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QZET

Bu @lignada, HBV'ne bag kronik aktif hepatit (KAH) ve sirozlu hastalarda kemik metabolizmasindaki deggklikleri
géstermek amaciyla, HBV'ne bad gelignis 14 KAH ve 15 siroz hastas/inda kemik mineralizasyonu belirleyicisi olarak
plazma iyonize kalsiyum (Ca), 25 hidroksi vitamin D (25(OH)vitD), paratiroid hormon (PTH) seviyeleri; kemik yapimi
belirleyicileri olarak, kemik spesifik alkelen fosfataz (KAP), osteokalsin (OK), tip-1 kolajen propeptid (T-1KP) ve yikim
parametreleri olarak idrarda Ca ve deoksipridinolin (DP) atiimi ile X-ray emisyon absorptiometre (DEXA) ydtemiyle
lumbar vertebra ve femur proksimalinin kemik mineral dansiteleri (KMD) @ligldi. Benzer yas ve cinsten 20 sagikll
gddli kig kontrol grubu olarak @lignaya kat/ldi. KAH, siroz ve kontrol grubunda plazma iyonize Ca, 25(OH)vitD ve
PTH dikeyleri anlamli bir farkliik gé&stermedi. L1-L4 vertebra ve femurun degerlendirilen 5 bdgesinde (boyun, trokanter,
intertrokanter, Ward’s igeni, total) her iki hasta grubunda kontrol grubuna géde kemik kitlesinde belirgin kayip oldugi
gésterildi. Plazma OK dizeyinde her iki hasta grubunda kontrole gde istatistiksel olarak anlamli art/s saptandi. Buna
kargllk KAP ve T-1KP dizeyleri sadece sirotik evredeki hastalarda kontrollere gée anlamli yiksek bulundu. Sonug
olarak, beklenenin aksine HBV’'ne bad gelien KAH ve siroz hastalarinin higirinde osteomalazik bir tablo
saptanmazken, her iki hasta grubunda yiksek digm hizlr osteopeni ve osteoporoz varlig belirlendi.

SUMMARY

In this study, we evaluated 15 pts with cirrhosis and 14 pts with CAH due to HBV etiology. 20 healthy volunteers with
similar age and sex were admited to study as control. We measured the plasma ionised Ca, 25(OH)Vit D, PTH levels as
a marker of bone mineralization; bone spesific alkaline phophatase (BAP), osteocalcin and type-1 collagen propeptide as
the marker of bone formation; and urinary calcium and deoxypyridinoline excretion for determination of bone resorption.
Bone mineral density of the lumbar spine and proximal part of femur was assesed by dual emission X-ray absorptiometry
(DEXA) method. There was no statistically significant difference between cirrhosis, CAH and control groups for plasma
ionised Ca, 25(OH)Vit D and PTH levels. Both in CAH and cirrhosis groups significantly increased bone loss were found
by measurements of BMD of L1-L4 lumbar spine and 5 different areas of femur (neck, trochanter, intertrochanter, Ward'’s
triangle and total). Plasma osteocalcin level was found significantly higher in both pts groups than controls (p<0.05). On
the other hand, BAP and type 1 collagen propeptide levels were high only in cirrhosis group.
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In conclusion, contrary to expection we didn't found the presence of osteomalasia, but high turnover bone loss was

