral dansitesinin kar la t r lmas           

Siroz(55) Kontrol(n=30)

 

p 

Lomber total T-skoru -1,6±1,2 -0,25±1,3 <0,001 

Lomber total Z-skoru -1,2±1,2 -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 vertebra Z ve T skorlar n n kontrol ve siroz  hastalar nda  da l m
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Çal ma ve kontrol grubu sitokinler yönünden de erlendirildi inde IL-6, TNF- 

  

istatistiksel olarak , sirozda yüksek saptan rken IL-1 anlaml de ildi (Tablo-5).  

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

  

düzeylerinin kar la t r lmas

  

Siroz(55)  Kontrol(n=30)

 

p 

IL-1 3,4±8,8 1,6±3,5 0,29 

IL-6 27,9±51,6 3,3±3,1 0,01 

TNF-  

 

42,6±33,2 25,3±12,3 0,007 

  

       

Çal ma ve kontrol grubu kemik yap m mark rlar aç s ndan de erlendirildi inde ALP 

istatistiksel olarak yüksek saptan rken IGF-1 ve osteokalsin dü ük saptand  (Tablo-6). 
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Tablo-6: Siroz ve kontrol grubunun Osteokalsin, IGF-1 ve ALP düzeylerinin 

kar la t r lmas

  
Siroz (55) Kontrol(n=30)

 
p 

Osteokalsin (ng/ml) 1,05±2,5 7,0±13 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  

  

       Çal ma ve kontrol grubu kemik y k m mark rlar aç s ndan de erlendirildi inde 24 

saatlik idrarda kalsiyum çal ma grubunda istatistiksel anlamda dü ük iken 

Deoksipiridinolin/kreatinin ve Piridinolin/kreatinin düzeylerinde istatistiksel farkl l k yoktu 

(Tablo-7).  

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

Piridinolin/kreatinin  düzeylerinin kar la t r lmas

  

Siroz (55) Kontrol 

(n=30) 

p 

24 st.lik idrarda Ca (mgr/dl)  169,6±227,2 287±168,6 0,003 

Deoksipiridinolin/kreat.( pmol / 

µmol 

9,4±9,9 8,1±5,3 0,51 

Piridinolin/kreat (pmol/ µmol 51,3±66,6 29±25,8 0,08 

  

       

Siroz ve kontrol grubunu kan kortizol, PTH, Vit D3 düzeyleri kar la t r ld nda 

istatistisel olarak fark bulunmad (Tablo-8).  
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Tablo-8: Siroz ve kontrol grubunu kan kortizol, PTH, Vit D3 düzeyleri kar la t r lmas

  
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 18,4±8,9 0,95 

  

    Çal ma ve kontrol grubu aras nda sedimentasyon, FP, CRP düzeyleri aç s ndan 

istatistiksel farkl l k yokken PTZ (sec), direkt biluribin aç s ndan istatistiksel olarak yüksekti. 

Albümin düzeyi aç s ndan ise çal ma grubunda anlaml olarak dü üktü (Tablo-9).  

Tablo-9: Çal ma ve kontrol grubu aras nda sedimentasyon, FP, CRP, PTZ(sec), direkt 

biluribin kar la t r lmas

   

Siroz(55) Kontrol(n=30)

 

p 

Albümün 2,5±0,5 4±0,4 0,001 

PTZ(sec) 17,1±5,2 11,7±1,7 <0,001 

Sedimentasyon 18,8±10,6 11,6±9,6 0.03 

FP

 

2,6±16,9 2,6±1,1 0,1 

Direkt   biluribin 0,3±0,2 0,9±0,7  <0,001 

CRP 5,8±5,9 5,4±11,3 0,8 
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Korelasyon Analizinin Sonuçlar : 

1-Her iki grupta Lumbal total BMD ile ALP  düzeyi aras nda negatif korelasyon saptand 

(p<0,001). 

2- Her iki grupta  femur total BMD ile ALP  düzeyi aras nda negatif korelasyon saptand 

(p<0,001).   

3- Her iki grupta  Lumbal total BMD  ile IL-6 düzeyi aras nda negatif korelasyon saptand 

(p=0,01). 

