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1. OZET

Giris ve amac: Karaciger sirozu, hastalik ilerledik¢e cesitli komplikasyonlar ile karsimiza
cikabilen bir hastaliktir. Sirotik hastalarda gerek nakil gerek destekleyici tedavilerin artmasi ile
metabolik kemik hastaliklar1 gelisimi de komplikasyonlar arasinda giderek dnem kazanmaktadir.
Osteoporoz sikligiin sirotik hastalarda daha yiiksek oldugu bilinmekte, hastalarin bu agidan
taranmast Onerilmektedir. Giincel calismada da amacimiz karaciger sirozu tanili hastalarda

osteoporoz geligimi tizerine etki edebilecek klinik ve laboratuvar faktorleri inceleyip belirlemektir.

Hastalar ve yontem: Toplam 25 erkek ve 18 kadin karaciger sirozu tanili hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri sorgulanarak not edildi ve retrospektif
olarak laboratuvar ve goriintiileme verileri kaydedildi. DXA ile yapilan kemik mineral yogunlugu
olglimleri not edilerek hastalar normal, osteopenik ve osteoporotik olarak siniflandirildi. Ayni
zamanda c¢alismaya katilan hastalarin uluslarasi erektil islev formu ve kadin cinsel islev dlgegi

formlar1 araciligiyla cinsel islevleri sorgulandi.

Bulgular: Hastalarda osteoporoz olan ve olmayanlar arasinda yas (p=0.028), total testosteron
(p=0.015), serbest androjen indeksi (p=0.019), ostradiol (p=0.004), folikiil uyarict1 hormon
(p=0.019) ve albiimin ile diizetilmis serum kalsiyum (p=0.028) diizeyleri arasinda anlamli derecede
farklilik saptandi. Hastalar kemik yogunluguna goére normal, osteopenik ve osteoporotik olarak
siiflandirildiginda ise 6stradiol (p=0.015), folikiil uyarici hormon (p=0.023), serum magnezyum
(p=0.014) diizeyleri gruplar arasinda anlaml1 derecede farkliydi. Yapilan ¢ok degiskenli regresyon
analizinde serum kalsiyum (B=3.68, goreceli risk oran1:39.65) ve ostradiol (B=-0.09, goreceli risk

orani 0.92) diizeyleri osteoporoz gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (model

R2=0.34).

Sonug: Karaciger sirozu tanili hastalarda osteoporoz gelisimi ile ilgili faktorlere bakildiginda
serum Ostradiol ve albiimin ile diizeltilmis serum kalsiyum degerleri ongordiiriicii parametreler
olarak belirlenmistir. Bu iki faktdriin osteoporoz iizerindeki katkisi diger faktorlerden bagimsiz

olarak bulunmustur.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Cirrhosis is a disease which can manifest with various complications
as it progresses. Due to increase in transplantation and supportive medicine and therefore in
survival, metabolic bone disease gains significance among the complications. Osteoporosis is
known to be more frequent in cirrhotic patients and scanning is recommended in this manner. This
study aims to evaluate and demonstrate clinical and laboratory factors which might have an
influence on osteoporosis development.

Patients and Method: 25 male and 18 female cirrhotic patients were enrolled in this study.
Demographic and clinical features were questioned and noted, laboratory and imaging values were
recorded retrospectively. Patients were classified as normal, osteopenic, osteoporotic in accordance
with their bone mineral density measurements via DXA. Concurrently patients’ sexual functions

were assessed using international index of erectile function and female sexual function index.

Results: Age (p=0.028), total testosterone (p=0.015), free androgen index (p=0.019),
estradiol (p=0.004), follicle stimulating hormone (p=0.019) and serum calcium levels corrected
with albumin (p=0.028) were statistically distinctive between osteoporotic and non-osteoporotic
subjects. The subjects were then classified in three different groups regarding their bone mineral
densities as normal, osteopenic and osteoporotic and estradiol (p=0.015), follicle stimulating
hormone (p=0.023) and serum magnesium (p=0.014) levels were statistically different between
groups. Multivariate regression analyses showed serum calcium (B=3.68, OR:39.65) and estradiol
(B=-0.09, OR:0.92) levels were independent determinants of osteoporosis development (Model
R?=0.34).

Conclusion: Among cirrhotics, serum calcium levels corrected for albumin and serum

estradiol levels were determined as independent predictors of osteoporosis development.



2. GIRIS VE AMAC

Karaciger islevleri geregince lipid, glikoz, protein metabolizmasina dogrudan etki eder ve
detoksifikasyon, sindirim gibi bir¢ok onemli fizyolojik siirecte rol almaktadir. Karaciger sirozu,
hepatosit hasarina yanit olarak aktive olup miyoblast yapisina dénen stellat hiicreler araciligi ile bu
organin geri doniisiimsiiz olarak fibrozunu ve islev kaybini ifade eder. Glniimizde kismi de olsa
geri dondurulebilir olarak kabul edilen bu siirecin ilerlemesi, ¢esitli ilag ve tedaviler ile

kisitlanabilse de temel tedavi karaciger naklidir(1, 2).

Karaciger sirozu ilerledik¢e dekompansasyon bulgular1 ve komplikasyonlar ile karsilasilir.
Dekompansasyon bulgularinda en sik gordiiklerimiz asit gelisimi, 6zofagus varis kanamasi,
hepatik ensefalopati ve sarilik gelisimi iken komplikasyonlar arasinda hepatorenal sendrom,
hepatopulmoner sendrom, portopulmoner hipertansiyon, sirotik kardiyomiyopati, bakteriyel
infeksiyonlar, hepatoselliiler karsinom gelisimi, kronik iizerine akut karaciger yetmezligi
sayilabilir(3). Hepatik osteodistrofi, tanim olarak hem osteomalaziyi hem de osteoporozu
kapsamaktadir. Mekanizmalar1 tam aydinlatilamamak ile birlikte karaciger sirozunun siklikla gz

ard1 edilen 6nemli komplikasyonlarindandir(4).

Osteoporoz genel toplumda post-menopozal kadinlar ve 50 yas iizeri erkeklerde ortaya ¢ikan,
Klinik olarak sessiz seyirli ve ancak gelisen kiriklar sonras1 bulgu veren klinik bir tablodur. Ileri
yas grubundaki bu hastalarda mevcut komorbiditeler dolayisi ile kiriklarin iyilesmesi oldukg¢a zor
olmakta ve hatta baz1 hastalar1 yataga bagiml kilabilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimina
gore osteoporoz tanisi bu grupta DXA ile T-skoru -2.5%in altinda bulunan kisilere
konulmaktadir(5).

Kemik mineral yogunlugu kaybi igin birgok risk faktdrii tanimlanmistir. ileri yas, kadin
cinsiyet, sedanter yasam tarzi, sigara ve alkol kullanimi, malniitrisyon, kirik hikayesi, diisiik
VKI’ye sahip olmak, ailede kalca kir1g1 hikayesi, ¢esitli ilaglarm kullanimi, eslik eden hastaliklar
osteoporoz gelisimi i¢in bilinen dnemli risk faktorlerindendir(6). Degistirilebilir risk faktorlerinin
diizenlenmesi erigkindeki zirve kemik kiitlesini onemli oranda etkilediginden giinilimiizde

osteoporozdan korunmada temel hedeftir(7).



FRAX skoru, klinikte siklikla kullanilan, kisinin 6éniimiizdeki 10 yil igerisinde olast kirik
riskini 6n gdrmeye yarayan bir aragtir. Skorlama sirasinda kisinin yasi, cinsiyeti, boy ve kilosu,
0zgecmisinde kirik varligi, ebeveynde kalga kirigi hikayesi, sigara ve alkol kullanimi, femur bast
KMY ’si, eslik eden romatoid artrit varligi ve sekonder osteoporoz sebebi sorgulanarak hesaplama
yapilir(8). Bu skorlamada bahsedilen sekonder osteoporoz sebeplerinden birisi de kronik karaciger

hastaligidir.

2019 yilinda yayimlanan EASL kilavuzuna gore sirotik hastalarin lomber ve femoral DXA
goriintiilemeleri ile kemik mineral yogunlugu Sl¢iimii yapilmas: ve normal KMY’li hastalarda
olglimlerin 2-3 yilda bir tekrarlanmasi rutin olarak onerilmektedir(9). Osteoporoz tanisi konulan
hastalarda tedavi segenekleri simirli ve calismalar yetersizdir; giliniimiizde bisfosfonatlarin

kullanim1 en uygun se¢enek olarak goriilmektedir(10).

Literatiirde sekonder osteoporozun patogenezinde bircok mekanizma tanimlanmis olsa da
kronik karaciger hastaliklar zeminindeki osteoporoz igin risk faktorleri net olarak belirlenmis
degildir. Buna sebep olarak gerek karaciger hastaligindaki heterojenite gerek mevcut
caligmalardaki basta hasta popiilasyonu olmak iizere kisitlayici ek faktorler gosterilebilir. Genel
popiilasyon i¢in tanimlanmis olan risk faktorlerinin bu hasta grubuna uygulanabilirligi kapsamli
bir sekilde test edilmemistir. Kronik karaciger hastaligi zeminindeki ¢esitlilik nedeniyle KMY
kaybinda farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir(11-13). Bu ¢alismada ise amacimiz, siroz tanili
hastalarda osteoporoz varligini arastirmak ve diisiik KMY gelisimi icin olas1 risk faktorlerini

belirlemektir.



3.  GENEL BILGILER

A. KARACIGER SIROZU

Karaciger sirozu, kronik inflamasyon zemininde karaciger hasarina yanit olarak gelisen
parankimin fibroz bantlarla bolinmesi ve rejeneratif nodiillerin gelismesi olarak tanimlanir.
Karaciger kiitlesinin ¢ogunlugunu olusturan hepatositlerde madde aligverisi bozulur ve zamanla
islev kaybi gelisir. Bu siirecin ilerlemesi ile portal hipertansiyon ve son donem karaciger hastaligi
klinik tabloya eklenir(1, 14). Giiniimiizde bu siireci sonlandiran kesin tedavi transplantasyon olarak
degerlendirilmekte, sirotik hasta takibinde ilaclarin bircogu bu siirecin yavaglatilmasinda veya
siroz komplikasyonlarinin ¢éziimiinde kullanilmaktadir. Anti-fibrotik etkinligi in vitro ve hayvan
caligmalarinda gosterilmis ajanlar olsa da klinikteki karsiligit heniiz net olarak ortaya

konulamamuistir(15, 16).

1. Tani

Karaciger sirozunda biyopsi ve histopatolojik inceleme, giinlimiizde altin standart tani
yontemi olarak hala yerini korumaktadir; fakat islemin uygulamasindaki zorluklar, nadir de olsa
goriilen komplikasyonlarin siddeti ve hastalarin ¢ekimserligi nedeniyle non-invaziv glvenilir bir
tan1 yontemine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sebeple giinlimiizde laboratuvar ve goriintiileme olarak
cesitli duyarlilik ve 6zgiilliikte bircok non-invaziv yontem gelistirilmis ve klinikte zaman zaman

uygulanmaktadir(17).

Fibroz belirteci olarak serumda bakilan parametreler direkt ve indirekt olarak ikiye
ayrilmaktadir. Sinif 2 olarak tanimlanan indirekt belirtegler icerisinde hepatosit hasari i¢in AST,
ALT, kolestaz icin GGT, bilirtibinler, karaciger islevleri i¢in INR, kolesterol ve portal
hipertansiyon i¢in PLT degerleri bakilmaktadir(18). Bu belirtecler kullanilarak ¢esitli skorlamalar
gelistirilmis ve bireysel olarak her kiside gecerli olmamakla beraber genel populasyonda fibroz
varligmmi belirlemede kullanilabilir olduklar1 goriilmiistiir. Bu skorlamalar igerisinde en sik

kullanilanlar FIB-4 ve APRI skorudur. APRI skorunda AST ve PLT degerleri iizerinden hesaplama



yapilirken FIB-4 skorunda hastanin yasi, AST, ALT ve PLT degerleri kullanilmaktadir. Yapilan
calismalar sonucunda siroz tanisinda APRI skoru ile AUROC: 0.83, FIB-4 skoru ile 0.765 olarak
bulunmustur (19, 20). Sinif 1 olarak tanimlanan direkt belirtegler ise karaciger matriksi i¢erigini
dogrudan gdstermeyi amaclar, fakat su ana kadar tespit edilen belirteglerin zayif oldugu
bildirilmektedir. Bu belirteclere drnek olarak N-terminal tip 3 kollajen pro-peptit, N-terminal tip 1

kollajen pro-peptit, metalloproteinaz doku inhibitor, kitinaz-3 benzeri protein-1 gosterilebilir(21).

Siroz tanisinda bagvurulan bir diger yontem ise goriintiilemedir. Makroskopik olarak
karaciger parankimde heterojenite, konturlarda diizensizlik ve lobulasyon, kaudat ve sol lob
hipertrofisi ile sag lob atrofisi, rejeneratif nodiiller ve portal hipertansiyon bulgulari
g0Ozlenebilir(21). Ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarl tomografi gibi
konvansiyonel yontemlere ek olarak son yillarda MR elastografi, MR spektroskopi, US elastografi,
transient elastografi, ARFI elastografi gibi yeni teknikler de gelistirilmistir(22).

2.  Etyoloji

Kronik karaciger hastalifi zemininde siroz tablosuna yol acan hastaliklara baktigimizda
alkolizm, kronik viral hepatitler, otoimman hepatit, nonalkolik steatohepatit, biliyer siroz, kardiyak

siroz, kalitsal metabolik karaciger hastaliklar1 ve kriptojenik siroz sayilabilir(23).

Karaciger, etanol metabolizmasinin ana merkezi oldugundan siddetli alkol tiiketiminden en
cok etkilenen organdir. Yogun alkol kullanima ile lipogenez artip lipoliz azalmakta ve 6nce steatoz,
steatohepatit ve sonrasinda fibroz gelismektedir, 10 yil1 asan siirelerde erkekler i¢in 60 gram/gun,
kadinlar i¢in ise 20 gram/giin lizerindeki tiikketim anlamli olarak artmus siroz riski ile iligkilidir(24).
Ileri evre karaciger hastalig1 gelisimi icin belirlenmis cesitli risk faktdrleri arasinda alkol kullanim
paterni, cinsiyet, yas, etnik koken, genetik faktorler, beslenme, ilaglar, obezite, sigara ve eslik eden

viral infeksiyon tablolar sayilabilir(25).

Hepatit C ve hepatit B virsleri kronik inflamasyon zemininde hepatosit hasarina yol agarak
fibroz ve siroza ilerleyen yolag: tetikler. Gilinlimiizde HCV tedavisi i¢in kullanilan direkt etkili
antiviraller aracilig1 ile viral klirens ¢ok yiiksek oranda saglanmakta, bu sayede fibroz progresyonu
engellenmektedir; fakat hepatoselliiler karsinom gelisimi i¢in kisa donem takiplerde olumlu bir

etkisi tespit edilememistir(2, 26-28). DSO tarafindan iilkemizde prevalans agisindan %4-5 ile orta



zonda degerlendiren hepatit B virls infeksiyonu icin primer korunmada olduk¢a faydali asi
kullaniminin rutin pratige girmesi ve yayginlagmasi ile HBV infeksiyonu hizla azalmaktadir(29,
30). Bu gelismelere bagli olarak gelecekte viral etyolojilere bagli siroz sikliginin oldukga azalacagi
ongorilmektedir(31, 32).

Otoimmin hepatit, akut alevlenme tablosu ile de klinikte karsilasilabilen, siroza kadar
ilerleyebilen otoantikorlar ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sikligi giderek
artmakta oldugu bildirilen bu tabloda ana tedavi immiinsiipresifler olup klinik seyri oldukga

degiskenlik gostermektedir(33).

Non-alkolik yaglh karaciger hastali§i gilinlimiizde sedanter yasam tarzi, kotli beslenme,
obezite, metabolik sendromdaki artis nedeniyle giderek 6nem kazanmaktadir. Patogenezinde
sirastyla steatoz, steatohepatit, fibroz ve siroz seklinde ilerleyen bu hastalikta etkili bir ilag tedavisi
bulunmamakta, 6n planda yasam tarzi degisiklikleri, eslik eden hastaliklarin etkili yonetimi
onerilmektedir(34). Giincel olarak Diinya’da 1 milyar insanin NAFLD’dan etkilendigi
diistiniilmektedir(35).

Biliyer siroz tablosuna yol acan hastaliklara baktigimizda primer biliyer kolanjit, primer
sklerozan kolanjit ve otoimmiin kolanjiyopati en sik nedenler olarak goziikmekte ve bunlardan ilk
ikisi klinikte daha yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kolestaz zemininde ortaya g¢ikan bu
hastaliklarda hepatositlerde ksantomatoz transformasyon, bakir birikimi, interfaz hepatit, kronik
portal ve lobuler inflamasyon ve irregller fibroz ortak olarak gorilmektedir(36-38). Cesitli

antikorlar, gortintileme ve klinik 6zellikler ile bu tablolar birbirinden ayrilmaktadir(39).

Sag kalp islevlerinin bozulmasi sonucunda dolagimda geriye doniik vendz sistemlerde
gollenme gerceklesir ve vena cava inferiorun son ¢ikis noktasi olan karacigerde bu konjesyon
oldukga belirgindir. Benzer konjesyon Budd-Chiari sendromunda da gorulir. Glntimizde sag kalp
yetmezliginin yonetiminde basarinin giderek artmasi ile kardiyak/konjestif hepatopati ve kardiyak
siroz vakalarinin azalma gostermesi beklenmektedir(40). Mekanizmasi net bilinmemekle birlikte
doku hipoksisi ve diisik karbonmonoksit diizeylerinin patofizyolojide rol oynadig

diistiniilmiistiir(41).

Kalitsal metabolik karaciger hastaliklar1 igerisinde hemokromatoz, Wilson hastaligi, alfa-1

anti-tripsin eksikligi ve kistik fibroz 6ne ¢ikmaktadir(42). Bahsedilen ilk iki hastalik viicutta birgok



yapida sirasiyla demir ve bakir birikimi ile seyrederken alfa-1 antitripsin eksikliginde al-AT
proteini yikilamamakta ve hepatositlerde birikmektedir, fakat biriken bu proteinin karacigerde
hasara yol agma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Kistik fibroz tablosu ise biliyer

hastaliklara benzer sekilde kolestaz zemininde karaciger hasarina yol agar(43).

Kriptojenik karaciger sirozu ise azimsanmayacak derecede bir siklik ile karsilasilan, yukarida
bahsedilen diger etyolojilerin dislandig1 fakat karaciger hasarina yol agan belirgin bir etkenin tespit
edilemedigi tablolar1 ifade eder. Cesitli vaka serilerinde %5-30 arasinda tespit edilen bu tablonun
yonetiminde oncelik siroz progresyonu ve komplikasyonlarinin izlenmesi ve Onlenmeye

calisilmasidir(44-46).

3. Evreleme

Karaciger sirozu temel olarak kompanse ve dekompanse seklinde iki ana déneme ayrilir.
Kompanse dénemde, artmis portal hipertansiyon ve azalmis karaciger islevlerine ragmen vicutta
siroz ve komplikasyonlarina dair patolojik bulgu goziilkmez iken dekompanse karaciger sirozunda
bu tablolara bagl u¢ organ hasar1 ve komplikasyonlar gozikir. Karacigerin dekompansasyon

bulgulari temel olarak asit gelisimi, kanama, sarilik ve ensefalopati olarak sayilabilir(16).

Karaciger sirozu evrelendirmesinde klinikte en sik kullanilan skorlamalar MELD ve Child-
Pugh skorlaridir. Ilk olarak 1964’te kullanima baslanilan Child-Pugh skoru ile hastalarin dzellikle
girisim sonrasi mortaliteleri hakkinda 6ngoriicii bilgi edinilmeye baslanmistir(47). Hastada klinik
olarak ensefalopati ve asit varligi, laboratuvar olarak ise biliriibin, INR ve alblimin degerlerinin
bakildig1 bu skorlama sinif A-B-C olarak ii¢ gruba ayrilir ve sinif C mortalitenin en yiiksek oldugu
grup olarak tanimlanir(48). MELD skoru ise ilk olarak 2001 yilinda TIPS islemi uygulanacak
hastalar i¢in gelistirilmis olup 2016 yilinda giincellenmistir(49, 50). Son 2 haftada diyaliz ihtiyac,
kreatinin, biliribin, INR ve serum sodyum diizeyleri kullanilarak hesaplanan bu skorlama ile kisa
donem siroz mortalitesi belirlenmeye c¢alisilmaktadir. Giintimiizde, kisitlamalari bulunmakla
birlikte hem prognoz hem de karaciger nakli asamasinda degerlendirme agisindan kullanilmasi

biiyiik 6nem tagimaktadir(51, 52).



4.  Komplikasyonlar

Karaciger sirozu ilerledikce karsimiza dekompansasyon bulgular1 ve komplikasyonlar
gelmektedir. Major komplikasyonlar icerisinde portal hipertansiyona bagli gastrodzofageal
varisler, portal hipertansif gastropati, splenomegali ve hipersplenizm, asit ve spontan bakteriyel
peritonit, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner
hipertansiyon, malniitrisyon, koagiilasyon bozukluklari, kemik metabolizma hastaliklar1 ve

hematolojik anormallikler sayilabilir(23).

Gastrodzofageal varis ve portal hipertansif gastropatinin en 6nemli sonucu kanamalar olup
sirozda onemli bir mortalite nedenidir. Kanamay1 6nlemek i¢in kullanilan medikasyonda temel
hedef portal venoz sistemde basincin diisiiriilmesi ve bu sayede kanama siklik ve siddetinin
azaltilmasidir. Aktif kanama tablosunda 6zofagus varisleri i¢in bant ligasyon veya skleroterapi
islemi siklikla uygulanmaktadir. Tekrarlayan kanamalar ile komplike olan veya kanamasi
durdurulamayan hastalarda, hepatik ensefalopati riskini arttirmasina ragmen cerrahi sant agilmasi
veya TIPS tercih edilebilir(53).