displayed in both CAH and cirrhosis group.
GiRi S

Metabolik kemik hastal g1, kolestatik karaciger
hastalari nda si k bildirilen komplikasyondur (1-5). Kronik
karaciger hastalari nda, D vitamini sentez ve metabolizma
bozuklugu, kalsiyum ve yagda c¢dzinen vitaminlerin
intestinal emiliminin azalmasi , diyetle yetersiz kalsiyum ve
D vitamini ali mi buna bagli sekonder hiperparatiroidi
gelisimi, osteoblast fonksiyon bozuklugu, immobilizasyon
ve kas kitlesinin azalmasi kemik matriks ve
mineralizasyon bozukluguna neden oldugu disinilen
faktorlerdir (6-15). Gegmis yi llarda primer biliyer sirozlu
(PBS) hastalarda, osteomalazinin en si k karsi lagi lan
metabolik kemik hastali g1 oldugu bildirilirken (16-20) son
yi llarda, yeni teknikler kullani larak yapi lan ¢ali smalarda
osteoporozun, KKH da daha sik ortaya c¢iktigi
gosterilmistir (1-4,21). KKH’ da osteoporoz prevalansi yas,
kilo, cins karsi lasti rmali  kontrollere goére iki kat fazla
bulunmustur (4,22). Bu hastalarda kemikte incelme ve
buna bagli ki r Ima yaygi n gérulen bir komplikasyondur.
Kemik biyopsisi ile yapi lan histomorfometrik gali smalarda
osteomalazi, osteoporoz veya her ikisinin birden ortaya
¢lI kabilecegi  gosterilmigtir  (11,16).Bu glne kadar,
metabolik kemik hastali klari si kh kla kronik kolestatik
karaciger hastalari ni n 6zellikle PBS’ un bir komplikasyonu
olarak arasti ri Imi sti r. Toplumda si k gorlen viral etyolojiye
sekonder gelisen KKH' da ise kemik metabolizmasi
bozuklugu konusunda yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle, bu
cali smada, hepatit B virisune (HBV) bagli geligsen kronik
aktif hepatit ve siroz silrecindeki hastalarda kemik
metabolizmasi degisikliklerini aragti rdi k.

GEREGVE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi |¢
Hastali klari  bdlimune bagvuran, Klinik, biyokimyasal,
serolojik ve histolopatolojik inceleme ile tani almi $ hepatit
B virisune (HBV) bagli gelisen 14 kronik aktif hepatit (6
kadi n, 8 erkek), 15 siroz (4 kadi n, 11 erkek) hastali g1 olan
toplam 29 hasta ile kontrol grubu olarak, sagl kli 10 kadi n
ve 10 erkek calismaya alindi. Kontrol grubundaki
bireylerde akut ve kronik viral hepatit veya hepatit
tasi y1 ¢ i @1 bulgusunun olmadi g1 biyokimyasal ve serolojik
yontemlerle belirlendi. Kemik metabolizmasi ni etkileyen
herhangi bir ilag kullanan, bdébrek yetmezligi, DM,
hipertiroidi, kollajen doku hastal g1 , malignansi vb. kronik
hastali §i olan, ileri derecede asidi bulunan hastalar
call smaya ali nmadi . Osteoporozda yas ve menapoz
etkenini ortadan kaldi rmak amaci ile 50 yas alti erkek ve
menapoza girmemis kadi n hastalar ¢ali smaya ali ndi . Tim
gruplardaki bireylerden gece a¢h g1 ni takiben, sabah saat
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08* ve 09% arasi nda kan érnekleri ali ndi , plazma iyonize
Ca diizeyi, iyon selektif elektrot (I SE) yéntemi ile “ AVL
985-S Analyzer” cihazi nda, serum 25(OH)D3 dizeyi,
Radio | mmin Assay (RIA) yéntemi ile “ -master’
cihazi nda, 25(0OH)D3 -instar (Inc) ticari kiti ile, plazma
intakt PTH diizeyi, | mmunoradiometric Assay (IRMA)
yontemi ile ticari olarak bulunan “Nichols Institute
diagnostics” kiti ve 1251 PTH solisyonu kullani larak,
serum osteokalsini, Tip 1 prokolajen peptid, kemik spesifik
alkalen fosfataz sirasiyla nova-calcin, provogen-C ve
alkphase-B kitleri (Metra Biosystem, Inc.) kullani larak,
ELI SA yéntemi ile ELX 800 (Biotec Int. Inc.) aletinde
Olculdl. Deoksipridinolin, gali smaya ali nan tim bireylerin
diyet ve aktivitelerinde modifikasyon yapiImaksi zi n
toplati lan 24 saatlik idrarlari nda, Pyrilinks-D (Metra
Biosystem, Inc.) ticari kiti kullani larak ELI SA yéntemi ile
ELX 800 (Biotec Int. Inc.) aletinde c¢alisildi.
Deoksipridinolinin gercek degeri asagi daki formilde
Pyrilinks-D (Dpd.) sonucunun idrar kreatinine bolinmesi
ile hesaplandi : Deoksipridinolin (nM/mM)= Dpd. (nM)/
[kreatinin(mg/dl) x 0.08(mM)] Kemik Mineral Dansitesi
Acumi: Femur boynu, intertrokanterik bolge, ward’ s
Uc¢geni, trokanterik bolge ve L1-L4 vertebralari ni n kemik
mineral  dansitesi, (BMD) Dual Enerji  X-ray
Absorptiometre (DEXA) yontemi ile Hologic Q-DR 2000
(S/N 2461) Fan Beam X-Ray Bone Densitometer
(Hologic i nc.) makinasi nda, gr/cm2 cinsinden &l¢ldi.
Sonuglari n, geng erigkin (30 yas) degerlerine gore arti -
eksi standart sapmalari (SD) ali ndi . | ncelenen bélgelerin
total BMD degeri (gr/cm2)) ve genc eriskine gore
ayarlanmi s kemik kitlesi (T degeri) ayn ayrn BMD ve T
degerleri istatistiksel incelemeye al ndi .

