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GIRIS VE AMAC

Karaciger, kemik metabolizmasinda onemli fonksiyonlara sahiptir. Vit D
sentezi, depolanmasi ve ekskresyonu, Vit D baglayici globiilin tiretimi, safra iiretimi,
sekresyonu ile Vit D, Vit K ve Ca emilimi, ¢esitli kalsitrop hormonlar ve kemigi
etkileyen diger hormonlarin metabolizmasi ve protein sentezindeki temel islevi
yliriiten karaciger, kemik metabolizmasi ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle, karaciger
fonksiyonlarinda olabilecek degisik diizeylerdeki kaybin, kemik metabolizmasi
iizerine etkisi ka¢inilmazdir (1).

Kronik karaciger hastalarinda, D vitamini sentez ve metabolizma bozuklugu,
kalsiyum ve yagda c¢oziinen vitaminlerin intestinal emiliminin azalmasi, diyetle
yetersiz kalsiyum ve D vitamini alimi1 buna baglh sekonder hiperparatiroidi geligimi,
osteoblast fonksiyon bozuklugu, immobilizasyon ve kas kitlesinin azalmasi kemik
matriks ve mineralizasyon bozukluguna neden oldugu diisiiniilen faktorlerdir (2).

Osteoporoz kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemigin ince yapisinin
bozulmasi sonucu kemik kirilganliginin artmasi ile karakterize ¢ok nedenli sistemik
bir iskelet sistemi hastaligidir (3). “Primer biliyer sirozlu” (PBS) hastalarin ge¢mis
yillarda yapilan caligmalarinda, metabolik kemik hastaliginin en sik nedeni
osteomalazi oldugu bildirilirken (4) son yillarda, yeni teknikler kullanilarak yapilan
caligmalarda osteoporozun, Kronik karaciger hastalarinda daha sik ortaya ¢iktigi

gosterilmistir (5).

Bizim ¢alismamizin amaci ililkemizde, kemik mineral yogunlugunun kronik

karaciger hastalarinda ne siklikta etkilendigini belirlemek ve bunun hastaligin siiresi



ve Child evresi ile iliskisi olup olmadigini aragtirmaktir. Bu nedenle ¢alismada kemik
dongiisiinii etkileyecek hormon ve biyokimyasal paremetrelerine bakildi. Calismaya
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji Klinigi’nde takip edilen,
rastgele kronik karaciger parankim hastalig1 tanis1 konulmus 44 hasta alind1 ve kemik
dansitometresi, ALP, kalsiyum, fosfor, D vitamini, parathormon, tiroid fonksiyon
testleri, kortizol, testesteron, dstradiol, prolaktin, biiylime hormonu, Child-Turcotte-
Pugh simiflamasi gibi dolayli parametreler géz oniinde bulundurularak osteoporoz

acisindan ongordiiriicli parametreler degerlendirildi.



GENEL BIiLGILER

KARACIGER ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Karaciger, viicuttaki en biiylik organ olup 1200 - 1500 gr agirligindadir.
Anatomik olarak sag ve sol olmak iizere iki lobdan olusan karaciger baslica dort ayri
yap1 elemanindan meydana gelir: Hepatositler, damarlar, safra bosaltim sistemi ve bag
dokusu (6). Karacigerin kanlanmasi hem hepatik arter, hem de portal ven araciligiyla
olmaktadir. Portal ven barsak ve dalaktan vendz kan getirir. Karaciger metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde genis Olglide rol oynar. Ayrica, bircok temel
fizyolojik olaylarda da merkezi bir rolii vardir. Karacigerin baslica gorevleri soyle
siralanabilir:

a) Karbonhidrat, 6zellikle glukoz metabolizmast

b) Aminoasit ve plazma proteinleri metabolizmasi,

¢) Lipid ve lipoprotein sentezi,

d) Safra asid sentez ve sekresyonu,

e) Vitamin depolanmasi (B12, A, D, E ve K)

f) Endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve
ekskresyonu,

g) Hem ve safra pigmenti metabolizmasi,

h) Pihtilagsma faktorlerinin sentezi,

1) Enterohepatik dolasimla ilgili fonksiyonlar1

i) Immiin sistemle ilgili gérevleri



KRONIK KARACIGER PARANKIM HASTALIGI
TANIM

Sirozun bir¢ok farkli tanim1 yapilmistir. Bunlar arasinda en 6z ve belki de
en iyi olan1 "Karacigeri yaygin olarak tutan, fibrozisle ve normal yapinin yerini
anormal nodiillerin almas1 ile karakterlenen bir degisim" olarak tanimlayan
Diinya Saglik Orgiiti'ne ait tanimdir. Bu tanimin igine regenerasyon ile
damarlanmada ve kan akimindaki degisiklikler katilmamistir. Ciinkii, nodiillerde
her zaman regenerasyon bulgular1 goriilmeyebilir; ger¢ek regenerasyon
nodiillerine hastaligin ileri evrelerinde rastlanir. Damarlanma ve kan akimi
bozukluklar1 ise hastaligin primer Ozellikleri degildir; tanimda yer alan diger
Ozelliklerin (fibrozis ve nodiiler yap1) sonucu olarak ortaya ¢ikar (7).

Sirozun temel Ozelligi olan yaygin fibrozis siirekli hiicre yikiminin
sonucudur. Bu nedenle yaygin ve siiregen hiicre zarar1 olusturan pek ¢ok kronik
karaciger hastaligi sirozla sonuglanir. Bunlar arasinda infeksiydz, otoimmiin,
metabolik hastaliklar, safra yolu hastaliklari, ilag ve toksinlere bagl karaciger

zararlari, dolasim bozukluklar1 ve bilinmeyen nedenler yer alir (7).

PREVELANS

Kronik viral hepatitlerin sebep oldugu siroz olgularina ait saglikli prevelans
verileri vermek zordur. Diger sebeplere bagli meydana gelen siroz i¢in prevelans
oranlar ise soyledir; alkolik siroz; 3000/10° (Fransa’da), alfa-antitripsin eksikligine
baglt siroz; 120/10° (iskandinavya’da), hemokromatozise bagli siroz; 1000/10°
kriptojenik siroz; 700/10°, Primer biliyer siroz; 90/10°, Wilson hastaligi; 5/10° dir
(8,9).

SIROZUN SINIFLANDIRMASI

Karaciger sirozu morfolojik 06zelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik

evresine ve etyolojisine gore siiflandirilabilir. Klinik uygulamalarda; etyolojik ve

klinik evreye gore siniflama daha ¢ok kullanilmaktadir (10,11).

MORFOLOJI
Morfolojik olarak ayrim mikronodiiler, makronodiiler ile mikro ve makro
nodiillerin bir arada goriildiigii karisik (miks) sekil olmak lizere ii¢ sekilde yapilir

(12,13).



Mikronodiiler siroz; ¢apt 3 mm'den kiiciik rejenerasyon nodiilleri, kalin
diizenli septa olusumu ve tiim lobiillerin tutulumu ile karakterizedir. Zamanla miks
veya makronodiiler tiple sonuglanir . Alkolik siroz bu tipi temsil eder.

Mabkronodiiler siroz; capt 3 mm'den biiyiik, degisik boyutlarda nodiiller ve
septa olusumu ile karakterize olup, biiyiik nodiiller iginde saglam lobiiller bulunabilir.
Postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagli) bu gruba girer

Miks siroz ; mikro ve makro nodiilleri icerir. Sirotik karacigerlerin ¢ogu bu

gruba girer.

ETYOLOJI

Sirozun ¢ok cesitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bagl siroz gelisimi
biiyiik farkla ondedir (14). Uzakdogu, Ortadogu ve bu kusakta yer alan lilkemizde en
stk goriilen sebepleri kronik viral hepatit B (HBV) ve C (HCV) iken, bat1 {ilkelerinde
en sik neden alkol kullanimidir (10,13,15). Ulkemizde yapilan cesitli arastirmalarda
etyolojik neden olarak viral hepatitlerin goriilme sikligi %350-90 arasinda
degismekteyken, alkolik siroz siklig1 %10 dolaylarindadir. Olgularin bir kisminda ise
etyolojik neden bulunamaz. Bu siroz ¢esidine kriptojenik siroz denir (12). Karaciger

sirozunun etyolojisinde rol alan nedenler tablo-1’de gosterilmistir (10,12,13,15).

HISTOLOJIK OZELLIKLER

Sirozda hepatosit hasar1 (dejenerasyon ve nekroz), hepatosit rejenerasyonu,
iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra kanal proliferasyonu ve
karaciger ici vaskiiler yatagin distorsiyonu gibi ¢esitli histopatolojik bulgular goriiliir.
Olay1 baslatan hepatoselliiller nekrozdur. Nekrozu fibrozis ve hepatik ¢atinin
bozuldugu nodiil olusumu izler. Nekroz tani aninda genellikle gdsterilemez. Fakat
aylarca veya yillarca siirekli varlig1 siroz olusumu i¢in ilk sarttir. Sonugta normal
parankimal yap1 fibroz septumlarla gevrili nodiiler yapiya doniisiir ve hepatosit dizileri
bu nodiiller icinde adaciklar seklinde kalir. Siroz yaygin bir karaciger hastaligi
olmakla birlikte lezyonlar simetrik ve homojen degildir. Ge¢ donemde fibréz dokunun
artip, karacigerin biiziismesi ile karaciger hem agirlik hem de boyut olarak kiigiiliir
(10,12,13).

Karaciger sirozunda hepatosit sayis1 azalmig, nonparankimal hiicre sayisi ise

bes kat fazlasina kadar ¢ikmistir. Bu durum siniizoidlerle hepatositler arasinda normal



karaciger fonksiyonlari i¢in gerekli olan madde aligverisini bozar. Ayn1 zamanda siniis

endotelinde fenestrasyonlarin kaybi ile birlikte direng artisina neden olur ve PHT'nin

olusumunda rol oynar (12).

Tablo 1. Karaciger Sirozunun Etyolojisi

N s

10.
11.
12.
13.
14.

Viral hepatit (Hepatit B,C,D, Sitomegalovirus, Epstein-Barr virus)
Alkol

Biliyer tikaniklik

o Primer

o Sekonder

Venoz akim tikanikligi (Budd-Chiari sendromu, Venookluzif hastalik)
Otoimmiin hepatit

Toksin ve ilaglar (Amiodarone, metotreksat, pirolidiyazin, alkaloidleri)
Metabolik nedenler

o Wilson hastalig1

o Hemokromatozis

o Alfa-1 antitripsin eksikligi

o Tip-IV Glikojenoz

o Galaktozemi

o Herediter trizonemi

o Kistik fibrozis

Herediter hemorajik telenjiektazi

A hipervitaminoz

Sarkoidoz

Yenidogan sifilizi

Malnutrisyon ve jejunoileal bypass cerrahisi sonrasi

Hindistan ¢ocukluk ¢ag1 sirozu

Kriptojenik




KLINIK BULGULAR

Karaciger sirozu baska nedenlerden dolay1 yapilan arastirmalar ya da sadece
bir otopsi bulgusu olabilecegi gibi, 6zofagus varis kanamasi, asit, sarilik ya da hepatik
ensefalopati tablosunda da karsimiza ¢ikabilir. Karaciger sirozunun semptom ve
isaretleri etyolojik nedenlere 6zgii olanlarin disinda hepatoselliiler yetersizlige ve/veya
PHT'ye baghdir (16) .

Kompanse ve dekompanse olarak iki klinik evresi vardir ve bulgular evrelere
gore farklilik gosterir (10,13).

Kompanse siroz olgularinda tani rutin muayene ve laboratuvar incelemeleri
sirasinda konur. Biyokimyasal incelemeler tamamen normal olabilecegi gibi GGT ve
transaminaz diizeylerinde hafif yiikselmeler saptanabilir. Hastalarin bir kism1 baska
bir nedenden Olene kadar kompanse siroz asamasinda kalabilirler. Diger kismi ise
aylar ya da yillar siiren bir donem i¢inde dekompanse siroz donemine girerler (12,16).

Dekompanse sirozlu hastalar asit ve/veya sarilik nedeni ile hekime bagvururlar.
Halsizlik, yorgunluk, adale erimesi ve kilo kaybi ile bagvurabilirler. Siirekli hafif ates,
septisemi, devam eden hepatosit nekrozu ya da gelismekte olan hepatoselliiler
karsinom nedeni ile olabilir, ikter hepatosit yikiminin yapimindan fazla olduguna
isaret eder. Kanamaya egilim vardir. Viicut killarinda azalma, vaskiiler spider, palmar
eritem, beyaz tirnak ve gonad atrofisi siktir (12).

Etyolojiye 6zgii bulgular disinda karaciger sirozunun klinigi baslica iki olaya;
hepatoseliiler yetersizlik ve portal hipertansiyona baghdir: (13,17)

a-)Hepatoseliiler yetersizlik bulgulari: Baslica hepatoseliiler yetersizlik
bulgular1 spider anjioma, telenjicktaziler, dupuytren kontraktiirii, ¢omak parmak,
tirnak degisiklikleri (beyaz tirnak, lunula kaybi ve enine bandlar), palmar eritem,
jinekomasti, subikter-ikter, purpuralar, epistaksis, gonadal atrofi ve killanmada
azalma, empotans, amenore ve menstriirasyon degisiklikleridir.

b-)Portal Hipertansiyon bulgulari: Splenomegali, portal tipte kollateral
dolasim, asit, 6zofagus varis kanamalari, pulmoner anormallikler (siyanoz, dispne)
portal hipertansiyonun klinik bulgularidir. Hepatomegali de saptanabilir. Ozellikle
alkolik sirozda biiyiik, sert ve nodiiler hepatomegali tipiktir.

Ulkemizde sik rastlanan posthepatitik ve kriptojenik sirozlarda portal
hipertansiyon bulgulari, bat1 iilkelerinde sik rastlanan alkolik sirozlarda ise

hepatomegali ve hepatoseliiler yetersizlik bulgular1 daha 6n planda goriiliir (13).



Karaciger sirozunda goriilen klinik bulgular asagida anlatilmistir (13,17).

Assit: Karaciger sirozunda assit olusumuyla ilgili olarak {i¢ tez ileri
siriilmiistiir. Yetersiz dolus teorisine gore assit olusumunun nedeni efektif kan
voliimiiniin azalmas1 sonucu renal sodyum ve su tutulumunun artisidir. Sirozda total
plazma voliimiiniin artisina karsin efektif voliimiin azalmasi renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin uyarilmasina, sempatik sistemin uyarilmasina ve prostaglandin
E2 artisina; dolayisiyla sodyum ve su tutulumuna yol acar. 4Asiwrt dolum teorisinde
assite neden olan temel faktér plazma volim artis1 ve bunun sonucu olarak
ekstravaskiiler alana sivinmn  kacisidir.  Uclincii  hipotez  periferik — arteryel
vazodilatasyon teorisine gore ise baglica olay sirotik hastalardaki periferik arteryel
vazodilatasyon ve mikroskopik arteriyo-vendz santlarin varhigidir. Bu efektif plazma
voliimiiniin azalamasina ve dolayistyla hormonal stimiilasyona, sonugta ise renal
vazokonstriiksiyona ve sodyum ve su tutulumuna yol agar.

Arterial vazodilatasyon teorisine gore karaciger sirozunda asit patogenezi sekil

1’de 6zetlenmistir.

Sekil 1 Karaciger sirozunda asit patogenezi

Karaciger sirozu

v

Intrahepatik portal hipertansiyon

A

Splanik Arteriyel vazodilatasyon

A

Efektif Arteryel Kan Voliimiiniin Azalmasi

A

Renal Sodyum Retansiyonu

v

ASIT

Assit genellikle tedricen ortaya g¢ikabilecegi gibi 6zellikle ates, hepatik ven
trombozu ya da hepatoseliiler karsinom gelisimi gibi predispoze edici durumlarda

birden ortaya c¢ikabilir. Karinda perkiisyonla matite en erken fizik muayene bulgusu



olup ancak birbucuk-iki litre kadar assit varliginda saptanabilir. Tereddiit halinde
ultrasonografi ile kolayca ayirim yapilabilir. Assitin yol agtig1 intraabdominal basing
artist umbilikal, inguinal ya da abdominal insizyonlar boyunca herni gelisimini
kolaylastirir.

Sirotik hastalarin yaklasik % 6’sinda plevral sivi goriilmekte, siklikla sag
tarafta ortaya c¢ikmaktadir. Plevrada sivi toplanmasi assit sivisinin plevral bosluga
gecisini saglayan diyafragma defektleri nedeniyledir.

Odem genellikle assit olusumundan sonra goriiliir ve hipoproteinemi ile
iligkilidir. Assit sivisinin vena kava inferiyor iizerine baskisi da 6dem gelisimine
katkida bulunur.

Fetor hepatikus: Metil merkaptan’dan kaynaklanan ve hastanin nefesinde
hissedilen bu koku fare Oliisii ya da c¢lirlimiis meyva kokusuna benzetilir. Agir
karaciger yetersizliginin isaretidir.

Flapping tremor: Dorsofleksiyondaki elin birakilinca diislip tekrar ayni
pozisyona gelmesidir. Kuslarin kanat ¢cirpmasi seklinde de tarif edilmektedir.

Flapping tremor hepatik prekomaya 6zgili olmayip tiremi, solunum yetersizligi
ya da agir kalp yetersizliginde de goriilebilir.

Splenomegali, karinda venéz kollateraller: Portal hipertansiyonun sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Ozofagus varis kanamasi: Ozofagus varisli hastalarm %65’ tanidan sonraki
iki y1l icinde kanamamaktadir; ancak hastalarin yaris1 ilk kanamada 6lmektedirler.