4- Her iki grupta  femur total BMD ile IL-6 düzeyi aras nda negatif korelasyon saptand

 

(p=0,01).  

5- Her iki grupta  Lumbal total BMD ile TNF-  

 

düzeyi aras nda  negatif korelasyon 

saptand  (0,007). 

6- Her iki grupta  femur total BMD  ile TNF- 

  

düzeyi aras nda  negatif korelasyon 

saptand  (0,007). 

7- Her iki grupta  Lumbal total BMD ile osteokalsin  düzeyi aras nda  pozitif korelasyon 

saptand (0,002). 

8- Her iki grupta  Femur total BMD ile osteokalsin  düzeyi aras nda  pozitif korelasyon 

saptand (0,002). 

9- Her iki grupta  Lumbal total BMD ile IGF-1 düzeyi aras nda  pozitif korelasyon 

saptand (p<0,001). 

10- Her iki grupta  Femur total BMD ile IGF-1 düzeyi aras nda  pozitif korelasyon 

saptand (p<0,001). 

11- Her iki grupta  Lumbal total BMD ile direkt biluribin düzeyi aras nda  negatif 

korelasyon saptand (p<0,001). 

12- Her iki grupta  Femur total BMD ile direkt biluribin düzeyi aras nda  negatif 

korelasyon saptand (p<0,001).    
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                                                                 TARTI MA 

Hepatik osteodistrofi, karaci er sirozu olan hastalarda görülen önemli bir problemdir.  

Osteoporoz, sirozlu hastalarda %20-50 s kl kta saptanmaktad r ve %5-20 oranda k r k 

görülmektedir (129). Bizim çal mam zda da literatörle uyumlu olarak hastalar n %37 sinde 

osteoporoz saptand . Çal mam za dahil edilen kad n hastalar n premenopozal olmas sirozun 

osteoporoz üzerindeki etkisini sa l kl olarak göstermesine yol açt . 

Diamond ve arkada lar n n (130, 131)  yapt  iki  ayr  çal mada,  de i ik  etyolojili 

kronik karaci er hastalar nda osteoporoz s kl n %30-48, Rose ve arkada lar ise (132) %22 

oran nda bulmu lard r.  Hernandez ve arkada lar ile Gallego-Rojo ve arkada lar yapt klar iki 

ayr çal mada, karaci er sirozu zemininde geli en osteoporozun daha ziyade  trabeküler  kemi i  

etkiledi ini  gösterdiler  (133, 134). 

Hepatik osteodistrofi kronik karaci er hastal yla ili kili kemik hastal klar

 

olarak 

tan mlanmaktad r (85,86). Karaci er  sirozlu hastalarda görülen  hepatik  osteodistofi geli iminde 

yer  alan  mekanizmalar  tam olarak  aç klanamam t r. Kolestatik  karaci er  hastalar nda,  kronik  

viral hepatitlerde,  alkolik  karaci er  hastalar nda,   hemokromatozislilerde  ve  karaci erin  

primer  benign  ve  malign  tümörlerinde  osteoporoz  rapor edilmi tir (135-137). 

Çal mam zda osteoporoz prevalans

  

lomber  vertebrada  T-skoru  yönünden %37 

bulundu. Kronik karaci er hastal nda ve sirozda artm sitokin seviyesi  hepatik osteodistrofi   

geli imine katk da bulunmaktad r. Biz, çal mam zda siroz ve kontrol grubununu,  kemik mineral 

dansitesi, sitokinlerle ile birlikte kar la t rd k. Siroz hasta grubunda lumbal total BMD T-skoru ve 

Z- skoru kontrol grubuna  göre istatistiksel olarak dü ük ç kt ( p<0,001). Siroz hasta grubunda,  

femur total BMD T-skoru ve Z- skoru  kontrol grubuna göre  istatistiksel olarak dü ük ç kt 

(p=0,003). 