i statistiksel Analiz

Tum degerler aritmetik ortalama * standart hata olarak
belirtildi. Gruplar tek yonlu varyans analizi (One-Way
ANOVA; Tukey’ s B), ki-kare ve student-t testi istatistik
yontem olarak kullanildi. KAH, siroz ve kontrol
gruplari ndaki bireylerin median yasi si rasi yla 39,5 (25-50),
40 (20-50), 33 (22-48) olarak belirlendi. Gruplar arasi nda
yas ve cinsiyet aci si ndan istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmadi . Cali smaya ali nan bireylerin laboratuar
degerleri tablo 1’ de verilmistir.

Gruplardaki bireylerin kemik mineral dansiteleri T
degerlerine gore kitle kaybi1 % olarak degerlendirilerek
normal ve kemik kitle kaybi olanlar olarak iki grup
olusturuldu (tablo 2).
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Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplari nda kemik metabolizmasi ni n serum ve idrar biyokimyasal belirleyicileri (ortalama+ standart hata)

] i yonize ] ] Ca Fosfor DP
Albumin D Vit PTH Tip LKP OK KAP
(/d) Ca (ng/ml) (0g/ml) (ng/m) (ng/ml) (i) Att h mi | Att i mi | (hnM/mM
ng/m m ng/m ng/m
9 (mmol/L) 9 Pg 9 9 (g/gun) (g/gun) |[Kreatinin)
Kontrol | 4,52+0,06 | 1,16+0,26 | 23,35+5,2 | 26,9+6,02 | 80+17,9 5,59+1,2 | 17,2+3,8 | 1,19+0,9 | 7,16x0,4 | 3,78+0,2
KAH 3,95+0,22 | 1,08+0,03 | 17,99+2,1 | 27,1+2,25 85+8,0 9,21+0,7* | 21,8+1,7 | 1,55+0,1 | 6,59+0,6 | 6,65+0,9*
Siroz 3,2+¢0,19*" | 1,11+0,02 | 17,90+1,5 | 27,5+2,51 | 137+11,2*" | 11,1+0,9* | 26,7+2,3* | 1,27+0,1 | 6,11+0,5 | 5,96+0,4*
* p<0.05 kontrol grubuna gore,
1 p<0,05 kronik aktif hepatit grubuna gére
Tablo 2. Kontrol ve hasta gruplari nda KMD de kemik kaybi yu zdeleri.
Kontrol Kronik Aktif Hepatit Siroz
(%) Kemik Kaybi (%) Kemik Kaybi (%) Kemik Kaybi
Li-LsTotal 25 64** 47*
Femur Boynu 35 71** 53
Femur Trokanter 25 79** 53*
Femur | ntertrokanter 35 71 53
Femur Total 25 79** 60**
Femur Ward’ s Uggeni 15 64*** 47
* p<0,05 e p<0,01 rkk p<0,001 Kontrol grubuna gde
TARTISMA