Sarihik: Karaciger sirozlu olgularda ortaya ¢ikan sarilik karaciger hiicre
yetersizliginin sonucu olup kotii bir prognoza isaret eder. Bu nedenle sarilik nedeni
olarak hastaliga sekonder eklenebilecek viral hepatit ya da intra-ekstra kolestaz
nedenleri arastirilmalidir.

Ates: Dekompanse sirozlu hastalarin yaklasik tigte birinde genellikle 38
derereceyi asmayan ates goriiliir. Antibiyotik tedavisine yanit vermeyip direkt
karaciger hastalig1r ile iligkilidir. Septisemi son donem hastalarda siktir ve
aciklanamayan ates veya kotiilesme durumlarinda daima siiphelenilmelidir.

Arteryel spider: Vena kava superiorun drene ettigi bolgelerde; siklikla boyun,
yliz, 6nkol ve el sirtinda goriilen arteryel spider, bir merkez arteriyol ve ¢evreye dogru
yayilan dallarindan olusur. Bastirilip birakilinca 6nce merkezin doldugu ve sonra

cevreye dogru dolumun devam ettigi gozlenir. Toplu igne bas1 biiyiikliigiinden yarim



santimetre boyutuna kadar ulasabilir. Neden olarak hepatik hasar sonucu Ostrojenin
yikimindaki yetersizlik gosterilmektedir. Alkole bagli sirozda daha sik goriilmektedir.

Palmar eritem: Elin hipotenar ve tenar bolgelerinde ve parmaklarda goriilen
yamali tarzdaki eritemdir. Ancak her el ayasindaki kizariklik palmar eritem degildir.
Olusum mekanizmasi arteryel spider de oldugu gibidir ve yine alkole bagl karaciger
sirozunda daha sik gozlenmektedir.

Jinekomasti: Bazen tek tarafli olabilen jinekomasti siroz olgularinda sik¢a
goriilmemektedir. Alkolik sirozda diger sirozlara gore daha siktir. Meme uglarinda
diigme seklinde sertlesme ile karakterize olup glandiiler dokunun hiperplazisi
sonucudur. Ostrojen yikimindaki yetersizlikle iliskilidir. Ancak sirotik hastalarda
goriilen jinekomastinin en sik nedeni spironolakton tedavisidir.

Testis atrofisi: Agir karaciger yetersizliklerinde goriilen bir bulgudur. Bu da
Ostrojen yikimindaki yetersizlikle iligkilidir.

Parotis biiyiimesi ve Dupuytren kontraktiirii: Daha ziyade alkolik sirozlu
hastalarda goriilmektedir.

Comak parmak ve hipertrofik osteoartropati: Ozellikle primer biliyer siroz
olgularinda ortaya ¢ikmaktadir.

Beslenme durumu: Ozellikle alkolik hastalarda ve Child C evresindeki
hastalarda yag depolar1 ve adele kitlesi azalmistir. Adele azalmasi azalmig adele
protein sentezi nedeniyledir. Ozellikle ileri dénemde istirahat enerji tiiketimi artmistir.

Safra kesesi tasi: Kronik karaciger hastaligi olan erkeklerin %18.5 ve
kadimlarin %31.2'sinde safra kesesinde tas saptanir ve bunlar genellikle pigment tas
tipindedirler. Bu oranlar normal popiilasyona gore 4-5 kat fazladir. Safrada yiiksek
monokonjuge biliriibin ile birlikte diisilk safra tuzu/nonkonjuge biliriibin orani
pigment tas1 olusumunu predispoze etmektedir.

Peptik iilser: Karaciger sirozunda normal popiilasyona gore daha sik
gorlilmektedir. Kronik pankreatit ve pankreatik kalsifikasyonlar ise daha ziyade

alkolik karaciger sirozu ile iligkilidir.

TANI
Sadece karaciger sirozu deyimi tani igin yeterli olmamaktadir. Tanimlama
etyolojik, morfolojik ve hepatik fonksiyonlar agisindan yapilmalidir. Hastanin

hikayesi, fizik muayene bulgular1 tan1 ve ayirici tan1 i¢in 6nemli ipuglar1 verir. Altta
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yatan olast sebepleri saptamak, hastaligin baslama zamanini, seyrini ve
komplikasyonlar1 6grenmek i¢in hastanin ¢ok iyi sorgulanmasi, sistemik
muayenesinin yapilmasi gereklidir Hepatik ensefalopati, asit ve 6demin olmasi,
hemorajik diyatez, enfeksiyona egilim ve Ozofagus varis kanamasi taniya gec
ulagildiginin ve prognozun ciddi oldugunu gosterir (10,18).

Genellikle normokrom normositer, kanamalar gelistikten sonra da hipokrom
mikrositer anemi goriilir. Portal hipertansiyon nedeni ile splenomegali ve
hipersplenizm gelismisse 16kopeni ve trombositopeni gelisir. Karacigerde sentezlenen
pihtilagma faktorlerinin  hepatoseliiler yetmezlik sonucu azalmasi nedeniyle
protrombin zamaninda (PT) uzama ve protrombin aktivitesinde azalma saptanabilir.
Hastaligin  etyolojisine, evresine, sirozun aktivitesine gore biyokimyasal
parametrelerde c¢esitli degisiklikler goriilebilir. Bilirubin, AST, ALT, GGT diizeyleri
normal veya normalden yiiksek bulunabilir. Transaminaz degerlerinde AST'de daha
fazla olmak iizere hafif yiikselme vardir, aktif donemde bu oran daha da artmustir.
Biliiribin biliyer siroz disinda genellikle normal bulunur, yiikselmesi dekompanse
siroz gelistiginin ya da bir komplikasyonun oldugunu goésterir (10,12).

Karacigerin sentez fonksiyonlarini1 gdsteren diger bir parametre olan albumin
diizeyi azalmis ve karaciger disi retikiiloendotelyal sistemde yapilan gamaglobulinler
artmigtir. Normalde yaklasik olarak 1 olan albumin/globulin orani ters doner. Protein
elektroforezinde albumin diislik, gamaglobulin yiiksek bulunur (genis tabanli bir
poliklonal gamopati Ornegi). Etyolojiye yonelik olarak viral hepatit markerlari,
otoantikorlar, serum bakir, seruloplazmin, ferritin gibi spesifik etyolojiye yonelik
olarak ¢esitli serolojik ve immunolojik arastirmalar yapilabilir (10).

Sirozdan kuskulanilan bir kisiye yapilacak ilk tetkiklerin baginda USG gelir
(Tablo2). Karaciger sirozunda gériilen USG bulgulari sunlardir: (19)

Tablo 2.Karaciger sirozunda USG bulgular:

oBoyut degisikligi

oParankimal eko 6rneginde kabalagma

oNodiiler yiizey

oRejeneratif ve displastik nodiiller

oPHT'ye ait bulgular (asit, splenomegali, varisler vs.)
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Boyut Degisikligi: Sirozun erken evresinde karaciger boyutu biiyiik olabilir
ancak ileri evrede kiictliir. Kiigiilme 6zellikle sag loptadir. Sol lop ve kaudat lop saga
gore biiyiiktiir. Kaudat lobun transvers capinin sag lobun transvers capina orani
normalde 0,37°dir. Bu oranin 0.65 ve ilizerinde olmasi siroz i¢in ¢ok anlamlidir .
Spesivitesi ¢ok yiiksektir (%100) fakat sensitivitesi disiiktiir (%43-84) . Spesivitesinin
yiksek bulundugu c¢aligmalarda bu sonug, anlamli derecede kaudat lop biiyiimesi
yapan Budd-Chiari sendromu vakalarinin ¢alismada bulunmamasi ile agiklanmastir .

Parankimal Eko Orneginde Kabalasma: Parankimal ekojenite artigi yagh
infiltrasyonun bulgusudur. Eko 6rnegindeki degisme ise sirozu temsil eder. Sirozda bu
iki bulgu siklikla bir aradadir. Buna karsilik belirgin karaciger yetmezligindeki
olgularda bile karacigerin normal goriilebilecegi unutulmamalidir. Hepatik fonksiyon
yetersizligi ve fibrozis ile USG goriiniimii arasinda iligki yoktur. Eko ornegindeki
degisim, kabalagsma ve nodiiler goriiniim seklindedir; normaldeki ince parankim yapisi
kaba taneli goriiniim alir. Goriiniim ilerleyerek multipl hipoekoik, kitleye benzer
yapilar ortaya ¢ikar.

Nodiiler Yiizey: Karaciger ylizeyinin nodiiler goriiniimii 5-7.5 MHz'lik lineer
transdiiserlerle veya asitli olgularda daha iyi goriiliir. Karaciger yilizeyinin nodiilaritesi
sirozlu hastalarin sadece % 17’sinde bulunur. Yiksek frekansl transdiiserler ile %88
olguda ortaya konabilir .

Rejeneratif ve Displastik Nodiiller: Rejenerasyon nodiilleri rejenere
hepatositler ve ¢evreleyen fibroz septay1 ifade eder. Bu nedenle rejenerasyon nodiilleri
yagh fibréz konnektif dokuyu temsil eden ince bir ekojenitenin ¢evreledigi izoekoik
veya hipoekoik nodiiller seklindedir. Nodiiller USG ile her zaman saptanamaz

Displastik nodiiller veya adenomatéz hiperplastik nodiiller rejenerasyon
nodiillerinden daha biiytiktiir (cap > 10 mm) ve premalign kabul edilirler .

PHT Bulgular: Sirozla birlikte PHT bulgular1 da gelisir. USG'de PHT'ye
bagli olan bir¢cok patomorfolojik bulgu gozlenebilir:

oPortal ven ¢capinda (PVC) artma

oSplenik ven ¢apinda (SVC) artma

oPortal ven, splenik ven ve siiperior mezenterik ven ¢aplarinda inspirasyona
cevabin azalmasi

oSplenomegali
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oParaumblikal venin agik olmasi
oVarisler

OAsit

Endoskopi de sirozlu bir hastanin degerlendirilmesinde énem tasir. Ozofagus
varislerinin varlig1 ve derecesi hakkinda 6nemli bilgiler verir (12).

Siroz tanisinda en 6nemli tan1 metodu olan igne biyopsisi perkiitan olarak
yapilabilecegi gibi, peritonoskopi esliginde gorerek de yapilabilir. Biyopsi neticesinde
fibrozisin yani sira rejenerasyon nodiileri goriilir ve bu bulgular tami i¢in 6nemli
kriterlerdir. Hastaligin derecesi ve aktivitesi saptanirken diger yandan etyolojik faktor
hakkinda da bilgi edinilebilir. Asit ve pihtilagma bozuklugu gibi biyopsi yapmanin
imkansiz oldugu durumlarda tani, fizik muayene, laboratuvar ve etyolojik faktore
dayanarak konulabilir. USG ile splenomegali ve asit saptanmasi, 6zofagus varislerinin
varligi, siroz ile uyumlu biyokimyasal karaciger fonksiyon testleri (transaminaz
yiiksekligi vb.) ve bir etyolojik faktoriin tespiti (hepatit virusleri, alkol vb.) tan1 i¢in
yeterlidir (12).

PROGNOZ

Prognoz karaciger yetersizligi ve PHT derecesi ile yakindan ilgilidir. Tedaviye
direncli asit, 6zofagus varis kanamasi, portosistemik ensefalopati varligi, ikterin uzun
siirmesi ve protrombin zamaninin uzamasi gibi faktorler 6nemli prognostik kriterlerdir
(18).

Genel olarak dekompanse sirozda (asit, sarilik, hematemez olan), tam
konulduktan sonra 3 yillik sagkalim oranlar1 %15, 5 yillik sagkalim oranlar1 ise %7-10
arasindadir. Kompanse sirozlu hastalarda, dekompansasyon orani yilda yaklasik %10
oranindadir. Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre
karaciger yetmezliginin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasidir. Child-Pugh
evresi hastaligin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinikte ¢ok sik kullanilir. Child-
Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup A, B, ve C olmak iizere 3 evreye ayrilir.

Her olgu i¢in parametrelerin puanlarin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5-6 ise

Child A, 7-9 ise Child B, 10-15 ise Child C olarak yorumlanir (10,12,13).(Tablo-3)
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Tablo-3 Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi

Puanlar
1 2 3
Asit yok hafif | orta(diiiretikle kontol edilebilir)
tens
Ensefalopati yok 1,2(hafif) 3,4(iler1)
Bilirubin(mg/dl)* <2 2-3 >3
Protrombin  zamani 1-4 4-6 >6
(uzamis saniye) veya
INR <1.7 1.8-2.3 >2.3
Albumin(gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8

*Primer biliyer sirozda bilirubin diizeylerinde diizeltme <4 mg/dl (1 puan),

4-10 mg/dl (2 puan), >10mg/dl (3 puan)

KOMPLIKASYONLAR

Hastalik siirecinde hastalarda ¢ogu hayati1 tehdit eden, hizla ve hemen
miidahale edilmezse oOliimle sonuclanabilecek komplikasyonlar goriiliir. Bunlar
gelisen portal hipertansiyona bagli olarak asit ve spontan asit enfeksiyonlari,
gastrointestinal kanamalar (6zofagus, gastrik varis ve portal gastropatiye bagli),
hepatik ensefalopati, hepatoseliiler karsinoma, hepatorenal sendrom, hepatoseliiler
yetmezlik, pulmoner komplikasyonlar (hepatopulmoner sendrom, pulmoner
hipertansiyon), enfeksiyonlar, hipersplenizm ve hematolojik bozukluklar, kardiyak
komplikasyonlar (hiperkinetik dolasim, arteryel hipotansiyon), endokrin bozukluklar
(Diabet, hipoglisemi, hipogonadizm) ve gastrointestinal komplikasyonlardir (peptik
iilser, safra taglar1) (Tablo-4) (10).
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Tablo-4 Karaciger sirozunda goriilen komplikasyonlar

—

. Portal hipertansiyon (Ozofagus varis kanamalari, asit)

. Asit ve spontan asit enfeksiyonlari

. Hepatik ensefalopati

. Hepatoseliiler karsinoma

. Karaciger yetmezligi

. Hepatorenal sendrom

. Hepatopulmoner sendrom

. Hipersplenizm

O| o0 | O] | | W N

. Enfeksiyonlar

10. Hematolojik bozukluklar

11. Endokrin bozukluklar

12. Gastrointestinal komplikasyonlar

TEDAVI

Kompanse karaciger sirozunda etyolojik tedavi alkolik siroz, ilaglara bagl
siroz, konjestif siroz ve sekonder biliyer siroz igin gecerli olabilir. Tiim karaciger
hastalarinda 6zellikle alkolik sirozda, alkol kullanimi yasaklanmalidir. Ayrica,
hemokromatozda, Wilson hastaliginda ve otoimmun hepatitte spesifik tedaviler s6z
konusudur. Bedensel yorgunluktan, travma, cerrahi girisimler ve hepatotoksik
ilaglardan sakinilmalidir. Anemi ve infeksiyonlar 6nlenmeli veya tedavi edilmelidir.
Karbonhidrati bol, normal protein ve yagh, yiiksek kalorili bir diyet uygulanmalidir.
Hepato-protektif ilaglarin yarar1 olmadigi saptandigindan, kullanilmalar1 gereksizdir.
Antifibrotik ila¢ olarak kolsisin uzun siire kullanilmis ise de kesin yararli oldugu
gosterilmemistir. Yine, steroidler, antiinflamatuar ve prolyl hydroxylase inhibitor
etkileri nedeniyle, otoimmun hepetitte kullanilmaktadir (13).

Dekompanse karaciger sirozunda tedavi, Ozellikle asite yoOneliktir. Asit
tedavisinde ilk ilke, asit olusum nedeninin dogru saptanmasidir. Nedeninin dogru
olarak belirlenmesinden sonra yatak istirahati, diyette tuz kisitlanmasi, diiiretik tedavi
ve parasentez adim adim izlenecek baslica asit tedavi yontemlerini olustururlar. Asit

tedavisi yontemleri sunlardir (13,21,22).
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1. Yatak istirahati ;Belirgin asiti olan hastalarda yatak istirahati gereklidir.
Yatar durumda karaciger ve bobrek kan akimlar1 artar, Bu, organlarin fonksiyonlarini
olumlu yonde etkiler.

2. Su ve Sodyum kisitlamasi; Tedavide ana ilkelerden birisidir. Diyetteki
sodyum miktar1 0.5 gr veya altinda olmalidir. Son yillarda bu miktar Na kisitlamasinin
dogru olmadigr ve giinde 2 gr veya 88 mEq Na verilmesi goriisii benimsenmekte ve
uygulanmaktadir. Giinlikk sivi miktar1 ise 1 litre civarinda olmali ve sivi
kisitlanmamalidir. Serum Na diizeyi 120 mEq/dl 'nin altina inmedikg¢e s1v1 kisitlamasi
gereksizdir. Bir gram Na'un yaklasik 200 ml su tutulmasmma neden oldugu
bilinmektedir. Istirahat ve diyette tuz kisitlamasi ile hastalarin % 10'nunda etkili bir
ditirez saglanabilir. Tedaviye cevapsizligin 6nemli bir nedeni, diyette tuz kisitlamasina
uyulmamasidir. Bu, hastalarmn idrarinda Na analizi ile degerlendirilebilir. idrarda Na
analizi basit, ucuz ve yararl bir tan1 yontemidir. Giinliik alinan ve idrarla atilan Na
miktart dengede ise hastanin kilosu sabittir, degismez. Ayrica, idrarda Na analizi,
tedaviye cevap ve ditliretik dozu hakkinda karar vermede de ¢ok yararlidir.