Kemik yap m

 

ve y k m

 

aras ndaki kontrol mekanizmas ndaki sinyaller komlekstir ve tam 

olarak anla lamam t r. Ancak osteoblastlar n ve osteoklastlar n büyüme faktörleri ve sitokinlerle 

etkile imini içerir (122). IL-1,IL-6 ve TNF- 

  

sitokinleri postmenopozal osteoporozda en s k 

ili kili olan sitokinlerdir (123). Bu sitokinler osteoklast olu umunu art rarak (123) veya osteoklast 

aktivitesini art rma yoluyla (124)  kemik metabolizmas n

 

etkileyebilmektedir. Sitokinler ayn

 

zamanda direkt olarak osteoblast fonksyonunu bloke edebilmektedir (125). Bu sitokinler ayn

 

zamanda di er sitokinlerin olu umunuda art rmaktad r (126). 
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Alkolik hepatit ve sirozda IL-1,IL-6 ve  TNF- 

 
seviyesi cins ve ya olarak   kontrol 

gubuna göre daha yüksektir (3). Kronik hepatit ve intestinal hastal klarda osteoporoz insidans ve 

a rl artm t r. Bunda beslenme yetersizli i, kullan lan steroidler ve sitokinlerin rolu vard r (69). 

Khourts ve arkada lar kronik karaci er hastal nda s kl kla TNF- 

 
seviyesinin yüksek 

oldu u saptam lar. Pheilschifter ve arkada lar bu sitokinin kuvvetli bir rezorptif ajan oldu unu 

saptam lar (157). 

Bizim çal mam zda IL-6 ve  TNF- 

 

seviyesini sirozlu hastalarda  kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak yüksek bulundu.. Artm IL-6 seviyesi karaci er sirozlu hastalarda hepatik 

osteodistrofi geli iminde etkili oldu unu dü ündürmektedir (p=0,01). Artm   TNF- 

 

seviyesi 

karaci erli sirozlu hastalarda hepatik osteodistrofi geli iminde etkili oldu unu dü ündürmektedir. 

(p=0,007) 

Menon ve arkada lar serum biuribin düzeyi ile kemik y k m oran aras nda korelasyon  

oldu unu saptad

 

(138). Çal mam zda da osteoporozlu hastalarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamda artm serum biluribin düzeyleri  literatörü destekler niteli indedir. 

Gillberg ve arkada lar erkekte idyopatik osteoporozu, azalm IGF-1 düzeyi birlikte 

oldu unu saptam (156).  Sirozlu hastalarda insulin benzeri büyüme faktörlerinin azalmas veya 

biluribin gibi büyüme inhibitörlerinin fazla bulunmas osteoblastik fonksyon bozuklu u yapt 

dü ünülmektedir (4). Yapt m z çal mada IGF-1 düzeylerini siroz hasta grubunda istatistiksel 

anlamda dü ük bulduk (p<0,001). Yine bu çal mam zda direkt biluribin düzeyleri istatistiksel  

anlamda yüksek bulundu. (p<0,001) 

Son y llarda yap lan çal malarda PBS li hastalarda Ca, fosfor, D vitamini 

metabolizmas nda beklenenin aksine anormallik olmad bildirilmi tir (26,139). Baz 

çal malarda ise D vitamininin dü ük oldu u gösterilmi tir. Bizim  çal mam zda  literatürle 

uyumlu olarak  D vitamini seviyeleri sa l kl gruptan yüksek olmamas siroz hasta grubunda D 

vitamini metabolizmas n n normal oldu u dü üncesi uyand rmaktad r. 

Hodgson  ve   arkada lar n n PBS hastalar nda, Resch ve arkada lar n n  alkolik  karaci er  

sirozu  hastalar nda yapt klar  çal malarda, her  iki hasta grubunda da  OP  geli iminde  

osteoblastik  aktivite  azalmas n n  rol  oynad  gösterilmi tir.  Ayr ca  bu hastalarda  osteoklastik  

aktivitede  belirgin  bir art gözlenmemi tir. Bu mekanizma, ya l insanlarda  görülen  ve  azalm  

kemik  dönü ümü  ile seyreden  OP a  benzemektedir.  Ancak  ya l l a ba l  OP da  iddetli  

kortikal  kemik  tutulumu gözlenmekte iken, HOD de esas olarak trabeküler kemikler 

tutulmaktad r.  
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Karan ve ark. taraf ndan yap lan bir çal mada; 24 hepatit sonras geli en sirozlu hasta ile 

ve 22 ki iden olu an sa l kl kontrol grubu kar la t r lm , hasta grubunda istatistiksel olarak 

anlaml olmamakla birlikte osteokalsin düzeyleri daha dü ük bulunmu tur (140). Capra ve ark. n n 