PTH, D vitamini ve dolayi si yla kalsiyum metabolizmasi nda
6nemli bir rol oynayan karacigerin, kronik parankimal
hastall klari nda  kemik  metabolizmasi nda  6nemli
bozukluklari n ortaya ¢1 kmasi kagi ni Imazdi r. KKH' da kemik
matriksin mi yoksa mineralizasyonun mu daha ¢ok
etkilendigi konusu tam olarak aci kli ga kavusmami stir.
Cali smami zda her iki hasta grubunda serum Ca ve
albimin duzeyinin dusuk, iyonize Ca duzeyinin normal
si ni rlaricinde olmasi total viicut Ca’ da eksiklik olmadi g1 ni

g0sterir. Bu sonuglar yapi lan diger ¢ali smalarla uyumludur
(4,7,9,22). Son yi llarda yapi lan ¢ali smalarda PBS’ lu
hastalarda Ca, fosfor, D vitamini metabolizmasi nda
beklenenin tersine bir anormallik olmadi g1 bildirilmigtir
(4,9,23,24). Bizim ¢ali smami zda, literatiirle uyumlu olarak,
hastalar n, serum kemik spesifik alkalen fosfatazlari ni n,
fosfor ve vitamin D seviyelerinin sagl kli gruptan farkl

olmamasi, kemik mineralizasyonunda bir bozukluk
olmadi §1 ni disundurmektedir. KKH' da KMD ile yapi lan
¢ok az sayi dagali smavardi r (1,25,26). Bu ¢ali smada, L1-
L4 totali ve femur proksimalinin KMD 6l¢imi KAH ve siroz
gruplari , kontrol grubuna ki yasla KMD'nin genc¢ eriskin
ortalamasi na gore degeri anlamli olarak disik bulundu.
KAH ve siroz grubu arasi nda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi . Diamond ve ark.(22) ve Stellan ve ark.(27)
¢ali smalarn nda oldugu gibi, bu ¢ali smada da vertebra ve
femur proksimalinin her ikisinde de osteoporoz bulunmasi

KAH’ de hem trabekiler hem de kortikal kemikte kitle kaybi

Cilt 43, Sayi 1, Ocak —Nisan, 2004

oldugunu gostermektedir. Siroz hastalarinda L1-L4
totalinde osteopeni olmasina ragmen osteoporoz
saptanmamasi , sirozda kortikal kemik kaybi ni n trabekler
kemik  kaybina gore daha fazla  oldugunu
digindurmektedir. Bizim ¢ali smami zi n aksine, PBS’ lu
hastalarda yapilan cali smalarda trabekiler kemigin
¢ogunlukta oldugu vertebra kemik kaybi nin kortikal
kemigin c¢ogunlukta oldugu radius distalindeki kemik
kaybi ndan daha fazla oldugu bildirilmistir (11,22,27).
KKH’ da trabekiller kemik kaybi nin, 6zellikle vertebra
tutulumunun daha fazla oldugu kemik dansitometre ve
kemik histomorfometresi ile de goésterilmistir (22,28,29).
Her iki tip kemikte de kitle kaybi ni nve ki i k riskinin arti gi ni
bildiren ¢ali smalar da vardi r (24,30). KKH' da kemik kitle
kaybi ni n gergekte kemik yapi mi ni n azalmasi nami yoksa
kemik yi1 ki mi ni n artmasi nami bagh oldugu tarti sma
konusudur. Cali smami zda, osteoblastlarca sentezlenen ve
serumda kemik yapi mi ni n hassas bir belirleyicisi olan OK
dizeyi, KAH ve sirozlu hasta gruplari nda kontrole gére
anlamli  olarak yuksek bulundu (p<0.05). KKH'da K
vitamini malabsorpsiyonu oldugu ve buna bagli olarak da
OK sentezinin azaldi g1 n1 ileri surilmektedir (14). Bu
¢ali smada OK’ nin yiksek olmasi , K vitamininden bagi msi z
bir mekanizma ile osteoblast fonksiyonun ve OK
sentezinin artti §1 ve kemik yapirminin hizli oldugu
disindurmektedir. Benzer sekilde, bir diger kemik yapi mi
belirleyicisi olarak kabul edilen KAP, KAH ve siroz
hastalari ni n serum diizeylerinde yiiksek bulunmasi da bu
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hastalarda kemik yapiminin artmis
desteklemektedir. Tip 1 kollajen propeptid, kemik
mineralizasyonu sirasi nda prokollajenden koparak
dolagi ma sali ni r ve serumdaki degeri kemik yapr mi nin
biyolojik belirleyicisi olarak kullani i r (31). Bu ¢ali smada,
Tip 1 kollajen propeptidin siroz grubunda KAH ve kontrol
grubuna ki yasla anlamli olarak yiksek bulunmasi (p<0.05)
siroz grubundaki hastalarda kemik yapi minin diger
gruplara gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Tim
bu veriler 6zellikle sirozlu hastalarda daha belirgin olmak
Uzere hasta gruplari nda kemik yapi mi nda bir arti g1 n
varli g1 ni desteklemektedir. Kemik metabolizmasi nda yer
alan DP, kemik rezorpsiyonu si rasi nda mineralize kollajen
liflerinin pargalanmasi sonucu dolagi masali ni r ve idrarla
ati  mi ni n 68l¢umu kemik kaybi hakki nda bilgi verir (31).
Kemik rezorpsiyonunun idrardaki biyokimyasal
belirleyicileri degerlendirildiginde gruplar arasi nda gunluk
Cavefosforati I mi ndaanlamh fark olmadi §i ,DPati h minin
ise siroz ve KAH grubunda kontrol grubuna gére anlaml
olarak artti g1 g6zlenmistir (p<0.05) ki, bu da ¢ali smaya
dahil edilen hastalarda kemik yirkiminin da artmis
oldugunu gostermektedir. Paratiroid bezinden salgi lanan
intakt PTH, karacigerde pargalanarak aktif form olan c-
PTH' na dondsir (31,32). KKH’ da kolestaza baglhh D
vitamini ve Ca emiliminin azalmasi na bagli sekonder
hiperparatroidizmin gelismesi, kemik kaybi i¢in suglanan
mekanizmalar arasi ndadi r (5,13). Bir ¢ok arasti rmada
kronik karaciger parankim hastali klari nda 25(OH)VitD3
seviyesinin dustugu bildirilmigtir  (5,8,18,32). Bizim
¢ali smami z bu sonuglari desteklememektedir; hastalarda
ne vitamin D seviyesinde azalma ne de intakt PTH
seviyelerinde artma saptanmami sti r. Diamond ve ark.