3. Diiiretikler: Asitli hastalarin ¢ogunda istirahat ve diyette tuz kisitlamasi,
yetersiz kalir. Diliretik tedavi Oncesi, viicud agirligi, BUN, kreatinin, serum
elektrolitleri (Na, K, CL), iirik asid, albumin ve oOzellikle idrarda Na analizi
yapilmalidir. Diiiretik seciminde, ditiretiklerin etkinligi, etki siiresi, yan etkileri ve
ekonomik oluslarina dikkat edilmelidir. Tedavide kullanilan ditiretikler etki
mekanizmalarina gore, iki grupta toplanir: Loop diiiretikleri (furosemid, bumetanid,
etakrinik asid) Henle kulpunun kolunda Na ve CL reabsorbsiyonunu onleyerek diiirez
saglarlar. En sik kullanilan1 furosemid'dir. Furosemid barsaktan hizla emilir, oral
verildikten sonra 30 dakika i¢inde etki baslar, 1-2 saat i¢inde maksimuma ulasir ve 3 -
4 saatte sona erer. Distal tubuluslara etkili ve potasyum koruyucu baslica diiiretikler
ise, spironolakton, triamter amilorid'dir. Spironolakton, aldosteron antagonisti olarak
etki gosterir. Yarilanma siiresi 10-35 saat arasinda degisir. Bu nedenle yavas etkili ve
etkisi uzun siiren bir ilag oldugu i¢in, 72 saat araliklarla doz ayarlanmas1 yapilmalidir.

Gilinlimiizde en sik kullanilan diiiretikler spironolakton ve furosemid'dir.
Tedavide ilk tercih edilecek ilag spironolaktondur. Giinde 100 - 200 mg'lik dozlarla
baglanir, istenen etki saglanincaya kadar, gerektiginde 400 mg'lik doza ¢ikilabilir.
Hastalarin %75’inde tedavi cevabi gozlenir. Amilorid ve triamteren gibi diger

potasyum tutucu diiiretikler de kullanilabilirler. Loop ditiretiklerinden furosemid,
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siklikla spironolaktona ek olarak 40- 80 mg' lik dozlarla baslanir ve azami 160
mg/g'lik dozlar kulanilir. Diiiretik cevabi hastalarin giinliik dogru standartlarda
tartilmasi ile degerlendirilir. Giinliik kilo kaybi, 6demi olmayanlarda 0.5 kg, 6demi
olanlarda 1 kg’1 asmamalidir. Diyette tuz kisitlamas1 ve diliretik tedaviye cevapsizlik
varsa ilaca uyum yetersizligi gozden gegirilmelidir. 24 saatlik idrarda sodyum
atilimmin Slgiilmesi de hastanin tedaviye uyumunu belirleyebilir. Her iki diiiretik
tedavinin maksimum dozuna cevap alimmadigi takdirde asit, refrakter asittir. Genel
diiiretik komplikasyonlar1 hipopotasemi, hiponatremi, azotemi, jinekomasti, impotans
ve libido kaybi, kramplar ve hepatik ensefalopati’dir. Baglica diiiretik kesilme
nedenleri hepatik ensefalopati, serum Na’nun 120mEg/dl!nin altinda ve serum
kreatininin 2mg/dl’nin {izerinde olmasidir.

4. Parasentez: Asit tedavisinde kullanilan en eski yontemdir. Yine son yillarda
yapilan yeni arastirmalar parasentezin ditliretikler kadar etkili oldugunu ve
komplikasyonlarinin belirtildigi kadar sik olmadigini ortaya koymustur. Parasentez,
tens asitli vakalarda tercih edilmelidir. Ayrica medikal tedaviye direncli asit varliginda
hizli ve biiylik miktarda voliim uzaklastirmak icin terapdtik parasentez giivenli bir
yontem olarak kabul edilmektedir.

Sonug¢ olarak klasik asit tedavisinde istirahat, diyette tuz kisitlanmasi ve
diiiretik tedavinin %85 oraninda basarilidir.

Refrakter asit tedavisi; Refrakter asit diliretik direngli asit (diyette tuz
kisitlanmasi ve iki ditiretik tedaviye cevap vermeyen asit) ve diiiretik "intraktibl" asit
(progressif azotemi, hepatik ensefalopati ve ciddi elektrolit dengesizligi) olmak iizere
iki alt gruba ayrilir. Refrakter asitin goriilme oran1 %10 olup, hastalarda 6 aylik yasam
siiresi %50, bir yillik yasam siiresi %25'dir. Refrakter asit tedavisinde kullanilan
baglica yoOntemler, yan-yan portokaval sant, peritoneovendéz sant (PVS),
ekstrakorporeal ultrafiltrasyon ve konsantre asit reinfiizyonu, parasantez, TIPS ve
karaciger transplantasyonu'dur.

Bu yontemler igerisinde en sik kullanilan1 parasentez'dir. Parasentez hepatik
vendz basing gradientini, varis i¢i basinci, varis duvar gerginligini ve sistemik
vaskiiler direnci azaltir . Total parasentez veya biiylik hacimli ( 4-6 litre) tekrarlanan
parasentezler seklinde uygulanmaktadir. Asit bosaltildiktan sonra, i.v. albumin ( 6-8
gr/L ) verilir. Albumin yerine plazma genisleticileri olarak dextran-70 ( 8gr / L ) veya

hemaccell ( % 3.5, 150 ml/L, sentetik polimerize jelatin ) verilebilir. Parasentezle
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birlikte albumin verilmesinin yegane sakincasi pahali olusudur. Tekrarlanan
parasentezin baglica sakincalari endojen albumin yapiminin azalmasi ve protein
kaybinin olmasidir. Yine, son yillarda refrakter asit tedavisinde TIPS'de basarili bir
sekilde kullanilmaktadir ve karaciger transplantasyonu igin bir koprii gorevi de
yapabilir.

Transjuguler intrahepatik portosistemik sant: (TIPS) Asit gelisiminde altta
yatan temel bozukluk PHT oldugu i¢in, portal basinci diisiirmeye yonelik uygulamalar
asit olusumunu azaltabilir. TIPS, sag internal juguler ven yoluyla karaciger icerisine
hepatik ven ve portal ven dallar1 arasina yerlestirilen bir stentle olusturulan bir santtir.
Idrar ¢ikariminda artisa, asitte belirgin veya tam diizelmeye ve hastalarn ¢ogunda
ditiretik tedavisinin ortadan kalkmasina veya doz azaltilmasina neden olmustur. Geg
donemde bobrek fonksiyonlarinda diizelme, nutrisyonel ve hayat kalitesinde iyilesme
gibi faydali etkileri de gozlenmistir. Ancak bu uygulamadan sonra hepatik
ensefalopati, erken tromboz, ileri donemde santta daralma gibi komplikasyonlar
goriilebilir. TIPS, Child C hastalarda mortaliteyir arttirmast  nedeniyle
onerilmemektedir.

Karaciger transplantasyonu en ideal tedavi yontemidir. Yegane sakincasi
yeterli sayida donér bulunamamasidir. Gelecekte, xenograftlarin kullanilir hale

gelmesi, belki bu sorununda ¢oziimii olacaktir.

OSTEOPOROZ
TANIM

Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir. Osteoporoz kelime anlami
olarak; kemigin deliklesmesidir. Diinya Saglik Orgiitii ise osteoporozu; diisiik kemik
kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve kirik
riskinde artma ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir, seklinde tanimlar
(23,24). Bu tanim diistik kemik kiitlesi ve kirik riski arasindaki iliskiyi acik¢a ortaya
koymaktadir. Kemik mineral yogunlugu (BMD) kemik giicliniin yaklasik %85 ini
aciklamakta ve BMD’de her 1 SD azalma kirik riskini yaklasik iki kat arttirmaktadir
(25,26).

Preklinik donemde, hastalik kirik olmaksizin diisiik kemik kiitlesi ile
karakterizedir. Bu asemptomatik donem, osteopeni olarak adlandirilmaktadir. Bu

kavram kargasasinin 6nlenmesi i¢in, 1996 yilinda Amsterdam’daki Diinya Osteoporoz
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Kongresi sonunda Osteoporoz tanimi yeniden diizenlenmistir. Dual Enerji X Ray
Absorbsiyometre (DEXA) yontemi kullanilarak elde edilen BMD veya kemik mineral
icerigi (BMC) degerlerine ve kirik varligina gére yapilan bu tanimlar sunlardir (23-
27).

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

Osteopeni: Kemik mineral yogunlugunun geng erigskine gore -1.0 SD ile -2.5
SD arasinda olmasi

Osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun geng eriskine gore -2.5 SD'dan
fazla olmasi.

Yerlesmis osteoporoz: Kemik mineral yogunlugunun -2.5 SD'nin {iistiinde

olmas1 ve ek olarak bir veya daha fazla kirik olmasi.

EPIDEMIYOLOJI

Osteoporoza iligkin epidemiyolojik bilgiler tani kriterlerinin olmamasi ve
kemik yogunlugu dl¢limlerinde tam bir standardizasyon saglanamamasi gibi nedenlere
bagli olarak olduk¢a kisithdir. Epidemiyolojik ¢aligmalar ¢ogunlukla hastaligin en
onemli objektif bulgusu olan kiriklar {izerinde yogunlasmistir. Osteoporoza bagl
oldugu kabul edilen kiriklar, 6nemli maddi kayiplara ve sakatliklara yol agmaktadir.
Kiriklar siklikla vertebra, femur ve el bileginde olusmaktadir. Vertebrada olusan
kiriklar ¢ogunlukla kompresyon fraktiirii seklindedir. 1000 kiside yilda ekstremite
kirig goriilme siklig1 kadinlarda daha fazladir (1000 kiside yilda kadin/erkek 19/7.3 ).
Kalga kirigr 1.3/0.8; o6n kol kirigr 7.3/1.7; humerus kirig1 2/0,7; diger kiriklar 8.4/4
oranlarinda goriiliir. Yash kadinlarda kalga kirigina bagli 6liim oranlari Isveg ve
Almanya ic¢in 163/100000, Danimarka i¢in 135/100000°dir. 50 yasinda bir kadinin
kalca kirigina bagli 6liim oran1 yaklasik %2.8’dir (28-30).

Kemik mineral yogunlugu da kirik sikligi ile iliskili olmakla birlikte gesitli
toplumlar arasinda farklilik gosterebilmektedir. Ornegin Japon kadinlarda kemik
yogunlugu diisiikk olmasina karsin kalga kirigi sikligi beyaz kadinlarda %50 daha
azdir. Tirkiye'nin de katildigt MEDOS c¢alismasinda da buna benzer sonuglar elde
edilmigtir. MEDOS c¢aligsmasinda ayrica iilkelere gore kalca kiriginin kadin ve erkek
farkliliklar1 ortaya konmustur (27).
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SINIFLAMA
Osteoporoz i¢in yas, etyoloji, lokalizasyon, tutulan kemik yapis1 veya his-
tolojik goriiniim gibi farkli acilardan yaklagilarak bir ¢ok siniflama gelistirilmistir

(Tablo 5)(27).

Tablo 5. Degisik acilardan yapilan osteoporoz siniflamasi

Yasa gore 1. Juvenil
2. Erigkin
3. Senil
Etyolojiye gore 1. Primer
2. Sekonder
Lokalizasyona gore 1. Genel
2. Bolgesel
Tutulan kemik yapiya gore 1. Trabekiiler
2. Kortikal
Histolojik goriiniime gore 1. Hizh yapim-yikim dongiili
2. Yavasg yapim-yikim dongiilii

Albright osteoporozu 3 gruba ayirmistir.

a) 65 yasa kadar kadinlarda goriilen postmenopozal osteoporoz

b) 65 yas lizerinde her iki cinste goriilen senil osteoporoz

c¢) Menopoz, yaglanma veya herhangi bir bagka nedeninin ortaya koyulamadigi
idiyopatik osteoporoz.

Daha sonraki yillarda Riggs ve Melton tarafindan postmenopozal osteoporoz
icin Tip I osteoporoz, senil osteoporoz i¢in ise Tip II osteoporoz terimleri ortaya
atilmigtir. Buna gore Tip I osteoporoz 75 yasin altinda olusur; elbilegi ve vertebra
kiriklart 6n plandadir. Tip II osteoporoz ise 75 yas lizerinde goriiliir ve kalca kirig ile

karakterizedir (Tablo 6)(27).
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Tablo 6 Tip I ve Tip II osteoporoz karsilastirilmasi

Tip1 Tip I1
Postmenapozal OP Senil OP
Yas 50-75 >75
Patogenez Artmis osteoklastik aktivite | Azalmis osteoklastik aktivite

Artmig kemik rezopsiyonu | Azalmis kemik formasyonu

Tutulan kemik Trabekiiler Kortikal+trabekiiler

Kirik lokalizasyonu Vertebra,el bilegi Proksimal femur,humerus

Kemik Kayp Hizit Hizli kisa siirede Yavas kisa siirede

Esas Neden Menapoz Yasglanma
ETYOLOJI

Giliniimlizde en sik kullanilan smiflandirma, etyolojik faktorlere gore
yapilmaktadir. Etyolojisine gore primer ve sekonder olmak {izere 2 gruba

ayrilmaktadir (Tablo 7)(20).

Tablo-7 Osteoporozun etyolojisine gore siniflandirma

I-Primer Osteoporoz:

a-1dyopatik osteoporoz -Juvenil idyopatik osteoporoz

-Eriskin idyopatik osteoporoz

b-involusyonel osteoporoz -Tip 1 (postmenopozal) osteoporoz

-Tip 2 (senil) osteoporoz
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II-Sekonder Osteoporoz:

1-Endokrin nedenler -Hipertiroidi -Hipogonadizm
-Hiperparatiroidi -Hiperprolaktinemi
-Diabetes mellitus -Over agenezisi

-Cushing hastalig1

2- Kollajen sentez bozukluklari: -Ehler — Danlos sendromu
-Osteogenesis imperfekta
-Homosistinliri

-Marfan sendromu

3- Malign hastaliklar -Multiple myeloma -Losemi

-Lenfoma -Sistemik mastositoz

4- Beslenme bozukluklari -Diyette kalsiyum azlig1
-Artmis protein tiiketimi

-Yiksek sodyum ve fosfat alim1

5- Hepatik ve gastrointestinal nedenler -Subtotal gastrektomi
-Malabsorsiyon

-Agir malnutrisyon

-Primer bilier siroz
-Inflamatuar barsak hastaliklari
-Karaciger sirozu

-Laktaz eksikligi

6-ilaglar -Glikokortikoidler -Heparin
-Antikonvulsanlar -Etanol
-Kemoterapotikler -Aliiminyum

-Tiroit hormonu -Lityum

7- Immobilizasyon

&-Romatizmal hastaliklar

9- Diger nedenler -Alkolizm -Sigara

-KOAH -Skorbiit
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I-Primer Osteoporoz:

a-Idyopatik osteoporoz

-Juvenil idyopatik osteoporoz ; Tipik olarak puberte Oncesinde goriilmekle
birlikte 6zellikle hizli bliylime doneminde olan gen¢ ¢ocuklarda da olabilen, ¢ok sik
goriilmeyen klinik bir durumdur. Tip litaretiiriinde ilk defa 1965 yilinda Dent ve
friedman tarafindan tarif edilmistir (31). Baslangi¢ yasi ortalama 8-14 yaslari arasinda
olan bu osteoporoz formunun en dikkat ¢ekici 6zelligi iki-dort yil iginde kendiliginden
iyilesme gostermesidir. Juvenil osteoporozun patogenezinde hem kemik yapiminin
azalmasi (32) hem de yikiminin artisint (33) sorumlu tutanlar olmustur. Bilinen bir
biyokimyasal ya da endokronolijik bir bozukluk yoktur. Hastalik her iki cinste esit
oranda goriiliir.

-Eriskin idyopatik osteoporoz; 30-50 yas arasi erkeklerde daha sik goriiliir.
Aksial iskelet tutulumu daha siktir (34).

b-Involusyonel osteoporoz

-Tip 1 (postmenopozal) osteoporoz; Kadinlarda dogal menapozla birlikte
ortaya ¢ikan Ostrojen eksikliginin yol ac¢tigt kemik hastaligidir. 50-75 yas arasi
kadmlarda siktir (kadin/erkek orani 6:1). Kortikal kemige oranla tabekiiler kemik
kayb1 daha siddetlidir ve akseleredir. Vertebra (crush-¢okme) ve distal radius
fraktiirleri daha siktir. Parathormon genellikle baskilanmigtir (34).

-Tip 2 (senil) osteoporoz, Yaslanma siirecine baglh olarak meydana gelir. Tip
IT osteoporoz genellikle 70 yasindan sonra goriiliir. Kadin ve erkekteki sikligi birbirine
yakindir (kadin/erkek orami 2:1). Kortikal ve trabekiiler kemik kayb1 vardir. Femur
boynu, proksimal femur, proksimal tibia ve pelvis kiriklar1 siktir. Parathormon ve
alkali fosfataz diizeyleri hafifce artmistir (34)(Tablo 7).

II-Sekonder Osteoporoz:

1-Endokrin nedenler

-Hipertiroidi; Hipertroidide kortikal kemik kaybi olmaktadir. Tirotoksikoz
osteoporozu, artmig kemik kaybina baghdir. Daha Once tirotoksikoz gegirmis
olanlarda kalca kirig1 insidansi artmis bulunur. Hipotroidi tedavisi sirasinda doz asimi
olmadik¢a osteoporoz riskinde herhangibir artis olmaz. Hipertroidi durumunda
olanlarin 6troid durumda olan kontrol grubuna gore, daha diisiik kemik mineral

yogunlugu gosterdikleri de saptanmistir (35).
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-Hipogonadizm; Genellikle hipogonadizm osteoporozun kemik yapiminda
azalma ile iligkilidir. Kemik yapiminda azalma ile seyredisi, gonad steroidleriyle
baglantili olan yerel biiylime (growth factors) azalisina baglidir. Gonad hormonlari
hem biiytime hormonunun hemde biiyiime faktorlerinin salgilanisini etkilerler (36).