Portal sistemde kan birikimi ve basincin artmasiyla dalakta gollenme artar, sonugta
splenomegali ve hipersplenizm gelisir. Hematolojik komplikasyonlarda yer alan sitopenilerin
gelismesinde birincil mekanizma bu sekilde aciklanabilir. Hipersplenizme bagh derin

trombositopenik olgularda 6zellikle laparoskopik splenektomi uygulanabilmektedir(54, 55).

Hepatorenal sendrom, splanknik alanda konjesyonda artisa cevap olarak santral voliimde
azalma ve bobrekte ciddi vazokonstriksyon ile seyreder ve nihai olarak akut bobrek hasar1 gelisir.
Genellikle son donem siroz hastalarinda goriilen bu tabloda tedavi santral volimi dizeltmeye
yonelik terlipressin ve albiimin uygulanmasi iken tekrarlayan tablolarda diyaliz veya TIPS
diisiiniilebilir(56).

Hepatik ensefalopati, siddetli tablolarda koma tablosuna kadar ilerleyebilen 6ncelikle viicutta
amonyak artisina bagl oldugu diisiiniilen geri dondiiriilebilir fakat 6limcil bir tablodur. Onlenmesi
ve tedavisinde bagirsak mikrobiyatasinin diizenlenmesi, amonyak diizeylerinin diisiiriilmesi ve
gerektiginde tespit edilen santlarin kapatilmasi yer alir(57). Portal hipertansiyon bulgularinin

diizeltilmesi i¢in yapilan TIPS isleminin ensefalopati riskini arttirdig1 bilinmektedir(58).
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Hepatopulmoner sendrom (HPS) ve portopulmoner hipertansiyon oncelikle karaciger
tarafindan klirensi saglanamayan vazoaktif maddelerin akciger yataginda etkinlik gostermesi ile
ortaya g¢ikmaktadir. HPS patofizyolojisinde 6n planda santlarin etkin oldugu diisiiniiliirken
portopulmoner  hipertansiyonda vaskiler remodeling ve vazokonstriksiyon  sorumlu
tutulmaktadir(59).

Karaciger, koagiilasyon faktorlerinden 2, 7, 9 ve 10’un liretiminde 6nemli bir basamaktir. K
vitaminiyle etkinlik gosteren gamma-glutamil karboksilaz araciligiyla bu faktorlerin Uretimi
gerceklesir. Gerek hepatosit fonksiyon bozuklugu gerek malniitrisyon ve kolestaz gibi sebepler ile
K vitamini eksikligi dolayli olarak koagiilasyon bozukluguna yol agar ve hastalarda kanama egilimi

artar(60).

Kronik karaciger hastaliklarinda mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamayan metabolik
kemik hastaliklar1 goriiliir. Hepatik osteodistrofi olarak tanimlanan bu tablo osteoporoz ve
osteomalaziyi birlikte kapsar. Kemik patolojilerinin patofizyolojisinde sirozun etyolojisinin de

onemli yer tuttugu ifade edilebilir(12).

Endokrin bozukluklar da kronik karaciger hastaliklarma eslik eder. Ozellikle hipofiz ve
adrenal aksin hormonal bozukluklar1 ve primer hipogonadizm siklikla goriliir. Erkeklerde
sarkopeni, feminizasyon bulgulari, kadinlarda amenore, infertilite gibi problemler ile siklikla
karsilasilir(61, 62).

B. OSTEOPOROZ

Osteoporoz, kemik mikroyapisinda bozukluklar ve kemik kiitlesinde kay1p ile giden, nihai
olarak frajilite kiriklar1 ile ortaya ¢ikan, genel saglikli toplumda dahi post-menopozal kadinlar ve
ileri yas erkeklerde goriilebilen, yol ag¢ti1 kiriklar ve mobilizasyon kusurlari nedeniyle yasam
kalitesini ciddi anlamda diisiirebilen sessiz kronik bir hastaliktir. Ydnetiminde en 6nemli
basamagin kisinin zirve kemik kiitlesine ulagmasi ve kemik kiitlesinde azalmaya yol agacak
faktorlerden kaginilmasi olan bu tablo kiiresel olarak yaslanan popiilasyon goz oniine alindiginda

saglik sistemleri i¢in 6nemli bir yiik olusturmaktadir(63).
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1.  Patofizyoloji

Kemik dokusu, yasam boyunca siirekli yapim ve yikimin gergeklestigi ve bu dongiide belli
bir dengenin saglandigi bir yapidir. Otuz yasina kadar kisilerde zirve kemik kitlesine ulasmak i¢in
mineral yogunlugunda artis goriiliirken, ileri donemde bu zirve kemik Kitlesinin korunmasina
calisilir. Kemik dokuda mineral matriksi sentezinden sorumlu osteoblastlar ile yikimindan sorumlu
osteoklastlarin aktiviteleri kemikteki mineral yogunlugunu ve dolayist ile doku frajilitesini etkiler.
Bu dengenin yikim lehine bozulmas: ve kemik mineral yogunlugunun azalmasi ile osteoporoz

gelisir.

Kemik yogunlugunun azalmasi 6n planda iki sekilde gergeklesir: Kemik yapiminin azalmasi
ve kemik yikiminin artmasi. IGF-1’in azalmasi, kalsiyotropik hormonlar olan D vitamini ve
parathormonun azalmasi, biliriibin veya sklerostin diizeylerinin yiikselmesi osteoblast inhibisyonu
araciligi ile kemik yapimini azaltir. IGF-1 bir¢cok dokuda oldugu kemik iizerinde de anabolik etkiye
sahiptir, Wnt/B-katenin yolagini aktiflestirerek osteoblast apoptozunu azaltir ve osteoblastogenezi
indiikler ve eksikliginde kemik yapiminda azalma gergeklesir. Osteositlerden salinan sklerostin ise
tam tersi olacak sekilde Wnt/B-katenin yolagini inhibe ederek osteoblast farklilagsmasini engeller.
Artmis biliriibin diizeylerinin de osteoblast proliferasyonunu kisitladigi bildirilmistir(64). 1-25
dihidroksi D vitamini kollajen, osteokalsin, osteopontin ve matriks Gla protein gibi kemik matriks
proteinlerinin iiretimini arttirici etkiye sahiptir. Ayni1 zamanda osteoblastlarda wnt/B-katenin yolagi
tizerinden osteoblastlar tizerinde dogrudan etki de gostermektedir. 1-25 dihidroksi D vitamini ek
olarak bagirsak ve bobreklerdeki kalsiyum reabsorpsiyonunu arttirarak kemik matriksi
olusumundaki en onemli yapitasinin teminini saglar(65). Parathormonun viicutta kemik doku
Uzerine hem anabolik hem katabolik etkileri s6z konusudur, intermittan salinimi 6zellikle erken
evrede kemik yapimimi indiikler iken devamli salinimi kemik rezorpsiyonunu arttirir.
Osteoblastlarda bulunan reseptori araciligiyla farklilagmay1 saglar ve apoptozu engeller(66). Ayni

zamanda osteositlerden sklerostin salinimini engelledigi gosterilmistir(67).

Ostrojen eksikligi, viicutta artmis endojen veya eksojen kaynakli glukokortikoid diizeyi,
inflamatuar sitokinler ve intestinal sistemdeki flora bozukluklar1 ise osteoklast aktivasyonu
yaparak kemik rezorpsiyonunu arttirir(13). Osteoblastlardan eksprese edilen RANKL, osteoklast
aktivasyonu ve farklilagsmasinda ana diizenleyici role sahiptir. RANKL araciligr ile aktiflesen

osteoklastlardan salinan katepsin-K ve metalloproteinazlar da kemik rezorpsiyonuna yol acar.
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Ostrojen kemik iizerindeki dogrudan etkilerine bakildiginda dokuda osteoklast apoptozunu
indiikler ve RANKL iliskili osteoklast farklilasmasimi baskilar. Ostrojenin RANKL iiretimini
baskiladigt ve RANKL ig¢in tuzak reseptor olan osteoprotegerin iretimini arttirdigi
gosterilmistir(68). Osteoprotegerinin artmasiyla RANKL-RANK baglanmasi azalir ve kemik
rezorpsiyonu baskilanir. Glukokortikoidlerin kemik doku {izerindeki ana etkisi kemik yapim hizi
ve osteoblast sayisinda azalmadir. Glukokortikoidler dogrudan Wnt protein yolagini baskilayarak
ve adipogenetik transkripsiyon faktorlerini indiikleyerek osteoblast farklilagsmasini azaltir ve
kaspaz 3 araciligi ile apoptoza yol agar. Ek olarak RANKL {iretimini arttirir ve osteoprotegerin
tretimini distiriir(69). Viicutta artmig inflamatuar yanit oldugunda aktiflesen immiin hiicreler de
ayrica RANKL salgilar. Ek olarak TNFa, IL1B, IL6 gibi proinflamatuar sitokinlerin osteoklast
farklilasmasini  ve bu yolla kemik rezorpsiyonunu arttirdigi  bilinmektedir. Intestinal
mikrobiyotanin ise dogal bagisiklik sistemini indiikleyerek TNFo ve RANKL araciligi ile kemik
rezorpsiyonunda artisa yol agtig1 gosterilmistir(70).

2. Tani ve siniflama

Osteoporoz teshis ve smiflamalarinda DSO’niin tanimlar1 kullanilir ve teshis i¢in anahtar
yontem DXA yontemi ile kemik mineral yogunlugunun 6lgiilmesidir. Post-menopozal kadinlar ve
50 yasin iizerindeki erkeklerde T skor, pre-menopozal kadinlar ve 50 yasin altindaki erkeklerde Z
skor ile tan1 konulur. Bu skorlar aslen kisinin KMY ’sinin referans gruba gore standart sapmasidir.
T skorunda kisinin 30 yasindaki saglikli bireylerin ortalamasi ile kiyaslamasi yapilirken Z skorunda

kiginin kendi yas grubundaki saglikli bireylerin ortalamasi ile kiyasi yapilir(71).

Kisiler DXA 6l¢timlerine gore 3 ana sinifta degerlendirilir, KMY’si 0 ile -1 standart sapma
degeri arasinda olanlar normal, -1 ile -2.5 arasinda olanlar osteopeni ve -2.5’tan daha diisiik olanlar
osteoporoz olarak tanimlanir. Dordiincii sinif olan ciddi osteoporoz ise -2.5’tan daha diisiik KMY
degeri ile buna eslik eden 1 veya daha ¢ok frajilite kirig1 olarak nitelendirilir(71). Frajilite kirig
DSO’ye gore kisinin kendi boyu ve daha algak bir yiikseklikten diismesi sonucu kirik gelismesi

olarak tanimlanir ve normal kiside kiriga yol agmayacak diisiik enerjili travma sonrasi gelisir(71).

DXA yontemi ile yapilan kemik 6l¢iimlerinde degerlendirilen ana bdlgeler kalga ve lomber

vertebralardir. Hiperparatiroidizmin belirgin oldugu 6zel hasta gruplarinda kortikal kemik kitlesini
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daha iyi yansittigindan 6n kol 6l¢iimii de yapilmaktadir. Vertebralar trabekiiler kemigin yogun
oldugu alanlar oldugundan post-menopozal (tip 1) osteoporozda belirgin olarak etkilenen
alanlardir. Senil (tip 2) osteoporozda ise hem kortikal hem trabekiiler kemik kayb1 s6z konusudur;
femur hem kortikal hem trabekiiler kemik icerigine sahiptir. Kadinlarda Gstrojen trabekiiler ve
kortikal kemik kaybini 6nlerken erkeklerde testosteron trabekiiler kemigi, dstrojen kortikal kemigi

korur(72).

Frajilite kirigimmi ongérmede kemik mineral yogunlugu ol¢iimii belirleyici olsa da kemik
mineral yogunlugundan bagimsiz risk faktorleri de saptanmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi,
onceki kirik hikayesi, ebeveyndeki kirik hikayesi, sigara, alkol, steroid kullanimi, romatoid artrit
varligi bilinen 6nemli risk faktorleridir. Bu parametreler ve olasi sekonder osteoporoz sebeplerinin
de eklendigi FRAX skoru klinikte 40 yas ve iizeri kisilerde 10 yillik frajilite kirik riskini 6n
gormede kullanilir. Kalga KMY’sinin kullanildigi bu skorlamada sekonder osteoporoz sebepleri
olarak tip 1 diabetes mellitus, osteogenesis imperfekta, organ nakli, immobilizasyon,
hipertiroidizm, hipogonadizm, erken menopoz, malnitrisyon, malabsorpsiyon ve kronik karaciger

hastalig1 kullanilsa da tanimlanmig sekonder osteoporoza yol acan bircok ek patoloji mevcuttur(8).

Beslenme, sadece malniitrisyon olarak degil, besin igerigi agisindan da osteoporoz i¢in risk
olusturmaktadir. Giiniimiiz toplumunda tuz kullaniminin artmasi bilinen bir durum olup asir1 tuz
tiketimi kemik rezorpsiyonunda artis ve diisik KMY ile iligskilendirilmistir. Diyetteki yiksek
sodyumun kalsiyum metabolizmasini etkileyerek hiperkalsiiiriye yol agtigi bilinmektedir(73).
Kahve tiiketiminin de hiperkalsilriye yol actig1 bilinmekle birlikte ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmis, kahve tiikketiminin osteoporoz gelisimi agisindan nétr oldugunu, hatta koruyucu etkisi

olabilecegini de bildiren ¢alismalar yayimlanmistir(74-77).

Giines 15181 ve bu aracilikla alinan UV radyasyonun etkisiyle deride kolekalsiferol tretimi
gergeklesir, takiben karacigerde kalsidiol ve bobreklerde D vitaminin aktif formu olan kalsitriole
doniisiir. Yapilan calismalarda giines 15181 maruziyeti arttikca geng eriskinlerde zirve kemik
kiitlesinin de paralel olarak arttig1 gosterilmistir(78). 25-hidroksi D vitamini diizeyleri de giines
15181 maruziyeti ile iliskili bulunmustur ve maruziyet bu hormonun eksikligi i¢in en O6nemli
ongordardctlerden biridir. D vitamini eksikliginde de lomber kemik mineral yogunlugunu azaldigi

gozlenmistir(79).
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Kemik matriks tabakasinda en onemli yapitasi olan kalsiyum gidalarla alinmakta ve
giniimuzde diyet araciligiyla kalsiyum aliminda eksiklik ile sik karsilasilmaktadir. Giinliik 1000
mg kalsiyum alimi rutin olarak herkese 6nerilmektedir(80). Calismalarda giinliik 400 mg’den daha
diisiik diizeyde alimin kemik mineral yogunlugunu diisiirebilecegi gosterilmis; fakat 1200 mg’1

asan alimlarda da kalga kiriginda artis izlendigi bildirilmistir(81, 82).

AACE’nin onerilerine gore 65 yas ve lizeri tim kadinlar, radyografik olarak osteopenik
oldugu goriilen, major travma olmadan kirik gelisen veya uzun donem steroid kullanimi planlanan
tum post-menopozal kadinlar, sekonder osteoporoza neden olan bir klinik tablosu bulunanlar veya
VKi<20, uzun dénem kortikosteroid tedavisi almis, soyge¢misinde osteoporotik kirtk hikayesi
olan, erken menopoz hikayesi olan, sigara igen veya asir1 alkol kullanimi olan tiim peri/post-

menopozal kadinlar osteoporoz agisindan dansitometri ile taranmalidir.(80, 83).

Kemik dokusu igerisinde osteoblast ve osteoklastlar araciligi ile yiiriitilen devamli bir
yapim-yikim dongust mevcuttur. Osteoporoz tablosunda bu dongili yikim lehine bozulur. Bu
yapim-yikim iglemleri sirasinda ortaya ¢ikan bazi molekiiller kisinin kaninda tespit edilebilir ve
bunlar kemik dongiisti belirtegleri olarak adlandirilir. C ve N-terminal telopeptitler, piridinolin,
hidroksiprolin, tartarat-direncli asit fosfataz, alkalen fosfataz, osteokalsin, prokollajen tip 1
propeptit gibi belirtecler kirik riskinin belirlenmesi ve tedavi izleminde kullanilabilir; fakat

osteoporoz tanisinda bu belirteglerin yeri bulunmamaktadir(83).

Osteoporoz sonucu artan frajilite ve gelisen kiriklar ile kiside boy kisalmasi, kifoz, toraks ve
batinda i¢ organlarda restriksiyona bagl bulgular, yiirlime gii¢liigli, immobilite ve nihai olarak
mortalite s6z konusu olabilir. Ozellikle yaslh ve pek ¢ok komorbid durumu olanlarda ortaya ¢ikan
bu tablo ile yasam kalitesi diismekte ve saglik sistemi iizerindeki ekonomik yiik artmaktadir(63).
Bu sebeple uygun popiilasyonun taranmasi ile erken tani ve koruyucu dnlemlerin alinmasi oldukca

Onemlidir.

Post-menopozal, idyopatik, juvenil ve senil osteoporoz harici diger gruplarda osteoporozun
ikincil bir sebebi bulunabilir. Sekonder osteoporoz agisindan bazi hasta gruplarinda ek taramalar

yapilmali, gereginde osteoporozun tedavisi yaninda primer etyoloji de tedavi edilmelidir(80).
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3. Sekonder Osteoporoz

Sekonder osteoporoz endokrin veya metabolik nedenlere, beslenme bozuklugu veya
gastrointestinal problemlere, ilaglara, kollajen metabolizma bozukluklarina ve bazi multsistemik

hastalik tablolarina bagli gelisebilir, sekonder osteoporoz nedenleri tablo 1°de 6zetlenmistir(83).

Osteoporoz tanisi konulduktan sonra bakilan rutin tetkiklerde kreatinin yiiksekligi bobrek
hastaliklari, transaminaz  yiikseklikleri  karaciger hastaliklari, hiperkalsemi  primer
hiperparatiroidizm veya malignite, hipokalsemi malabsorpsiyon veya D vitamini eksikligi,
hipofosfatemi osteomalazi, alkalen fosfataz yiiksekligi karaciger hastaliklari, Paget hastaligi, kirtk
veya diger kemik patolojileri, hipoalbiiminemi malniitrisyon, tiroid stimiilan hormon diisiikligi
hipertiroidi, anemi veya yiiksek sedimentasyon degeri multipl myelom, hipokalsitri ise

malabsorpisyon veya D vitamini eksikligi agisindan uyarici olmalidir(84).

Tablo 1: Eriskin hastalarda tanmimlanan sekonder osteoporoz etyolojileri

Eriskinde Sekonder Osteoporoz Nedenleri

Endokrin veya metabolik nedenler Akromegali

Diabetes mellitus (Tip 1 ve 2)

Biiyiime hormonu eksikligi
Hiperkortizolizm

Hiperparatiroidizm

Hipertiroidizm

Hipogonadizm

Hipofosfatazya

Porfiri

Gebelik

Alkolizm

Anoreksiya nervoza

Kalsiyum eksikligi

Kronik karaciger hastalig1
Malabsorpsiyon sendromlari / malniitrisyon
(Colyak hastaligy, kistik fibroz, Crohn
hastalig1, gastrik rezeksiyon veya by-pass
dahil)

e Total parenteral beslenme

e D vitamini eksikligi

Taclar e Anti-epileptik ilaclar (fenobarbital, fenitoin,
pirimidon, valproat, karbamazepin)
Aromataz inhibitorleri

Kemoterapi / immunstpresifler
Medroksiprogesteron asetat
Glukokortikoidler

Gonadotropin salgilayici hormonal ajanlar
Heparin

Beslenme veya gastrointestinal durumlar
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Tablo 1: Erigkin hastalarda tanimlanan sekonder osteoporoz etyolojileri (devami)

Ilaclar (devami) Lityum

Proton pompa inhibitérleri

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri

Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorleri

Tiazolidindionlar

Tiroid hormonu (fizyolojik sinirin iizerindeki

dozlarda)

Ehlers-Danlos sendromu

Sistatyonin eksikligine bagli homosistiniiri

Marfan sendromu

Osteogenezis imperfekta

Edinsel immiinyetmezlik sendromu/Insan

imminyetmezlik virisu

Ankilozan spondilit

Kronik obstriiktif akciger hastalig

Gaucher hastaligi

Hemofili

Hiperkalsitiri

Immobilizasyon

Major depresyon

Myelom ve bazi kanser tiirleri

Organ nakli

Bobrek yetmezligi

Renal tubuler asidoz

Romatoid artrit

Sistemik mastositoz

e Talasemi

Kaynak: Camacho, P.M., et al., American Association of Clinical Endocrinologists/American College
of Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis and Treatment of
Postmenopausal Osteoporosis-2020 Update. Endocr Pract, 2020. 26(Suppl 1): p. 15.