çal mas nda; 20 sirozlu ve 22 sa l kl ki iden olu an kontrol grubu çal maya al nm t r. Sirozlu 

grupta, kontrol grubuna göre osteokalsin oldukça dü ük tespit edilirken, plazma kalsitonin düzeyi 

kontrol grubuna göre sirozlu grupta daha yüksek bulunmu tur. (141). 

Yap lan çal malar n ço unda kronik karaci er hastalar nda ALP düzeyi yüksek tespit 

edilmi tir (142-145). Karan ve arkada lar n n yapt çal mada; sirozlu hasta grubunun ALP 

düzeyi kontrol grubundan yüksek bulunmu tur (140).                 

Osteoporoz tan s için osteoblastlardan kaynaklanan enzim fraksiyonunu (kemik alkalen 

fosfataz) ölçmek gereklidir. Serum total ALP düzeyleri e er karaci er-safra bozukluklar 

d lanabilirse sadece kemik yap m n n bir indeksi olarak kullan labilir. Buna kar l k ALP n 

kemik spesifik izoenzimi (BAP) yaln zca osteoblast membran na yerle iktir ve osteoblast 

aktivasyonu varsa dola ma sal n r. Bu nedenle BAP n ölçümü, kemik d patolojilerden daha az 

etkilenir (146). 

Kronik karaci er hastalar nda dü ük kemik formasyonu ve yüksek rezorpsiyon oran 

osteoporozla sonuçlan r. Osteoblast  fonksyonundaki azalmaya ba l serum osteokalsin azald 

gösterilmi tir. Serum osteokalsin düzeyindeki azalma ve idrar DPD düzeyindeki artma dü ük 

kemik dönü ümü ile izah edilebilir (4,5,6,7). 

Monegal ve arkada lar PBC li hastalarda serumda s n rda dü ük osteokalsin saptami t r. 

Kemik formasyonunda azalma ilgili oldu unu vurgulam t r (133). Guanabenz ve arkada lar 

PBS li kemik formasyonundaki bask lanmayla kemik hacminde olan azalmay buldu (147). 

Premenopozal PBS li kad nlarda osteoklastik aktivite aktivite artm olabilir. Bunlarda 

yeni kemi in olu umunda bozukluk vard r. PBS li anikterik hastalarda kalsiyum ve D vitamini 

metabolizmas s kl kla normaldir (9). Osteoporoz kolestatik karaci er hastal n n yayg n bir 

komplikasyonudur. PSC de osteoporoz nedenleri multifaktöriyeldir. Kolestatik hastal kta 

osteoporoz  tablosunun  patofizyolojik  mekanizmas  net olarak tan mlanamam t r (10). 

Biz   çal mam zda  kemik  yap m    olarak  osteokalsin  ve  ALP  çal t k. Osteokalsin  

düzeyleri kontrol   grubuna   dü ük  saptan r   iken (p=0,002),  ALP  düzeyleri   istatistiksel  olarak  

yüksek saptand (p<0,001). Dü ük osteokalsin düzeyleri osteoblastik aktivite dü üklü ünü 

göstermektedir. Kemik yap m mark r olan ALP düzeyindeki yükseklik kolestaza ba l 
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olabilir.Serum osteokalsin düzeylerindeki dü üklük kemik yap m nda  olan azalmay 

dü ündürmektedir. 

Çal mam zda siroz ve kontrol grubunun 24 st.lik idrarda kalsiyum düzeyleri, 

Deoksipiridinolin/kreatinin ve Piridinolin/kreatinin  düzeylerinin kar la t r lmas n yapt k. Sirozlu 

hasta gubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum düzeyleri istatistiksel anlamda dü ük bulundu. Bu 

dü üklük, sirozlu hastalarda beslenme yetersizli iyle ili kili olabildi i gibi sirozda osteoklastik 

aktivitenin artmad n hatta kemik yap m ndaki azalmay kompanze etmek için azalmas ile ilgili 

olabilir.  

