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ÖZET

Bu çal mada, HBV’ne ba  kronik aktif hepatit (KAH) ve sirozlu hastalarda kemik metabolizmas ndaki de iklikleri
göstermek amac yla, HBV’ne ba  geli mi  14 KAH ve 15 siroz hastas nda kemik mineralizasyonu belirleyicisi olarak
plazma iyonize kalsiyum (Ca), 25 hidroksi vitamin D (25(OH)vitD), paratiroid hormon (PTH) seviyeleri; kemik yap
belirleyicileri olarak, kemik spesifik alkelen fosfataz (KAP), osteokalsin (OK), tip-1 kolajen propeptid (T-1KP) ve y m
parametreleri olarak idrarda Ca ve deoksipridinolin (DP) at  ile X-ray emisyon absorptiometre (DEXA) yöntemiyle
lumbar vertebra ve femur proksimalinin kemik mineral dansiteleri (KMD) çal ld . Benzer ya  ve cinsten 20 sa kl
gönüllü ki i kontrol grubu olarak çal maya kat ld . KAH, siroz ve kontrol grubunda plazma iyonize Ca, 25(OH)vitD ve
PTH düzeyleri anlaml  bir farkl k göstermedi. L1-L4 vertebra ve femurun de erlendirilen 5 bölgesinde (boyun, trokanter,
intertrokanter, Ward’s üçgeni, total) her iki hasta grubunda kontrol grubuna göre kemik kitlesinde belirgin kay p oldu u
gösterildi. Plazma OK düzeyinde her iki hasta grubunda kontrole göre istatistiksel olarak anlaml  art  saptand . Buna
kar k KAP ve T-1KP düzeyleri sadece sirotik evredeki hastalarda kontrollere göre anlaml  yüksek bulundu. Sonuç
olarak, beklenenin aksine HBV’ne ba  geli en KAH ve siroz hastalar n hiçbirinde osteomalazik bir tablo
saptanmazken, her iki hasta grubunda yüksek dönüüm h zl  osteopeni ve osteoporoz varl  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.

Metabolik kemik hastal , kolestatik karaci er
hastala nda s k bildirilen komplikasyondur (1-5). Kronik
karaci er hastalar nda, D vitamini sentez ve metabolizma
bozuklu u, kalsiyum ve ya da çözünen vitaminlerin
intestinal emiliminin azalmas , diyetle yetersiz kalsiyum ve
D vitamini al  buna ba  sekonder hiperparatiroidi
geli imi, osteoblast fonksiyon bozuklu u, immobilizasyon
ve kas kitlesinin azalmas kemik matriks ve
mineralizasyon bozuklu una neden oldu u dü ünülen
faktörlerdir (6-15). Geçmi  y llarda primer biliyer sirozlu
(PBS) hastalarda, osteomalazinin en s k kar la lan
metabolik kemik hastal  oldu u bildirilirken (16-20) son

llarda, yeni teknikler kullan larak yap lan çal malarda
osteoporozun, KKH’ da daha s k ortaya ç kt
gösterilmi tir (1-4,21). KKH’ da osteoporoz prevalans  ya ,
kilo, cins kar la rmal  kontrollere göre iki kat fazla
bulunmu tur (4,22). Bu hastalarda kemikte incelme ve
buna ba  k lma yayg n görülen bir komplikasyondur.
Kemik biyopsisi ile yap lan histomorfometrik çal malarda
osteomalazi, osteoporoz veya her ikisinin birden ortaya

kabilece i gösterilmi tir (11,16).Bu güne kadar,
metabolik kemik hastal klar  s kl kla kronik kolestatik
karaci er hastalar n özellikle PBS’ un bir komplikasyonu
olarak ara lm r. Toplumda s k görülen viral etyolojiye
sekonder geli en KKH’ da ise kemik metabolizmas
bozuklu u konusunda yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle, bu
çal mada, hepatit B virüsüne (HBV) ba  geli en kronik
aktif hepatit ve siroz sürecindeki hastalarda kemik
metabolizmas  de ikliklerini ara rd k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Hacettepe Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi ç
Hastal klar  bölümüne ba vuran, klinik, biyokimyasal,
serolojik ve histolopatolojik inceleme ile tan  alm  hepatit
B virüsüne (HBV) ba  geli en 14 kronik aktif hepatit (6
kad n, 8 erkek), 15 siroz (4 kad n, 11 erkek)  hastal  olan
toplam 29 hasta ile kontrol grubu olarak, sa kl  10 kad n
ve 10 erkek çal maya al nd . Kontrol grubundaki
bireylerde akut ve kronik viral hepatit veya hepatit
ta  bulgusunun olmad  biyokimyasal ve serolojik
yöntemlerle belirlendi. Kemik metabolizmas  etkileyen
herhangi bir ilaç kullanan, böbrek yetmezli i, DM,
hipertiroidi, kollajen doku hastal , malignansi vb. kronik
hastal  olan, ileri derecede asidi bulunan hastalar
çal maya al nmad . Osteoporozda ya  ve menapoz
etkenini ortadan kald rmak amac  ile 50 ya  alt  erkek ve
menapoza girmemi  kad n hastalar çal maya al nd . Tüm
gruplardaki bireylerden gece açl  takiben, sabah saat