Kollajen metabolizma bozukluklar:

Diger

Sekonder osteoporoz sikligi konusunda farkli bildiriler olsa da erkeklerde %30-60,
perimenopozal kadinlarda ise %50°nin tizerinde saptanabildigi unutulmamali ve maliyet-etkinlik
de g6z Oniinde bulundurularak bu agidan siipheli hastalarda gerektiginde ek tetkikler
istenmelidir(85). Rutin tetkikler disinda anamnez ve fizik muayene ile gelisen siiphe varliginda
0zgiil patolojilerin degerlendirilmesi adina hipogonadizm i¢in luteinizan hormon ve folikiul uyarici
hormon, ayrica erkeklerde testosteron ve kadinlarda Ostrojen, hipertiroidizm igin T4,
hiperparatiroidizm i¢in parathormon, D vitamini eksikligi i¢in 25-hidroksikalsiferol,
hemokromatoz icin ferritin ve serum demiri, ¢Olyak i¢in serumda antikorlar ve endoskopik biyopsi,
Cushing sendromu igin tukruk kortizolu, 24 saatlik idrar kortizoli ve deksametazon supresyon
testi, multipl myelom igin protein elektroforezi ve immunfiksasyon incelemeleri, sistemik

mastositoz i¢in kemik biyopsisi yapilabilir(84).
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C. HEPATIK OSTEODISTROFi

Hepatik osteodistrofi, kronik karaciger hastaligi zemininde gelisen kemik mineral
bozukluklarini, 6zellikle de osteomalazi ve osteoporozu kapsamaktadir ve glinimUizde terim olarak
kullanimi sinirhdir. Yirminci ylizyilda yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikligi ve osteomalazinin
daha sik oldugu disiiniilmekte iken sonradan aslinda bu durumun tersi oldugu ve osteopeni-
osteoporozun daha sik izlendigi anlagilmistir. Kronik karaciger hastalig1 etyolojisinde birgok faktor
bulundugundan bu tablonun da patofizyolojisinde farkli teoriler mevcuttur. Guncel bilgilerin
edinildigi ¢alismalarin ¢ogunlugu primer biliyer kolanjit Gzerinedir ve hasta yonetimi igin
hazirlanan rehberlerdeki ana kaynagi bu hasta grubu olusturur(12, 13, 85). Sekil 1’de iki tablo
arasindaki etkilesimi igeren olast mekanizmalar1 ve sekonder osteoporozun diger nedenleri

gosterilmistir.

ilaglar
-Steroid
inflamasyon Hipogonadizm Tenofovir
-Ditiretik
-pPI

Malniitrisyon
-Diigiik VKi
-D Vit, Ca, Mg
-Alkolizm

OSTEOPOROZ

Endokrin Kollajen

Bozukluklar . Metabolizma
Hastaliklan

-T4 veya PTH
-Hipogonadizm
-Hiperkortizolizm ~Sigara llaglar
.Hip‘(’;f"zf:‘_‘:”a -immobilizasyon Beslenme ve GIS Steroid
moianl -KBY, RTA, hiperkalsiiri Bozuklukl PRI
-Malignite SN -KT/Immiinsupresif
-Organ nakli -Malabsorpsiyon -Heparin
-KOAH -TPN -SSRI
-Romatolojik hast. -D Vit ve Ca eksikligi -MPA/GNrH
-Talasemi, hemofili -Anoreksiya -Anti-epileptik
-HIV

Sekil 1: Karaciger sirozu ve osteoporozda iliski mekanizmalar1

Kisaltmalar: PPI: proton pompa inhibitérii, VKI: viicut kitle indeksi, D Vit: D vitamini, Ca: kalsiyum, Mg:
magnezyum, GH: blyime hormonu, DM: diabetes mellitus, T4: tiroksin, PTH: parathormon, KBY: kronik bobrek
yetmezligi, RTA: renal tiibiiler asidoz, KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi, HIV: insan immiin yetmezlik
virlisli, GIS: gastrointestinal sistem, TPN: total parenteral nutrisyon, SSRI: selektif serotonin geri alim inhibitéri,
MPA: medroksiprogesteron asetat, GnRH: gonadotropin salgilayict hormon
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1.  Patofizyoloji

Kronik karaciger hastalig1 ve siroz tablosunda, genel toplumda osteoporoz i¢in risk faktorii
olarak tespit edilen bircok patoloji siklikla mevcuttur. Etyolojiden bagimsiz olarak hastalarda
siklikla kotii beslenme, alkol kullanimi, hipogonadizm ve kortikosteroid kullanimu ile karsilasilir;
ek olarak hastalarin ¢ogu ileri yastadir(4). Hipogonadizmin hastalik siddetiyle iliskili fakat
etyolojiden bagimsiz oldugu saptanmistir(86).

Kronik alkol kullaniminda hastalarda genel olarak eslik eden malniitrisyon ve diisiik VKI
bulunur. Alkoliklerde sik gelisen magnezyum eksikligi, hipokalsemiye, bozulmus paratiroid
saliimina ve D vitamini eksikligine yol agar. Kronik karaciger hastaliginda azalmis hidroksilasyon
dolayisi ile de azalmis total 1,25-dihidroksivitamin D saptanir. Osteoporoz igin dnemli bir risk
faktorii olan sigara kullanimi da alkolik popiilasyonda daha siktir. Ek olarak protein sentezinde ve
kemik metabolizmasinda 6nemli yeri bulunan IGF-1’in alkoliklerde azaldigi saptanmistir(87).
Alkolik karaciger hastalifinda etanoliin kemikler lizerine direkt toksik etkisinden bahsedilebilir.
Kronik alkol tiiketiminin osteoblast farklilasmasini baskiladigi gosterilmistir(88). Hafif miktarda
alkol tuketiminin kemik mineral kaybi iizerine olumlu etkisi oldugu bildirilse de agir alkol
tilketiminde kirik riskinin arttigi, kemik kalitesinin diistiigii ve KMY (zerine negatif etkilerinin
oldugu belirlenmistir. Non-sirotik ve yiiksek miktarda alkol tiiketen popiilasyonda da azalmis
KMY bildirilmistir(89). Ayrica etanol, gonadlar tizerine de toksik oldugundan hipogonadizme ve

bu yolla indirekt olarak osteoporoza zemin hazirlayabilir(90).

Kronik viral hepatitlere baktigimizda hem hepatit B hem hepatit C viriislerinin, sirozdan
bagimsiz olarak infekte ettigi kisilerde osteopeni ve osteoporoz sikligini arttirdigi ¢esitli ¢aligmalar
ile gosterilmistir (91-93). Bu grupta tenofovir, ribavirin ve interferon gibi uygulanan bazi ajanlarin
osteoporoza yol agmakta oldugu bilinse de kronik inflamasyonun da olasi etkisinden bahsedilebilir.
IL-6, TNFa gibi bazi sitokinlerin viral hepatit tablosunda arttig1 ve niikleer faktor kappa-B ligandi
aktive ederek osteoklastogenezi stimile ettigi diisiintilmiistiir. Osteoblast islevini baskilayan
onkofetal fibronektinin de HCV, primer biliyer kolanjit gibi tablolarda arttig1 bilinmektedir (94-
96).

Otoimmin hepatit tablosunda siklikla kullanilan glukokortikoidler sekonder osteoporozun
en net tanimlanmis etyolojileri arasindadir. 3 aydan uzun siireli yliksek doz kortikosteroid

kullanacak hastalarda tedavi sirasinda mutlaka kalsiyum ve D vitamini destegi verilmesi
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onerilir(80). Otoimmiin hepatit tanis1 konulan kisilerde tedavi 6ncesi KMY 0Olglimii yapilmasi
onerilmektedir(97). Otoimmiin hepatitte kemik mineral patolojilerindeki patogenez hakkindaki
literatlrde bilgi kisitlidir(98).

Non-alkolik yagli karaciger tablosuna siklikla eslik eden diabetes mellitus 6nemli bir
sekonder osteoporoz nedenidir. Bu hasta grubunda VKI genelde yiiksektir ve obezite bazi
caligmalarda osteoporoz agisindan koruyucu olarak saptanmistir(99). Hepatik inflamasyonun
indirekt gostergesi olan transaminazlara bakildiginda, yiiksek ALT diizeyleri ile korele sekilde
diistik KMY izlenmistir(100). Benzer sekilde NAFLD tablosunun diisik KMY ile iliskili oldugu
goriilmiistiir(101). Mekanizmasi net olarak belirlenemese de IL-6 ve TNFo gibi sitokinlerin

artisinin 6n planda oldugu diistintilmektedir(102).

Kolestatik karaciger hastaligi zeminindeki kemik mineral bozukluklar: literatiirde en ¢ok
caligilan hastalik grubunu olusturmaktadir. Genel populasyondaki risk faktorleri kolestatik tablolar
icin de tanimlanmakla beraber OPG’de artis ve osteokalsin ile RANKL’da diisiis bu grupta dikkat
cekmektedir, fakat bu degerlerin osteoporoz gelisimi ile iliskisi ortaya konulamamistir. Kolestaz
zemininde yagda eriyen vitaminlerin emilim bozuklugu, D vitamini reseptor gen polimorfizmi gibi
ek faktorlerin de etkisi oldugu diistiniilmektedir; K vitamini destegi ile kemik kaybinin

snlenebildigi goriilmiistiir(103).

Kronik kalp yetmezlikli hastalarda KMY daha diisiik olarak gosterilmistir; {istelik
fonksiyonel kapasite ile KMY arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Bu hasta grubunda D
vitamini eksikligi, sekonder hiperpartiroidizm, artmig OPG ve diisik RANKL diizeylerinin de
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir(104).

Kalitsal hastaliklara bagli siroz tablolarina bakildiginda kistik fibrozda gozlenen tablonun
kolestatik etyolojiler ile benzerlik gdsterdigi diisiiniilmektedir; ek olarak bu hasta grubunda diisiik
VKI, tekrarlayan infeksiyonlar zemininde inflamasyon da etkili olabilir(105). Wilson hastaliginda
renal tubiler asidoz, hiperfosfatiiri ve hiperkalsilri, kardiyomiyopati, diisiikk seriiloplazmine
sekonder demir asir1 ylikii gibi teorilerin varligi diislinilmek ile birlikte dokulardaki bakir
birikiminin kemik mineralizasyon Uzerindeki direkt etkisi bilinmemektedir(106). Mekanizmasi
bilinmemekle birlikte alfal anti-tripsin eksikliginde saglikli popiilasyona gore osteoporoz daha sik
tespit edilmistir, istiinde durulan ana hipotez hipogonadizmdir(107). Hemokromatoz kalitsal

karaciger hastaliklar1 igerisinde kemik sagligi lizerine en ¢ok calisilan gruptur. Demir birikimi ile



20

osteoblast inhibisyonu, hipogonadizm ve hipogonadizm ile iligkili olarak osteoklast aktivasyonu,

erken menopoz gibi sonuglar gelismekte ve KMY’de azalmaya yol agmaktadir(102, 108).

2. Tarama ve tani

Siroz tanist konulan her hastanin osteoporoz agisindan taranmasi Onerilmistir(9). Ayrica
sirotik hastalarda frajilite kirig1 hikayesi, glukokortikoid tedavisi, kolestatik karaciger hastaligi
saptanmasi, hemokromatoz, alkol kotiiye kullanim1 ve osteoporoz i¢in major risk varligi da KMY
6l¢limu icin endikasyonlart olusturmaktadir. Osteoporoz i¢in major risk faktorleri postmenopozal
kadin hastalar, erken premenopoz, sekonder amenore, erkek hipogonadizmi, diisiik VKI sayilabilir.
Karaciger nakli oncesi ve sonrasinda da DXA ile KMY 6l¢timii 6nerilmektedir(109, 110). Asit
varlig1 olglimleri bozabileceginden islem Oncesi asit bosaltimi 6nerilmekte, 4 litrenin Gzerindeki

asit varliginda DXA onerilmemektedir(111).

Sirotik hastalarda DXA 6l¢iimleri yorumlanirken DSO’niin genel popiilasyon igin belirledigi
standartlara gore hareket edilir. Bundan dolay1 -1 ile -2.5 arasindaki T skoru osteopeni olarak
degerlendirilir iken -2.5 ve daha diisiik degerler osteoporoz olarak kabul edilir. DXA ile tarama
yapilacak hastalarda es zamanli D vitamini, transaminazlar ve alkalen fosfataz bakilmasi 6nemlidir.
Kemik mineral bozukluklar1 i¢in altin standart yontem histopatolojik inceleme olsa da invaziv
oldugundan giinlimiizde Onerilmemektedir. Kirik riskinin belirlenmesinde FRAX skoru

kullanilabilir (102).

3. Tedavi

Birgok tabloda oldugu gibi hekimligin birincil gorevi olarak tedavide ana hedef hastaligin
onlenmesidir. Bu sebeple hastaligin bilinen risk faktorleri arasinda yer alan yasam tarzi
degisiklikleri, sigara ve alkol tiiketimi, beslenme, giines 15131 maruziyeti degerlendirilmeli, riskli
hastalarda D vitamini diizeyi ve kalsiyum alimmna gore takviye yapilmalidir. Hastalarin ilag
kullanimlar1 sorgulanmali, kemik mineral kaybi agisindan riskli ilaglar miimkiin oldugunca

degisitirilmelidir.
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Patogenez, tarama, tani, risk faktorlerinin belirlenmesi konularinda oldugu gibi tedavide de
hepatik osteodistrofide en ¢ok arastirilan grup primer biliyer kolanjit hastalaridir. Sirotik hastalarda
osteoporoz tedavisi igin c¢ok merkezli, randomize ve ift kor blyuk calismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Giincel pratik yaklasimda ¢ok sayida kiigiik ¢capli ¢aligmalardan elde edilen veriler
derlenerek bir yonetim semasi olusturulabilmistir ve bu ¢alismalarin birgogu genel popiilasyona

verilen tedavilerin sirotik hastalarda uygulanabilirligini test etme amacini tagimaktadir. (10, 102).

DSO’niin genel toplum igin 6nerileri gdz dniine almarak karaciger sirozu ile osteoporoz
birlikteliginde de tedavinin T skoru -2.5’in altinda iken baglanmasi 6nerilmektedir. Tedavi sinirh
stire ile verilmelidir ve ideal siire 2-5 yil arasi olarak kabul edilmektedir. PBK hastalarinda yapilan
bir ¢alismada femoral veya lomber T skorunun -1.5’un altinda olmas1 artmis kirik riski ile iligkili
bulunmustur(112). Ayrica transplantasyon sonrasi erken donemde siddetli kemik mineral kayb1 ve
kiriklarin izlendigi bilinmektedir(113, 114). Bu iki hasta grubunda osteoporoz tedavisi igin daha

agresif, preemptif bir strateji tercih edilebilir.

Osteoporoz tanisi olsun veya olmasin her hastanmn yeterli miktarda ginlik D vitamini ve
kalsiyum aldigindan emin olunmalidir. Osteoporoz i¢in ila¢ tedavisi gereksinimi olan hastalarda
basta bisfosfonatalar ve hormon replasman preparatlar1 olmak tzere sodyum florir, raloksifen, K
vitamini, kalsitonin gibi preparatlar da ¢esitli ¢alismalarda incelenmistir. Bisfosfonatlar, 6zellikle
oral alim sonrasi yaptig1 6zofajit tablosu nedeniyle portal hipertansif hastalarda kullanomindan
cekinilen ilaglardan olmakla birlikte varis kanamalarinin veya olas1 diger ciddi advers etkilerin bu
tedavi ile arttigini gosteren bir ¢aligma mevcut degildir. Giiniimiizde siroz hastalarinda osteoporoz
varhiginda birinci basamak olarak tercih edilen bisfosfonat grubunda en ¢ok kullanilan maddeler
ibandronat ve alendronattir; fakat KMY artis1 izlenmesine ragmen bu ilaglarin kirik insidansini
azalttigina yonelik bir veri elde edilememistir(115-117). Ostrojen igerikli hormon preparatlar1 bu
endikasyonla kullanilan diger ana ilaglardir; strojenin kemik iizerine koruyucu etkisi bilinmekle
birlikte bu grupta kolestaz tablosunda kotilesmeden c¢ekinilmis, fakat calismalarda bunu
destekleyecek bir bulgu elde edilememistir. Bisfosfonatlara benzer sekilde bu grup ilaglarla da
KMY kaybinin azaldigi gozlenmis, ama kirik insidansinda bir degisiklik gosterilememistir(118,
119). Kardiyovaskuler advers etkileri dolayist ile ileri yasta bu ilaglarin kullanimindan kaginilmasi
onerilmektedir. Calisilan diger preparatlarin osteoporoz ve KMY Uzerine olumlu bir etkisi hentiz

tespit edilmemistir(10). Genel populasyondaki osteoporoz tedavisinde bisfosfonatlar haricinde



22

kullanilmaya baglanan teriparatid, denosumab gibi ilaglarin da siroz tanili kisilerde kullanimiyla

ilgili ¢alismalar beklenilmektedir.
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4. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya basta Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari  Anabilim Dali
Gastroenterohepatoloji Bilim Dal1 Poliklinigi’nce takipli hastalar ile fakiltenin i¢ Hastaliklar:
Genel Poliklinigi’nde veya Dahili Bilimler Klinikleri’nde degerlendirilen karaciger sirozu tanili 18
yasin tizerindeki hastalar dahil edildi. Daha onceden osteoporoz tedavisi alan, alkole baglh
karaciger sirozu, kolestatik karaciger hastaligi zemininde karaciger sirozu, Wilson hastaligi,
hemokromatoz, HbAlc diizeyi %8.5’in iizerinde olan kotii kontrollii diabetes mellitus tanili
hastalar, glomeriiler filtrasyon hizt CKD-EPI formilu ile 45ml/dk’nin altinda olanlar, eslik eden
romatoid artrit, hipertiroidizm, hiperparatiroidizmi olanlar, daha 6nce veya gilncel tenofovir
disoproksil fumarat kullanimi veya 3 aydan uzun siireli glukokortikoid kullanim hikayesi olanlar
ile 1.5cm’den kiigiik boyutlu lokal ablatif tedaviler ile kontrol altinda izlenen hepatosellller
karsinom haricinde aktif herhangi bir malignitesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi (Tablo 2).
Hastalara ¢alisma ile ilgili detayl bilgi verilerek, ¢alisma i¢in hazirlanmis bilgilendirilmis goniillii

onam formu s6zlii ve yazili olarak alindi1 (Ek-1 ve Ek-2).

Tablo 2: Hasta grubunda ¢alismaya dahil etme ve calismadan dislama olgiitleri

Calismaya dahil edilme olcutleri: Calismada dislama 6lgiitleri:
e Karaciger sirozu varligi e Daha 6nce osteoporoz tedavisi almis olmak
e 18 yasindan biiyiik olmak e  Alkole bagh karaciger sirozu
e  Calismaya goniillii olarak katilmay1 ve e Kolestatik karaciger hastaligi zemininde
bilgilendirilmis onam1 kabul etme karaciger sirozu

e  Wilson hastaligi

e Hemokromatoz

e  Koti kontrollli diabetes mellitus varligt
(HbA1c>%8.5)

e  Glomerdler filtrasyon hizinin <45ml/dk olmasi

e Romatoid artrit

e Hipertiroidizm

e Hiperparatiroidizm

e Daha 6nceden veya glincel tenofovir
disoproksil fumarat kullanimi

e 3 aydan uzun sireli glukokortikoid tedavi
alma dykdsi

e  Aktif malignite varligi®

a: 1.5cm’den kiigiik lokal ablatif tedaviler ile kontrol altinda izlenen hepatoselliiler karsinom harig
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Calismaya dahil edilen hastalarin demografik bilgileri veri toplama formu ile elde edilerek
yas, cinsiyet, tani siiresi, siroz etyolojisi, sirozun kompansasyon durumu ve komplikasyonlari, eslik
eden hastaliklar, gilincel ve gegmis tedavi hikayesi, boyu ve agirligi aracilig ile viicut kitle indeksi
not edildi. Proton pompa inhibitérii ve ditiretik kullanim1 degerlendirilirken bu ilaglarin en az 1
yildir diizenli kullanilmasina dikkat edildi. Calismadaki hastalarin beslenme aligkanliklari, glinliik
kalsiyum tiikketimi, giines maruziyeti, kahve tiketimi, sigara ve alkol kullanim1 dahil yasam tarzi
ile ilgili sorular yoneltildi; ailede osteoporoz ve kalca kirig1 hikayesi, 6zge¢misinde frajilite kirigi
hikayesi sorgulanarak not edildi. Mevcut olan hastalarda giincel laboratuvar sonuglar1 (sodyum,
alblmin, biliribin, INR, kreatinin, D vitamini, parathormon, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ALT,
AST, ALP, LDL, testosteron, Ostradiol, luteinizan hormon, folikiil uyarict hormon, seks-hormonu
baglayici globiilin ve serbest androjen indeksi) ve kemik mineral yogunlugu 6l¢iimleri (L1-L4
lomber vertebralar, femur boynu ve toplaminda g/cm? cinsinden KMY, T veya Z skorlar)
kaydedildi. Olgiilen serum kalsiyum degeri albiimin diizeyine gore diizeltildi, analizler, tablolar ve
bulgularda diizeltilmis kalsiyum diizeyi kullanildi. Mevcut bu bilgiler ile 40 yas ve {izerindeki
hastalarin Tiirkiye i¢in uyarlanmis FRAX skoru ile kirik riski belirlendi ve 10 yillik major
osteoporotik kirik riski >%20 veya kal¢a kirig1 riski >%3 olanlar kirik agisindan yiiksek riskli
olarak kabul edildi.