-Hiperparatiroidi; Primer hiperparatiroidide goriilen kemik lezyonlarina
osteitis fibroza sistika jeneralizata (OFSJ) denilmektedir. Bu histolojik bir tanidir.
Osteoklast sayis1 artmis, rezorbsiyon alanlarinda kemik dokusu yerini fibréz doku
almistir. PTH’1n asir1 salgilanmasi ile dnce osteopeni olusmakta, gec rezorbtif etki ile
tipik kemik lezyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Kemik yapimi ve yikimi birlikte gitmekte
fakat yikim daha 6n plana gegmektedir. Sonucta mineralize olmayan osteoid doku
artmakta ve yaygin fibroz gelismektedir. Sekonder hiperparatiroidi serum kalsiyum
diizeyini diisiiren herhangi bir nedenle meydana gelebilir (37).

-Hiperprolaktinemi; Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi bozularak hipogonadizm
tablosu gelisir. Bunun sonucunda da radius ve lomber vertebra kemiklerindeki
dansitede de azalma olur.

-Diabetes mellitus; Tip I diabet ile kemik yogunlugunda azalma arasinda iligki
oldugu yoniinde bilgiler vardir. Diabetin siiresi yada metabolik kontroliin kemik
minarel yogunlunu nasil etkiledigi tam ag¢ikliga kavusturulamamistir (38). Buna karsin
tip II diabetli hastalarda kemik yogunlugu ¢ogunlukla normal yada artmis olarak
bulunmaktadir (39). Bu hastalarda noropati, hipoglisemi ve vaskiiler hastaliklar gibi
komplikasyonlar nedeni ile diismeye ve kirik olusumuna egilim artar (40).

-Cushing hastaligi; Gerek Cushing hastaliginda, gerek tedavi amaciyla
kortikosteroid kullanilmasinda osteoporoz goriilmesi, kemik yapimi {izerine osteoblast
fonksiyonunu baskilayarak, kemik rezorbsiyonunu artirirlar. Barsaktan kalsiyum
emilimini olumsuz etkileyerek, yerel sitokinler ve biiylime faktorleri iizerinden etkili
olur (41).

2- Romatizmal hastaliklar

-Romatoid artrit; Patogenezinde Onemli rol oynayan prostoglandin E,
interlokin 1 ve tiimor nekrozis faktor alfa gibi medyatorlerin ayni zamanda kemik
doniistimiinde de 6nemli rolleri oldugu gosterilmistir. Romatoid artritin énemli bir
klinik belirtisi olan jukstaartikiiler osteoporozda bu sitokinler primer rol
oynamaktadirlar. Elin subkondral kemik dansitometrisi Olgiimleri hastaligin

progresyonun izlenmesinde yeni bir teknik olarak 6nem kazanmaktadir. Romatoid
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artritli hastalarda BMD ile serum CRP diizeyi arasindaki iliski bulunmus olup, bu
gostergenin BMD i¢in en az idrar piridinolin diizeyi kadar onemli oldugu One
stirtilmiistiir (42).

3- Malign hastaliklar

-Multiple myeloma; Multiple myeloma da osteoporoza yol agan patolojik
kosullar arasindadir. Plazma hiicreleri B hiicrelerinden farklilagirlar. Multiple
myelomada, anormal plazma hiicrelerinden, osteoklast uyaric1 sitokinlerin
salgilanmasi, osteopeniye rol agar. Bunlar da, interleukin-1, interleukin- 6, tiimor
nekroz faktor ve lenfotoksindir (43). Multipl myelomada, kemik olusumu gostergesi
olan alkali fosfataz artmamigtir. Artan gostergeler, kemik rezopsiyonu gostergeleridir
(44).

-Losemi; Akut lenfoblastik 16semi (ALL) gegirenlerde siirvi 6nemli derecede
uzamis oldugundan, bu hastalarda osteopeni goriilebilmektedir (45).

4- Beslenme bozukluklart

-Diyette kalsiyum azligi; Yaslandik¢a barsaktan kalsiyum emilimi azalir. 70
yas ve lizerinde bu oran %50 kadardir. Serum Kalsiyumunda azalma PTH seviyesinde
artisa neden olur. Bu da kemik dongiisiinii ve kemik kaybini artirir (46).

-Yetersiz D vitamini alimi; Yaslanma ile birlikte D vitamininin emilimi (%40)
ve deride iiretimi azalir. Yashlarin yaklagik %80’inde D vitamini eksikligi
bildirilmistir. Bu da diger faktorlerin yan1 sira gilines 1sinlarindan yeterince
faydalanmama da etkendir (46). Postmenopozal osteoporotik kadinlarda D vitamini
destegi; barsaktan kalsiyum emilimini artttrarak, negatif kalsiyum dengesini diizeltir.
Ancak yaslandik¢a barsaktaki vitamin D reseptorleri de azaldigindan vitamin D’de
azalmaktadir.

-Yiiksek sodyum alimi; Yiksek sodyumlu diyetin, iiriner kalsiyum ve kemik
turnoverinin gostergesi olan hidroksiprolin atilimini artirdigi, deney hayvanlarinda ve
insanlarda gosterilmistir (47).

5- Hepatik ve gastrointestinal nedenler

-Spru (Célyak hastalik) durumunda osteomalasi sik goriilmektedir. Idyopatik
osteoporozlu hastalarin %12’sinde antigliadin antikorlar miisbet bulunmustur. Ayni
yas grubundan fakat osteoporozlu olmayan kisilerde antigliadin antikorlarin miisbet
olma oram1 %3’diir. Biyopsi ile yapilan bir calisma, osteoporoz grubunda spru

insidansinin, normal kontrol grubuna gore on kat artigin1 gostermektedir (41).
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-Primer biliyer siroz; Primer biliyer sirozda da osteoporoz ve fraktiir insidansi
artar. Osteomalasi de bilyer sirozda sik goriiliir. Primer biliyer sirozlu kadinlarda
kemik kaybi hizi, kontrol grubunun iki katidir. Biliyer sirozda osteoblast fonksiyonu
gerilemis, kemik yapimi yavaslamis, kemik yikimi ise kontrol grubuna gore belirgin
derecede artmustir (49).

6-Ilaglar

-Heparin, Diferansiye osteoklast sayisin1 ve fonksiyonunu artirarak kemik
rezorbsiyonunda artisa neden olmaktadir (50). Osteoporoz gelisimi tedavinin
uzunluguna (4-5 aydan fazla) ve dozuna (giinde 15.000 U den fazla) baglidir. Diisiik
molekiiler agirlikli heparinler klasik heparine gore daha az oranda osteoporoza neden
olmaktadir (51).

-Antikonvulsanlar, Antikonviilsan ila¢ kullanan epileptiklere BMD %10-30
azalmaktadir. Antikonviilsanlar hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yaparak D
vitamini metabolizmasini hizlandirir ve barsaklardan emilimini azaltirlar (52).

7- Immobilizasyon; Serum kalsiyum diizeyinde artma, serum paratiroid
hormon ve D vitamini diizeylerinde ise azalma olur. Idrarda hidroksiprolin ve
kalsiyum atilimi artmistir (53). Hemiparezik hastalarda tutulan ekstremitelerde
immobilizasyon siiresi ile orantili olarak kemik yogunlugunda azalma oldugu
bildirilmistir (54). Disk hernisi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda haftalik kemik
kaybi1 %0,9’1ara varmaktadir (55).

8- Diger nedenler

-Alkolizm; Fazla miktarda kronik alkol kullanimi, kemik kiitlesinde azalma ve
kiriklarda artisga neden olmaktadir. Ayrica alkol kullanimi diigme riskini de
artirmaktadir. Etanoliin osteoblastlar {lizerine direkt etkisi ile formasyon azalir.
Kemikte mineralizasyon ve trabekiiler voliim azalir. Barsak emiliminin bozulmas1 ve
hepatik yikimin artmasi sonucu serum vitamin D diizeyi azalir. Kronik alkolizmde
serum kortizol diizeyleri artar. Hipogonadizm, idrar kalsiyum artigi, immobilite ve

karaciger fonksiyon bozukluklar eslik edebilir (56).

-Sigara; Asir1 sigara kullanimi osteoporozun en onemli risk faktorlerinden
birisidir (57). Sigara icenlerde, icmeyenlere gére menopoz yast 1-2 yil daha erken

olarak tespit edilmistir (58).
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RIiSK FAKTORLERI

Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi, yiiksek
risk altindaki bireylerin tespiti, etyolojinin anlasilmasit ve koruyucu tedavilerin
gelismesine yardimeir olur. Koruyucu tedavi, kemik kaybimi yavaslatip kaybi
durdurdugu i¢in ¢ok 6nemlidir. Osteoporotik risk faktorlerinin bir kismi degistirilemez
(vas, 1k, genetik yap1 gibi), bir kismi ise degistirilebilir (beslenme, sedanter yasam ve
sigara gibi) faktorlerdir (59).

Osteoporotik kiriklar i¢in risk faktorleri:

1-Degistirilemez faktorler

Yetiskin donemde kirik yoniinden kisisel hikaye
Birinci derece yakininda kirik hikayesi
Kadin cinsiyet
[lerlemis yas
Kafkas 1rki
Demans
2- Potansiyel olarak degistirilebilir faktorler
Diizenli sigara kullanimi
Diistik viicut agirhigi(58 kg’dan az)
Ostrojen eksikligi
Diistik kalsiyum alim1
Alkolizm
Uygun diizeltmeye ragmen bozulmus gérme
Tekrarlayan diismeler
Yetersiz fiziksel aktivite
Diiskiinliik

-Gegirilmis kiritk 6ykiisii; Kiside herhangi bir fraktiiriin varligi, bir sonraki
fraktiir olusma riskini artirmaktadir. Mevcut her fraktiir bir sonraki fraktiir riskini 2-3
kat artirmaktadir (60).

-Birinci derece akrabalarda kirik oykiisii; Kendisinde ve ailesinde kirik

oykiisii olanlarin osteoporoz agisindan risk altinda olduklart gosterilmistir (61).
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-Yas,; Kalsiyum absorbsiyonunda ve vitamin D aktivasyonunda azalma,
osteoblastlarin fonksiyonlarinda ve yasam siirelerinde azalma ve seks hormonlarinin
konsantrasyonlarinda azalma sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (62).

-Beyaz 1rk; Genel olarak siyah irkta BMD daha yiiksektir. Siyah irkta PTH ve
Vitamin D’nin rezoptif etkisine direng yiiksektir (59).

-Kadin cinsiyet; Normalde kemik kiitlesi erkeklerde kadinlardan daha fazladir.
Erkeklerdeki pik kemik kiitlesi kadinlarda 9%25-30 daha fazladir (63). Her iki
cinsiyette, 40-50 yaslar1 sonras1 apendikiiler kemikten yillik ortalama kayip %0,5 tir.
Bu oran kadinlarda menapozu takib eden dekadlarda yillik ortalama %1 dolaylarina
cikar. 60-65 yaslarindan sonra bu hiz diiser (64).

-Erken menopoz (<45 yas); Fizyolojik menapoza giren kadinlarda kemik
kiitlesinde ilk yillarda yillik % 1 ve ileri yaslarda %5 kayip olurken; ozellikle 45
yasindan once yapilan cerrahi menapozda bu oran %20’lere ¢ikmaktadir (47).

-Inaktif ve sedanter yasam; Fiziksel aktivite, pik kemik kiitlesinin olusmasina,
kazanilmis BMD’nin siirdiiriilmesine ve kendisine ylik bindiren iskelet bdlgelerinde
fraktiir riskinin azalmasina katkida bulunur (65,66). Sedanter bir yasam tarzinin artmis
fraktiir riskiyle birlikte oldugu hem ekolojik hem de vaka-kontrollii ¢aligmalarda
bildirilmistir (47).

KLINIK

Osteoporoz tipki anemi gibi bir tani degil bir tanimlamadir. Altta yatan
nedenin agiklanmasi gerekir. Her hastalikta oldugu gibi hastanin anemnezi alinir, fizik
muayenesi ve biyokimyasal tetkikleri yapilir, kesin tan1 konularak uygun tedavi sekli
belirlenmeye calisilir. Ne yazik ki osteoporozun major klinik bulgusu kiriktir. Agir
osteoporoza bagli kirilganlik artist sonucunda, normal kiside kirik olusturmayacak
kadar diistik enerjili bir travma, bu kisilerde kirik olusturabilir (34).

En ciddi fraktiir bolgesi kalga olmakla beraber el bilegi ve vertebra kiriklar1 da
ciddi derecede agri, deformite ve hareket kisitlanmasina yol agmaktadir. Beyaz bir
kadinin tiim hayati boyu kalga fraktiirii ge¢irme riski %17,5; erkegin ise %6 olarak
hesaplanmaktadir. Kadinlarda vertebra fraktiir riski %15,6; distal 6n kirig1 riski %16;
erkeklerde vertebra kirigr %5; 6n kol kingi riski %2,5 olarak bildirilmektedir. Bu
sayilan her {i¢ bolgedeki kiriktan birinin olusma riski 50 yas iizerindeki kadinda

%39,7; erkekte %13 civarindadir. Bu tahmin gene de gergek durumu
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yansitmamaktadir, ¢iinkii sessiz vertebra fraktiirlerinin biliylik kismi teshis
edilememektedir. Ciddi bir travma olmaksizin 50 yasindan sonra meydana gelen
herhangi bir kirik durumunda akla osteoporoz gelmelidir (34).

Osteoporozun ¢ok uzun bir subklinik donemi vardir. Bu doénemde higbir
sikayet veya bulgu yoktur (Kemiklerin sessiz hirsizi). Genellikle ilk belirti sirt
agrisidir. Bazen bu agri birden ve 6n belirti olmaksizin baslayabilir. Cok siddetli
olabilir. Genellikle agir bir sey kaldirdiktan sonra ortaya ¢ikar. Keskin veya yanici bir
karekterdedir; agirlik kaldirmakla veya hareketle artmaktadir. Genellikle bu durum
vertebrada kompreksiyon fraktiirii oldugunda ortaya ¢ikar. En ¢ok 12. torasik veya
I.lomber vertebra etkilenmektedir. Kronik dejeneratif disk agrisi ise daha ¢ok alt
lomber bolgede hissedilmektedir. Kirik iyilestikten sonra agr1 gecer. Paravertebral kas
spazmina bagl kiint agr1 daha uzun siire devam edebilir. Ust iiste tekrarlayan vertebra
fraktiirlerine bagl deformiteler, dorsal kifoz olusmasi (dul kadin kamburu) ve boy
kisalmas: tipiktir. Cok agir vakalarda alt kostalar, iliak kemige dayanabilir. Toraksin
genislemesi kisitlanacagindan vital kapasite ve egsersiz toleransi azalir; restriktif
akciger hastaligi ve pulmuner komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Abdominal bosluk
daralacagi i¢in semptomatik hiatus hernisi, nonspesifik gastrointestinal sikayetler olur.
Abdominal protiizyon dikkati ¢ceker (34).

Osteoprozun en agir komplikasyonu kalga fraktiiriidiir. Kalga fraktiirlerinin
erken hastane mortalitesi %4 civarindadir. Ik yilda mortalite %20-30’lara
ulagmaktadir. Kalca fraktiirii sonras1 vakalarin yarist kendi kendine yiirliyemez hale
gelir. Hastalarin iicte biri tamamen bir bagkasina bagimli hale gelmektedir (34).

On kol kiriklarmin komplikasyonlari elde kuvvetsizlik, kavrama giigliigii, post-
travmatik osteoartrit, refleks sempatik distrofidir. Intraartikiiler kiriklardan sonra

median ve unlar sinir sikigmalar1 olabilir (34).

TANI

Kemik yogunlugunu 6l¢iim teknikleri sunlardir:
a) Single foton absorbsiyometrisi (SFA)
b) Dual foton absorbsiyometri (DFA)
c¢) Kantitatif bilgisayarli tomografi (KBT)
d) USG
e) Dual X-Ray absorbsiyometri
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Giliniimiizde osteoporoz tanisi, dual-enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA)
yontemi ile BMD o6l¢iimiine dayanmaktadir. Osteoporoz tanisi i¢in standart referans
proksimal femurdan DEXA o6l¢iimidiir, fakat diger bolgelerdeki osteoporoz olasilig
da yakin klinik degerlendirmeyi gerektirmektedir (67). Kirik riski degerlendirmesi
total kalca, femur boynu ve lomber vertebradaki en diisik BMD o6l¢iimlerine
dayanarak yapilmalidir. DEXA, giivenilirligi, gecerliligi, hizi, kullanim kolaylig1 ve
rolatif olarak daha diisiik iyonize radyasyon diizeyleri nedeniyle BMD tanisi i¢in en
yaygin kullamlan tekniktir (68). DSO tarafindan BMD T skorunun < -2.5 olmast ile
yapilan osteoporoz tanimi, beyaz postmenopozal kadinlar i¢indir. Z skoru; ayn1 yas ve
cinsteki normal kisilerin ortalamasi, T skoru ise; verilen bir BMD 6l¢timiiniin normal
genglerdeki (genellikle ortalama 30 yasindaki saglikli bir birey) ortalama BMD’den
standart sapmasi olarak tanimlanmaktadir. Fakat bu standart gecerliligi ve uygunlugu
arastirilmaksizin degisik irklar icin ve de erkekler i¢in kullanilmistir. Yine de, frajilite
kirig1 6ykiisii olmasi haricinde, BMD kirik riskinin en kuvvetli belirleyicisidir (69-71).