0830 ve 0900 aras nda kan örnekleri al nd , plazma iyonize
Ca düzeyi, iyon selektif elektrot ( SE) yöntemi ile “ AVL
985-S Analyzer” cihaz nda, serum 25(OH)D3 düzeyi,
Radio mmün Assay (RIA) yöntemi ile “ -master”
cihaz nda, 25(OH)D3 -instar (Inc) ticari kiti ile, plazma
intakt PTH düzeyi, mmünoradiometric Assay (IRMA)
yöntemi ile ticari olarak bulunan “ Nichols Institute
diagnostics” kiti ve 125I PTH solüsyonu kullan larak,
serum osteokalsini, Tip 1 prokolajen peptid, kemik spesifik
alkalen fosfataz s ras yla nova-calcin, provogen-C ve
alkphase-B kitleri (Metra Biosystem, Inc.) kullan larak,
EL SA yöntemi ile ELX 800 (Biotec Int. Inc.) aletinde
ölçüldü. Deoksipridinolin, çal maya al nan tüm bireylerin
diyet ve aktivitelerinde modifikasyon yap lmaks n
toplat lan 24 saatlik idrarlar nda, Pyrilinks-D (Metra
Biosystem, Inc.) ticari kiti kullan larak EL SA yöntemi ile
ELX 800 (Biotec Int. Inc.) aletinde çal ld .
Deoksipridinolinin gerçek de eri a daki formülde
Pyrilinks-D (Dpd.) sonucunun idrar kreatinine bölünmesi
ile hesapland : Deoksipridinolin (nM/mM)= Dpd. (nM)/
[kreatinin(mg/dl) x 0.08(mM)] Kemik Mineral Dansitesi
Ölçümü: Femur boynu, intertrokanterik bölge, ward’ s
üçgeni, trokanterik bölge ve L1-L4 vertebralar n kemik
mineral dansitesi, (BMD) Dual Enerji X-ray
Absorptiometre (DEXA) yöntemi ile Hologic Q-DR 2000
(S/N 2461) Fan Beam  X-Ray Bone Densitometer
(Hologic nc.) makinas nda, gr/cm2 cinsinden ölçüldü.
Sonuçlar n, genç eri kin (30 ya ) de erlerine göre art -
eksi standart sapmalar  (SD) al nd . ncelenen bölgelerin
total BMD de eri (gr/cm2)) ve genç eri kine göre
ayarlanm  kemik kitlesi (T de eri) ayr  ayr  BMD ve T
de erleri istatistiksel incelemeye al nd .

statistiksel Analiz

Tüm de erler aritmetik ortalama ± standart hata olarak
belirtildi. Gruplar tek yönlü varyans analizi (One-Way
ANOVA; Tukey’ s B), ki-kare ve student-t testi istatistik
yöntem olarak kullan ld . KAH, siroz ve kontrol
gruplar ndaki bireylerin median ya  s ras yla 39,5 (25-50),
40 (20-50), 33 (22-48) olarak belirlendi. Gruplar aras nda
ya  ve cinsiyet aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark
bulunmad . Çal maya al nan bireylerin laboratuar
de erleri tablo 1’ de verilmi tir.

Gruplardaki bireylerin kemik mineral dansiteleri T
de erlerine göre kitle kayb  % olarak de erlendirilerek
normal ve kemik kitle kayb  olanlar olarak iki grup
olu turuldu (tablo 2).
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Tablo 1. Kontrol ve hasta gruplar nda kemik metabolizmas n serum ve idrar biyokimyasal belirleyicileri (ortalama±standart hata)

Albumin
(g/dl)

yonize
Ca

(mmol/L)

D Vit
(ng/ml)

PTH
(pg/ml)

Tip 1 KP
(ng/ml)

OK
(ng/ml)

KAP
(U/L)

Ca
At
(g/gün)

Fosfor
At l
(g/gün)

DP
(nM/mM

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 7,16±0,4 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 göre,
¶ p<0,05 kronik aktif hepatit grubuna göre

Tablo 2. Kontrol ve hasta gruplar nda KMD de kemik kayb  yüzdeleri.