Hastalarin glines maruziyetini hesaplamada kisinin giin igerisinde giinese maruz kalma stiresi
ve viicutta agikta kalan yiizeyler goz 6niine alindi. Giinesin dik a¢1 ile geldigi 10:00-15:00 saatleri
arasinda viicut ylizeyinin >%18’1 agikta kalacak sekilde 15 dakikadan uzun siire maruz kalanlar
yeteri miktarda giines 1s1gindan faydalaniyor olarak kabul edildi. Gunlik tuz alim iilke
popililasyonu gbz oniine alinarak kabaca ekmek, islenmis gida tiiketim siklig1 ve yemege atilan tuz
miktarina goére degerlendirildi ve SALTURK2 c¢alismasi goz Oniine alinarak hesaplandi.
Caligsmadaki hasta popiilasyonunda diiiretik kullanimi fazla oldugundan idrar sodyumu bakilmadi
(120, 121). Diyetteki kalsiyum aliminin hesaplanmasinda Cosman ve arkadaslarinin belirttigi
algoritma kullanilarak giinliik siit, yogurt ve peynir tiiketimi sorgulandi(122). Gunlik 3 veya 4
fincanin Uzerinde kahve igenler literatiirde agir igici olarak kabul edilmekte olup g¢alisma
populasyonunda bu grupta hasta olmadigindan katilimcilar kahve tiiketimine gore iki gruba ayrildi.
Haftada 1 fincandan ¢ok tuketimi olanlar bir grup ve bundan daha az kahve tiiketenler veya hic
tiiketmeyenler diger grup olarak ele alindi. Hastalarin cinsel islevlerini degerlendirmek amaciyla

IIEF ve FSFI formlari arastirmaci hekim esliginde doldurtuldu (Ek-3 ve Ek-4). 1IEF formunda
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erektil fonksiyonu degerlendiren 1, 2, 3, 4, 5 ve 15. sorular goz Oniine alinarak hastalar erektil
disfonksiyon agisindan yok, hafif, hafif-orta, orta ve ciddi olmak iizere 5 gruba ayrildi. FSFI
formlarinda her sorunun kat sayisi iizerinden yapilan puanlama ile en diisiik cinsel islev diizeyi
olan 1.2 ve en yiiksek cinsel islev diizeyi olan 36 arasinda bir puanlama elde edildi. 1 ve 2. sorular
0.6 katsayi ile cinsel istegi, 3-6. sorular 0.3 katsayi ile cinsel uyarilmayi, 7-10. sorular 0.3 katsay1
ile lubrikasyonu, 11-13. sorular 0.4 katsay1 ile orgazmik iglevi, 14-16. sorular 0.4 katsay1 ile cinsel

memnuniyeti, 17-19. sorular ise 0.4 katsay1 ile agriy1 6lgmekte idi.

Calisma dncesinde Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 igin bagvuru

yapildi ve onayin ardindan ¢alisma yiiriitiildii (Dosya no:2020/896).

Istastistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS v23.0 istatistik programi aracilig1 ile yapildi. Tanimlayic1 veriler
ortalama deger+standart sapma (SS) veya siklik (yilizde) olarak duzenlendi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi, devamli degiskenlerin karsilastirilmasinda
normal dagilimli degerler i¢in T-test, normal dagilimli olmayan degerler icin Mann Whitney
U testi kullanildi. Birden fazla grubun karsilastirmasinda ise ANOVA ve Kruskal-Wallis
testleri uygulandi. Korelasyon analizlerinde ise normal dagilimli degerler i¢in Pearson,
normal dagilimli olmayan degiskenler igin Spearman rank testi kullanildi. Kategorik
degiskenler ile devamli degiskenlerin arasindaki iliski Kruskal-Wallis H testi ile
degerlendirildi. Degiskenlerin kemik yogunlugu {izerindeki etkilerini irdelemek amaciyla

lineer ve lojistik regresyon testleri yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik igin “p degeri”

0.05’1n alt1 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 25 erkek 18 kadin olmak iizere toplam 43 karaciger sirozu tanili hasta dahil edildi.
Katilimcilarin birinde lomber herni sebebiyle enstriimentasyon bulundugundan sadece femur KMY
ol¢iimleri kullanildi. Ayrica bir hastada 25-hidroksi D vitamini, baska bir hastada da SHBG ve SAI
sonuglar1 bulunamadi. Calismaya katilan bir hasta oral vitamin K antagonisti kullandigindan Child-
Pugh ve MELD skorlar1 hesaplanmadi. Osteoporotik kirik riskini belirleyen FRAX skoru sadece
40 yas ve Uzerindeki katilimcilarda kullanildi.

Calismaya katilan hastalarin medyan yasi 63 y1l (IQR: 46-70 y11) idi. Ortalama boy 163.9+£8.9
cm, ortalama agirhk 72.6+12.7 kg ve ortalama VKI 27.1+5.1 kg/m? idi. Hastalarin ortalama tani
siiresi 6.5+7.8 yil, alinan hikayeye gore hesaplanan giinliik tuz tiikketimleri 10.56+7.52 gram/giin,
diyetle kalsiyum alimlar1 656+221 mg/giin idi. Hastalarin %355.8°1 hi¢ sigara kullanmamis iken,
%25.6’s1 aktif sigara igicisiydi. Ailede osteoporoz hikayesi olanlarin oran1 %14.0, ailede kalga

kirig1 hikayesi olanlarin orani1 %11.6 idi.

= NASH (%)
= Kriptojenik (%)
= Viral (%)

Konjestif (%)

Sekil 2: Hastalarin karaciger sirozu etyolojisi
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Hastalarin karaciger sirozu etyolojilerine bakildiginda %39.5 kriptojenik, %27.9 non-alkolik
steatohepatit, %18.6 viral hepatit ve %14.0 konjestif hepatopati oldugu izlendi. Karaciger sirozu
evrelemesine bakildiginda %47.6 Child-A, %47.6 Child-B ve %4.8 Child-C sinifinda olduklari,
medyan MELD-Na skorunun 11 (IQR: 9-15) oldugu goriildii. Eslik eden DM varligr %34.9, HT
varligi %18.6, hipotiroidi varligt %9.3 olarak belirlendi. Hastalarin %23.3’ii proton pompa

inhibitori ve %51.2’si ditiretik ilaglari en az 1 yildir duzenli olarak kullanmakta idi.

Hastalarin ortalama 25-hidroksi D vitamini dizeyi 15.46+10.59 ng/ml, PTH dizeyi
43.07£26.52 pg/ml, ALP duzeyi 130481 IU/L idi. Elektrolitlere bakildiginda albiimin ile
diizeltilmis kalsiyum duzeyi ortalama 9.17+0.46 mg/dl, fosfor duzeyi 3.13+0.67 mg/dl,
magnezyum diizeyi 0.79+0.10 mg/dl goriildi. Katilimcilarin ortalama glomertler filtrasyon hizi
91+21 ml/dk/1.73m? olarak izlendi. Hastalarin ortalama ALT diizeyi 32+43 IU/L, AST diizeyi
44+39 IU/L, PLT diizeyi 143488 10°/ul, LDL kolesterol diizeyi 87+34 mg/dl olarak gorildi.
Cinsiyet hormonlarma bakildiginda ortalama total testosteron 3.17+3.28 ng/ml, seks hormon
baglayic1 globulin 71.16+26.65, serbest androjen indeksi 17.08+16.63, Ostradiol 42.57+35.70
pg/ml, luteinizan hormon 12.76+12.14 mIU/ml, folikiil uyaric1 hormon 17.84£18.46 mIU/ml
olarak izlendi. Calismaya katilan hastalarin %30.2’si osteoporotik, %44.2’si osteopenik olarak
degerlendirildi. Tablo 3’te calismadaki hastalarda belirtilen bu verilerin cinsiyetlerine goére

siniflamasi listelenmistir.

® Normal (n, %)

11, 26%

B Osteopeni (n, %)

19, 44% B Osteoporoz (n, %)

Sekil 3: Hastalarin kemik mineral yogunluklarma gore siniflamasi
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Tablo 3: Katihmecilarin cinsiyete gore demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Erkek (n=25) Kadin (n=18) p degeri

Yas (yil), medyan (IQR) 60 (39-67) 67 (56-73) 0.07
VKI (kg/m?), ort+SS 25.80+3.54 28.9346.36 0.07
Sigara, n (%) <0.01

Hic icmeyen 9 (36) 15 (83.3)

Aktif Tcici 10 (40) 1 (5.6)

Birakmis 6 (24) 2 (11.1)
Ailede OP, n (%0) 5 (20) 1(5.6) 0.16
Ailede kirik, n (%) 3(12) 2 (11.1) 0.93
Etyoloji, n (%) <0.01

Kriptojenik 13 (52) 4 (22.2)

Viral 8 (32) 0 (0)

Konjestif 3(12) 3 (16.7)

NASH 1(4) 11 (61.1)
Tan suresi (yil), ort£SS 7.8+7.3 5.8+8.6 0.85
Child, n (%) 0.09

A 14 (56) 6 (35.3)

B 9 (36) 11 (64.7)

C 2(8) 0(0)
MELD-Na skoru, medyan (IQR) 10 (9-16) 12 (9-15) 0.78
Giines maruziyeti, n (%) 10 (40) 5 (27.8) 0.41
Kahve tiketimi, n (%) 7 (28) 4 (22.2) 0.67
Diyette tuz (gr/g), ort£SS 10.88+7.12 10.1148.23 0.59
Diyette kalsiyum (mg/g), ort£SS 700+234 595+192 0.16
Hipotiroidi, n (%) 2 (8) 2 (11.1) 0.73
Hipertansiyon, n (%) 6 (24) 2 (11.1) 0.27
DM, n (%) 5 (20) 10 (55.6) 0.02
PPI kullanimi, n (%) 7 (28) 3(16.7) 0.38
Diiiretik kullamimu, n (%) 11 (44) 11 (61.1) 0.27
KMY, n (%) 0.44

Normal 6 (24) 5(27.8)

Osteopenik 13 (52) 6 (33.3)

Osteoporotik 6 (24) 7 (38.9)
FRAX skoru yuksek, n (%) 4(21.1) 5(31.3) 0.49
Kreatinin (mg/dl), ort+SS 0.85+0.14 0.80+0.22 0.43
Total Bil (mg/dl), ort+SS 1.44+1.41 1.06+0.68 0.52
INR, ort+SS 1.29+0.32 1.24+0.32 0.48
Alblmin (g/dl), ort+SS 3.64+0.79 3.50+0.76 0.54
Sodyum (mEq/L), ort+SS 138+4 13845 0.60
Total T (ng/ml), ort+SS 4.94+3.13 0.71+1.34 <0.01
SHBG (nmol/L), ort+SS 68.94+27.92 74.13+25.33 0.54
SAI, ort+SS 26.64+14.63 4.32+8.72 <0.01
Ostradiol (pg/ml), ort+SS 42.68+17.55 42.42452.10 0.17
LH (mIU/ml), ort+SS 9.52+6.96 17.25+16.08 0.13
FSH (mIU/ml), ort+SS 9.62+7.53 29.25422.90 <0.01
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Erkek (n=25) Kadin (n=18) p degeri
25-OH D Vitamini (ng/ml), ort+SS 16.84+11.79 13.6348.73 0.48
ALP (IU/L), ort£SS 131494 130461 0.45
PTH (pg/ml), ort+SS 41.86+28.40 44.75+24.37 0.41
Ca (mg/dl), ort£SS 9.11+0.50 9.26+0.40 0.51
P (mg/dl), ort+SS 3.16+0.69 3.09+0.65 0.74
Mg (mmol/L), ort+SS 0.78+0.09 0.79+0.12 0.69
GFR (ml/dk/1.73m?), ort+SS 99+17 80423 <0.01
AST (U/L), ort+SS 50+49 36+16 0.60
ALT (U/L), ort+SS 39454 22414 0.13
PLT (10%/ul), ort+SS 147488 137491 0.51
LDL-k (mg/dl), ort+SS 86+35 88+35 0.83
Lomber total KMY (g/cm?), ort+SS 0.90+0.16 0.83+0.21 0.23
Femur boyun KMY (g/cm?), ort+SS 0.77+0.18 0.69+0.17 0.19
Femur total KMY (g/cm?), ort+SS 0.95+0.12 0.78+0.21 <0.01

Ort+SS: ortalamazstandart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, OP: osteoporoz, NASH: non-alkolik steatohepatit, DM:
diabetes mellitus, PPI: proton pompa inhibitorii, KMY: kemik mineral yogunlugu, FRAX: kirik riski degerlendirme
araci, Total Bil: total biliriibin, INR: uluslararasi normallestirilmis oran, Total T: total testosteron, SHBG: seks
hormonu baglayici globiilin, SAI: serbest anrdojen indeksi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil uyarict hormon, 25-
OH D vitamini: 25-hidroksi D vitamini, ALP: alkalen fosfataz, PTH: parathormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, Mg:
magnezyum, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, AST: aspartat transaminaz, ALT: alanin transaminaz, PLT: trombosit,
LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol

Calismada degerlendirilen hastalarda KMY 6l¢iimiinde T veya Z skorlarina gore osteoporoz
ile uyumlu bulunanlar ile bulunmayan hastalarin karsilastirmas:t Tablo 4’te verilmistir.
Osteoporozu bulunan hastalar bulunmayanlara gére anlamli olarak daha ileri yasta (medyan:66’ya
[IQR 61-75] kars1 medyan: 58 [43-68], p=0.03) saptanmistir. Ayni zamanda bu hastalarda albiimin
ile diizeltilmis serum kalsiyum (9.40+0.27 mg/dl’ye kars1 9.07+0.49 mg/dl, p=0.03) ve folikl
uyarict hormon (26.11+£18.07 mIU/ml’ye kars1 14.25+17.73, p=0.02) diizeyleri anlamli olarak daha
yiksek, total testosteron (1.53%£2.14 ng/ml’ye kars1 3.88+3.46 ng/ml, p=0.02), serbest androjen
indeksi (8.32+11.77’ye kars1 20.58+17.15, p=0.02), Ostradiol (24.47+14.94 pg/ml’ye Kkarsi
50.41£39.28 pg/ml, p<0.01) dlzeyleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

bulunmustur.
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Tablo 4: Osteoporoz bulunan ve bulunmayan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri acisindan karsilastirmasi

Osteoporoz olmayan (n=30) | Osteoporoz olan (n=13) | p degeri

Yas (yil), medyan (IQR) 57.5 (42.75-67.25) 66 (60.5-75) 0.03
Erkek cinsiyet, n (%) 19 (63.3) 6 (46.2) 0.29
VKI (kg/m?), ort+SS 27.7845.06 25.57+5.04 0.20
Sigara, n (%) 0.30

Hi¢ icmemis 19 (63.3) 5(38.5)

Aktif icici 6 (20) 5(38.5)

Birakmis 5 (16.7) 3(23.1)
Etyoloji, n (%) 0.67

Kriptojenik 13 (43.3) 4 (30.8)

Viral 6 (20.0) 2 (15.4)

Konjestif 3(10.0) 3(23.1)

NASH 8 (26.7) 4 (30.8)
Tanu siiresi (yil), ort£SS 5.9+6.6 7.9+10.2 0.92
Child, n (%) 0.46

A 16 (53.3) 4 (33.3)

B 13 (43.3) 7 (58.3)

C 1(3.3) 1(8.3)
MELD-Na skoru, medyan (IQR) 10.50 (8.75-15.25) 12.50 (8.50-15.75) 0.71
Ailede OP, n (%) 5 (16.7) 1(7.7) 0.41
Ailede kalc¢a kirigi, n (%) 4 (13.3) 1(7.7) 0.58
Yeterli giines maruziyeti, n (%) 10 (33.3) 5(38.5) 0.75
Duizenli kahve tiketimi, n (%) 7(23.3) 4 (30.8) 0.61
Diyette tuz (gr/g), ort£SS 10.3646.55 11.0149.70 0.92
Diyette kalsiyum (mg/g), ort£SS 659+215 6481245 0.85
Hipotiroidi, n (%) 3 (10) 1(7.7) 0.81
Hipertansiyon, n (%) 5 (16.7) 3(23.1) 0.63
DM, n (%) 11 (36.7) 4(30.8) 0.71
PPI kullanimi, n (%) 8 (26.7) 2 (15.4) 0.41
Diiiretik kullanimi, n (%) 13 (43.3) 9 (68.2) 0.12
Kreatinin (mg/dl), ort+SS 0.86+0.18 0.76+0.17 0.09
Total Bil (mg/dl), ort+SS 1.40+1.28 1.01+0.85 0.28
INR, ort£SS 1.28+0.29 1.39+0.39 0.33
Alblmin (g/dl), ort£SS 3.72+0.71 3.25+0.84 0.09
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Tablo 4: Osteoporoz bulunan ve bulunmayan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri acisindan karsilastirmasi (devami)

Sodyum (mEqg/L), ort+SS 13914 13744 0.13
Total T (ng/ml), ort+SS 3.88+3.46 1.53+2.14 0.02
SHBG (nmol/L), ort+SS 72.90£29.88 66.82+16.26 0.40
SAI, ort+SS 20.58+17.15 8.32+11.77 0.02
Ostradiol (pg/ml), ort+SS 50.41+39.28 24.47+14.94 <0.01
LH (mlU/ml), ort+SS 11.74+13.34 15.12+8.75 0.06
FSH (mIU/ml), ort£SS 14.25+17.73 26.11+18.07 0.02
25-OH D Vitamini (ng/ml), ort£SS 15.15+10.76 16.17+10.59 0.61
ALP (U/L), ort£SS 119475 157192 0.14
PTH (pg/ml), ort+SS 44.93+29.26 38.78+19.10 0.67
Ca (mg/dl), ort£SS 9.07+0.49 9.40+0.27 0.03
P (mg/dl), ort+SS 3.11+0.65 3.18+0.75 0.77
Mg (mmol/L), ort£SS 0.77+0.11 0.82+0.07 0.10
GFR (ml/dk/1.73m?), ort£SS 91+23 90+18 0.91
AST (U/L), ort+SS 44+43 46+28 0.74
ALT (U/L), ort+SS 35+50 24+15 0.42
PLT (10%pl), ort+SS 128+76 1774107 0.13
LDL-k (mg/dl), ort+SS 83+35 95+32 0.28

Ort+SS: ortalamaztstandart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, OP: osteoporoz, NASH: non-alkolik steatohepatit, DM:
diabetes mellitus, PPI: proton pompa inhibitorii, KMY: kemik mineral yogunlugu, FRAX: kirik riski degerlendirme
araci, Total Bil: total biliriibin, INR: uluslararasi normallestirilmis oran, Total T: total testosteron, SHBG: seks
hormonu baglayic1 globiilin, SAI: serbest anrdojen indeksi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil uyarici hormon, 25-
OH D vitamini: 25-hidroksi D vitamini, ALP: alkalen fosfataz, PTH: parathormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, Mg:
magnezyum, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, AST: aspartat transaminaz, ALT: alanin transaminaz, PLT: trombosit,
LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol

DXA ile KMY olgimiinde osteopenik olarak saptanan hastalar ayri bir grup olarak ele
alindiginda ise Ostradiol, folikiil uyarict hormon ve magnezyum diizeylerinde gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmustur. Bu gruplar arasindaki kiyaslama Tablo 5°te gdsterilmistir. Post hoc
analizlerde serum magnezyum diizeyi normal KMY’e sahip hastalar ile osteopenik (p=0.03) ve
osteoporotik (p=0.02) hastalar arasinda, dstradiol diizeyi osteoporotik hastalar ile normal KMY"li
(p=0.02) ve osteopenik (p<0.01) hastalar arasinda, folikiil uyarici hormon diizeyi ise osteopenik ve

osteoporotik hastalar (p=0.01) arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur.
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Tablo 5: KMY 0lguimune gore normal, osteopenik ve osteoporotik bulunan hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri acisindan karsilagtirmasi

Normal (n=11) Osteopeni (n=19) | Osteoporoz (n=13) | p degeri

Yas (yil), medyan (IQR) 60 (43-69) 56 (42-67) 66 (60.5-75) 0.09
Erkek cinsiyet, n (%) 6 (24) 13 (52) 6 (24) 0.44
VKI (kg/m?) 30.646.2 26.4+3.8 25.6+5.0 0.07
Sigara, n (%) 0.07
Hi¢ igmemis 9 (81.8) 10 (52.6) 5 (38.5)

Aktif icici 1(9.1) 5 (26.3) 5 (38.5)

Birakmus 1(9.1) 4 (21.1) 3(23.1)

Etyoloji, n (%) 0.88
Kriptojenik 4 (36.4) 9 (47.4) 4 (30.8)

Viral 2 (18.2) 4 (21.1) 2 (15.4)

Konjestif 1(9.1) 2 (10.5) 3(23.1)

NASH 4 (36.4) 4 (21.1) 4 (30.8)

Tam siiresi (yil), ort£SS 4.73+5.08 6.58+7.43 7.85+10.21 0.87
Child, n (%) 0.64
A 6 (54.5) 10 (52.6) 4 (33.3)

B 5 (45.5) 8 (42.1) 7 (58.3)

C 0(0) 1(5.3) 1(8.3)

MELD-Na skoru, medyan (IQR) 11 (9-13) 10 (8-17) 12.5 (8.5-15.75) 0.92
Ailede OP, n (%) 1(9.1) 4 (21.1) 1(7.7) 0.49
Ailede kalc¢a kirigi, n (%) 1(9.1) 3 (15.8) 1(7.7) 0.75
Yeterli giines maruziyeti, n (%) 3(27.3) 7 (36.8) 5(38.5) 0.82
Duizenli kahve tiketimi, n (%) 3(27.3) 4(21.1) 4 (30.8) 0.82
Diyette tuz (gr/g), ort£SS 9.03+4.17 11.1447.59 11.0149.70 0.75
Diyette kalsiyum (mg/g), ort£SS 757+257 603+169 6481245 0.19
Hipotiroidi, n (%6) 2(18.2) 1(5.3) 1(7.7) 0.52
Hipertansiyon, n (%) 2 (18.2) 3 (15.8) 3(23.1) 0.88
DM, n (%) 4 (36.4) 7 (36.8) 4 (30.8) 0.93
PPI kullammu, n (%) 5 (45.5) 3(15.8) 2 (15.4) 0.15
Diiiretik kullammu, n (%) 5 (45.5) 3(15.8) 3(23.1) 0.29
Kreatinin (mg/dl), ort+SS 0.81+0.16 0.88+0.19 0.76+0.17 0.14
Total Bil (mg/dl), ort+SS 1.38+0.81 1.41+1.50 1.01+0.85 0.43
INR, ort£SS 1.28+0.26 1.28+0.31 1.39+0.39 0.61
Alblmin (g/dl), ort£SS 3.73x0.71 3.72+0.72 3.25+0.84 0.18
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Tablo 5: KMY 0l¢iimiine gore normal, osteopenik ve osteoporotik bulunan hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri agisindan karsilagtirmasi (devami)

Sodyum (mEg/L) 140+£3 13815 13744 0.11
Total T (ng/ml) 3.23+2.86 4.25+£3.79 1.53+2.14 0.05
SHBG (nmol/L) 77.41+£30.65 70.28+29.94 66.82+16.26 0.64
SAI 16.98+16.00 22.66+17.87 8.32+11.77 0.06
Ostradiol (pg/ml) 47.11%+20.56 52.33+47.36 24.47+14.94 0.02
LH (mIU/ml) 12.37+10.46 11.37+15.02 15.12+8.75 0.15
FSH (mIu/ml) 17.48+15.71 12.39+18.96 26.11+18.07 0.02
25-hidroksi D vitamini (ng/ml) 15.08+6.73 15.19+12.80 16.17+10.59 0.56
ALP (U/L) 148+99 10251 157+92 0.17
PTH (pg/ml) 43.01+28.46 46.04+30.42 38.78+19.10 0.90
Ca (mg/dI) 9.04+0.76 9.09+0.26 9.40+0.27 0.34
P (mg/dl) 2.96+0.65 3.20+0.64 3.18+0.74 0.62
Mg (mmol/L) 0.71+0.12 0.81+0.10 0.82+0.07 0.02
GFR (ml/dk/1.73m?) 92+20 91425 90+18 0.99
AST (U/L) 43+19 44+53 46+28 0.34
ALT (U/L) 33425 36160 24+15 0.62
PLT (10%/pl) 119+85 133+73 1774107 0.24
LDL-k (mg/dl) 80127 85140 96132 0.54

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi, OP: osteoporoz, NASH: non-alkolik steatohepatit, DM: diabetes
mellitus, PPI: proton pompa inhibitdrii, KMY: kemik mineral yogunlugu, FRAX: kirik riski degerlendirme araci,
Total Bil: total bilirtibin, INR: uluslararas1 normallestirilmis oran, Total T: total testosteron, SHBG: seks hormonu
baglayici globiilin, SAI: serbest anrdojen indeksi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil uyarict hormon, ALP: alkalen
fosfataz, PTH: parathormon, Ca: kalsiyum, P: fosfor, Mg: magnezyum, GFR: glomerdler filtrasyon hizi, AST:
aspartat transaminaz, ALT: alanin transaminaz, PLT: trombosit, LDL-k: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol

a: Degerler medyan (25.persantil-75.persantil) olarak verilmistir.