Kronik karaciger hastalarinda kemik dansitesinin ne zaman Ol¢iilmesi gerektigi
konusunda halen tartigmalar var (72-74). Bu da kisisel temelde osteoporozu ve kirik
riskini tahmin etmede zorluk olarak karsimiza ¢ikar. En az direng gosteren yilda her
Kronik Karaciger hastasina BMD bakilmasi onerilir. BMD mutlaka Karaciger
Transplantasyonu oOncesi degerlendirilmelidir ve belkide tim siroz hastalarinda
kolestatik Karaciger hastalarinda BMD’nin ayricaligit daha azdir. “American
Gastroenteroloji Associotin” rehberinde PBS’li tiim hastalara teshiste, diger
hastaliklarda da bilirubin degerleri 3 kat kadar yiikseklirse BMD 6nermektedir (73).

65 yasin listiinde kronik karaciger hastalig1 olan 7,5mg/giin’den fazla ve 3 aydan
uzun siiren kortikosteroid alan hastalarda osteoporoz tedavisi Onerilir. Daha geng

hastalarda eger BMD T skor —2,5’in altinda ise onerilir (72-75).

Osteoporozda Labarauvar Tetkikleri
Primer osteoporoz tanis1 konulmadan once sekonder osteoporoz nedenlerinin

dislanmasi1 gereklidir. Bunun i¢in genis klinik ve laboratuar ayirici tan1 yontemlerine
gereksinim vardir. Hemoglobin, 16kosit ve 16kosit formiilii, sedimantasyon hizi gibi
tetkikler habis hastaliklar1 (6zellikle hematolojik) ekarte etmek i¢in gereklidir. Tam
idrar tahlili (pH dahil), asit baz degerlendirmesi, kalsiyum, fosfor, alkali fosfataz,
intakt parathormon (PTH), aclik kan sekeri, kreatinin, AST, ALT, serum 25-OH D
vitamin diizeyleri (gereken vakalarda 1,25(OH) D vitamin diizeyleri), TSH, serbest
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T4, premenapozal kadinlar ve erkeklerde LH, FSH, prolaktin, plazma testesteron veya
Ostradiol diizeyleri, serbest idrar kortizolii (veya bir gecelik 1 mg deksametazon
siipresyon testi), 24 saatlik idrarda kalsiyum ve sodyum miktar tayini yapilabilir.
Klinik bulgularin  gerektirdigi durumlarda idrarda homosistin, Bence Jones
proteiniirisi, anti-gliadin antikorlar1 ve son olarak da kemik biyopsisi (tetrasiklin
isaretlemesi ile histomorfometrik tetkik) ve/veya kemik iligi aspirasyon biyopsisi
yapilabilir (34).
OSTEOPOROZUN ONLENMESI

Kronik karaciger hastalarinda osteoporoz Onleme ve tedavi stratejileri sekil
2’de anlatilmistir (3).

1. Kalsiyum ve vitamin D

Birgok calismada kalsiyum ve D vitamini destegi alan hastalarda kemik
kaybinin yavasladig1 gosterilmistir. Diyetle giinliik olarak alinmasi gereken kalsiyum
ve vitamin D, 19-50 yaglar1 arasinda, sirastyla 1000 mg ve 400 IU’dir; 50 yasindan
sonra ise almalari1 gereken kalsiyum miktar1 1500 mg/giine, vitamin D ise 800 IU/giine
cikmaktadir (76). Kalsiyum ve vitamin D’nin osteoporoz tedavisinde gerekli yardimci
ogeler oldugunu ama tek baslarina yeterli olmadiklarini unutmamak gerekir.

2. Egzersiz

Biiylime sirasinda agirlikla yapilan egzersizler kemik kitlesini arttirir. Diizenli
fiziksel aktivitenin aktivite yapmamaya gore kalca kirig1 riskini azalttig1 gosterilmistir
(77). Ancak bu yararli etki egzersiz birakildiginda ortadan kalkmaktadir. Egzersizin
kemik kirgmi azaltmadaki en Onemli etkisi kas giliciinii arttirarak kas
koordinasyonunu arttirmasi ve boylece diisme riskini azaltmasindandir (78).

3. Diger yasam tarz degisiklikleri

Osteoporozun oOnlenmesi i¢in sigaranin birakilmasi, fazla alkol alimindan
ka¢inilmasi, diyetle alinan kalsiyumun ve D vitamininin arttiritlmasi ve yeterli giines

1s1g¢1na maruz kalinmasi 6nemlidir.

TEDAVI

Karaciger hastalarinda osteoporoz tedavisinin temelini, postmenapozal
hastalarda kullanilan tedavi olusturur. Kronik karaciger hastalarinda osteoporoz

onleme ve tedavi stratejileri sekil 2°de anlatilmistir (3).
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Sekil 2 Kronik karaciger hastalarinda osteoporoz onleme ve tedavi

*Siddetli kolestazis

stratejileri

-Bilirubin >3xnormal ve siiresi >6ay

Siroz veya siddetli kolestasiz*

v

Kalsiyum lgr ve vitamin D3 800IU

Sirotik olmayan

Osteoporosisler de diger risk faktorleri

T score>-1,5

h 4

Kirik frajilite
riski mevcut.

BMD 6l¢iimi

Femur ve/veya vertebra

Tskoru —1,5 1le -2,5

-Tedavi verme

tekrarla

-BMD 6l¢iimiinii 2 yilda bir

*#*L/T vertebra grafi

Eger agri vertebral kirig1 diislindiiriiyorsa,
yiikseklik kaybi yada kifoz varsa

32

‘Tskoru<-2,5

h 4

Osteoporosis i¢in tanisal caligmalar
-Tiroid fonksiyon testleri
-Kalsiyum/fosfor

-Ostradiol/FSH/LH
-Testesteron/SHBG orani

-Lumbal ve torakal vertebra grafisi**

'Tedavi(5y1l)
1)Hipogonadal ise
-HRT(kadinda)
2)Ogonadal yada HRT direncli
-Bifosfanate
-Calsitriol
-Kalsitonin

A 4

-BMD 6l¢iimiinii 2 yilda bir tekrarla

-BMD HRT ile diisiiyorsa bifosfanate ile
degistir




Tedaviler antiresorbtif ve anabolik tedaviler olarak ikiye ayrilabilir.
1. Antiresorbtif tedavi

a. Bisfosfonatlar: Bisfosfonatlar, 0Ozellikle de ikinci kusak amino-
bisfosfonatlar (alendronat ve risedronat) osteoporoz tedavisi i¢in ilk secenek ilaglardir.
Bisfosfonatlar, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek ve osteoklastik
apopitozisi arttirarak islev goriir. Ug aydan daha uzun siire 7.5 mg/giin prednizolona
esdeger dozda kullanilan glukokortikoidler yiiksek oranda kemik kaybi ve kirik
riskine yol agmaktadir. Steroide bagli osteoporozun 6nlenmesi ve tedavisinde etkinligi
gosterilmis tedavi segenekleri alendronat 10 mg/giin veya 70 mg/hafta, siklik
etidronat, risedronat 5 mg/giin ve oral bisfosfonatlar1 tolere edemeyenler igin
intravendz pamidronattir (79,80). Bisfosfonatlarin kullanimina bagli en sik yan etkiler
kadin ve erkeklerde benzerdir ve {ist gastrointestinal sistem yan etkilerini (dispepsi ve
karm agris1 gibi) igerir. Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mL/dakika
altinda), striiktiir ve akalazya gibi 6zefagusun bosalmasini geciktiren anomalilerin
varliginda alendronat kullanim1 kontrendikedir.

b. Kalsitonin: Kalsitonin, osteoklastlarin say1 ve aktivitesini azaltmak suretiyle
kemik rezorbsiyonunu inhibe eden bir polipeptid hormondur. Klinik uygulamalarda
genellikle salmon kalsitonin kullanilir. Subkutan injeksiyon veya nasal spray
seklinde verilebilir. Birka¢ ay veya 1-2 yillik kalsitonin tedavisinden sonra kemik
yapimin1 duraklamasi ile kalsitonin yararli etkisi ortadan kalkmaktadir (kalsitonin
reseptorlerinde down-regiilasyon). Bu bakimdan kalsitonin devamli kullanilmayip 2
veya 3’er aylik aralarla kullanilmasi etkisini artiracaktir (34).

¢. Androjen tedavisi: Androjenler osteoblastlar1 stimiile edip, osteoklastlari
inhibe ederek kemik homeostazinda 6nemli bir role sahip gibi goriinmektedir (81).
Gosterilmis hipogonadizmi olan, 6zellikle de epifizleri acik erkeklerde testesteron
tedavisinin BMD’yi anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir (82,83). Testesteron
tedavisi i¢in degisik secenekler mevcuttur. Intramuskiiler testesteron enjeksiyonlar
hasta i¢in en ucuz yol olsa da, bu yol ideal degildir. Ciinkii hormon diizeylerinde ciddi
dalgalanmalara neden olabilir, agrilidir ve uygulama i¢in sik olarak hekime basvuruyu
gerektirir (84). Tipik doz rejimi iki haftada bir intramuskiiler olarak uygulanan 100-
150 mg’dir (85). Cilde yapistirilan ilag emdirilmis yama (transdermal patch) ya da

topikal seklinde uygulanim daha pahalidir ancak fizyolojik diiirnal testesteron
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diizeyleri elde edilebilmektedir. Testesterona bagli yan etkiler akne, 6dem, uyku
apnesi, dislipidemi, polisitemi, azospermi, jinekomasti ve prostat bozukluklaridir.
Prostat kanseri Oykiisii olanlarda testesteron kontrendikedir. Testesteron tedavisi
sirasinda bazal hematokrit, lipid paneli, prostat-spesifik antijen bakilmali ve alt1 ayda
bir bu degerler kontrol edilmelidir. Giincel kanitlar 1s18inda, testesteron tedavisi,
hipogonadizmi olan erkekler i¢in, kar zarardan fazla ise, osteoporozun dnlenmesinde
bir secenektir. Yine de alendronat ve teriparitidin hipogonadizmi olan erkeklerde etkili
oldugu gosterilmis oldugundan dolayr bu grupta segilecek ilag bu iki ilagtan biri
olmalidir (86).

d.Osrojen tedavisi; Postmenopozal osteoporozun etkin Onleme ve tedavi
modalitesinde ilk secenek, Ostrojen ya da Ostrojen + progesteron replasman tedavisi
olmalidir. Bilinen tiim dstrojen ve progesteron formlari, kemik {izerinde olumlu etkiye
sahiptir (87).

Ostrojen replasmani ile saglanan kemik dokuya yénelik olumlu gelismeler
sunlardir:

* Barsaktan kalsiyum absorpsiyonu artar

* Bobrekten kalsiyum atilim1 azalir

» Kemik formasyonu artar

» Kemik rezorpsiyonu azalir

» Kemik dongiisii (turnover) yavaslar

Ostrojen tedavisinde kemik kiitlesinin aym diizeyde devamim saglayabilmek
icin gerekli serum Ostradiol diizeyi 40-50 pg/ml olarak kabul edilir.Fakat son yillarda
yapilan ¢aligmalar, diigiik doz Gstrojen replasman tedavisini giindeme getirmis ve daha
diisiik kan ostradiol diizeylerinde de kemik dokunun korunabilecegi ileri siirtilmeye
baslanmistir. Bu konuda Bruce Ettinger ve arkadaslari, diisiik kan seviyelerindeki
minimal oynamalarin kemik dokuda belirgin profilaksi sagladigini géstermisler, 10-20
pg/ml serum Ostradiol diizeylerindeki kemik yogunlugunun 5 pg/ml’ye gore ¢cok daha
yuksek, kiriklarin ise belirgin bir sekilde daha az oldugunu bulmuslardir. Diisiik doz
Ostrojen replasmani, temel olarak tedaviye progesteron ilave edilmemesi ve
dolayisiyla kardiyovaskiiler sistemdeki progesteron negatif etkisinin ortadan
kaldirilmasini amaglamaktadir (87).

Oysa sadece progesteronun bile kemik doku iizerine olumlu etkisi

bulunmaktadir. Ozellikle 21 karbonlu progestinler formasyonu arttirici  ve
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rezorpsiyonu azaltict etki gostermekte, 19 karbonlu androjenik potensi yiiksek
progestinler ise rezorpsiyonu azaltmalarina karsin formasyonda belirgin artig
yapmamaktadirlar. Progesteronlar dolayli olarak aym1 zamanda yeni kemik
formasyonunu engelleyen glikokortikoidlerin kemik tizerindeki bu olumsuz etkilerini
azaltirlar. Bu maddelerin etkileri kortikal kemikte, trabekiiler kemige oranla daha
fazladir (87).

Giliniimiizde en sik kullanilan konjuge 6strojenlerin, kemik iizerinde etkin dozu
0.625 mg/glin’diir. Bu doz, 5 mg/giin alendronat ile esdeger kabul edilmekte ise de
son giinlerde kullanima giren selektif dstrojen reseptor modiilatdrlerinden raloksifenin
giinliik ortalama dozu olan 60 mg, bunlarin yaninda daha az etkindir (87)

Yapilan arastirmalarin ortak verilerine gore, verilis yolu fark etmeksizin uygun
dozlarda kullanilan Ostrojen replasmani ile postmenopozal kemik yapim yikim
dengesizligi Onlenir ve total kemik mineral yogunlugunda ilk yilda yaklasik %5
oraninda artis saglanir. Replasman uygulanan bir kadinda vertebra kirik insidensi
%60, morbidite ve mortalitesi yliksek olan femur proksimal kiriklar1 %30-40 oraninda
azalir. Ayn1 zamanda yash osteoporotik kadinlarda, yeni vertebra kiriklarinin ortaya
cikmasi %60 oraninda engellendigi gibi uzun siireli Ostrojen replasmani ile ileri yas
femur proksimal kiriklarima bagl Sliimler %49-50 oraninda azalir. Tim bunlarin
haricinde 6zellikle yerlesmis osteoporozu bulunan postmenopozal kadinlarda, kemik
mineral yogunlugu iizerine daha az etkili olabilmesine ragmen, kirik insidansini yine
%50 oraninda azaltir. Bu durum, muhtemel kemik striiktiirii iizerindeki olumlu
etkisine baglanmaktadir (87).

2. Anabolik tedaviler

a. Insan paratiroid hormonu: Rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis olan
insan paratiroid hormonu, teriparatid, osteoporoz tedavisinde FDA tarafindan
onaylanmis olan ilk anabolik ajandir. Etkisini osteoblast farklilasmasini, fonksiyonunu
ve yasam siiresini arttirarak gosterir (88). Parathormon ile ilgili yapilan ¢alismalarinda
en can sikici taraf, ratlarda goriilen artmis osteosarkom riskidir ve bu nedenle
osteosarkom gelisme riski artmis olanlara (Paget hastaligi olanlar, agiklanamamis
alkalen fosfataz yiiksekligi olanlar, pediatrik hastalar, epifizleri agik olan gengler ve
iskelete radyoterapi almis olan hastalar) PTH uygulanmamalidir. Oykiisiinde
hiperkalsemi ya da hiperparatiroidi olanlara da PTH tavsiye edilmemektedir. Ayni

zamanda iki yildan uzun siireli kullanimin giivenligi ve etkinligi hakkinda da yeterli
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veri olmadigindan, iki yildan uzun siireli kullanim Onerilmemektedir. En sik yan
etkiler hiperkalsemi, sersemlik ve bacak kramplaridir.

3. Kombinasyon tedavisi

Yakin zamanda yapilmig bir kombinasyon tedavisi calismasinda ilging
sonuclar ortaya konmustur. Finkelstein ve arkadaslarinin yaptigi calismada tek basina
alendronat, tek basina PTH ve her ikisi birlikte kullanilmis ve c¢alismanin sonunda
PTH’nin tek basina verilmesinin diger gruplara gore vertebra ve femur boynu
BMD’lerinde anlamli olarak daha fazla artis sagladigi gosterilmistir (89). Bu sonug
tam olarak aciklanamamakla birlikte yazarlar, alendronatin PTH bagimli kemik
olusumunu azaltmak suretiyle, PTH’nin etkisini azalttigin1 disiindiiklerini
belirtmislerdir.

4. Diger tedaviler

a. Tiyazid diiiretikler: Hiperkalsitiri diisik BMD ile birliktedir ve erkeklerde
kadinlara oranla iki kat daha fazla hiperkalsiiiri goriiliir (82). Tiyazid diiiretikler
idrarda kalsiyum atilimini azaltarak kalsiyum dengesini olumlu ydnde etkiler.
Ditiretiklerle yapilmis calismalarda birtakim yararli etkiler gosterilmis olmakla birlikte
bu konuda birtakim ¢eligkiler mevcuttur ve osteoporoz tedavisinde tavsiye edilmeden
once daha fazla veriye ihtiya¢ vardir.

b. Florid: Floridin de osteoporoz tedavisinde kullanimi onerilmistir ancak bu
konuda ¢ok az kanit vardir. Ringe ve arkadaslarinin yaptig1 iic yillik randomize
kontrollii bir ¢alismada yararli etkiler gosterilmistir, ancak bu konuda daha ileri

caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir (90).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Inénii iiniversitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji
Boliimii’'nde takip edilen, 44 karaciger sirozu tanist konulan (26 erkek, 18 kadin,
ortalama yas1 48,18+12,2) hasta ile yas ve cins ile uyumlu metabolik bir hastaligi
olmayan, kemik yogunlugunu etkiledigi bilinen ila¢ ve alkol kullanmayan 27 kontrol
vakasinda (12 erkek, 15 kadin, ortalama yas1 32,89+12,007) gerceklestirildi (Tablo 9).

Siroz tanis1 karaciger biyopsisi ile, biyopsi yapilamayan olgularda ise klinik
ve laboratuvar bulgular ile konuldu. Malign hastalig1 olanlar, Diabetes mellituslular,
tiroid, paratiroid ve kalp hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin hi¢ birisi,
kalsiyum, Vitamin D ve kortikosteroid almiyordu. Karaciger sirozlu hastalarin Child-
pugh siniflamasina gore dagilimi, Child A:19 hasta (%43,2), Child B:12 hasta
(%27,3), Child C:13 hasta (%29,5) idi.