Üriner  deoksipiridinolin/kreatinin ve piridinolin/kreatinin  düzeyleri kar la t r ld nda 

siroz hasta grubunda art olmakla birlikte istatistiksel anlamda fark yoktu. statistiksel anlamda 

bir fark olmamas na ra men yinede bir art n olmas normalden fazla bir kemik rezorpsyonu 

oldu unu dü ündürmektedir. Hem insulin hem de IGF-1 in osteoblastlar n replikasyonu ve 

fonksyonlar üzerinde etkileri vard r. Bunlar kemik yap m na katk da bulunurlar (77). 

Çal mam zda IGF-1 düzeyleri, siroz grubunda istatistiksel olarak dü ük saptand 

(p<0,001).  Dü ük IGF-1 düzeyleri hepatik osteodistrofinin progresyonu için önemli oldu unu 

ifade etmektedir. 

Paratiroid hormon; hem kemik rezorpsiyonunu hem de kemik formasyonunu stimüle eder, 

ancak sürekli yüksekli inde osteoklastlar stimüle olurken, osteoblastlar n inhibe oldu u 

bilinmektedir (49). Baz otörler hepatosellüler disfonksiyonun serum PTH  seviyesini yükseltti ini 

(150-152), baz lar da de i tirmedi ini (153,154), baz lar ise dü ürdü ünü (94, 99, 155) 

bildirmi lerdir. 

Karaci er  sirozlularda,  serum  PTH  düzeyinin kontrol  grubuna  göre  yüksek  oldu unu  

bildiren çal malar yan nda (70)  serum PTH düzeyinin kontrol grubuna göre dü ük oldu unu 

gösteren çal malarda vard  (144, 68).    

Yapt m z çal mada siroz gubundaki PTH düzeylerinde art  olmakla beraber istatistiksel 

anlamda fark bulunmad . Bu da gösteriyor ki PTH düzeyi ile kronik karaci er hastal nda de i ik 

düzeylerde olabilir. 

Kemik metabolizmas kemik rezorpsiyonunu sa layan osteoklastlarla, kemik olu umunu 
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sa layan osteoblastlar aras ndaki denge ile sa lan r. Aradaki bu denge birçok faktörün üretiminin 

ve sal n m n n modülasyonu ile korunmaktad r. Çok say da kontrollü çal ma karaci er hastal na 

ba l olarak osteopeninin geli ebilece ini göstermi tir. Yine veriler göstermi tir ki post hepatik 

siroz osteopeni yapmakta ve siroz bunda direkt ve indirekt olarak etkili olmaktad r (140).    

Özellikle sirozun ileri evrelerinde üriner hidroksiprolin/kreatinin oaran nda art vard r 

(148). HCV ye ba l siroz zemininde geli en yüksek döngülü osteoporazda üriner 

deoksipiridinolin/kreatinin oran nda ve serum kemik ALP düzeyinde art olmaktad r (4). 

Osteoprotegerin sisteminin artm aktivitesi artm

   

TNF- 

 

, IL-6 seveviyesi ile ilgili olabilir 

(49).  

          Sonuç olarak; 

1- Metabolik kemik hastal klar kronik karaci er hastal n n önemli bir komplikasyonudur. 

2- Karaci er sirozu olan hastalar, daha dü ük kemik mineral dansitesine sahiptir.  

3- Karaci er sirozu olan hastalarda  azalm osteokalsin seviyesi  azalm

  

kemik  yap m n 

göstermekte. Azalm kemik yap m osteoporoz geli imine katk da bulunuyor olabilir. 

4- Sirozlu hastalarda  artm TNF- 

 

, IL-6 seviyeleri hepatik osteodistrofi geli imine katk da 

bulunuyor olabilir. 

5- Karaci er sirozu olan hastalarda azalm IGF-1 seviyeleri osteoporoz geli imine katk da 

bulunuyor olabilir. 

6- Karaci er sirozu olan hastalar n osteoporoz yönünden taranarak erken te hisi, ilerde osteoporoz 

sebebiyle olu acak morbidite ve mortalite riskini azaltacakt r.        
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