Calismada ditiretik kullanimi olan hastalar, kullandig1 ditiretiklere gore alt gruplara
ayrildiginda yapilan analizlerde diiiretik kullanim1 olmayan ve spironolakton ile furosemidi birlikte
kullanan kisiler arasinda femur total KMY oOlc¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (0.92+0.17 g/cm?’ye kars1 0.75+0.17 g/cm?, p=0.03).
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Sekil 4: Normal, osteopenik ve osteoporotik hastalarda anlamh farkhilik izlenen laboratuvar
parametreleri

A: Serum 0Ostradiol ve FSH dizeyi, B: Serum magnezyum diizeyi
Kisaltmalar: FSH: folikiil uyarict hormon dlzeyi, Mg: serum magnezyum dizeyi

Calismaya dahil edilen hastalarda yapilan korelasyon testlerinde femur total KMY degeri ile
yas (r=-0.352, p=0.021), cinsiyet (r=-0.452, p<0.01), total testosteron (r=0.656, p<0.01), serbest
androjen indeksi (r=0.565, p<0.01), ostradiol dizeyi (r=0.387, p=0.01), folikul uyarici hormon
(r=0.368, p=0.015), GFR (r=0.343, p=0.024) ve magnezyum (r=-0.437, p<0.01) diizeyleri arasinda
anlamli iliski tespit edilmistir. Femur boynu KMY degeri ile yas (r=-0.540, p<0.01), serum
magnezyum (r=-0.358, p=0.018), total bilirlibin (r=0.303, p=0.049), serum sodyum (r=0.329,
p=0.031), total testosteron (r=0.487, p<0.01), serbest androjen indeksi (r=0.452, p<0.01), folikul
uyarict hormon (r=-0.365, p=0.016), oOstradiol (r=0.407, p<0.01), GFR (r=0.333, p=0.029)
diizeyleri arasinda korelasyon izlenmistir. Lomber total KMY 6l¢iimiiyle viicut kitle indeksi
(r=0.396, p=0.01), serum sodyum (r=0.370, p=0.016), total testosteron (r=0.404, p<0.01), serbest
androjen indeksi (r=0.337, p=0.031), Ostradiol (r=0.473, p<0.01) ve magnezyum (r=-0.392,
p=0.01) diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Hastalarda osteoporoz varligi ile yas
(r=0.314, p=0.04), total testosteron (r=-0.333, p=0.029), serbest androjen indeksi (r=-0.337,
p=0.029), oOstradiol (r=-0.338, p=0.027), serum kalsiyum (r=0.332, p=0.03) diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon tespit edilmistir.

Korelasyon gosteren parametreler ile yapilan ¢ok degiskenli lineer regresyon analizinde

femur total kemik mineral yogunlugunu 6ngérmede folikiil uyarici hormon (B=-0.003, p=0.018),
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magnezyum (B=-0.725, p<0.01) ve serbest androjen indeksi (B=0.004, p=0.02) anlamli bulunmus
olup modelin belirginlik katsayisi R?=0.524 olarak saptanmistir. Femur boyun KMY sini
ongormede yas (B=-0.011, p<0.01), magnezyum dizeyi (B=-0.734, p<0.01) ve glomeruler
filtrasyon hiz1 (B=-0.003, p=0.018) anlaml1 parametreler olarak bulunmus ve modelin belirginlik
katsayis1 R?=0.640 olarak hesaplanmustir. Lomber total KMY ’si ile serum magnezyum (B=-0.699,
p<0.01) ve sodyum (B=0.014, p=0.017) degerleri iliskili bulunmus ve modelin belirginlik katsayisi
(R?=0.342) olarak ol¢iilmiistiir. Hastalarda yapilan korelasyon testlerinde KMY ile anlaml iliski
gosteren parametreler ve bu parametrelerin ¢ok degiskenli regresyon analizi sonuglari tablo 6’da

Ozetlenmistir.

Lineer regresyon erkek cinsiyet ile sinirlandirildiginda lomber total KMY i¢in serum
kalsiyum degeri (B=-0.193, p<0.01) diger parametrelerden bagimsiz sekilde KMY ile iligkili
bulunmus ve modelin belirginlik katsayis1 (R?=0.379) olarak 6l¢iilmiistiir. Femur boynu KMY igin
ise belirleyici parametre yas (B=-0.008, p<0.01) olarak goriilmiis, modelin belirginlik katsayisi
(R?=0.511) olarak hesaplanmistir. Femur total KMY i¢in ise 6ngordiiriicii tek parametre total
testosteron diizeyi (B=0.018, p=0.021) olarak saptanmis ve belirginlik katsayis1 (R?=0.212) olarak
belirlenmistir. Lineer regresyon kadin hastalar ile sinirlandirildiginda ise lomber total KMY icin
viicut kitle indeksi (B=0.019, p=0.01, model(R?=0.347), femur total KMY icin viicut Kitle indeksi
(B=0.022, p<0.01, model[R?=0.477]), femur boynu KMY icin de modelde (R?>=0.524) viicut kitle
indeksi (B=0.013, p=0.019) ve proton pompa inhibitorii kullanimi1 (B=0.214, p=0.019)

ongordiiriicii belirtegler olarak saptanmistir.
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Tablo 6: KMY ile korelasyon gosteren parametreler ve cok degiskenli regresyon analizi

Parametreler Korelasyon Cok Degiskenli Regresyon?®
Bagiml Bagimsiz Katsay (r) p degeri Beta (SE) p degeri
Femur total Yas -0.352 0.021 - -
KMY?®
Cinsiyet -0.452 <0.01 - -
Total T 0.656 <0.01 - -
SAI 0.565 <0.01 0.004 (0.001) 0.020
Ostradiol 0.387 0.01 - -
FSH 0.368 0.015 -0.003 (0.001) 0.018
GFR 0.343 0.024 - -
Mg -0.437 <0.01 -0.725 (0.195) <0.01
Femur boyun Yas -0.540 <0.01 -0.007 (0.002) <0.01
KMY?®
Mg -0.358 0.018 -0.671 (0.192) <0.01
T. Bilirlibin 0.303 0.049 - -
Na 0.329 0.031 - -
Total T 0.487 <0.01 - -
SAI 0.452 <0.01 - -
FSH -0.365 0.016 - -
Ostradiol 0.333 0.029 - -
Lomber Total VKi 0.396 0.010 - -
KMY?
Na 0.370 0.016 0.014 (0.006) 0.017
Total T 0.404 <0.01 - -
SAI 0.337 0.031 - -
Ostradiol 0.473 <0.01 - -
Mg -0.392 0.010 -0.699 (0.233) <0.01

Kisaltmalar: KMY: kemik mineral yogunlugu, Total T: total testosteron, SAI: serbest androjen indeksi, FSH: folikiil
uyarici hormon, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, Mg: serum magnezyum, T. Biliriibin: total biliriibin, Na: serum
sodyum, VKI: viicut kitle indeksi

a: Regresyon analizinde parametreler agamali metot ile eklenmistir.

b: R?=0.524, c: R?=0.509, d: R?=0.342

Calismadaki 43 hasta osteoporoz gelisimi agisindan ikili lojistik regresyon ile
degerlendirildiginde Ostradiol ve serum kalsiyum diizeyleri modeldeki 6ngdrdiriicti parametreler
olarak belirlenmistir (Tablo 7). Karar vericinin etkinligi egrileri diizenlendiginde egri altina kalan
alan (AUROC), diizeltilmis kalsiyum diizeyi i¢in 0.713, serum Ostradiol diizeyi igin ise 0.221
olarak belirlenmistir. Kalsiyum diizeyi i¢in esik deger 9.23 mg/dl olarak alindiginda osteoporozu

belirlemede %70 duyarlilik ve %67 6zgiilliik elde edilmektedir.
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Tablo 7: Osteoporoz iliskili faktorlerin ikili lojistik regresyon analizi

Goreceli risk orani igin %95 giiven aralig1
B (SE) Alt simir Risk oram Ust simr
Sabit -32.12 (15.96)
Kalsiyum (mg/dl) 3.68 (1.77) 1.25 39.65 1259.76
Ostradiol diizeyi (pg/ml) -0.09 (0.03) 0.86 0.92 0.98

Not: R?=0.34 (Cox&Snell)

1.0
— Serum kalsiyum
— Referans

0.87

0.6

Gercek pozitiflik orani

0.2

0.0

I I I I
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

Yalanci negatiflik oram

Sekil 5: Diizeltilmis serum kalsiyumun osteoporoz gelisimini belirlemede karar vericinin

etkinligi egrisi
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Hastalar cinsiyetlere gore ayrildiginda ise osteoporoz gelisimi igin yapilan lojistik
regresyonda erkeklerde serum albumin diizeyi (Géreceli risk orani1:0.103 [%95 giiven aralig1 0.012-
0.882], model R?=0.26) éngordiriicii parametre olarak goriliirken, kadmlarda 6ngordiiriici bir

parametre bulunamamistir.

Hastalara uygulanan FSFI ve 1IEF testleri degerlendirildigine erkeklerde erektil
disfonksiyonu olmayanlar %24 (n=6), hafif siddette olanlar %8 (n=2), hafif-orta siddette olanlar
%16 (n=4), orta siddette olanlar %16 (n=4), ciddi siddette olanlar %36 (n=9) olarak gorilmiistiir.
I1EF testine gore bu 5 sinifta degerlendirilen hastalarin analizinde gruplar arasinda total testosteron
diizeylerinde anlamli derecede iliski tespit edilmistir (p=0.027). Kadin hastalarda yapilan FSFI
testine gore ortalama skor 3.11+3.66 (genel aralik 1.2-32) olarak gorilmiis ve FSFI skoru ile sigara

kullanimi (r=0.618) ve ditiretik kullanimi1 (r=-0.507) arasinda korelasyon izlenmistir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada karaciger sirozu tanili hasta populasyonunda osteoporoz gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorleri serum kalsiyum ve Ostradiol degerleri olarak saptanmistir. Kalsiyumun kemik
matriksinin ana yapitagt oldugu bilinmekle beraber g¢alismalarda serum kalsiyum diizeyi ile
osteoporoz gelisimi arasinda net bir iliski konulamamistir. Yang ve arkadaslar1 non-alkolik yagli
karaciger hastaligi olan erkeklerde yaptiklar1 ¢calismada serum kalsiyum diizeyi ile kalga T skoru
arasinda veya cok degiskenli analizde kalga KMY arasinda anlamli bir iliski ortaya koyamamuistir,
fakat tek degiskenli analizde kalsiyum ile kalga KMY korele olarak goriilmiistiir (101). George ve
arkadaslar1 ise 72 sirotik hasta tizerindeki ¢alismalarinda serum kalsiyum diizeyinde anlamli fark
bulamasa da KMY ile 6stradiol diizeylerinin korele seyrettigini gostermistir (123). Viral hepatite
bagl siroz hastalar1 ile normal postmenopozal kadinlar1 karsilastiran bir ¢alismada ise siroz
hastalarinda 6stradiol diizeyleri daha yiiksek bulunmus, fakat cok degiskenli regresyon analizinde
osteoporoz gelisimi i¢in bu hasta grubunda tek anlamli faktor osteoprotegerin olarak belirlenmistir;
caligmada ayrica postmenopozal sirotik hastalar ile kontrol grubunun karsilagtirmasinda
osteoporoz gelisimi agisindan anlamli fark bulunmamis olmasi dikkat ¢ekicidir (124). Bizim
caligmamizda viral etyolojili hastalar kullanilan antivirallerin kemik metabolizmasi {izerine etkileri
dolayisi ile dahil edilmemistir. Bu sebeple kriptojenik karaciger siroz orani géreceli olarak fazla

gorulmektedir (%39).

Primer biliyer kolanjit zemininde karaciger sirozu gelismis hastalar ile yapilan 7 yillik
prospektif baska bir calismada ise osteoporoz gelisimi icin dngordiiriicii faktorler yas, VKI, eski
kirik hikayesi ve hastaligin histolojik evresi olarak belirlenmistir, ¢alismada serum kalsiyum
diizeyi ile bir iliski bulunmamistir(125). Calismamizda vaka sayisinin azligi dolayisi ile etyoloji

ile osteoporoz gelisimi arasinda bir iliski saptanmamuistir.

Osteoporoz yas ile prevalansi artis gdsteren hastaliklarin bagindadir, siroz hasta gruplarinda
yapilan c¢alismalarda da yasla birlikte osteoporoz riskinin arttigi gosterilmistir(125-127).
Calismamizda yas ile femur total ve boyun KMY ve osteoporoz gelisimi anlamli olarak korelasyon
gostermistir. Cok degiskenli regresyon analizlerinde ise femur boyun KMY dizeyini belirlemede

bagimsiz bir etken olarak gosterilmistir.
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Diisiik VKI’nin osteoporoz gelisimi icin dnemli bir risk faktorii oldugu literatiirde net olarak
belirlenmistir ve obezitenin osteoporoz agisindan koruyucu olabilecegi de bildirilmistir, fakat bu
konuda siipheler de bulunmaktadir(99, 123). Zheng ve arkadaslari, 217 karaciger sirozu tanili hasta
ile yaptiklar1 calismada VKi<I8 olan hastalarin 6lgiimlerinde anlamli olarak diisik KMY
saptamistir (127). Chinnaratha ve arkadaslarin yayimladigi 406 sirotik hasta ile yapilan tek
merkezli bir baska calismada da diisik VKI osteoporoz igin anlamli bir risk faktorii olarak
bulunmustur(126). Bizim calismamizda ise literatiirii destekleyecek sekilde diisiik VKI’ye sahip
kadin hastalarda anlamli derecede diisiik KMY tespit edilmistir, fakat erkek hastalarda ayni

bulguya rastlanilmamaistir.

Literatiirde diizenli kahve tiikketiminin kemik mineral metabolizmasi agisindan etkilerine
iliskin ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Kahve tiiketiminin osteoporoz i¢in ek bir risk olusturdugu
bir¢ok ¢alisma ile desteklenmis olmakla beraber nétr etkili veya koruyucu bulundugunu ifade eden
calismalar da mevcuttur (74-77). Siroz tanili hasta grubunda kahve tiiketimini inceleyen bir veri
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda ise kahve tiiketimi ile KMY arasinda anlamli bir veri
bulunamamaistir. Beslenmede dikkat edilmesi gereken bir diger konu da tuz tiiketimi ve sodyum
asir1 yiikli zemininde gelisen hiperkalsiiiridir; bu yolla kemikte rezorpsiyonun arttigi ve asir1 tuz
tilketiminin osteoporoza zemin hazirladigi diistiniilmektedir(73, 128). Mevcut ¢alismada hastalarin
beslenme 6ykusi sorgulanarak hesaplanan gunluk tuz tiketimi ile osteoporoz gelisimi arasinda bir
iliski saptanmamistir. Glinliik tuz tiiketiminin 6l¢iilmesinde 24 saatlik idrar sodyumuna bakilmasi
Onerilen ana yontem olsa da c¢alismadaki hasta popiilasyonunda diiiretik kullanim sikligi
diistiniilerek bu yontem uygun bulunmamaistir. Bu ¢calismada kombine diiiretik kullanan hastalar ile

kullanmayan hastalarda femur total KMY 6l¢iimlerinde anlamli derecede farklilik tespit edilmistir.

Calismada kadin hastalarda femur boynu KMY ’sini 6ngérmede PPI kullanim1 bagimsiz bir
faktor olarak saptanmistir. Siroz tanisi ile izlenen hastalarda O6zellikle portal hipertansiyon
zemininde kanamalar ve bu kanamalara yapilan islem sonrasi proton pompa inhibitoriiniin sik
kullanildig1 bilinmektedir. Sekonder osteoporoz etyolojisinde proton pompa inhibitérlerinin
onemli bir yer tuttugu bilinmektedir. Analizlere kii¢iik bir alt grupta gosterilmis ve genellenememis
olsa da, bu giincel ¢alisma bu ilaglarin kullanimmin miimkiin oldugunca kisa siire ile sinirli

tutulmasi ve gereginden fazla uzatilmamasi konusunda uyaricidir.
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Giines 15181, D vitaminin viicutta aktiflesmesi i¢in 6nemli bir kaynaktir; calismalarda diyetle
uygun miktarda D vitamini ve kalsiyum alimi ile gilines 1s1¢indan faydalanmanin kemik mineral
yogunlugunun korunmasinda anahtar basamaklardan biri oldugu gosterilmistir (78, 79, 123, 129).
Sirotik hastalarda giines 1s1gmin etkisini inceleyen ¢alismalar smirlidir, George ve arkadaslari
giines indeksinin normal ve diisiik KMY ’e sahip hastalar arasinda anlaml1 derecede farkli oldugunu
bildirmistir(123). Mevcut ¢alismada giines maruziyeti ile osteoporoz gelisimi arasinda anlamli bir

iligki saptanmamustir.

Sigara ve alkol kullaniminin kemik metabolizmasi {izerine olumsuz etkileri uzun zamandir
bilinmektedir(130). Literaturde sigara kullanmayan kisilerde de duman maruziyeti ile diisik KMY
arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir(131). Bu ¢alismada alkol kotiiye kullanimi olan kisiler
calismaya dahil edilmemistir, mevcut hasta populasyonunda ise sigara kullanim hikayesi ile kemik
mineral yogunlugu arasinda iliski saptanmamistir. Benzer sekilde kronik hepatit C viriisii ile
enfekte hastalar tizerinde yapilan bir ¢alismada sigara ile kemik mineral bozukluklar1 arasinda bir

korelasyon bulunmamistir(132).

Soygecemis sorgulanirken ailede kalca fraktiirii veya osteoporoz hikayesi bulunmasi da kiside
diisik KMY saptanmasi i¢in énemli bir risk faktoriidiir; mevcut caligmada ailede kirik veya
osteoporoz hikayesi olan hasta sayisinin olduk¢a az olmasi nedeniyle anlamli istatistiksel bir veri

elde edilememistir(133, 134).

Karaciger sirozunda hastalik evresiyle osteoporoz prevalansi arasindaki iliski net olarak
ortaya konulamamistir. Gallego-Rojo ve arkadaslar1 viral hepatit zemininde gelisen 32 karaciger
sirozu tanili hastada yaptiklari ¢alismada Child-Pugh skoru yiiksek olan hastalarda KMY kaybinin
daha belirgin oldugunu bildirmis ve Child-Pugh skorlamasina gore siniflar arasinda IGF-1, D
vitamini, parathormon, kemik spesifik ALP degerlerini anlamli olarak farkli bulmustur; fakat
osteoporoz gelisimi ile serbest testosteron indeksi, D vitamini, parathormon ve kemik spesifik ALP
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir(135). Bu verinin aksine Child-Pugh
sinifi ile KMY arasinda korelasyon izlenmeyen popiilasyonlar da mevcuttur(123, 127, 136, 137).
2015 yilinda yayimlanan bir metaanalize gore sirotik hastalarda Child-Pugh simiflari arasinda
femoral T veya Z skorlar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir(138). Kemik mineral
bozukluklari tanisinda altin standart olan kemik biyopsi ve histomorfometrisi ile yapilan bir baska

caligmada trabekiiler kemik hacminin sirotiklerde normal popiilasyona gore daha diisiik oldugu
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gosterilmekle beraber Child skoruna gore siniflar arasi anlamli bir fark bulunamamistir(139).
Hastalik ciddiyetinin smiflandirmasinda kullanilan MELD-Na skorlamasinin osteoporoz ile
iligkisinin irdelendigi ¢alisma literatiirde az sayidadir ve aralarinda bir korelasyon
saptanmamistir(140, 141). Bizim ¢alismamizda da MELD-Na skoru ile KMY veya osteoporoz

gelisimi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.