Hastalarin rutin biyokimyasal incelemelerinde, kalsiyum (7,6-10.8 mg/dl),
fosfor (2.5-4.5 mg/dl), alblimin (3.5-5.2 g/dl), aspartat aminotransferaz (AST, 0-35
u/L), alanin aminotransferaz (ALT, 0-45 u/L), alkalen fosfataz (ALP, 30-130 u/L) ve
gama glutamiltransferaz (GGT, 0-55 u/dL) diizeyleri spektrofotometrik yontemle
(Olympus AU 2700; Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg, Germany), kemik
metabolizmasina ait degisiklikleri gdsteren, 25-hidroksi vitamin D3 (20-120 ng/ml)
diizeyi HPLC yontemiyle (Shimadzu;Chromsystems Instruments Chemicals GmbH,
Munich, Germany), parathormon (PTH, 12-72 pg/ml), bliyiime hormonu (GH, 0-1.0
ng/ml), kortizol (2,5-12,5ug/dl), tiroid stimiilan hormon (TSH, 0,4-4 mIU/ml), serbest
T3 (sT3, 1,8-4,2pg/ml), serbest T4 (sT4, 0,8-1,9 ng/dl), prolaktin (2,5-17 ng/ml),
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estradiol (E2, 0-56 pg/ml ) ve total testesteron (200-810 ng/dl) diizeyleri
“chemiluminescent enzyme immunoassay” yontemiyle (Immulite 2000, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA) olgiildii. Kemik yogunlugu ol¢timleri
noninvaziv bir yontem olan, dual enerji x-ray absorbtiometry (DEXA) ile [Hologic
QDR 4500 W (S/N 49584), Waltham, MA, USA] 6l¢iildii. Tiim vakalarda kemik
mineral yogunlugu (BMD) lomber vertebra (L2-4), 6n kol ve femur boynunda
saptandi. T skoru: Hastanin kemik kitlesinin, gen¢ eriskin referans popiilasyonun
ortalama maksimum kemik kitlesi ile kiyaslanmasimin standart sapmasi olarak
tanimlanirken, Z skoru ise hastanin kemik kitlesinin, yas ve cinse gore referans deger
ile kiyaslanarak standart sapmasi olarak belirtildi (141). Diinya Saghik Orgiitii
kriterlerine gore genc eriskin popiilasyonun kemik kitle ortalama degerinin 2,5
standart sapmanin (SD) altinda olmasi osteoporoz , <-1 ve>-2.5 SD olmas1 osteopeni,
>-1 SD olmas1 normal olarak tanimland1 (142).

Calismaya katilanlarin boylari; ayakbasiz olarak, kilolar1 kalin giysiler
cikarilarak olgiildi. Viicut kitle indeksi (BMI) viicut agirligi boyun karesine boliinerek
(kg/rnz) hesaplandi. BMI’si <18,5 kg/m2 altinda olmasi; diisiik kilolu, 18,5-24,9 kg/m2
arasi olmasi normal, 25-29,9 kg/m2 arasi olmasi fazla kilolu, 30-39,9 kg/m2 arasi
olmast obesite, >40 kg/m” iistiinde olmasi morbid obesite olarak tanimland: (143).

Istatiksel analiz, gruplar arasi karsilastirmalarda, student-t testi, gruplarin
kendi i¢inde degerlendirmesinde one-way ANOVA, korelasyon caligmalar1 ise

Pearson’un korelasyon analizi ile yapildi. p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

IIk grupta 44 kronik karaciger hastasi, ikinci grupta 27 kontrol grubu hastasi
olmak iizere toplam 71 hastadan olusan ¢alisma grubu ele alindi.

Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi incelendiginde, erkeklerin 26’1 (%59),
kizlarin da 18’1 (%41) hasta grubunda; erkeklerin 12’1 (%44) ve kizlarin da 15’1 (%56)

kontrol grubunda idi, demografik 6zellikleri Tablo 8 ve Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 8. Kronik karaciger hastalar ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Kronik Karaciger Kontrol P degeri
(n=44) (n=27)
Yas(yil) 48,18+12,265* 32,89+12,007 P<0,0001
Boy(cm) 165,23+9,006 166,26+8,667 A.D.
Kilo(kg) 68,83+12,80 66,52+13,18 A.D.
BMI(kg/m®) 25,24+4.,44 23,83+3.,49 A.D.

A.D:Anlaml1 degil
* Degerler ‘ortalama =+ standart sapma’olarak verilmigtir

Tablo 9 . Hasta ve kontrol grubunun yasa gore dagilimlar

erkek kadin P degeri
Kronik karaciger 46,96+9,585 49,94+15,486 A.D.
(n=44) (n=26) (n=18)
Kontrol 30,58+9,681 34,73+13,635 A.D.
(n=27) (n=12) (n=15)

A.D:Anlamli degil
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Hasta grubundaki erkek hastalarin yas ortalamasi 46,96+9,585 yil, kadin
hastalarin 49,94+15,486 yil idi. Kontrol grubunda ise erkeklerin yas ortalamasi
30,58+9,681 yil iken kadinlarin ki 34,73+13,635 yil idi (Tablo 9). Cinsiyet ayirimi
yapmadan toplam hastalarin hasta grubundaki yas ortalamasi1 48,18+12,265 yil,
kontrol grubunda ise 32,89+12,007 yil idi (Tablo 8). Yapilan istatistiksel analizde
gruplar arasindaki yas ortalamasinda kontrol grubu hasta grubuna gore gengti (p<0.05)
(Tablo 9).

Hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda BMI (sirasiyla 25,24+4,44
kg/m2 ve 23,83+3,49 kg/mz; p=0,16), boy (swrastyla 165,23+9,006 cm ve
166,268,667 cm; p=0,63 ) ve kilo (sirastyla 68,83+12,80kg ve 66,52+13,18 kg;

p=0,46) istatistiksel analizde grublar arasinda anlamli bir fark yoktu.

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametre ortalamalarinin

Karsilastirilmasi
Kronik Kontrol P degeri
Karaciger (n=27)

(n=44)
25-hidroksi vitamin D3 13,32+10,96* 20,43+8,79 P<0,05
Parathormon(pg/ml) 76,18+44,33 51,22429,88 P<0,05
Ca™ ( mg/dl) 8,77+0,67 10,06+0,44 P<0,001
P"( mg/dl) 3,31+0,74 3,57+0,68 A.D.
ALP (IU/L) 134,14+94,63 99,71+91,71 A.D.
AST (IU/L) 60,66+39,37 22,81£12,39 P<0,001
ALT (IU/L) 56,30+72,00 26,30+20,60 P<0,05
TSH (mIU/ml) 1,74+2.97 1,51+1,26 A.D.
sT3 (pg/ml) 2,93+1,11 3,81+0,47 P<0,001
sT4 (ng/dl) 1,22+0,32 1,30+0,19 A.D.
Prolaktin (ng/ml) 11,54+5,59 11,84+10,35 A.D.
GH (ng/ml) 6,10+7,88 0,81+2,18 P<0,05
Kortizol (ng/ml) 11,294+7,25 12,15+4,85 A.D.
Albumin (g/dl) 3,58+0,81 4,57+0,30 P<0,001

* Degerler ‘ortalama =+ standart sapma’olarak verilmigtir

A.D:Anlaml1 degil
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Hasta grubundaki hastalarin 25-hidroksi vitamin D3 ortalama degeri;
13,32+10,96 ng/ml iken, kontrol grubunda 20,43+8,79 ng/ml olarak tespit edildi. 25-
hidroksi vitamin D3 diizeyleri kontrol grubuna gore karsilastirildiginda siroz
hastalarinda anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.006) (Tablo 10).

Hasta grubundaki hastalarin PTH ortalama degeri; 76,18+44,33 pg/ml iken,
kontrol grubunda 51,22+29,88 pg/ml olarak tespit edildi. PTH ortalamalar1 agisindan,
hasta grubunda belirgin diizeyde yiikseklik saptanirken, gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.012) (Tablo 10).

Alkalen fosfataz ortalama degeri; hasta grubunda 226.67 + 72.64 u/lt
bulunurken, kontrol grubunda 214.05 + 72.61 u/lt olarak bulundu. Alkalen fosfataz
degerinde hasta grubunda yiikseklik saptanirken; istatistiksel olarak gruplar arasindaki
bu farklilik anlamli bulunmadi (p=0.133) (Tablo 10).

Serum kalsiyum hasta grubunda 8,77+0,67 mg/dl iken, kontrol grubunda
10,06+0,44 mg/dl idi. Serum kalsiyum ortalamalar1 agisindan, hasta grubunda belirgin
diizeyde diisiikliik saptandi (p=0.0001) (Tablo 10).

Serum albumin hasta grubunda 3,58+0,81 g/dl iken, kontrol grubunda
4,57+0,30 g/dl idi. Serum albumin ortalamalar1 agisindan, hasta grubunda belirgin
diizeyde diistikliik saptand1 (p=0.0001) (Tablo 10).

Hasta ve kontrol grubunda olgiilen fosfor (sirasiyla 3,31+0,74 mg/dl ve
3,57+0,68 mg/dl; p=0,13), tiroid stimulan hormon (sirastyla 1,74+2,97 mIU/ml ve
1,51+1,26 mIU/ml; p=0,7), sertbert T4 (sirasiyla 1,224+0,32 ng/dl ve 1,30+0,19 ng/dl;
p=0,29), prolaktin (sirasiyla 11,54+5,59 ng/ml ve 11,84+10,35 ng/ml; p=0,87) ve
kortizol (swrasiyla 11,294+7,25 ng/ml ve 12,15+4,85 ng/ml; p=0,58) degerleri
istatistiksel analizde grublar arasinda anlamli derecede farklilik bulunmadi (Tablo 10).

Hasta ve kontrol grubunda olciilen AST (sirasiyla 60,66+39,37 IU/L ve
22,81+12,39 IU/L; p=0,0001), ALT (sirastyla 56,30+72,00 IU/L ve 26,30+20,60 IU/L;
p=0,0,39), ve GH (sirastyla 6,10+7,88 ng/ml ve 0,81+2,18 ng/ml; p=0,001) degerleri
istatistiksel agidan anlamli oranda yiiksek bulundu (Tablo 10).
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Tablo11. Hasta ve kontrol grubunun serum ostradiol ve serum testesteron

diizeyleri
Kronik Karaciger Kontrol P degeri
Estradiol (ng/ml) 99,16+113,32 100,65+74,104 P=0,96
Kadin T. testesteron (ng/ml) 101,17+£153,94 42,82+24.20 P=0,15.
Estradiol (ng/ml) 70,00+31,47 48,17£19,10 P=0,03.

Erkek T.testesteron (ng/ml) 602,29+335,56 516,91+171,76 P=041.

Serum ostradiol ve testesteron degerleri sirozlu olgularda sirasiyla kadinlarda
99,16+113,32 ng/ml ve 101,17£153,94 ng/ml; erkeklerde 70,00+31,47 ng/ml ve
602,29+335,56 ng/ml saptandi. Kontrol grubundaki olgularda ise sirasiyla kadinlarda
100,65+74,104 ng/ml ve 42,82+24,20 ng/ml, ayrica erkeklerde sirasiyla 48,17+19,10
ng/ml ve 516,91£171,76 ng/ml saptandi. Serum &stradiol ortalamalar1 agisindan, erkek
hasta grubunda anlamli diizeyde yiikseklik saptandi (p=0,03). Diger sonuglar sirozlu
olgularla kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (p>0,05) (tablo 11).

Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun kemik dansitometri degerleri

Kronik Karaciger Kontrol P degeri
(n=44) (n=27)
2,06+1,23%* 1,27+1,27 P=0,01
Vertebra T %38,6 (17/44)* %14,8(4/27)
Femur T “1,49+1,15 -0,84+1,19 P=0,02
u %22,7(10/44) %7,4 (2/27)
. 2,53+1,26 “1,64+1,12 P=0,03
On kol T %47,7(21/44) %18,5(5/27)

*osteoporoz sonuglart T skoruna gore alimustir.

** Degerler ‘ortalama + standart sapma’olarak verilmistir

Sirozlu olgunun kemik dansitometri vertebra T, On kol T ve Femur T
Olciimlerine gore sirastyla ortalama degerleri; -2,06+1,23, -2,53+1,26 ve -1,27+1,27
olarak saptandi. Kontrol grubunda ise sirasiyla ortalama degerleri -1,27+1,27, -
1,64+1,12 ve -0,84+1,19 olarak saptandi. Sirozlu olgularda konrol grubuna gore
istatistiki olarak anlamli bir osteoporoz sikligi bulundu (sirasiyla p=0,01, p=0,02 ve

p=0,03). Sirozlu 44 olgunun vertebra T, 6n kol T ve femur T Ol¢limlerine gore
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sirastyla  17’inde  (%38,6), 21’inde (%47,7) ve 10’unda (%22,7) osteoporoz
saptanirken, kontrol olgularin 4’iinde (%14,8), 5’inde (%]18,5) ve 2’inde (%7,4)
osteoporoz mevcuttu. Kemik dansitometri 6l¢liimlerinde en fazla etkilenen 6n kol

kemigi idi (tablo 12).

Tablo 13. Osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan sirozlu olgularin

biyokimyasal parametre ortalamalarimin karsilastirilmasi

Osteoporoz (+) Osteoporoz (-) P degeri
Sirozlu hastalar  Sirozlu hastalar
(n=17) (n=27)

25-hidroksi vitamin D3 14,73+13,41 12,4249,27 A.D.
Parathormon (pg/ml) 72,82+28,54 78,29+52,31 A.D.
Ca™" ( mg/dl) 8,70+0,73 8,80+0,64 AD.
P"( mg/dl) 3,34+0,58 3,28+0,84 A.D.
ALP (IU/L) 121,70+54,10 141,96+113,33 A.D.
AST (IU/L) 56,29+28,78 63,40+45,09 A.D.
ALT (IU/L) 40,88+18,08 66+90,11 A.D.
TSH (mIU/ml) 2,47+4,56 1,29+1,11 A.D.
sT3 (pg/ml) 2,82+0,79 2,99+1,29 A.D.
sT4 (ng/dl) 1,24+0,25 1,21+0,37 A.D.
Prolaktin (ng/ml) 10,75+5,86 12,04+5,47 A.D.
GH(ng/ml) 6,43%6,10 5,89+8,92 A.D.
Kortizol (ng/ml) 10,87+4,63 11,55+8,57 A.D.
Albumin (g/dl) 3,35+0,66 3,73+0,87 A.D.
Hastalik stiresi 5,5+4,87 6,18+6,49 A.D.
Hastalarin yas1 48,29+13,20 48,11+11,89 A.D.

AD;Anlamli degil

Osteoporoz saptanan ve osteoporoz saptanmayan sirozlu grublar arasindaki yas
(sirastyla 48,29+13,20 y1l ve 48,11+11,89 yil; p=0,96), 25-hidroksi vitamin D3
(srasiyla 14,73+13,41 ng/ml ve 12,4249,27 ng/ml; p=0,50), Parathormon (sirasiyla
72,82+28,54 pg/ml ve 78,29+£52.31 pg/ml; p=0,69), kalsiyum (sirasiyla 8,70+0,73
mg/dl ve 8,80+0,64 mg/dl; p=0,65), fosfor (sirasiyla 3,34+0,58 mg/dl ve 3,28+0,84

43



mg/dl; p=0,78), ALP (sirastyla 121,70+£54,10 IU/L ve 141,96+113,33 IU/L; p=0,49),
AST (sirasiyla 56,29+28,78 TU/L ve 63,40+45,09 IU/L; p=0,56), ALT (sirasiyla
40,88+18,08 TU/L ve 66+90,11 IU/L; p=0,26), TSH (sirasiyla 2,47+4,56 mIU/ml ve
1,29+1,11 mlIU/ml; p=0,20), Prolaktin (sirasiyla 10,754+5,86 ng/ml ve 12,04+5,47
ng/ml; p=0,46), GH (sirasiyla 6,43+6,10 ng/ml ve 5,89£8,92 ng/ml; p=0,82), kortizol
(swrastyla 10,87+4,63 ng/ml ve 11,55+8,57 ng/ml; p=0,76) ve albumin (sirasiyla
3,35+0,66 g/dl ve 3,73+0,87 g/dl; p=0,13) degerleri grublar arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (Tablo 13).

Osteoporoz saptanan sirozlu olgularin hastalik siiresi 5,54+4,87 yil iken,
osteoporoz saptanmayan olgularda ortlama hastalik siiresi 6,18+6,49 yil idi. Hastalik

siiresi ile osteoporoz arasinda korelasyon bulunmadi (p=0,71).