Kontrol
(%) Kemik Kayb

Kronik Aktif Hepatit
(%) Kemik Kayb

Siroz
(%) Kemik Kayb

L1-L4Total 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 Üçgeni 15 64*** 47**

* p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001               Kontrol grubuna göre

TARTI MA

PTH, D vitamini ve dolay yla kalsiyum metabolizmas nda
önemli bir rol oynayan karaci erin, kronik parankimal
hastal klar nda kemik metabolizmas nda önemli
bozukluklar n ortaya ç kmas  kaç lmazd r. KKH’ da kemik
matriksin mi yoksa mineralizasyonun mu daha çok
etkilendi i konusu tam olarak aç kl a kavu mam r.
Çal mam zda her iki hasta grubunda serum Ca ve
albümin düzeyinin dü ük, iyonize Ca düzeyinin normal

rlar içinde olmas  total vücut Ca’ da eksiklik olmad
gösterir. Bu sonuçlar yap lan di er çal malarla uyumludur
(4,7,9,22). Son y llarda yap lan çal malarda PBS’ lu
hastalarda Ca, fosfor, D vitamini metabolizmas nda
beklenenin tersine bir anormallik olmad  bildirilmi tir
(4,9,23,24). Bizim çal mam zda, literatürle uyumlu olarak,
hastalar n, serum kemik spesifik alkalen fosfatazlar n,
fosfor ve vitamin D seviyelerinin sa kl  gruptan farkl
olmamas , kemik mineralizasyonunda bir bozukluk
olmad  dü ündürmektedir. KKH’ da KMD ile yap lan
çok az say da çal ma vard r (1,25,26). Bu çal mada, L1-
L4 totali ve femur proksimalinin KMD ölçümü KAH ve siroz
gruplar , kontrol grubuna k yasla KMD'nin genç eri kin
ortalamas na göre de eri anlaml  olarak dü ük bulundu.
KAH ve siroz grubu aras nda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmad . Diamond ve ark.(22) ve Stellan ve ark.(27)
çal malar nda oldu u gibi, bu çal mada da vertebra ve
femur proksimalinin her ikisinde de osteoporoz bulunmas
KAH’ de hem trabeküler hem de kortikal kemikte kitle kayb