Calismada irdelenen bir diger konu da hipogonadizm ve KMY iliskisinin
degerlendirilmesidir. Karaciger sirozunda etyolojiden bagimsiz olarak siklikla hipogonadizm
gOriiliir ve her iki tablonun da osteoporoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir(86).
Siroz tanili hastalarda eslik eden hipogonadizmin ise osteoporoz/osteopenti i¢in ek bir risk faktorii
olusturup olusturmadigi bilinmemektedir, simdiye kadar yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir(137, 142, 143). Calismamizda seks hormonlari ile kemik mineral yogunluklar1 arasinda
anlamli korelasyonlar saptanmis olsa da ¢ok degiskenli regresyon analizlerinde birgok
parametrenin modelde anlamli bulunmadigi goriilmistiir. Lineer regresyon analizlerinde genel
hasta popilasyonu icin femur total KMY’sini 6ngérmede FSH ve SAI anlamli bulunmustur,
altgrup analizlerinde ise cinsiyetlere gore erkeklerde femur total KMY icin total testosteron diizeyi
anlaml olarak saptanmistir. Chen ve arkadaslari sirotiklerde testosteron diizeyininin daha diisiik
oldugunu belirttikleri c¢alismada KMY ile testosteron diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulamamistir(136). Benzer sekilde Gallego-Rojo ve arkadaslarinin galismasinda da serbest
testosteron diizeyi ile KMY arasinda bir iliski ortaya konulamamistir(135). Bizim ¢alismamizda
osteoporoz gelisimi i¢in regresyon modelinde ise Ostradiol diizeyi bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmistir. Bu veri George ve arkadaslarimin ¢alismasiyla uyumlu olmakla birlikte Gonzalez-
Calvin ve arkadaslarmin viral hepatite bagli sirotik hastalar1 inceledikleri ¢alismada Ostradiol

diizeyleri ile KMY arasinda herhangi bir iliski goriilmemistir(123, 124).

Calismada laboratuvar degerlerine ek olarak IIEF ve FSFI formlari araciligiyla hastalarin
cinsel islevleri degerlendirilmis ve her iki cinsiyette de yliksek oranda islev bozuklugu oldugu
gozlenmigtir. Erkeklerde siddetli erektil disfonksiyon %36 oraninda saptanmustir, karaciger
sirozunda androjen diizeylerinin diigmesi ve periferik aromatizasyon ile dstrojenlere doniisiimiin
artmastyla hipogonadizm ve cinsel islevlerde kayip olabilecegi bilinmektedir. Calismada serbest
testosteron dizeylerinin direkt 6lglimleri elde edilemedigi icin serbest testosteron diizeyleri serbest

androjen indeksi araciligi ile degerlendirilmeye c¢alisilmistir. IIEF formundaki cinsel islev
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bozuklugunun derecesi ile yapilan analizlerde beklenilenin aksine SAI degil total testosteron
dizeyi iligkili bulunmustur. Kadin hastalarda da cinsel islevlerin degerlendirilmesi FSFI formu
araciligi ile yapilmis ve skorlarin oldukg¢a diisiik oldugu goézlenmistir. Verilen cevaplar sorular
ozelinde incelendiginde son dort haftada cinsel iliskide bulunmadigini ifade eden hasta sayisi
olduk¢a fazladir. Hasta popiilasyonu goz Oniine alindiginda iilkemizde cinselligin tabu olarak
goriilmesi ve insanlarin bu konuda genel olarak objektif ve acik bir goriis bildirmekten kaginmasi

klinik degerlendirmenin giivenilirligi i¢cin 6nemli bir sorun teskil etmektedir.

Kemik metabolizmasinin ana diizenleyici hormonlart olan D vitamini ve parathormon
diizeyleri ile KMY arasinda bir iliski ¢aligmamizda gosterilememistir. Primer hiperparatiroidi ve
evre 3B ve daha ileri kronik bdbrek yetersizlikli hastalar ¢alismada dislandigindan hasta
popullasyonunda hiperparatiroidi goriilmemistir. Siroz hastalarinda osteoporoz iizerine yapilan
calismalarda D vitamini ve parathormon diizeyleriyle kemik mineral yogunlugu arasindaki
korelasyon agisindan zit sonuglar gostermistir. Anlamli bir iliski saptanmayan ¢alismalar
literatlirde mevcuttur(123, 125, 126, 135). Aksine, 25-hidroksivitamin D diizeyi ile KMY arasinda

korelasyon izlenen hasta popiilasyonlari da bildirilmistir(136).

Yukarida belirlenen parametrelere ek olarak hastalarin transaminazlar araciligiyla hepatitik
aktivitesi, alkalen fosfataz, elektrolitler, portal hipertansiyon siddeti agisindan trombosit diizeyleri,
lipid metabolizmasi ve steatohepatite eslik eden olas1 metabolik sendrom agisindan LDL diizeyleri
kaydedilmis ve bu parametrelerin KMY kaybi ile olasi iliskisine bakilmistir. Transaminazlar ve
alkalen fosfataz diizeylerinde standart sapmanin oldukg¢a yiiksek olmasi giivenilir bir sonug elde
etmeyi miimkiin kilmamigstir. Menon ve arkadaslar1 PBK hastalarinda yaptiklari ¢alismada ALP ve
AST degerlerinde osteoporotik olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark bildirmemistir(125).
Benzer sekilde Yang ve arkadaslari nonalkolik yagh karaciger hastaligi bulunanlarda kalga KMY
ile AST, ALT, LDL-kolesterol, kalsiyum ve fosfor arasinda korelasyon saptamamistir(101).
Purnak ve arkadaslar1 ise NAFLD tablosuna sahip bireylerde ALT dlzeyi ve KMY arasinda
anlaml1 bir iliski oldugunu bildirmistir(100). Bizim ¢alismamizda da ALT, AST, ALP, fosfor ve
LDL-kolesterol diizeyleri ile kemik dansitesi arasinda bir iligki goériilmemistir. Menon ve
arkadaglar1 ¢alismalarinda ayrica trombosit degerleri ile osteoporoz gelisimi arasinda korelasyon
saptandigini bildirmis fakat ¢ok degiskenli analizlerde trombosit diizeyleri bagimsiz bir risk faktorii

olarak gosterilememistir (125). Giincel ¢alismada ise trombosit diizeyleri ile kemik mineral
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yogunlugu arasinda herhangi bir iligki tespit edilmemistir. Calismamizda ortaya konan bir diger
sonug, serum magnezyum diizeylerinin hem calisma genel popilasyonunda hem de cinsiyete bagl
alt grup analizlerinde KMY diizeylerini belirlemede bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit
edilmesidir. Glincel ¢alismadan elde edilen bilginin aksine George ve arkadaslar1 sirotik hastalarda
magnezyum duzeyi ile KMY arasinda bir iliski bulunmadigini bildirmistir(123). Chang ve
arkadaglar1 yayimladiklar1 bir metaanalizde postmenopozal kadin hastalarda hipomagnezemi ile
diisik KMY ve osteoporoz arasinda anlamli bir iligki tespit ettiklerini belirtmislerdir(144). Benzer
sekilde Orchard ve arkadaslar1 diyetle alinan magnezyumun KMY {izerine belirgin etkisini
oldugunu bildirmistir(145). Bizim g¢alismamizda ise magnezyum diizeylerinin normal KMY’e
sahip populasyonda osteopenik veya osteoporotik hastalara gore anlamli olarak daha diisiik
saptandig1 ortaya konulmustur. Kemik matriksindeki kayip ve serbest dolasima ¢ikan magnezyum
dolayisi ile bu farkin agiklanabilecegi diistiniilmekle birlikte bu teoriyi destekleyecek c¢aligsmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Medikal tedavi olarak magnezyumun sirotik hastalarda ensefalopati, kramp
gibi tablolarda verildigi bilinmektedir, verilen bu tedavinin kemik saglig1 {izerindeki olas1 etkileri
daha net sekilde arastirlmalidir. Magnezyumun ana depo organi olan kemik dokusu Uzerine
dogrudan ve dolayli yollarla etki ettigi bilinmektedir. Magnezyum eksikligi, osteoblast
aktivitesinde azalma ve osteoblast sayisinda artisa yol agarak dogrudan kemik matriks sentezini
etkilerken parathormon salinimini1 bozarak ve parathormon direncine yol acarak dolayli yoldan D
vitamininin aktif formu olan 1,25-dihidroksi vitamin D diizeyini diisiirtir; ek olarak
hipomagnezeminin vicutta proinflamatuar etki gosterdigi ve sitokin saliniminin artmasi ile kemik

rezorpsiyonuna katki sagladigi diisiiniilmektedir(146).

Mevcut caligmanin kuvvetli yonlerine bakilacak olursa, sirozun etyolojisinde ek olarak
osteoporoz veya osteomalazi i¢in risk faktorii olabilecek alkol kullanimi, kolestatik hastaliklar,
parankimde madde birikimine yol acan baz1 hastaliklar ¢alismadan dislanmis; bu sayede 6n planda
etyolojiden bagimsiz sekilde sirozda osteoporoza yol acan risk faktorleri daha net
belirlenebilmistir. Tenofovir disoproksil fumarat ve steroid kullanimi, osteoporoz igin yiiksek risk
ifade eden siroza eslik eden bazi hastaliklar ¢alisma disi birakilmistir. Boylece elde edilen hasta
populasyonu kemik metabolizma bozukluklarinin degerlendirilmesi amaciyla daha homojen hale
getirilmis ve kronik karaciger hastaliginin kemik metabolizmas1 tizerindeki etkileri daha net
degerlendirilmistir. Calismanin bir diger giiglii tarafi ise, hastalarin laboratuvar ve goriintiilemeleri

her ne kadar retrospektif olarak alinsa da beslenme, yasam tarzi, giines maruziyeti, cinsel iglev gibi
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bir¢ok faktor hastalar ile birebir goriislilerek sorgulanmis; bu yontemle yasam tarzinin kemik

mineral metabolizmasi iizerine yarattig1 etkiler daha net ortaya konulmustur.

Calismanin c¢esitli sinirlamalar1 mevcuttur; ilk olarak ¢alismada kullanilan laboratuvar ve
goriintiileme verilerinin retrospektif olmasi dolayist ile alinan kan 6rnekleri ve yapilan KMY
Olgtimiinde belli bir standardizasyon saglanamamis olabilir. Hastalarin KMY 6lglimii genel olarak
tek bir merkezde yapilmis olsa da obezite ve teknik ekipman eksikligi gibi bazi sebeplerden otiirti
birkac hastada élglimler baska merkezde yapilmis goziikkmektedir. Ayni sekilde retrospektif olarak
toplanan laboratuvar verilerinde uygun aglik siiresinin saglanip saglanmadig1 veya premenopozal
kadinlarda hormon testlerinin menstriiasyonun 3.giiniinde yapildigindan emin olunamamaktadir;
yine de laboratuvar igin kan 6rnekleri alinirken 3. basamak refere merkez olan fakultemizde rutin
olarak uygulanan bu kurallara uyuldugu kabul edilmistir. Calismadaki bir diger sinirlama ise
sekonder osteoporoz nedenlerinin tamamiyla dislanamamasidir. Proton pompa inhibitorii veya
ditiretik kullanimi siroz tanili hasta grubunda siklikla kullanilan ilaglardan olup ¢alismada bu
ilaglar1 kullanan hastalarin dislanmasi miimkiin olmamistir. Ek olarak tiazolidindionlar,
gliflozinler, selektif serotonin geri alim inhibitorii kullanimi1 da ¢alismada dislama kriteri olarak
yer almamaktadir. Karaciger sirozu etyoloji bakimindan genis bir cesitlilige sahiptir ve viicutta
kemik metabolizmas1 farkli yolaklar {izerinden etkilenebilmektedir; bu sebeple calismada
degerlendirilen hastalarin tamamen homojen bir grubu temsil ettiginden s6z edilememektedir. Ayni
sekilde ¢alismada hem premenopozal hem postmenopozal kadinlar degerlendirilmis, eriskin hasta
grubu igin ek bir yas sinirlamasi yapilmamistir. Calismadaki bir diger kisitlama da 6zellikle Child-
Pugh C olarak siniflanan ileri evre hastalarin oldukga az sayida olmasidir; bu da siroz evresinin
etkisini degerlendirmekte onemli bir engel teskil etmektedir. Son olarak ¢alismanin en 6nemli
kisithiligr hasta sayisidir; bu heterojen hasta grubu igerisinde alt grup analizlerinin istatistiksel

olarak yeterince gii¢lii oldugu iddia edilememektedir.

Sonug olarak, karaciger sirozu olan hastalarda osteoporoz ve osteopeni sikligi artmustir.
Serum ostradiol ve albiimin ile diizeltilmis serum kalsiyum degerleri osteoporoz gelisimini
ongormede yararlidir. Bu iki faktoriin osteoporoz tizerindeki katkisi diger faktorlerden bagimsizdir.
Tiim sirotik hastalar etyolojiden bagimsiz olarak rutin takiplerde kemik dansitometrisi ile

degerlendirilmeli ve sonuglara gore tedavi plani yapilmalidir.



46

7.  KAYNAKLAR

1. Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. Lancet. 2008;371(9615):838-51.

2. Rockey DC. Fibrosis reversal after hepatitis C virus elimination. Curr Opin Gastroenterol.
2019;35(3):137-44.
3. European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines: management of

cholestatic liver diseases. J Hepatol. 2009;51(2):237-67.

4, Collier J. Bone disorders in chronic liver disease. Hepatology. 2007;46(4):1271-8.

5. Kanis JA. Diagnosis of osteoporosis and assessment of fracture risk. Lancet. 2002;359(9321):1929-
36.

6. Bainbridge KE, Sowers M, Lin X, Harlow SD. Risk factors for low bone mineral density and the 6-
year rate of bone loss among premenopausal and perimenopausal women. Osteoporos Int.
2004;15(6):439-46.

7. Weaver CM, Gordon CM, Janz KF, Kalkwarf HJ, Lappe JM, Lewis R, et al. The National Osteoporosis
Foundation's position statement on peak bone mass development and lifestyle factors: a systematic
review and implementation recommendations. Osteoporos Int. 2016;27(4):1281-386.

8. Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson H, McCloskey E. FRAX and the assessment of fracture
probability in men and women from the UK. Osteoporos Int. 2008;19(4):385-97.

9. European Association for the Study of the Liver. Electronic address eee, European Association for
the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines on nutrition in chronic liver disease. J Hepatol.
2019;70(1):172-93.

10. Danford CJ, Trivedi HD, Bonder A. Bone Health in Patients With Liver Diseases. J Clin Densitom.
2020;23(2):212-22.

11. Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary osteoporosis: pathophysiology
and management. Eur J Endocrinol. 2015;173(3):R131-51.

12. Lopez-Larramona G, Lucendo AJ, Gonzalez-Castillo S, Tenias JM. Hepatic osteodystrophy: An
important matter for consideration in chronic liver disease. World J Hepatol. 2011;3(12):300-7.

13. Jeong HM, Kim DJ. Bone Diseases in Patients with Chronic Liver Disease. Int J Mol Sci. 2019;20(17).
14. Zhou WC, Zhang QB, Qiao L. Pathogenesis of liver cirrhosis. World J Gastroenterol.
2014;20(23):7312-24.

15. Trautwein C, Friedman SL, Schuppan D, Pinzani M. Hepatic fibrosis: Concept to treatment. J
Hepatol. 2015;62(1 Suppl):515-24.

16.  EASL Clinical Practice Guidelines for the management of patients with decompensated cirrhosis. J
Hepatol. 2018;69(2):406-60.

17. Procopet B, Berzigotti A. Diagnosis of cirrhosis and portal hypertension: imaging, non-invasive
markers of fibrosis and liver biopsy. Gastroenterol Rep (Oxf). 2017;5(2):79-89.

18. Berzigotti A, Ashkenazi E, Reverter E, Abraldes JG, Bosch J. Non-invasive diagnostic and prognostic
evaluation of liver cirrhosis and portal hypertension. Dis Markers. 2011;31(3):129-38.



47

19. LinZH, Xin YN, Dong QJ, Wang Q, Jiang XJ, Zhan SH, et al. Performance of the aspartate
aminotransferase-to-platelet ratio index for the staging of hepatitis C-related fibrosis: an updated meta-
analysis. Hepatology. 2011;53(3):726-36.

20. Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, et al. Development of a simple
noninvasive index to predict significant fibrosis in patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology.
2006;43(6):1317-25.

21. LurieY, Webb M, Cytter-Kuint R, Shteingart S, Lederkremer GZ. Non-invasive diagnosis of liver
fibrosis and cirrhosis. World J Gastroenterol. 2015;21(41):11567-83.

22. Kennedy P, Wagner M, Castera L, Hong CW, Johnson CL, Sirlin CB, et al. Quantitative Elastography
Methods in Liver Disease: Current Evidence and Future Directions. Radiology. 2018;286(3):738-63.

23.  Jameson JL, Kasper DL, Longo DL, Fauci AS, Hauser SL, Loscalzo J. Harrison's principles of internal
medicine. 20 ed2018. 2405-12 p.

24. Testino G, Leone S, Fagoonee S, Pellicano R. Alcoholic liver fibrosis: detection and treatment.
Minerva Med. 2018;109(6):457-71.

25.  Osna NA, Donohue TM, Jr., Kharbanda KK. Alcoholic Liver Disease: Pathogenesis and Current
Management. Alcohol Res. 2017;38(2):147-61.

26. vander Meer AJ, Veldt BJ, Feld JJ, Wedemeyer H, Dufour JF, Lammert F, et al. Association between
sustained virological response and all-cause mortality among patients with chronic hepatitis C and
advanced hepatic fibrosis. Jama. 2012;308(24):2584-93.

27. Cheung MCM, Walker AJ, Hudson BE, Verma S, MclLauchlan J, Mutimer DJ, et al. Outcomes after
successful direct-acting antiviral therapy for patients with chronic hepatitis C and decompensated
cirrhosis. J Hepatol. 2016;65(4):741-7.

28. Khatun M, Ray RB. Mechanisms Underlying Hepatitis C Virus-Associated Hepatic Fibrosis. Cells.
2019;8(10).

29. TosunS, Aygun O, Ozdemir HO, Korkmaz E, Ozdemir D. The impact of economic and social factors
on the prevalence of hepatitis B in Turkey. BMC Public Health. 2018;18(1):649.

30. Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al. Seroprevalence of hepatitis
B and C virus infections and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect.
2015;21(11):1020-6.

31. Enomoto H, UenoY, Hiasa Y, Nishikawa H, Hige S, Takikawa Y, et al. Transition in the etiology of
liver cirrhosis in Japan: a nationwide survey. J Gastroenterol. 2020;55(3):353-62.

32. Giannitrapani L, Zerbo M, Amodeo S, Pipitone E, Galia M, Li Cavoli TV, et al. The Changing
Epidemiology of Hepatocellular Carcinoma : Experience of a Single Center. Biomed Res Int.
2020;2020:5309307.

33. Tanaka A. Autoimmune Hepatitis: 2019 Update. Gut Liver. 2020;14(4):430-8.

34. Machado MV, Cortez-Pinto H. Non-alcoholic fatty liver disease: what the clinician needs to know.
World J Gastroenterol. 2014;20(36):12956-80.

35. Loomba R, Sanyal AJ. The global NAFLD epidemic. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2013;10(11):686-90.

36. Purohit T, Cappell MS. Primary biliary cirrhosis: Pathophysiology, clinical presentation and therapy.
World J Hepatol. 2015;7(7):926-41.



48

37. Seo N, Kim SY, Lee SS, Byun JH, Kim JH, Kim HJ, et al. Sclerosing Cholangitis: Clinicopathologic
Features, Imaging Spectrum, and Systemic Approach to Differential Diagnosis. Korean J Radiol.
2016;17(1):25-38.

38. Sclair SN, Little E, Levy C. Current Concepts in Primary Biliary Cirrhosis and Primary Sclerosing
Cholangitis. Clin Transl Gastroenterol. 2015;6:e109.

39. Reshetnyak VI. Primary biliary cirrhosis: Clinical and laboratory criteria for its diagnosis. World J
Gastroenterol. 2015;21(25):7683-708.

40. Hilscher M, Sanchez W. Congestive hepatopathy. Clin Liver Dis (Hoboken). 2016;8(3):68-71.

41. Fujimoto Y, Urashima T, Shimura D, Ito R, Kawachi S, Kajimura |, et al. Low Cardiac Output Leads
Hepatic Fibrosis in Right Heart Failure Model Rats. PLoS One. 2016;11(2):e0148666.

42. Zarrilli F, Elce A, Scorza M, Giordano S, Amato F, Castaldo G. An update on laboratory diagnosis of
liver inherited diseases. Biomed Res Int. 2013;2013:697940.

43. Mavis AM, Alonso EM. Liver disease in the adolescent. Clin Liver Dis. 2015;19(1):171-85.

44. Chang PE, Wong GW, Li JW, Lui HF, Chow WC, Tan CK. Epidemiology and Clinical Evolution of Liver
Cirrhosis in Singapore. Ann Acad Med Singapore. 2015;44(6):218-25.

45.  Celik F, Tekin F, Unal N, Oziitemiz O. Karaciger sirozlu 225 hastanin retrospektif irdelenmesi: Tek
merkez deneyimi. Akademik Gastroenteroloji Dergisi. 2017:1-7.

46. Mercado-lIrizarry A, Torres EA. Cryptogenic cirrhosis: Current knowledge and future directions. Clin
Liver Dis (Hoboken). 2016;7(4):69-72.

47. Child CG, Turcotte JG. Surgery and portal hypertension. Major Probl Clin Surg. 1964;1:1-85.

48. Pugh RN, Murray-Lyon IM, Dawson JL, Pietroni MC, Williams R. Transection of the oesophagus for
bleeding oesophageal varices. Br J Surg. 1973;60(8):646-9.