Tablo 14. Osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan sirozlu olgularin serum

ostradiol ve serum testesteron diizeyleri

Osteoporoz (+) Osteoporoz (-) P degeri
Sirozlu hastalar Sirozlu hastalar

(n=17) (n=27)
Estradiol (ng/ml) 68,25+44,57 114,62+134,76 P=0,42.
Kadin T. testesteron (ng/ml)  161,80+261,38 70,86+50,63 P=0,24
Estradiol (ng/ml) 72,924+23,88 67,86+36,74 P=0,69

Erkek T.testesteron (ng/ml) 633+209,10 579,77+410,55 P=0,69

Serum 0Gstradiol ve testesteron degerleri osteoporoz mevcut sirozlu olgularda
sirastyla kadinlarda 68,25+44,57 ng/ml ve 161,80+261,38 ng/ml; erkeklerde
72,92+23,88 ng/ml ve 6334+209,10 ng/ml saptandi. Osteoporozu olmayan sirozlu
olgularda ise sirasiyla kadinlarda 114,62+134,76 ng/ml ve 70,86+£50,63 ng/ml, ayrica
erkeklerde sirasiyla 67,86+36,74 ng/ml ve 579,77+410,55 ng/ml saptandi. Ancak
osteoporozlu grub ile osteoporozu olmayan sirozlu hastalar arasinda istatistiksel

farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 15. Sirozlu erkek ve kadinlarin 25-OH D vit, albumin ve kemik

dansitometri degerleri

Erkek Kadin P degeri
(n=26) (n=18)
Dvit eksikligi 12,14+£7,50** 15,02+14,70 P=0,39
%84(37/44) %88,5(23/26) %77,8(14/18)
Albumin eksikligi 3,49+0,92 3,71+0,62 P=0,38
%50(22/44) %61,5(16/26) %33,3(6/18)
Vertebra T* -2,32+1,01 -1,69+1,44 P=0,09
%38.6(17/44) %42,3(11/26) %33,3(6/18)
Femur T -1,66+0,97 -1,25+1,36 P=0,25
%422.7(10/44) %26,9(7/26) %16,7(3/18)
On kol T -2,83+1,22 -2,10+1,22 P=0,06
%47 7(21/44) %357,7(15/26) %33.3(6/18)

*osteoporoz sonuglar1 T skoruna gore alinmigtir.

** Degerler ‘ortalama + standart sapma’olarak verilmistir

Sekil 3 Sirozlu erkek ve kadin olgularinin osteoporoz ve D vitamin eksikligi

sikhigi

B dvit eksikligi

Overtebra T

@O0nkol T
Femur T

erkek kadin

Hasta grubu erkek ve kadin olgularina gore incelendiginde 25-hidroksi vitamin
D3 ve albumin ortalamalar1; erkek grubunda sirasiyla 12,14+7,50 ve 3,49+0,92 g/dl
saptandi. Kadin grubunda sirastyla 15,02+14,70 ve 3,71+£0,62 g/dl saptandi. 25-
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hidroksi vitamin D3 ve albumin degerinde hasta erkek grubunda daha diisiik eksiklik
saptanirken; istatistiksel olarak gruplar arasindaki bu farklilik anlamli bulunmadi
(p=0.38) (Tablo 15) (Sekil 3).

Hasta erkek ve kadin grubu vertebra T, 6n kol T ve femur T kemik
dansitometrisi incelendiginde; erkek grubunda vertebra T, 6n kol T ve femur T
sirastyla  -2,32+1,01;  -2,83+1,22 ve -1,66+0,97

grubundaki vertebra T, 6n kol T ve femur T 6l¢timleri sirasiyla -1,69+1,44; -2,10+1,22

olgtimleri saptanirken, kadin
ve-1,25+£1,36 saptandi. Vertebra T, 6n kol T ve femur T ol¢iimleri erkek grubunda
daha diisiik bulunmasina ragmen istatiski olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,09,

p=0,06 ve p=0,25) (Tablo 15) (Sekil 3).

Tablo 16. Hastalik evresi ile osteoporoz degerlerinin karsilastirmasi™*

Hastahk siddeti Vertebra T Onkol T Femur T
-1,278+1,27* -1,641+1,12 -0,841+1,19
Kontrol
%14,8 (4/27)*** %18,5 (5/27) %7,4 (2/27)
-1,821+1,59 -1,984+1,14 -1,50+0,90
Child A
%31,6 (6/19) %31,6 (6/19) %21,1 (4/19)
-1,925+1,59 -3,075+1,48 -1,45+1,59
Child B
%33,3 (4/12) %66,7 (8/12) %25 (3/12)
-2,562+0,77 -2,854+1,27 -1,538+1,09
Child C
%53,8 (7/13) %53,8 (7/13) %23,1 (3/13)
p1=0,1 pl=0,3 p1=0,04**
p2=0,1 p2=0.02%* p2=0.1
p3=0,02%* p3=0,02%* p3=0,08
p4=0,8 p4=0,02** p4=0,9
p5=0,05 p5=0,03** p5=0,9
p6=0,2 p6=0,6 p6=0,8

* Degerler ‘ortalama =+ standart sapma’olarak verilmistir.
** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli degerler)

***Osteoporoz sikligi
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p1: Child A ve kontrol grubunun karsilagtirilmasi
p2: Child B ve kontrol grubun karsilastirmasi

p3: Child C ve kontrol grubun karsilastirmasi

p4: Child A ve Child B grubun karsilagtirilmasi
p5: Child A ve Child C grubun karsilastirmast
p6: Child B ve Child C grubun karsilastirmasi

Child klasifikasyonuna goére siiflama yapildiginda child A grubundaki

hastanin vertebra T Olgiimiine gore 6’sinda (%31,6) 6n kol T o6l¢iimiinde 6’sinda

(%31,6) ve femur T 6lclimiine gorede 4’linde (%21,1), child B grubundaki 12 hastanin

vertebra T 6l¢limiine gore 4’tinde (%33,3), 6n kol T dl¢iimiinde 8’inde (%66,7), femur

T oOlglimiine gorede 3’iinde (%25) ve child C grubunda ise 13 olgunun vertebra T

Ol¢iimiine gore 7’sinde (%53,8), on kol T Ol¢liimiinde 7’sinde (%53,8) ve femur T

Ol¢iimiine gorede 3’linde (%?23,3) osteoporoz saptandi. Child siniflamasina gore

hastaligin siddeti ile osteoporoz arasindaki iliski 6n kol kemiginin daha fazla

etkilendigini gdstermektedir (Tablo 16)(Sekil 4).

Sekil 4. Hastalagin evresi ile kontrol grubu arasindaki osteoporoz sikhig:

704

60-

50-

40+

30+

w0i—— =

10+ L

Kontrol Child A Child B
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Tablo 17. Z skoruna gore hastalik evresi ile osteoporoz degerlerinin

karsilastirmasi
Hastahk siddeti Vertebra Z Onkol Z Femur Z
-1,081£1,19% -1,477+0,86 -0,388+1,13
Kontrol 0 o o
%11,1 (3/27) %14,8 (4/27) %0 (0/27)
-1,178+1,28 . }
Child A ; 1,331+1,11 00,2i0,85
%15,8 (3/19) %21,1 (4/19) %0 (0/19)
Child B -1,35+1,73 -2,441+1,70 -0,20+1,36
%33,3 (4/12) %58,3 (7/12) %0(0/12)
- - -0,39+0,90
Child C 2,06+0,85 2,34+1,15
%38.5 (5/13) %46.2 (6/13) %0 (0/13)
P p1=0,7 p1=0.6 p1=0,5
p2=0,5 p2=0.02%* p2=0.6
p3=0,01%* p3=0,01%* p3=0,9
pd=0,7 pA=0,03%* p4=0,9
p35=0,03%* p5=0,01%* p5=0,5
p6=0,1 p6=0,8 p6=0,6

* Degerler ‘ortalama =+ standart sapma’olarak verilmistir.
** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli degerler)

***(Osteoporoz siklig1

p1: Child A ve kontrol grubunun karsilagtiriimasi
p2: Child B ve kontrol grubun karsilastirmasi

p3: Child C ve kontrol grubun karsilagtirmasi

p4: Child A ve Child B grubun karsilastirilmast
p5: Child A ve Child C grubun karsilastirmasi
p6: Child B ve Child C grubun karsilastirmasi
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Child klasifikasyonuna gore siniflama yapildiginda Child A grubundaki 19
hastanin vertebra Z oOlgiimiine gore 3’tinde (%15,8) 6n kol Z Olglimiinde 4’{inde
(%21,1) ve femur Z oSl¢iimiine gorede 0’inda (%0), child B grubundaki 12 hastanin
vertebra Z 6l¢iimiine gore 4’tinde (%33,3), 6n kol Z dl¢limiinde 7’inde (%58,3), femur
Z Olcliimiine gorede 0’inda (%0) ve child C grubunda ise 13 olgunun vertebra Z
Ol¢iimiine gore 5’inde (%38,5), 6n kol Z oOlglimiinde 6’sinde (%46,2) ve femur Z
Ol¢iimiine gorede O’inda (%0) osteoporoz saptandi. Child siniflamasina gore
hastalig1 siddeti ile osteoporoz arasindaki iliski 6n kol kemiginin daha fazla
etkilendigini gostermektedir. Oysa femur kemiginin etkilenmedigi gozlenmektedir

(Tablo 17)(Sekil 5).

Sekil 5. Z skoruna gore hastalagin evrelesi ile kontrol grubu arasindaki

osteoporoz sikhig

60+

50-

40+

B Vertebra Z
E Onkol Z
OFemur Z

30-

20+

101

Kontrol Child A Child B Child C

Hastalarda BMI’e gore diisiik ve morbid obezite ¢alismamizda olmadigindan
dolayr hastalar1 normal, fazla kilolu ve obez olarak ayrilmistir. BMI’e gore T ve Z

skorlariin karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Kronik Karaciger hastalarinda BMI’e gore BMD ve biyokimyasal
degerlerinin karsilastirmasi

Normal Kilolu Fazla kilolu Obez
(n=23) (n=15) (n=6)
Parathormon 71,19439,52 79,65+55,45 86,61+33,72
P1=0,5 P2=0,3 P3=0,7
25-OH Dvit 12,61+8,50 14,73+15,54 12,48+5 .46
P1=0,5 P2=0,9 P3=0,7
Vertebra T 2,17+1,26 -2,02+1,14 -1,76+1,50
P1=0,6 P2=0,4 P3=0,6
Femur T -1,43+1,31 -1,81+0,97 -0,93+0,65
P1=0,3 P2=0,3 P3=0,05
On kol T 2,57+1,37 22,68+ 1,25 -2,05+0,77
P1=0,8 P2=0,3 P3=0,2
Vertebra Z, -1,78+1,21 -1,09+1,41 -1,33+1,58
P1=0,1 P2=0,4 P3=0,7
Femur Z. -0,38+0,97 -0,2+1,09 0,08+0,98
P1=0,5 P2=0,3 P3=0,7
On kol Z 2,13+1,32 -1,77+1,61 -1,58+1,01
P1=0,4 P2=0,3 P3=0,5

* Degerler ‘ortalama =+ standart sapma’olarak verilmistir.

** p<0.05 (istatistiksel olarak anlamli degerler)

p1: Normal kilolu ve fazla kilolu grubunun karsilastiriimasi
p2: Normal kilolu ve obez grubun karsilastirmasi

p3: Fazla kilolu ve obez grubun karsilastirmasi

Kronik karaciger parankim hastalarinda BMI’e gore incelendiginde PTH ve
25-OH D vit ortalamalart normal kilolu’da sirastyla 71,19+ 39,52 pg/ml ve
12,61£8,50 ng/ml; fazla kiloluda 79,65 +55,45 pg/ml ve 14,73; £15,54 ng/ml;
obezler’de ise 86,61+33,72 pg/ml ve 12,48+5,46 ng/ml tespit edildi. PTH ortalamalari
acisindan normal kiloludan obeze dogru belirgin diizeyde yiikseklik saptanirken,
gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. 25-OH D vit
ortalamalari ise grublar arasinda iliski gézlenmedi (Tablo 18).

Kronik karaciger parankim hastalarinda BMI’e gore incelendiginde vertebra T,
femur T ve 6n kol T ortalamalar1 normal kilolu’da sirasiyla -2,17+1,26; -1,43+1,31 ve
-2,57+1,37; fazla kiloluda -2,02+1,14; -1,81+0,97 ve -2,68+1,25; obezler’de ise -
1,76+1,50; -0,93+0,65 ve-2,05+0,77 tespit edildi. T skoruna gére BMD ortalamalari
acisindan incelendiginde; normal kiloludan obeze dogru belirgin diizeyde yiikseklik

saptanirken, gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 18).
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Kronik karaciger parankim hastalarinda BMI’e gore incelendiginde vertebra Z,
femur Z ve 6n kol Z ortalamalar1 normal kilolu’da sirastyla -1,78+1,21; -0,38+0,97 ve
-2,13+1,32; fazla kiloluda -1,09+1,41; -0,2+1,09 ve -1,77+1,61; obezler’de ise -
1,33+1,58; -0,08+0,98 ve-1,58+1,01 tespit edildi. Z skoruna gére BMD ortalamalari
acisindan incelendiginde; normal kiloludan obeze dogru belirgin diizeyde yiikseklik

saptanirken, gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 18).

Tablo 19. Kronik Karaciger hastalarinda BMI gore osteoporoz sikhg:*

Normal Kilolu Fazla kilolu Obez
(n=23) (n=15) (n=6)
Vertebra T %43,47(10/23) %33,3(5/15) %33,3 (2/6)
Femur T %26,1(6/23) %26,7(4/15) %0(0/6)
Onkol T %52,2(12/23) %46,7(7/15) %33,3(2/15)

*T skoruna gore osteoporoz bakilmistir.

Sekil 6. Kronik Karaciger hastalarinda BMI gore osteoporoz sikhg:*

60+
50
40-

B Vertebra T
301 BOnkol T
20+ OFemur T

10+

0-
normal kilolu fazla kilolu obez

*T skoruna gore osteoporoz bakilmistir.

BMI’e gore siniflama yapildiginda normal kilolu grubundaki 23 hastanin
vertebra T Ol¢iimiine gore 10’nunda (%43,47) 6n kol T ol¢limiinde 12’sinde (%52,2)
ve femur T Ol¢limiine gérede 6’sinda (%26,1), fazla kilolu grubundaki 15 hastanin
vertebra T Ol¢limiine gore 5’inde (%33,3), 6n kol T Ol¢limiinde 7’sinde (%46,7),
femur T Olglimiine gorede 4’linde (%26,7) ve obez grubunda ise 6 olgunun vertebra T

Ol¢iimiine gore 2’sinde (%33.3), 6n kol T Olclimiinde 2’sinde (%33,3) ve femur T

51



Olciimiine gorede 0’inda (%0)  osteoporoz saptandi. T skoruna gore sirozlarda
osteoporoz sikligi incelendiginde BMI degerleri ylikseldik¢e osteoporoz sikliginin
azaldigi gozlenmektedir. BMI degeri arttikca femur kemigi hastaliktan
etkilenmemektedir (Tablo 18)(Sekil 6).
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TARTISMA

Hepatik osteodistrofi terimi kronik karaciger parankim hastaligi ile ilgili olan
osteoporoz ve osteomalaziyi igerir. Osteoporoz tanisi klinik olarak koymak ¢ok siiphe
dogurur, ¢ilinkii 1/3’1 klinik olarak asemptomatiktir ve tan1 sadece radyolojik olarak
konur (75).

Kemik metabolizmasi kemik rezorpsiyonunu saglayan osteoklastlarla, kemik
olusumunu saglayan osteoblastlar arasindaki denge ile saglanir. Aradaki bu denge
bir¢ok faktoriin liretiminin ve saliniminin modiilasyonu ile korunmaktadir (48).

Kronik karaciger parankim hastaligina bagh kemik kaybinin patogenezi net
degildir. Son yapilan ¢aligmalarda elde edilen bilgiler tartismalidir. Cesitli ¢aligmalar
kronik karaciger parankim hastalarin primer anormalligin azalmis kemik
formasyonundan kaynaklandigi (diisiik turnoverli osteoporoz) (91,92), digerleri ise
artmis kemik yikimi (yliksek turneverli osteoporoz) oldugunu iddaa etmektedirler
(93).

Bazi galigmalar kronik karaciger hastalarin da, daha yiiksek serum osteokalsin
diizeyini rapor etmislerdir; ki bunun anlami bunlarin daha yiiksek kemik turnoverine
sahip olduklaridir. Bununla birlikte bazi otorler serum osteokalsin diizeylerinin diistik
oldugunu soéylemislerdir ve osteopeninin bu hastalarda kemik yapinin azalmasina
bagli olmadigini sdylemislerdir (94-98). Bazi otorler ise normal diizeyde bulmuslardir
(99).

Alkalen fosfataz (ALP); aktivitesi kemik hastaliklarinda en sik kullanilan
biyokimyasal gostergelerden biridir. Ve kismen osteoblastlardan kaynaklanir. Bu

nedenle osteoporotik hastalarda serum ALP aktivitesi nadiren normalin iki katini1 agar.
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Normal bir kisinin serum 0rneginde baskin olarak ALP enziminin kemik ve karaciger
formlar1 bulunur, plasenta ve barsak formlar1 ise daha az konsantrasyondadir.
Osteoporoz tanisi ic¢in osteoblastlardan kaynaklanan enzim fraksiyonunu (kemik
alkalen fosfataz) 6lgmek gereklidir. Serum total ALP diizeyleri eger karaciger-safra
bozukluklar1 diglanabilirse sadece kemik yapiminin bir indeksi olarak kullanilabilir.
Buna karsilik ALP’in kemik spesifik izoenzimi (BAP) yalnizca osteoblast
membranina yerlesiktir ve osteoblast aktivasyonu varsa dolasima salinir. Bu nedenle
BAP’1n 6l¢iimii, kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir (100).

Yapilan caligmalarin ¢ogunda kronik karaciger hastalarinda ALP diizeyi
yliksek tespit edilmigtir (101-104). Karan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; sirozlu
hasta grubunun ALP diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur (105).
Calismamizin sonucunda da hasta grubunun ALP degerleri kontrol grubundan yiiksek
tespit edilmistir. Ancak serum total ALP diizeyleri karaciger bozuklarinda da yiiksek
cikabildiginden yetigkin kronik karaciger parankim hastalarinda kemik yapimi indeksi
olarak onerilmez. Bu nedenle kronik karaciger parankim hastaliginda patogenezi tespit
etmek acisindan kemik ALP diizeyini 6l¢gmek daha mantiklidir.