oldu unu göstermektedir. Siroz hastalar nda L1-L4
totalinde osteopeni olmas na ra men osteoporoz
saptanmamas , sirozda kortikal kemik kayb n trabeküler
kemik kayb na göre daha fazla oldu unu
dü ündürmektedir. Bizim çal mam n aksine, PBS’ lu
hastalarda yap lan çal malarda trabeküler kemi in
ço unlukta oldu u vertebra kemik kayb n kortikal
kemi in ço unlukta oldu u radius distalindeki kemik
kayb ndan daha fazla oldu u bildirilmi tir (11,22,27).
KKH’ da trabeküler kemik kayb n, özellikle vertebra
tutulumunun daha fazla oldu u kemik dansitometre ve
kemik histomorfometresi ile de gösterilmi tir (22,28,29).
Her iki tip kemikte de kitle kayb n ve k k riskinin art
bildiren çal malar da vard r (24,30). KKH’ da kemik kitle
kayb n gerçekte kemik yap n azalmas na m  yoksa
kemik y n artmas na m  ba  oldu u tart ma
konusudur. Çal mam zda, osteoblastlarca sentezlenen ve
serumda kemik yap n hassas bir belirleyicisi olan OK
düzeyi, KAH ve sirozlu hasta gruplar nda kontrole göre
anlaml  olarak yüksek bulundu (p<0.05). KKH’ da K
vitamini malabsorpsiyonu oldu u ve buna ba  olarak da
OK sentezinin azald  ileri sürülmektedir (14). Bu
çal mada OK’ nin yüksek olmas , K vitamininden ba ms z
bir mekanizma ile osteoblast fonksiyonun ve OK
sentezinin artt  ve kemik yap n h zl  oldu u
dü ündürmektedir. Benzer ekilde, bir di er kemik yap
belirleyicisi olarak kabul edilen KAP, KAH ve siroz
hastalar n serum düzeylerinde yüksek bulunmas  da bu
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hastalarda kemik yap n artm  oldu unu
desteklemektedir. Tip 1 kollajen propeptid, kemik
mineralizasyonu s ra nda prokollajenden koparak
dola ma sal r ve serumdaki de eri kemik yap n
biyolojik belirleyicisi olarak kullan r (31). Bu çal mada,
Tip 1 kollajen propeptidin siroz grubunda KAH ve kontrol
grubuna k yasla anlaml  olarak yüksek bulunmas  (p<0.05)
siroz grubundaki hastalarda kemik yap n di er
gruplara göre daha yüksek oldu unu göstermektedir. Tüm
bu veriler özellikle sirozlu hastalarda daha belirgin olmak
üzere hasta gruplar nda kemik yap nda bir art n
varl  desteklemektedir. Kemik metabolizmas nda yer
alan DP, kemik rezorpsiyonu s ras nda mineralize kollajen
liflerinin parçalanmas  sonucu dola ma sal r ve idrarla
at n ölçümü kemik kayb  hakk nda bilgi verir (31).
Kemik rezorpsiyonunun idrardaki biyokimyasal
belirleyicileri de erlendirildi inde gruplar aras nda günlük
Ca ve fosfor at nda anlaml  fark olmad , DP at n
ise siroz ve KAH grubunda kontrol grubuna göre anlaml
olarak artt  gözlenmi tir (p<0.05) ki, bu da çal maya
dahil edilen hastalarda kemik y n da artm
oldu unu göstermektedir. Paratiroid bezinden salg lanan
intakt PTH, karaci erde parçalanarak aktif form olan c-
PTH’ na dönü ür (31,32). KKH’ da kolestaza ba  D
vitamini ve Ca emiliminin azalmas na ba  sekonder
hiperparatroidizmin geli mesi, kemik kayb  için suçlanan
mekanizmalar aras ndad r (5,13). Bir çok ara rmada
kronik karaci er parankim hastal klar nda 25(OH)VitD3
seviyesinin dü tü ü bildirilmi tir (5,8,18,32). Bizim
çal mam z bu sonuçlar  desteklememektedir; hastalarda
ne vitamin D seviyesinde azalma ne de intakt PTH
seviyelerinde artma saptanmam r. Diamond ve ark.
(7) serum D vitamini konsantrasyonunun D vitamini
ba lay  protein denilen karaci erde sentezlenen ta
protein taraf ndan belirlendi ini, karaci er fonksiyonundan

fazla etkilenmedi ini ileri sürmü lerdir. Karaci er parankim
hasar nda D vitamini ba lay  protein seviyesinin dü ük
oldu u bildirilmi tir (7,8). KKH’ da 25 hidroksilasyonun
devam etti i, kemik metabolizmas  bozuklu unun D
vitamini ba lay  protein ile ilgili olabilece ini ileri süren
çal malar (8,33) bizim çal ma sonucumuzu da
desteklemektedir.

Elimizdeki verilerle, literatürdeki bir çok çal mayla uyumlu
olarak; HBV’ ne ba  geli en KAH ve sirozda kemik
mineralizasyon bozuklu u olmad , buna kar k kemik
kitlesinde belirgin kay plar n oldu u, kemik kayb n
sebebinin kemi in hem yap m hem de y m h n
artmas yla geli en yüksek dönü ümlü osteoporoz
oldu unu söyleyebiliriz (4,6,18,30). PBS’ lu hastalar n
kemik histolojisi ile yap lan çal malar kemik rezorpsiyon
ve formasyonunun yüksek oldu u yüksek turnoverl
osteoporozu tan mlarken (4,6,18), baz  çal malar da
kemik formasyonunun azald  dü ük turnoverl
osteoporozu tan mlam lard r (19,22,24). Eastell ve ark
(30); biyolojik kemik belirleyicileri ve kemik mineral
dansitometresi ile terminal dönem PBS hastalar nda kemik
yap n normal, y n artm  oldu unu
savunmu lard r. Camisasca ve ark (34); osteoporozu olan
PBS’ lu hastalarda kalsitonin tedavisinin kemil kayb
önlemedi ini göstererek bu hastalarda yüksek turnoverl
osteoporoz olmad  ileri sürmü tür. Sonuç olarak,
HBV’ ne ba  geli en kronik parankim hastal klar nda
yüksek dönü üm h zl  osteopeni ve sonras nda geli en
osteoporoz, kar la lan önemli bir komplikasyondur. Bu
hastalarda osteoporoz geli meden hastal n ba ndan
itibaren gerekli önlemler al nmal  ve tedavi seçenekleri
ara lmal r.
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