(7) serum D vitamini konsantrasyonunun D vitamini
baglayi ci protein denilen karacigerde sentezlenen tasi yi ci
protein tarafi ndan belirlendigini, karaciger fonksiyonundan

oldugunu

KAYNAKLAR

fazla etkilenmedigini ileri suirmusglerdir. Karaciger parankim
hasari nda D vitamini baglayi ci protein seviyesinin dug ik
oldugu bildirilmigtir (7,8). KKH' da 25 hidroksilasyonun
devam ettigi, kemik metabolizmasi bozuklugunun D
vitamini baglayi ci protein ile ilgili olabilecegini ileri stren
calismalar (8,33) bizim c¢alisma sonucumuzu da
desteklemektedir.

Elimizdeki verilerle, literatlirdeki bir gok ¢ali smayla uyumiu
olarak; HBV’' ne bagl gelisen KAH ve sirozda kemik
mineralizasyon bozuklugu olmadi g1 , buna karsi I k kemik
kitlesinde belirgin kayi plari n oldugu, kemik kaybi nin
sebebinin kemigin hem yapi m hem de yi kim hi zinin
artmasi yla gelisen yiksek donisimlli osteoporoz
oldugunu sdyleyebiliriz (4,6,18,30). PBS’ lu hastalari n
kemik histolojisi ile yapi lan ¢ali smalar kemik rezorpsiyon
ve formasyonunun yiksek oldugu ylksek turnoverli
osteoporozu tani mlarken (4,6,18), bazi cali smalar da
kemik formasyonunun azaldi § dusik turnoverh
osteoporozu tani mlami glardi r (19,22,24). Eastell ve ark
(30); biyolojik kemik belirleyicileri ve kemik mineral
dansitometresi ile terminal ddnem PBS hastalar nda kemik
yapiminin normal, yirkimin artmis oldugunu
savunmuslardi r. Camisasca ve ark (34); osteoporozu olan
PBS’ lu hastalarda kalsitonin tedavisinin kemil kaybi ni
oOnlemedigini gostererek bu hastalarda ylksek turnoverli
osteoporoz olmadi g1 ni ileri surmugtir. Sonug olarak,
HBV’ ne bagl gelisen kronik parankim hastali klari nda
yliksek donlisim hi zli osteopeni ve sonrasi nda gelisen
osteoporoz, karsi lagi lan énemli bir komplikasyondur. Bu
hastalarda osteoporoz gelismeden hastali §i n basi ndan
itibaren gerekli dnlemler ali nmal ve tedavi segenekleri
arastiri Imah dir.
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