49. Kamath PS, Wiesner RH, Malinchoc M, Kremers W, Therneau TM, Kosberg CL, et al. A model to
predict survival in patients with end-stage liver disease. Hepatology. 2001;33(2):464-70.

50. Kim WR, Biggins SW, Kremers WK, Wiesner RH, Kamath PS, Benson JT, et al. Hyponatremia and
mortality among patients on the liver-transplant waiting list. N Engl ] Med. 2008;359(10):1018-26.

51. Freeman RB, Jr., Gish RG, Harper A, Davis GL, Vierling J, Lieblein L, et al. Model for end-stage liver
disease (MELD) exception guidelines: results and recommendations from the MELD Exception Study
Group and Conference (MESSAGE) for the approval of patients who need liver transplantation with
diseases not considered by the standard MELD formula. Liver Transpl. 2006;12(12 Suppl 3):5128-36.

52. Klein KB, Stafinski TD, Menon D. Predicting survival after liver transplantation based on pre-
transplant MELD score: a systematic review of the literature. PLoS One. 2013;8(12):e80661.

53. Marusic M, Klemencic A, Troskot Peric R, Hauser G. Gastroesophageal variceal bleeding - An
overview of current treatment options. Acta Gastroenterol Belg. 2018;81(2):305-17.

54. Hirooka M, Ishida K, Kisaka Y, Uehara T, Watanabe Y, Hiasa Y, et al. Efficacy of splenectomy for
hypersplenic patients with advanced hepatocellular carcinoma. Hepatol Res. 2008;38(12):1172-7.

55. Zhan XL, Ji Y, Wang YD. Laparoscopic splenectomy for hypersplenism secondary to liver cirrhosis
and portal hypertension. World J Gastroenterol. 2014;20(19):5794-800.

56. Francoz C, Durand F, Kahn JA, Genyk YS, Nadim MK. Hepatorenal Syndrome. Clin J Am Soc
Nephrol. 2019;14(5):774-81.

57. LiereV, Sandhu G, DeMorrow S. Recent advances in hepatic encephalopathy. F1000Res.
2017;6:1637.



49

58. Routhu M, Safka V, Routhu SK, Fejfar T, Jirkovsky V, Krajina A, et al. Observational cohort study of
hepatic encephalopathy after transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS). Ann Hepatol.
2017;16(1):140-8.

59. Aldenkortt F, Aldenkortt M, Caviezel L, Waeber JL, Weber A, Schiffer E. Portopulmonary
hypertension and hepatopulmonary syndrome. World J Gastroenterol. 2014;20(25):8072-81.

60. Kujovich JL. Coagulopathy in liver disease: a balancing act. Hematology Am Soc Hematol Educ
Program. 2015;2015:243-9.

61. Baker HW, Burger HG, de Kretser DM, Dulmanis A, Hudson B, O'Connor S, et al. A study of the
endocrine manifestations of hepatic cirrhosis. QJ Med. 1976;45(177):145-78.

62. Burra P. Liver abnormalities and endocrine diseases. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2013;27(4):553-63.

63. Hernlund E, Svedbom A, Ivergard M, Compston J, Cooper C, Stenmark J, et al. Osteoporosis in the
European Union: medical management, epidemiology and economic burden. A report prepared in
collaboration with the International Osteoporosis Foundation (IOF) and the European Federation of
Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). Arch Osteoporos. 2013;8:136.

64. Janes CH, Dickson ER, Okazaki R, Bonde S, McDonagh AF, Riggs BL. Role of hyperbilirubinemia in
the impairment of osteoblast proliferation associated with cholestatic jaundice. J Clin Invest.
1995;95(6):2581-6.

65. van Driel M, van Leeuwen JP. Vitamin D endocrine system and osteoblasts. Bonekey Rep.
2014;3:493.

66. Silva BC, Bilezikian JP. Parathyroid hormone: anabolic and catabolic actions on the skeleton. Curr
Opin Pharmacol. 2015;22:41-50.

67. Bellido T, Ali AA, Gubrij I, Plotkin LI, Fu Q, O'Brien CA, et al. Chronic elevation of parathyroid
hormone in mice reduces expression of sclerostin by osteocytes: a novel mechanism for hormonal
control of osteoblastogenesis. Endocrinology. 2005;146(11):4577-83.

68. Khosla S, Oursler MJ, Monroe DG. Estrogen and the skeleton. Trends Endocrinol Metab.
2012;23(11):576-81.

69. Briot K, Roux C. Glucocorticoid-induced osteoporosis. RMD Open. 2015;1(1):e000014.

70. Ohlsson C, Nigro G, Boneca IG, Backhed F, Sansonetti P, Sjogren K. Regulation of bone mass by the
gut microbiota is dependent on NOD1 and NOD?2 signaling. Cell Immunol. 2017;317:55-8.

71. Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal osteoporosis.
Report of a WHO Study Group. World Health Organ Tech Rep Ser. 1994;843:1-129.

72. Ottt SM. Cortical or Trabecular Bone: What's the Difference? Am J Nephrol. 2018;47(6):373-5.

73. Park SM, Joung JY, Cho YY, Sohn SY, Hur KY, Kim JH, et al. Effect of high dietary sodium on bone
turnover markers and urinary calcium excretion in Korean postmenopausal women with low bone mass.
Eur J Clin Nutr. 2015;69(3):361-6.

74. Yang P, Zhang XZ, Zhang K, Tang Z. Associations between frequency of coffee consumption and
osteoporosis in Chinese postmenopausal women. Int J Clin Exp Med. 2015;8(9):15958-66.

75.  Choi EJ, Kim KH, Koh YJ, Lee JS, Lee DR, Park SM. Coffee consumption and bone mineral density in
korean premenopausal women. Korean J Fam Med. 2014;35(1):11-8.

76. Demirbag D, Ozdemir F, Ture M. Effects of coffee consumption and smoking habit on bone mineral
density. Rheumatol Int. 2006;26(6):530-5.



50

77. Hallstrom H, Byberg L, Glynn A, Lemming EW, Wolk A, Michaélsson K. Long-term coffee
consumption in relation to fracture risk and bone mineral density in women. Am J Epidemiol.
2013;178(6):898-909.

78.  Kyriazopoulos P, Trovas G, Charopoulos J, Antonogiannakis E, Galanos A, Lyritis G. Lifestyle factors
and forearm bone density in young Greek men. Clin Endocrinol (Oxf). 2006;65(2):234-8.

79. Adami§, Bertoldo F, Braga V, Fracassi E, Gatti D, Gandolini G, et al. 25-hydroxy vitamin D levels in
healthy premenopausal women: association with bone turnover markers and bone mineral density.
Bone. 2009;45(3):423-6.

80. Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu. In: Grubu TEvMDOvDMKHG,
editor. Ekim 2018 ed2019.

81. Warensjo E, Byberg L, Melhus H, Gedeborg R, Mallmin H, Wolk A, et al. Dietary calcium intake and
risk of fracture and osteoporosis: prospective longitudinal cohort study. BMJ. 2011;342:d1473.

82. Michaelsson K, Melhus H, Bellocco R, Wolk A. Dietary calcium and vitamin D intake in relation to
osteoporotic fracture risk. Bone. 2003;32(6):694-703.

83. Camacho PM, Petak SM, Binkley N, Diab DL, Eldeiry LS, Farooki A, et al. American Association of
Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis
and Treatment of Postmenopausal Osteoporosis-2020 Update. Endocr Pract. 2020;26(Suppl 1):1-46.

84. Harper KD, Weber TJ. Secondary osteoporosis. Diagnostic considerations. Endocrinol Metab Clin
North Am. 1998;27(2):325-48.

85. NIH Consensus Development Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, March 7-
29, 2000: highlights of the conference. South Med J. 2001;94(6):569-73.

86. Kaymakoglu S, Okten A, Cakaloglu Y, Boztas G, Besisik F, Tascioglu C, et al. Hypogonadism is not
related to the etiology of liver cirrhosis. J Gastroenterol. 1995;30(6):745-50.

87. Rojdmark S, Brismar K. Decreased IGF-I bioavailability after ethanol abuse in alcoholics: partial
restitution after short-term abstinence. J Endocrinol Invest. 2001;24(7):476-82.

88. Rosa ML, Beloti MM, Prando N, Queiroz RH, de Oliveira PT, Rosa AL. Chronic ethanol intake
inhibits in vitro osteogenesis induced by osteoblasts differentiated from stem cells. J Appl Toxicol.
2008;28(2):205-11.

89. Kim MJ, Shim MS, Kim MK, Lee Y, Shin YG, Chung CH, et al. Effect of chronic alcohol ingestion on
bone mineral density in males without liver cirrhosis. Korean J Intern Med. 2003;18(3):174-80.

90. Gaddini GW, Turner RT, Grant KA, Iwaniec UT. Alcohol: A Simple Nutrient with Complex Actions on
Bone in the Adult Skeleton. Alcohol Clin Exp Res. 2016;40(4):657-71.

91. Olmos-Martinez JM, Hernandez JL, Fabrega E, Olmos JM, Crespo J, Gonzalez-Macias J. Bone
mineral density and trabecular bone score in treatment-naive patients with non-cirrhotic hepatitis C
virus infection. Arch Osteoporos. 2020;15(1):72.

92. LiuR, Qiao CD, Zheng Y, Zhou YN. The risk association of hepatitis B virus infection and
osteoporosis: A systematic review and meta-analysis. Asian J Surg. 2020.

93. Chen CH, Lin CL, Kao CH. Association Between Chronic Hepatitis B Virus Infection and Risk of
Osteoporosis: A Nationwide Population-Based Study. Medicine (Baltimore). 2015;94(50):e2276.

94. Grant PM, Cotter AG. Tenofovir and bone health. Curr Opin HIV AIDS. 2016;11(3):326-32.

95. Leel, KimJH, Kim K, Jin HM, Lee KB, Chung DJ, et al. Ribavirin enhances osteoclast formation
through osteoblasts via up-regulation of TRANCE/RANKL. Mol Cell Biochem. 2007;296(1-2):17-24.



51

96. ChenYY, Fang WH, Wang CC, Kao TW, Chang YW, Yang HF, et al. Crosssectional Assessment of
Bone Mass Density in Adults with Hepatitis B Virus and Hepatitis C Virus Infection. Sci Rep.
2019;9(1):5069.

97. EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis. ] Hepatol. 2015;63(4):971-1004.

98. Neuberger J, Hirschfield G. Autoimmune liver disease management and clinical practice. 2020:222-
6.

99. Fassio A, Idolazzi L, Rossini M, Gatti D, Adami G, Giollo A, et al. The obesity paradox and
osteoporosis. Eat Weight Disord. 2018;23(3):293-302.

100. Purnak T, Beyazit Y, Ozaslan E, Efe C, Hayretci M. The evaluation of bone mineral density in
patients with nonalcoholic fatty liver disease. Wien Klin Wochenschr. 2012;124(15-16):526-31.

101. Yang HJ, Shim SG, Ma BO, Kwak JY. Association of nonalcoholic fatty liver disease with bone
mineral density and serum osteocalcin levels in Korean men. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2016;28(3):338-44.

102. Handzlik-Orlik G, Holecki M, Wilczynski K, Dutawa J. Osteoporosis in liver disease: pathogenesis
and management. Ther Adv Endocrinol Metab. 2016;7(3):128-35.

103. Raszeja-Wyszomirska J, Miazgowski T. Osteoporosis in primary biliary cirrhosis of the liver. Prz
Gastroenterol. 2014;9(2):82-7.

104. Xing W, Lv X, Gao W, Wang J, Yang Z, Wang S, et al. Bone mineral density in patients with chronic
heart failure: a meta-analysis. Clin Interv Aging. 2018;13:343-53.

105. lonescu AA, Nixon LS, Evans WD, Stone MD, Lewis-Jenkins V, Chatham K, et al. Bone density, body
composition, and inflammatory status in cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162(3 Pt 1):789-
94,

106. Chenbhanich J, Thongprayoon C, Atsawarungruangkit A, Phupitakphol T, Cheungpasitporn W.
Osteoporosis and bone mineral density in patients with Wilson’s disease: a systematic review and meta-
analysis. Osteoporosis International. 2018;29(2):315-22.

107. Duckers JM, Shale DJ, Stockley RA, Gale NS, Evans BA, Cockcroft JR, et al. Cardiovascular and
musculskeletal co-morbidities in patients with alpha 1 antitrypsin deficiency. Respir Res. 2010;11(1):173.
108. Valenti L, Varenna M, Fracanzani AL, Rossi V, Fargion S, Sinigaglia L. Association between iron
overload and osteoporosis in patients with hereditary hemochromatosis. Osteoporos Int.
2009;20(4):549-55.

109. Collier JD, Ninkovic M, Compston JE. Guidelines on the management of osteoporosis associated
with chronic liver disease. Gut. 2002;50 Suppl 1:i1-9.

110. Guanabens N, Pares A. Management of osteoporosis in liver disease. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2011;35(6-7):438-45.

111. Guanabens N, Monegal A, Muxi A, Martinez-Ferrer A, Reyes R, Caballeria J, et al. Patients with
cirrhosis and ascites have false values of bone density: implications for the diagnosis of osteoporosis.
Osteoporos Int. 2012;23(4):1481-7.

112. Guanabens N, Cerda D, Monegal A, Pons F, Caballeria L, Peris P, et al. Low bone mass and severity
of cholestasis affect fracture risk in patients with primary biliary cirrhosis. Gastroenterology.
2010;138(7):2348-56.

113. Guichelaar MM, Malinchoc M, Sibonga JD, Clarke BL, Hay JE. Bone histomorphometric changes
after liver transplantation for chronic cholestatic liver disease. J Bone Miner Res. 2003;18(12):2190-9.



52

114. Butin S, Griffoul I, Espitalier F, Salamé E, Mulleman D, Goupille P. High incidence of vertebral
osteoporotic fracture within the first year after liver transplantation. Clin Exp Rheumatol.
2017;35(6):913-8.

115. Guanabens N, Pares A, Ros |, Alvarez L, Pons F, Caballeria L, et al. Alendronate is more effective
than etidronate for increasing bone mass in osteopenic patients with primary biliary cirrhosis. AmJ
Gastroenterol. 2003;98(10):2268-74.

116. Guanabens N, Monegal A, Cerda D, Muxi A, Gifre L, Peris P, et al. Randomized trial comparing
monthly ibandronate and weekly alendronate for osteoporosis in patients with primary biliary cirrhosis.
Hepatology. 2013;58(6):2070-8.

117. Zein CO, Jorgensen RA, Clarke B, Wenger DE, Keach JC, Angulo P, et al. Alendronate improves bone
mineral density in primary biliary cirrhosis: a randomized placebo-controlled trial. Hepatology.
2005;42(4):762-71.

118. Boone RH, Cheung AM, Girlan LM, Heathcote EJ. Osteoporosis in primary biliary cirrhosis: a
randomized trial of the efficacy and feasibility of estrogen/progestin. Dig Dis Sci. 2006;51(6):1103-12.
119. Ormarsdottir S, Mallmin H, Naessen T, Petren-Mallmin M, Broome U, Hultcrantz R, et al. An open,
randomized, controlled study of transdermal hormone replacement therapy on the rate of bone loss in
primary biliary cirrhosis. J Intern Med. 2004;256(1):63-9.

120. McLean RM. Measuring population sodium intake: a review of methods. Nutrients.
2014;6(11):4651-62.

121. Erdem, Akpolat T, Derici U, Sengiil S, Ertiirk S, Ulusoy S, et al. Dietary Sources of High Sodium
Intake in Turkey: SALTURK Il. Nutrients. 2017;9(9).

122. Cosman F, de Beur SJ, LeBoff MS, Lewiecki EM, Tanner B, Randall S, et al. Clinician's Guide to
Prevention and Treatment of Osteoporosis. Osteoporos Int. 2014;25(10):2359-81.

123. George J, Ganesh HK, Acharya S, Bandgar TR, Shivane V, Karvat A, et al. Bone mineral density and
disorders of mineral metabolism in chronic liver disease. World J Gastroenterol. 2009;15(28):3516-22.
124. Gonzalez-Calvin JL, Mundi JL, Casado-Caballero FJ, Abadia AC, Martin-lbanez JJ. Bone mineral
density and serum levels of soluble tumor necrosis factors, estradiol, and osteoprotegerin in
postmenopausal women with cirrhosis after viral hepatitis. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(12):4844-
50.

125. Menon KV, Angulo P, Weston S, Dickson ER, Lindor KD. Bone disease in primary biliary cirrhosis:
independent indicators and rate of progression. J Hepatol. 2001;35(3):316-23.

126. Chinnaratha MA, Chaudhary S, Doogue M, McCormick RJ, Woodman RJ, Wigg AJ. Prevalence of
hepatic osteodystrophy and vitamin D deficiency in cirrhosis. Intern Med J. 2015;45(12):1230-5.

127. Zheng JP, Miao HX, Zheng SW, Liu WL, Chen CQ, Zhong HB, et al. Risk factors for osteoporosis in
liver cirrhosis patients measured by transient elastography. Medicine (Baltimore). 2018;97(20):e10645.
128. Carbone L, Johnson KC, Huang Y, Pettinger M, Thomas F, Cauley J, et al. Sodium Intake and
Osteoporosis. Findings From the Women's Health Initiative. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(4):1414-
21.

129. Kopiczko A. Assessment of intake of calcium and vitamin D and sun exposure in the context of
osteoporosis risk in a study conducted on perimenopausal women. Prz Menopauzalny. 2014;13(2):79-
83.



53

130. Tamaki J, Iki M, Fujita Y, Kouda K, Yura A, Kadowaki E, et al. Impact of smoking on bone mineral
density and bone metabolism in elderly men: the Fujiwara-kyo Osteoporosis Risk in Men (FORMEN)
study. Osteoporos Int. 2011;22(1):133-41.

131. Kim KH, Lee CM, Park SM, Cho B, Chang Y, Park SG, et al. Secondhand smoke exposure and
osteoporosis in never-smoking postmenopausal women: the Fourth Korea National Health and Nutrition
Examination Survey. Osteoporos Int. 2013;24(2):523-32.

132. LinJC, Hsieh TY, Wu CC, Chen PJ, Chueh TH, Chang WK, et al. Association between chronic
hepatitis C virus infection and bone mineral density. Calcif Tissue Int. 2012;91(6):423-9.

133. Soroko SB, Barrett-Connor E, Edelstein SL, Kritz-Silverstein D. Family history of osteoporosis and
bone mineral density at the axial skeleton: the Rancho Bernardo Study. J Bone Miner Res. 1994;9(6):761-
9.

134. Keen RW, Hart DJ, Arden NK, Doyle DV, Spector TD. Family history of appendicular fracture and
risk of osteoporosis: a population-based study. Osteoporos Int. 1999;10(2):161-6.

135. Gallego-Rojo FJ, Gonzalez-Calvin JL, Munoz-Torres M, Mundi JL, Fernandez-Perez R, Rodrigo-
Moreno D. Bone mineral density, serum insulin-like growth factor |, and bone turnover markers in viral
cirrhosis. Hepatology. 1998;28(3):695-9.

136. Chen CC, Wang SS, Jeng FS, Lee SD. Metabolic bone disease of liver cirrhosis: is it parallel to the
clinical severity of cirrhosis? J Gastroenterol Hepatol. 1996;11(5):417-21.

137. Monegal A, Navasa M, Guanabens N, Peris P, Pons F, Martinez de Osaba MJ, et al. Osteoporosis
and bone mineral metabolism disorders in cirrhotic patients referred for orthotopic liver transplantation.
Calcif Tissue Int. 1997,60(2):148-54.

138. Lupoli R, Di Minno A, Spadarella G, Ambrosino P, Panico A, Tarantino L, et al. The risk of
osteoporosis in patients with liver cirrhosis: a meta-analysis of literature studies. Clin Endocrinol (Oxf).
2016;84(1):30-8.

139. Jorge Hernandez JA, Gonzalez Reimers CE, Santolaria Fernandez FJ, Batista Lopez JN, Essardas
Daryanani H, Pestana Pestana M, et al. [Evaluation of cortical bone atrophy: its usefulness in the
diagnosis of osteoporosis associated with liver cirrhosis]. Rev Clin Esp. 1988;182(8):412-8.

140. Mitchell R, McDermid J, Ma MM, Chik CL. MELD score, insulin-like growth factor 1 and cytokines
on bone density in end-stage liver disease. World J Hepatol. 2011;3(6):157-63.

141. Carey EJ, Balan V, Kremers WK, Hay JE. Osteopenia and osteoporosis in patients with end-stage
liver disease caused by hepatitis C and alcoholic liver disease: not just a cholestatic problem. Liver
Transpl. 2003;9(11):1166-73.

142. Diamond T, Stiel D, Lunzer M, Wilkinson M, Roche J, Posen S. Osteoporosis and skeletal fractures
in chronic liver disease. Gut. 1990;31(1):82-7.

143. Floreani A, Mega A, Tizian L, Burra P, Boccagni P, Baldo V, et al. Bone metabolism and gonad
function in male patients undergoing liver transplantation: a two-year longitudinal study. Osteoporos Int.
2001;12(9):749-54.

144. Changl, YuD, JiJ, Wang N, Yu S, Yu B. The Association Between the Concentration of Serum
Magnesium and Postmenopausal Osteoporosis. Front Med (Lausanne). 2020;7:381.

145. Orchard TS, Larson JC, Alghothani N, Bout-Tabaku S, Cauley JA, Chen Z, et al. Magnesium intake,
bone mineral density, and fractures: results from the Women's Health Initiative Observational Study. Am
J Clin Nutr. 2014;99(4):926-33.



54

146. Castiglioni S, Cazzaniga A, Albisetti W, Maier JA. Magnesium and osteoporosis: current state of
knowledge and future research directions. Nutrients. 2013;5(8):3022-33.