Osteoporoz riski yas ile artar. En yliksek kemik kiitlesine 3. dekadda sahip
olunur. 40 yasindan sonra her iki grubta (erkek, kadin) bu kiitle azalir ama kadinlarda
daha hizli azalir. Kemik kirik riski sadece kemik dansitesi ile artmaz; trabekiiler yapi,
geometri, kemik turnover1 ve diisme riski de 6nemli. Buna ragmen dual-energy x-ray
absobtiometri kemik kirik riski icin en iyi gostergedir. Kirik riski her standart
deviasyon diisiikliigii icin normale gore iki kat artar (72,75).

Cok sayida kontrollii calisma karaciger hastaligina bagli olarak osteopeninin
gelisebilecegini gostermistir. Yine veriler gostermistir ki post hepatik siroz osteopeni
yapmakta ve siroz bunda direkt ve indirekt olarak etkili olmaktadir (105).

Osteoporoz ve osteoporoza bagli gelisen kirik genel popiilasyonda énemli bir
saglik problemidir. Elli yas ve {lizerinde beklenen osteoporoz sikligi bayanlarda %13-
18, erkeklerde %3-6'dir (106).

Siroz kirik riskini 2 kat artirir. Son 2 dekadda yapilan gesitli calismalarda
sirozlu hastalarda osteoporoz prevelansi %12-55 arasinda bulunmus (73,82,94,106-
114). 1980 yilinda Diamond ve ark. yaptig1 60 kronik karaciger parankim hastasinda
%47, 1997 yilinda Monegai ve ark yaptigi 57 sirozlu hastada %43, 2000 yilinda
Ninkovic ve ark yaptig1 243 sirozlu hastada %37 ve 2004 yilinda Sokhi ve ark yaptigi
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104 sirozlu hastada %12 oraninda osteoporoz saptamislardi. Bizim ¢aligmamizda da
literatiirle benzer oranlarda osteoporoz saptandi (vertebrada %38,6, femurda %22,7 ve
onkolda % 47,7). Bu oranlar saglikli popiilasyonda saptanan osteoporoz oranlarina
gore oldukca yiiksektir. Ancak bu calisma bu hastalardaki femoral ve 6n kol kemik
yogunlugu ile ilgili olarak ek veriler saglamistir. Lumbal kemik mineral dansitesi
femoral kemik dansitesine gore daha fazla etkilenmistir. Ayrica 6n kol kemik mineral
dansitesi de lumbal ve femur kemik dansitesine gore sirozda daha fazla etkilenmistir.
Ancak femoral kemik dansite diizeyleri child-pugh skoru ile iliskilidir.

Calismalar arasindaki farklilik muhtemelen siroz etyolojisi, beslenme durumu,
hipogonadizm ve karaciger hastalifinin siddetine baglhidir. 58 kisilik bir ¢aligmada
osteoporoz sirozun siddeti ile iliskili bulunmus. Child pugh A hastalarin BMD
degerleri child pugh C’ye gore daha yiliksek bulunmus (109). Bizim c¢alismamizda
literurdeki gibi child pugh A hastalarin BMD degerleri child pugh C’ye gore daha
yliksek bulunmustur.

243 hastada yapilan baska bir c¢alismada ise son donem Karaciger
transplantasyonu gereken bayan hastalarda diisiik BMI ve yasin yiiksekligi osteoporoz
ile iligkili bulunmusg (111). Bizim ¢alismamizda BMI yiiksekligi ile BMD arasinda
negatif korelasyon gozlendi. Yasin yiiksekligi ile anlamli iligki bulunmadi. Ancak
kronik karaciger hastalarinda femurda 6lgiilen BMD degerininin 6n kol ve vertebraya
BMD degerine gore BMI degeri artisiyla azalmadigi gézlenmistir.

Yapilan calismalarda osteoporoz gelisiminde hastalik siiresinin etkili oldugu
bildirilmistir (103,115-117). Bizim c¢alisgmamizda hastalik siiresi ile 6nkol BMD
arasinda negatif korelasyon saptandi, femur ve vertebra BMD'leri ile hastalik siiresi
arasinda korelasyon mevcut degildi.

Kronik karaciger hastalarinda, vitamin D’nin 25 hidroksilasyonu
bozulmaktadir. Vitamin D yetmezligi ile birlikte sekonder hiperparatiroidi, kemik
doniisiimiinde artma ve kemik kaybinda hizlanma vardir. Birgok ¢alismada, serum 25
hidroksi vitamin D diizeyinin kronik karaciger hastalarinda azaldigi gosterilmistir
(118,119). Bazi c¢eliskili sonug¢lar bulunmasina ragmen (105,120-122) bizim
calismamiz ozellikle serum 25 OH vit D diizeyinin normal degerlerinin altinda
oldugunu net olarak gdstermektedir. Bu hastalarda kemik biyopsisi yapilmadigr igin

osteomalazi gibi kemik hastaliklarinin varligi diglanmamustir.
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Mevcut caligmalarda vitamin D diizeyi ve albumin diizeyleri arasinda iligki
bulunmamistir (122) bizim hastalarimizda iligkilendirilmemistir. Ancak son dénem
siroz hastalarinda diisiilk giines 15181 maruziyeti, diyette alim eksikligi, intestinal
malabsorbsiyon veya karaciger hidroksilaz aktivitesinin azligi gibi vitamin D
eksikliginin diger sebebleri goz onilinde bulundurulmalidir(123,124).

Paratiroid hormon; hem kemik rezorpsiyonunu hem de kemik formasyonunu
stimiile eder, ancak stirekli yliksekliginde osteoklastlar stimiile olurken, osteoblastlarin
inhibe oldugu bilinmektedir (125). Parathormon diizeyi hakkinda cesitli otorler
degisik sonuclar bildirmislerdir. Baz1 otorler hepatoselliiler disfonksiyonun serum
PTH seviyesini yiikselttigini (126-128), bazilarida diistirdiigiinii (94,95), bazilari ise
degistirmedigini (129-130) bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da kronik karaciger
hastalarinda PTH seviyesinin yiiksekligi tespit ettik. Karaciger sirozlu hastalardaki
PTH diizeyindeki yliksekliginin nedeni; serum 25 hidroksi vitamin D diizeyinin kronik
karaciger hastalarmnda azalmasi1 ve buna bagli olarak bagirsaklardan Ca™
absorbsuyonun bozulmasina bagl olabilir.

Hiperparatiroidide oncelikle kortikal kemik (en sik 6nkol, daha az oranda
femur) etkilenirken, trabekiiler kemik (lomber vertebra) daha nadir olarak tutulur
(131). Bizim ¢alismamizda da 6nkol BMD degerleri diger bolgelere gore daha diistik
saptandi. Onkol BMD degerleri ile hastalik siiresi arasindaki negatif iliski de olusan
sekonder hiperparatiroidi ile iligkili olabilir.

Hipogonadizm sirotik hastalarda ortak goriilen bir bozukluktur (132-134) ve
baz1 c¢aligmalar bu hastalardaki osteoporoz ile hipogonadizm arasindaki iliski
oldugunu gostermistir (135,136). Bizim ¢alismamada da erkeklerin gonadal
fonksiyonlar arastirildi ve testesteron diizeyleri karaciger sirozunun siddeti ile iligkili
bulunmadi. Sunu belirtmek gerekirki 3/26 hastada testesteron diizeyleri hipogonadizm
sinirindaydt (<200 ng/dl). Hastalarimizin  testesteron diizeyi ve BMD
karsilastirildiginda osteoporoz, diisiik testesteron ile iligkili oldugu gosterilemedi.

Hastalik siddeti ile BMD arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarda hastalik
siddetinde artigla birlikte BMD degerlerinde diisme saptanirken (116,117), bazi
caligmalarda bu iliski bulunmamistir (112,115). Ninkovic ve ark'in 243 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmaya benzer olarak bizim c¢alismamizda da hastalik siddeti ile BMD

arasinda iliski saptanmadi.
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Bilindigi gibi kemik yogunlugunun degerlendirilmesinde DEXA yontemi en
stk kullanilan yontemdir ve BMD ol¢iimii standart olarak lomber vertebra ve
femurdan yapilmaktadir. Bunun yaninda o©nkol gibi periferik bolgelerden de
degerlendirme miimkiindiir (138). On koldan periferik DEXA &l¢iimiiniin aksial
iskelet dlgiimiine gore birtakim avantajlar1 vardir. On kol DEXA 6lciimii aksial
iskelete gore daha basit, radyasyon dozu daha diisik ve daha az zaman alan bir
tetkiktir (139). Ayrica ¢evre yumusak dokunun az olmasi nedeniyle radius ve ulna
BMD'leri 6l¢iimiinlin duyarlililigi yiiksektir (68). Diamond ve ark'm 115 hastada
single foton absorbsiyometri ile lomber vertebra ve onkol Sl¢iimii yaptiklar: bir bagka
caligmada hastalarin %23'inde 06nkolda, %16'sinda ise lomber bolgede, osteoporoz
(>2,5 SD) saptanmustir (119). Yapilan calismalarda genellikle sirozlu hastalarin
DEXA ol¢iimiinde 6n kol bolgesi degerlendirilmemis, osteoporoz tanisi lomber
vertebra ve femur BMD o6l¢iimleri ile ortaya konmustur. Bu bilgiler 1s18inda siroz
hastalarinda, asit gibi femur ve lomber DEXA ol¢iimleri i¢in uygun pozisyonlama
yapilamayan durumlarda osteoporoz tedavisinin planlanmasi ve takibinde Onkol
DEXA o6l¢iimii kullanilabilir.

Osteoporoz sirozlu hastalarda %20-50 siklikta saptanmaktadir ve %5-20
oranda kirik goriilmektedir (73). Bu nedenle osteoporoz, kronik karaciger
hastalarinda, morbidite ve mortaliteye yol a¢ip, yasam kalitesini bozarak hastalarin
performansini etkiler. Her iki hastadan birinde osteoporoz olma ihtimali gbz oniinde
bulundurularak bu hastalarda erken tan1 ve tedavi ile kiriklarin olusumu 6nlenmelidir.

Sirozlu hastalarda osteoporozun spesifik bir tedavisi olmasa da, yeterli
kalsiyum alimi, diizenli eksersizler, alkol ve sigaradan uzak durmakla hastaligin
ilerlemesi yavaslatilabilir. Yine kalsitroliin kemik kaybini onleyerek sirozlu hastalarda

osteoporoz tedavisinde faydali olabilecegi belirtilmistir (140).
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SONUC VE ONERILER

1. Kronik karaciger parankim hastaligindaki osteoporozun patogenezi tam belli
degildir.

2. Hasta grubunda BMD’si kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu.

3. Kronik karaciger parankim hastaliginda osteoporoz T skoruna gore vertebrada
%38,6, femurda %22,7 ve dnkolda % 47,7 saptand1 ve kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek bulundu.

4. Kronik karaciger parankim hastaliginda D vitamini kontrol grubuna gore anlamli
olarak diislik bulundu.

5. Parathormon diizeyi hakkinda gesitli otorler degisik sonuglar bildirmislerdir. Bazi
otorler hepatoselliiler disfonksiyonun serum PTH seviyesini ylikselttigini , bazilarida
diisiirdiigiinii , bazilar1 ise degistirmedigini bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda da
kronik karaciger hastalarinda PTH seviyesinin yliksekligi kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu.

6. Karaciger parankim hastaliginda Ca™" kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik
bulundu.

7. Karaciger parankim hastaliginda albumin diizeyi kontrol grubuna gore anlaml
olarak diisiik bulundu.

8. Karaciger parankim hastalifinda TSH, prolaktin, GH ve kortizol diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli bir fark bulunmadi.

9. Litaratiirde siroz hastalarda yapilan calismalarda hipogonadizm siklig1

gozlenmektedir. Hipogonadizm osteoporoz patogenezi ile iligkilendirilen yaynlar
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mevcut ancak yaterli yayinlar bulunmamaktadir. Oysa bizim ¢aligmamizda testesteron
ve Ostradiol kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark gézlenmedi.

10. Karaciger sirozunun siddeti arttikca osteoporoz sikligi artmaktadir.

11. Litariiterde kronik karaciger parankim hastalarina kalsitirol verilerek osteoporoz
sikliginin azaltildig belirtilmistir.

12. Siroz hastalarinda, asit gibi femur ve lomber DEXA O&lglimleri i¢in uygun
pozisyonlama yapilamayan durumlarda osteoporoz tedavisinin planlanmasi ve
takibinde 6nkol DEXA 6l¢iimii kullanilabilir.

13. Siroz hastalarinda osteoporoz sikligi; erkek hastalarinda daha fazladir.

14. Osteoporoz olan ve osteoporozu olmayan sirozlu olgular karsilastirildiginda; D
vitamini, PTH, Ca"", P", albumin, hastaligin siiresi, TSH, prolaktin, GH ve kortizol
diizeylerinin ortalamalar1 hesaplandiginda anlamli bir fark bulunmadi.

15. BMI gore osteoporoz sikligi bakildiginda BMI artik¢a osteoporoz sikligi

azalmaktadir.
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OZET

Giris ve Amag

Siroz hastalarinda farkli bolgelerdeki osteoporozun saptanmasi, hastalik siddeti

ve siiresi ile iliskisinin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya karaciger sirozu tanist konulan 44 hasta (26 erkek, 18 kadin,
ortalama yas 48,18+12,265) ile 27 saglikli kontrol olgusu (12 erkek,15 kadin, ortalama
yas 32,89+12,007) alindi. Hastalardan 19’u Child A, 12’si Child B ve 13’1 Child C
grubunda idi. Kemik mineral dansitesi (BMD) dual enerji x-ray absorbsiyometrisi
(DEXA) ile lomber vertebra, 6n kol ve femur boynunda oOl¢iildi. Kemik

metabolizmasi ile ilgili biyokimyasal parametreler ve hormon diizeyleri arastirildi.

Bulgular

Lomber vertebra 6l¢iimiinde erkeklerin % 42,3"linde, kadinlarin % 33.3"inde
osteoporoz mevcuttu. Femur Olglimiinde erkeklerin %26,9'unda kadinlarin ise
%16,7'sinde osteoporoz saptandi. Onkol BMD &l¢iimiinde erkeklerin %57,7'sinde
kadinlarin ise %33,3'linde osteoporoz mevcuttu. Child-Pugh A, B ve C gruplarinin
BMD, T ve Z skorlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Kargilagtirma yapilan parametreler olan; alkalen fosfataz, fosfor, TSH,
prolaktin, kortizol ve GH degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmazken (p>0.05); 25 OH D vitamini, serum kalsiyum, ve
paratiroid hormon arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Hastaligin stiresi ve Child evresi ile kemik mineral yogunlugu arasinda iliski
yoktu. Ancak 6n kol kemik mineral yogunlugu child evresi ile iligkili bulundu.
Hastalarda 25 OH D vitamini, serum kalsiyum diizeyi kontrol grubuna gdre belirgin
olarak dusiiktii (swrasiyla p=0.006, p=0.0001). Yine hastalarda paratiroid hormon
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti (p=0.012,).
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Sonuc¢

Karaciger sirozu osteoporozun énemli nedenlerinden biridir. Siroz hastalarinda
hastaliklar1 nedeniyle sedanter bir yasam siirdiiriirler. Osteoporoz sonucu olusan
kiriklar hastalarin  immobilite diizeylerinin ve siirelerinin artmasimma ve yasam
kalitelerinin bozulmasina neden olmaktadir. Bu nedenle siroz hastalar1 mutlaka
osteoporoz yoniinden incelenmeli, erken tani ve tedavi ile kiriklarin olusumu

Onlenmelidir.
Anahtar Kelimeler

Siroz, osteoporoz, DEXA, kemik mineral dansitesi
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SUMMARY

Introduction and Aim

The aim of this study was to determine the osteoporosis at different sites in

cirrhotic patients and relation of osteoporosis with duration and severity of disease.

Material and Methods

We studied 44 cirrhotic patient, (26 males, 18 females, mean age:
48,18+12,265) diagnosed both clinically and histopathologically and 27 healthy
control subjects, (12 males, 15 females, mean age 32,89+12,007). 19 patients were in
Child A, 12 were in Child B and 13 were in Child C stage. Bone mineral density
(BMD) was measured by dual x-ray absorbtiometry in the lumbar spine, forearm and

femoral neck. Bone metabolism markers and hormone profiles were measured.

Findings

Osteoporosis at lumbar spine was found in 33,3% of female and 42,3% of
male patients while 16,7% of females and 26,9% of males had osteoporosis at femur.
According to forearm BMD measurements, 33,3% of women and 57,7% of men had
osteoporosis. There were no significant differences between Child-Pugh class A, B
and C in BMD T and Z scores (p>0.05).)

There was no statistical significance amongparameters of phosfor, TSH,
prolactin,cortisol and GH levels (p>0.05). There was statistically significant result 25
OH D vitamini, serum kalsiyum, ve parathyroid hormone levels between patients
group and control group (p<0.05).

No association was found between duration of disease and child staging with
BMD values. Although association was found between child staging and forearm
BMD values. Serum levels of 25 OH D vitamin and serum calcium were
significantly lower in patients with cirrhosis than in controls (p=0.006, p=0.0001,
respectively). In patients, parathyroid hormone were significantly higher than in

control subjects, (p=0.002).
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Conclusion

Our findings show that cirrhosis is a major cause of osteoporosis in patients.
Cirrhotic patients have sedantery lives due to their diseases. Osteoporotic fractures
increase the duration and grade of immobilisation and diminish quality of patients
lives. For this reason cirrhotic patients should be evaluated for osteoporosis thus the

number of subsequent fractures may be decreased by early diagnose and intervention.
Kew Words

Cirrhosis, osteoporosis, DEXA, bone mineral density
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