55

VI. EKLER
Ek 1: Gonulli onam formu-1

oL O
a2

&, PR an =
= \2, i.0. ISTANBUL TIP FAKULTESI
I |  IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
e BILGILENDIRILMIi$ GONULLU OLUR FORMU

Sayin Goniillii,

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu sizi “Sirotik Hastalarda Osteoporoz ve iliskili
Faktorler” adli arastirmamiza davet etmek icin hazirlanmistir. Bu ¢calismada yer almay kabul
etmeden dnce calismanin ne amacla ve nasil yapilacagim anlamamz ve katihp katilmama
dogrultusundaki kararimizi bu bilgilendirme sonrasi Ozgiirce vermeniz gerekmektedir.
Arastirma hakkinda sozlii olarak size aktaracagimuz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki
boliimde sunulacaktir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorulanmza acik yamtlar isteviniz. Bu belgedek: son bdliim onay islemlert ile ilgilidir.
Arastirmaya katilmayi kabul ederseniz liitfen bu bélimi imzalaymz. Okuma ve yazma
konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tamin gozetiminde bu belgeyl onaylamamz

1stenecek ve gerekiifinde parmak 1zimiz alinacakfir.

Karaciger sirozu sadece karacigeri degil; bdbrekler, beyin, mide, vemek borusu, kemikler,
cinsel fonksiyonlar dahil viicudun birgok sistemini etkilevebilmektedir. Bu arastirmada bizim

hedefimiz de mevcut siroz hastaliimizin kemik saghg iizerindeki etkisini ortaya koymakiir,

Aragtrmamizda, poliklinigimizde hastalifimzin  takibi igin  yapilmis olan tethkikler
kullamilacak, sizlere cinsel islevleriniz agisindan bir form doldurulacaktir. Bahsedilen form;
kadmnlar ve erkekler icin sirasiyla kadin cinsel 1slev dlgedr (FSFI) ve uluslararas: erektil islev
formu (IIEF); uluslararasi standardize edilmis ve hastalifimizin cinsel hayatimz iizerindeki
olas1 negatif etkisini degerlendirmeye yardimeci olacak testlerdir. Arastirma kapsaminda ek
olarak, kemik sagh@ iizerine etkisini bildigimiz tuz ve kahve tiketiminiz, giinlilk diyette
kalsivum alimimz, glines maruziyetiniz, sigara-alkol tilketiminiz, ailede osteoporoz ve kalga
king hikayeniz, eslik eden diger hastaliklarimiz, kullanmakta oldugunuz veya daha once

kullandiimz ilaglar tarafiniza sorulacaktir.

Arastirma kapsaminda herhangi bir maddi yiikiimliligiiniiz olmayacaktir. Arastirma ile
baglantili olarak hastalifimzin tedavisi ile ilgili herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir.

Arastirmaya katilmayi kabul etmemeniz ya da sonradan vazgegmeniz halinde tedavinizde
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Ek 1: Gonulli onam formu-1 (devami)

herhang: bir degisiklik ya da aksaklik olmayacakuir. Kisisel bilgileriniz (ad-soyad, kimhk
bilgileni vs) tamamen g1zl kalacak ve higbir verde yayinlanmayacaktir.

Aragtirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldujunda istanbul Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali’ndan Doktor Berkay DERTSIZ ile 05366095122 numarali telefondan 24 saat
baglanti kurabilirsiniz.

Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir arastirmaya *“goéniilli” olarak katilmak iizere davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas: gereken bana ait bilgilerin,
gizlilik i¢inde, bu aragtirma sirasinda da biiyiik 6zen ve sayg ile korunacag giivencesi verildi.
Arastirma sonuglarimin editim ve bilimsel amaclarla kullamimi sirasinda da kisisel bilgilerimin
ozenle korunacag konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastirmamin viiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep gistermeden arastirmadan cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabihnm.
Arasirma i¢cin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Tarafima bir iicret ddenmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya
ctkmasi halinde, her tiirli titbbi miidahalenin saglanacad konusunda gerekli giivence verildi.
Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmeyecegim. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davramsla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu durumun tibbi bakimuma ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Yukarida goniilliiyve aragtirmadan &nce verilmesi gereken bilgilen gosteren metm okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana yazili ve sdzli aciklamalar yamldi. Bu bilgiler 1s1@inda
“Sirotik Hastalarda Osteoporoz ve iliskili Faktérler” adli arastrmaya kendi nzamla
goniillii olarak katilmay: kabul ediyorum. imzah bilgilendirilmis goniillii olur formunun bir

orneginin bana verileceg@ini de biliyorum.

Goniilliiniin Adi1 Soyadi imza Tarih

Arastirmacinin Adi Soyada imza Tanh
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Ek 2: Gonulli onam formu-2

ok Uy,
> s P e .
;:." 2 . LU. ISTANBUL TIP FAK_U]_..TES]
B = ~ IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
L - 7 4 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Sayvin Goniilli,

Bu bilgilendirilmis géniillii olur formu sizi “Sirotik Hastalarda Osteoporoz ve iliskili
Faktorler” adli arastirmanuza davet etmek i¢in hazirlanmistir. Bu ¢alismada ver almayi kabul
etmeden &nce ¢alismanin ne amacla ve nasil yapilacagim anlamamz ve katlip katilmama
dogrultusundaki karanmzi bu bilgilendirme sonrasi Gzgiirce vermeniz gerekmektedir.
Arastirma haklinda sdzlii olarak size aktaracafimiz bilgiler yazili olarak da size bir sonraki
bdliimde sunulacaktir. Size dzel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz,
sorularimza acik yamtlar isteyiniz. Bu belgedeki son bélim onay islemleri ile ilgilidir.
Aragtrmaya katilmayi kabul ederseniz liitfen bu bélimii imzalayimiz. Okuma ve yazma
konusunda engelleriniz oldugu takdirde bir tamfin gézetiminde bu belgeyl onaylamamz

1stenecek ve gerektiginde parmak 1ziniz alinacaktir.

Karaciger sirozu sadece karacigeri degil; bdbrekler, beyin, mide, vemek borusu, kemikler,
cinsel fonksiyonlar dahil viicudun birgcok sistemini etkileyebilmektedir. Bu arastirmada bizim

hedefimiz de meveut siroz hastah@imizin kemik saghg lizerindeki etkisini ortaya koymaktr.

Arastirmamizda, sizlerden serum drnekleri alimacak ve biyobanka olusturulacaknir. Bu
olusturulan biyobanka ise, gelecekte hastahfimz veva kemik saghgmiz ile ilgili bir ek test
vapma imkim gelistirildigi takdirde bu wveni testlerin calisilmas:1 igin saklanacaktir.
Olusturulan biyobanka kapsamunda herhangi maddi bir yikiimliiliigiiniiz olmayacak,
biyobanka bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir. Ayrica istediginiz takdirde herhangi bir sart

veya neden olmaksizin bivobankadan cikabilirsiniz.

Arastirma kapsaminda herhangi bir maddi yiikiimliliigiiniiz olmayacaktir. Arastirma ile
baglantih olarak hastabfmizin tedavisi ile ilgili herhangi bir degisiklik yapilmayacaktir.
Arastirmaya katilmayi kabul etmemeniz ya da sonradan vazgecmeniz halinde tedavinizde
herhangi bir degisiklik va da aksaklik olmayacaktir. Kisisel bilgileriniz (ad-sovad, kimlik
bilgileri vs) tamamen gizli kalacak ve hicbir yerde yayinlanmayacaktir.
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Ek 2: Gonulli onam formu-2 (devami)

Arastirma ile ilgili herhangi bir sorunuz oldugunda Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali’ndan Doktor Berkay DERTSIZ ile 05366095122 numarali telefondan 24 saat
baglanti kurabilirsiniz.

Bu bilgilendirmeden sonra boyle bir arastirmaya *goéniilli™ olarak katilmak iizere davet
edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin,
gizlilik i¢inde, bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile korunacag giivencesi verildi.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda da kaisisel bilgilerimin
ozenle korunacaf konusunda bana yeterli giiven verildi. Arastrmanin viiriitiilmesi sirasinda
herhangi bir sebep géstermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi
bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.
Arastirma igin yapilacak harcamalarla 1lgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Tarafima bir iicret 6denmeyecektir. ister dogrudan, ister dolayh olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle olabilecek herhangi bir saghk sorunumun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii ibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.
Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak parasal bir yiik altina da girmevecegim. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilinim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davramsla karsilasmus degilim. Efer katilmay: reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve

hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Yukarida goniilliive arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gosteren meini okudum.
Arastirma konusu hakkinda bana vazlh wve sdzlii agiklamalar yapildi. Bu bilgiler 1s15inda
“Sirotik Hastalarda Osteoporoz ve lliskili Faktorler” adli arastrmaya kendi nizamla
giniillii olarak katilmay: kabul ediyvorum. Imzal bilgilendirilmis géniilli olur formunun bir

orneginin bana verilecegini de biliyorum.

Goniilliinin  Adi Soyadu Imza Tarth

Arastirmacimin Adi Sovadi imza Tarih
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Ek 3: lIEF Formu

ULUSLAR ARASI EREKTIL iSLEV FORMU

(International Index of Erectile Function -I11EF)

*Cinsel iliski: Esin harnesine giris (duhul). **Cinsel faalivet: Cinsel iliski, sevisme ve kendi kendini
tatmin dihil olmak {izere tiim cinsel faaliyetler. ***Bosalma: Meninin bosalmas: ya da bosalma hissi.

#rwk(Cinsel uyvarilma: Sevisme, agik sagik resimlere ve filmlere bakma ve benzeri durumlar,

1. Son 4 hafta icindeki cinsel faalivetleriniz ** sirasinda peniste sertlesme ne sikhkta
oldu?
0 Cinsel faaliyet olmads
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
4 Cofunlukla (varisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yansinda)
2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hig
2. Son 4 hafta icindeki cinsel uyarnlmayla **** olusan sertlesmelerin ne kadarhk bir
kism cinsel iliskiyi saflayacak dizeydeydi?
0 Cinsel uyanlma olmads
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
4 Copunlukla (vansindan ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yansinda)
2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig va da hemen hemen hig
3. Son 4 hafta icindeki cinsel iliski* girisimlerinde hazneye giris (duhul) ne sikhkla
miimkiin oldu?
Cinsel uyanlma olmad
Hemen hemen hepsinde (her zaman)
Cogunlukla (varisindan ¢ok daha fazlasinda)
Bazen (yaklasik yansinda)
Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)

(5 T TS -~

1 Hig ya da hemen hemen hig
4. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskiler® sirasindaki sertlifi ne sikhikla devam
ettirebildiniz?
0 Cinsel iliski girigiminde bulunmadim
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
4 Copunlukla (vanisindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yansinda)
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Ek 3: IIEF formu (devami)

2 Madiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hig
5. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskileri* tamamlamak icin sertlesmeyi siirdiirmekte ne
kadar zorlandiniz?
0 Cinsel iliski girigiminde bulunmadim
5 Hig zorlanmadim
4 Biraz zorlandim
3 Zorlandim
2 Cok zorlandim
1 Asin zorlandim
6. Son 4 hafta iginde kag kez cinsel iliski* girisiminde bulundunuz?
0 Hig girisimde bulunmadim
1 1-2
2 34
3 56
4 7-10
5 10'dan fazla
7.  Son 4 hafia icindeki cinsel iliski* girisimlerinizde ne sikhkla memnun oldunuz?
0 Cinsel iliski ginsiminde bulunmadim
5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
4 Cogunlukla (vansindan ¢ok daha fazlasinda)
3 Bazen (yaklasik yansinda)
2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)
1 Hig ya da hemen hemen hig
8. Son 4 hafta icindeki cinsel iliskilerden™ ne kadar zevk aldinz
0 Cinsel iliski olmad
5 Son derece zevk aldim
4 Cok zevk aldum
3 Azderecede zevk aldim
2 Pek zevk almadim

1 Hig zevk almadim

9. Son 4 hafta icinde cinsel uyvarilma®*** veya cinsel iliski* sirasinda ne sikhkla
bosaldinz™**?7
0 Cinsel uyanlma veya cinsel iliski olmad

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)
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Ek 3: IIEF formu (devami)

10.

11.

12.

13.

14.

4 (ogunlukla (yansindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (yaklasik yanisinda)

2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta icinde cinsel uyarlma®*** veya cinsel iliski* sirasinda ne sikhikla
orgazm (doyum) hissi vasadimz?

0 Cinsel uyanlma veya cinsel girisim olmad

5 Hemen hemen hepsinde (her zaman)

4 Copunlukla (yansindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (vaklasik vansinda)

2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta icinde ne sikhikla cinsel istek duydunuz?

5 Her zaman

4 Copunlukla (yansindan ¢ok daha fazlasinda)

3 Bazen (vaklagik vansinda)

2 Nadiren (yansindan ¢ok daha azinda)

1 Hig ya da hemen hemen hig

Son 4 hafta icinde cinsel isteginizin diizevini nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Cok fazla

4 Fazla

3 Orta

2 Az

1 Cok az ya da hi¢ yok

Son 4 hafta icindeki cinsel hayatimz genel olarak ne kadar tatminkards?
5 Cok tatminkird:

4 Orta derecede tatminkirdi

3 Ne tatminkirdi, ne degildi

2 Pek tatminkir degildi

1 Hig tatminkir degildi

Son 4 hafta icinde esinizle cinsel iliskiniz* ne kadar tatminkardi?
5 Cok tatminkird:

4 Orta derecede tatminkirdi

3 Ne tatminkérdi, ne degildi

2 Pek tatminkir degildi

1 Hig tatminkir degildi
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Ek 3: IIEF formu (devami)

15. Son 4 hafta icinde sertlesmeyi saflama ve devam ettirme konusunda kendinize
giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?
5 Tam
4 Tama yakmn
3 Orta derecede
2 Ar
1 Cok az



Ek 4: FSFI formu
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KADIN CINSEL iSLEV OLGEGI-(FSFI)

Saymin katihmci; son dort haftada siregelen
cinsel iglevierinizi  beliflemeye yonelik olarak
hazirlanan bu digekte 19 madde bulunmaktadir.
Sizden istenen her bir maddede size uyan fek bir
segenegi isaretlemenizdir. Liitfen tim sorulara cevap

Verniz.
Tesekkiir ederiz.

*  Cinsel aktivite : Cinsel birlegme, sevisme ve
kendini tatmin dahil olmak (zere tim cinsel faaliyeter.

*  Cinsel iliski - Kadin ile erkedin cinsel biflegmesi
(sertlesmis kamism/erkeklik organinin kadinin haznesine
girmesi)

** Cinsel uyanima: Sevigme, gehvet duygu ve
digtncelerin befirmesd ile vajinanin islanmasi ve benzeri
durumiar

*#*  QOrgazm : Eizir,hazne, rahim, makat ve alt kann ve
tiim viicudu saran kuvwvetli mimik - kasimalar oimasi.

Tiim sorularda yalniz bir Kutuyu isaretieyiniz.

1. Son 4 hafta iginde, ne sikhkta cinsel istek
duydunuz?

Hemen hemen her zaman

Cofju zaman (15 glnden fazia)

Bazen (15 glnde)

Birkac kez (15 glnden az)

Hemen hemen hig / hichir zaman

coooo

2_Son 4 hafta icinde, cinsel istek veya ilgi dizeyinizi
(derecenizi) nasil degerlendirirsiniz?
O Cok yiksek
a Yikssk
a Ora
O Dosik
Q  Cok disik veya hig
3. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligki** sirasinda ne siklikta uyanldiginm hissettiniz?
Hig; cinsel aktivitede bulunmadim.
Hemen hemen her zaman
Cofu zaman (15 glnden fazia)
Bazen (15 ginde)
Birkac kez (15 ginden az)
Hemen hemen hig / highir zaman

cocoooo

4_Son 4 hafta icinde, cinsel aktivite® veya cinsel
iligki** sirasindaki uyanima diizeyinizi nasil
derecelendirirsiniz?

Hi; cinsel akivitede bulunmadim.

ok yliksek

Yiksek

Orta

Dk

ok diigk veya hig

cocoooo

5. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite® veya cinsel
iligki™ sirasinda cinsel bakimdan uyanlacagimizdan
ne derecede emindiniz?

Hic cinsel akiivitede bulunmadim

ok emindim

Emindim

Oldukca emindim

Az emindim

Cok az [ hig emin degildim

pcopoooo

6. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite® veya cinsel
iligki*sirasinda uyanima durumunuz sizin igin ne
siklikta tatminkardr?

Hic cinsel aktivilede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Codu zaman (15 ginden fazia)

Bazen (15 glnde)

Birkag kez (15 ginden az)

Hemen hemen hi¢ / higbir zaman

| iy Sy

7. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel

iligki™= sirasinda hazneniz ne siklikla 1slandi |

kayganlast ?
0 Hig cinsel akfivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Codu zaman (15 ginden fazia)

Bazen (15 glnde)

Birkag kez (15 gunden az)

Hemen hemen hic / highir zaman

| Sy i Sy iy )

8. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligki'**  swrasinda  haznenizin  1slanmasi /|
kayganlasmasindaki zorluk derecesi nasildi?
O Hig cinsel akfivitede bulunmadim
Cok cok Zor veya imkansizdi
Cok Zordu
Zordu
Biraz zordu
Hig zorluk cekmedim

| S Sy

9. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite® veya cinsel
iligkiniz™* bitene kadar cinsel organinizin islakligin /
kayganhigini ne siklikta koruyabildiniz?

Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Codu zaman (15 ginden fazia)

Bazen (15 glnds)

Birkac kez (15 giinden az)

Hemen hemen hic / highir zaman

| S Sy
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10. Son 4 hafta icinde, cinsel akfivite* veya cinsel
iligkiniz** bitene kadar haznenizin 1slakligim /
kayganhgin koruyabilme zorlugunuzun sikhigi neydi?
Hic cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her Zaman

Codu zaman (15 ginden fazla)

Bazen (15 ginde)

Birkag; kez (15 glnden az)

Hemen hemen hig / hichir zaman

copoooo

11. Son 4 hafta iginde, cinsel uyanima*™* veya cinsel
iliskide™ ne siklikta orgazm™ oldunuz?
O Hig cinsel akiivitede bulunmadim.
Hemen hemen her Zaman
Codu zaman (15 ginden fazla)
Bazen (15 ginde)
Birkag kez (15 ginden az)
Hemen hemen hig / hichir zaman

coooo

12. Son 4 hafta iginde, cinsel uyanima™* veya cinsel
iligki*™* sirasinda orgazma™™ ulagmak sizin i¢in ne
kadar zordu?

Hic cinsel akfivitede bulunmadim.

Cok cok zordu f imkansizdi

Cok zordu

Zordu

Biraz zordu

Hi¢ zorluk cekmedim

copopooo

13. Son 4 hafta iginde, cinsel uyanima™ veya cinsel
iliski* sirasinda orgazma™* ulagmaniz ne kadar
tatminkardi?

O Hig cinsel aktivitede bulunmadim
ok tatrinkard
Genellikle tatminkard)
Yansinda tatminkardi, yansinda tatminkar
dedgildi
Genellikle tatminkar degildi
Hig tatminkar dedgildi

|

Lo

14. Son 4 hafta iginde, cinsel aktivite* veya cinsel
iligkiniz™ sirasinda siz ve esiniz arasindaki duygusal
yakinhk ne kadar tatminkardi?

O Hig cinsel aktivitede bulunmadim

a  Cok tatminkardi

a  Genellikle tatminkard

O Yansinda tatminkardi, yansinda tatminkar
dedjildi
Genellikle tatminkar degildi
Hic tatminkar degildi

Lo

15. Son 4 hafta icinde, esinizle cinsel iliskiniz™ sizin
icin ne kadar tatminkardi?

Hig cinsel akfivitede bulunmadim

ok tatminkard:

Genellikle tatminkardi

Yansinda tatminkard), yansinda tatminkar
dedildi

Genelikle tatminkar dedildi

Hic, tatminkar dedildi

cooo

oo

16. Son 4 hafta iginde, genel olarak cinsel hayatiniz
sizin igin ne kadar tatminkardi?

Hig cinsel akiivitede bulunmadim

ok tatminkardi

Genedlikle tatminkard:

Yansinda tatminkard), yansinda tatminkar
dedildi

Genelikle tatminkar dedildi

Hic, tatminkar dedildi

cooo

oo

17. Son 4 hafta icindeki, cinsel iligkinizde haznenize
giris srasinda ne sikhkta agn veya rahatsizlik
duydunuz?
O  Hig cinsel aktivitede bulunmadim.
Hemen hemen her zaman
Codu zaman (15 ginden fazla)
Bazen (15 ginde)
Birkac kez (15 glnden az)
Hemen hemen hic / higbir zaman

[ Iy Sy

18. Son 4 hafta igindeki, cinsel iliskinizde haznenize

giristen sonra ne sikhkta agn veya rahatsiziik

duydunuz?
O Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Hemen hemen her zaman

Codu zaman (15 glnden fazia)

Bazen (15 glnde)

Birkac kez (15 gunden az)

Hemen hemen hig / higbir zaman

[ I I iy

19. Son 4 hafta igindeki, hazneye giris sirasinda veya
sonrasinda duydugunuz agn / rahatsizligm derecesini
nasil de§erlendirirsiniz?

0  Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

Cok yilksek

Yiksek

Orta

Dilgilk

Cok dilgilk veya hig

[ Sy iy iy )
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VII. OZGECMIS

Ad Soyad: Berkay Dertsiz
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E-posta: dertsizb@gmail.com
Tel: +90 5366095122
Bolumu: I¢ Hastaliklar1
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e Istanbul T1ip Fakiiltesi, 2009-2015

Cahstigs Kurumlar:

e Tasova Devlet Hastanesi, 2015-2016
e Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 2016-

Tez Bashgi: Sirotik Hastalarda Osteoporoz ve Iliskili Faktorler
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