
G‹R‹fi VE AMAÇ
Osteoporoz kemik mineral yoğunluğunun azal-
ması ve kemiğin ince yapısının bozulması sonucu
kemik kırılganlığının artması ile karakterize çok
nedenli sistemik bir iskelet sistemi hastalığıdır (1,
2). Primer ve sekonder nedenlere bağlı olarak ge-
lişir. Kronik karaciğer hastalıklarında, özellikle
primer biliyer sirozda osteoporoz belirgindir. Al-
kol, kötü beslenme, hemokromatozis, endojen hi-

perkortizolemi, gonodal yetmezlik karaciğer has-
talıklarında osteoporoz nedenidir (3-5).

Karaciğerde kemik metabolizmasında rol oyna-
yan birçok olay gerçekleşir; Vitamin D25’in hid-
roksilasyonu, çeşitli kalsitropik hormonlar ve ke-
miği etkileyen diğer hormonların metabolizması,
safra tuzlarının sentezi ve sekresyonu, albümin
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Giriş ve amaç: Osteoporoz, özellikle alkolik ve kolestatik kronik kara-

ciğer hastalar›nda uzun süreden beri tarif edilmektedir. Viral etiyolojili

karaciğer sirozunda osteoporoz ve kemik metabolizmas› ile ilgili çal›ş-

malar yetersizdir. Bu çal›şmada posthepatitik karaciğer sirozlu hastalar-

da osteoporoz şiddeti ve s›kl›ğ› ile hastal›ğ›n evresi ile korelasyonunu

saptamay› amaçlad›k. Gereç ve yöntem: Çal›şmaya posthepatitik kara-

ciğer sirozu tan›s› konulan 39 hasta (25 erkek, 14 kad›n, ortalama yaş

52.3 ±11.2) ile ayn› yaş grubunda 24 sağl›kl› kontrol olgusu (14 erkek,

10 kad›n, ortalama yaş 50.1±12.3) al›nd›. Hastalardan 12’si Child A,

13’ü Child B ve 14’ü Child C grubunda idi. Kemik mineral dansitesi du-

al enerji x-ray absorbsiyometrisi (DEXA) ile lomber vertebra ve femur

boynunda ölçüldü. Kemik metabolizmas› ile ilgili biyokimyasal para-

metreler ve hormon düzeyleri araşt›r›ld›. Bulgular: Kemik mineral dan-

sitesi lomber vertebrada karaciğer sirozlu olgularda kontrol grubuna gö-

re hem T hem de Z skoru aç›s›ndan anlaml› olarak düşüktü (s›ras›yla,

p=0.001, p=0.001). Femur boynunda ise yaln›zca T skoru aç›s›ndan an-

laml› düşüktü (p=0.046). Osteoporoz, lomber vertebrada T skoru aç›s›n-

dan %28.2, Z skoru için ise %17.9 bulundu. Hastal›ğ›n süresi ve Child

evresi ile kemik mineral yoğunluğu aras›nda ilişki yoktu. Albümin düze-

yi ile lomber vertebra kemik mineral dansitesi, T skoru aç›s›ndan ilişki-

li idi (p=0.09). Hastalarda osteokalsin ve parathormon düzeyi kontrol

grubuna göre belirgin olarak düşüktü (s›ras›yla p=0.001, p=0.027). Yine

hastalarda idrar deoksipridinolin ve alkalen fosfataz düzeyi, kontrol gru-

buna göre belirgin olarak yüksekti (s›ras›yla p=0.002, p<0.05). Sonuç:
Viral etiyolojili karaciğer sirozu osteoporozun önemli nedenlerinden bi-

risidir. Hastal›ğ›n süresi ve child evresi ile kemik mineral dansitesi ara-

s›nda ilişki yoktu. Kronik karaciğer hastal›ğ›nda osteoporoz tedavisi ya-

rarl› olabilir.

Anahtar sözcükler: Osteoporoz, karaciğer sirozu, kemik mineral

dansitesi

Background/aim: Osteoporosis has long been recognized in chronic li-

ver disease, especially cholestatic or alcoholic liver diseases. Neverthe-

less, little is known about osteoporosis and bone metabolism in viral cirr-

hosis. The aim of the present study was to investigate the prevalance and

severity of osteoporosis in cirrhotic patients and the correlation of the cli-

nical severity of cirrhosis. Materials and methods: We studied 39 post-

hepatitic cirrhotic patient, (25 males, 14 females, mean age: 52.3±11.2)

diagnosed both clinically and histopathologically and 24 healthy control

subjects, showing similar age and sex characteristics (14 males, 10 fema-

les, mean age 50.1±12.3). 12 patients were in Child A, 13 were in Child

B and 14 were in Child C stage. Bone mineral density (BMD) was me-

asured by dual x-ray absorbtiometry in the lumbar spine and femoral

neck. Bone metabolism markers and hormone profiles were measured.

Results: The lomber bone mineral density was significantly lower in pa-

tients with viral cirrhosis than in controls for T and Z score (p=0.001,

p=0.001, respectively). The femur neck mineral density was significantly

lower only for T score (p=0.046). Osteoporosis prevalance in lumbar spi-

ne was 28.2% for T score and 17.9% for Z score, in cases with liver cirr-

hosis. No association was found between duration of disease and child

staging with BMD values. The level of albumin was correlated with

BMD values. The level of albumin was correlated with the lumbar spine

mineral density for T score (p=0.09). Serum levels of osteocalcin and pa-

rathyroid hormone were significantly lower in patients with cirrhosis

than in controls (p=0.001, p=0.027, respectively). In patients, urine de-

oxpyridinoline and serum alkaline phosphatase were significantly higher

than in control subjects, (p=0.002, p<0.05, respectively). Conclusion:
Our findings show that viral cirrhosis is a major cause of osteoporosis in

patients. Bone mineral density did not correlate with the duration and

Child classification of the disease. Treatment of osteoporosis in viral

cirrhosis may be useful.
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ları ile konuldu. Malign hastalığı olanlar, Diabe-
tes mellituslular, tiroid, paratiroid ve kalp hasta-
lığı olanlar çalışma dışı bırakıldı. Hastaların hiç
birisi, kalsiyum, Vitamin D ve kortikosteroid al-
mıyordu.

Karaciğer sirozlu hastaların Child-pugh sınıfla-
masına göre dağılımı, Child A:12 hasta (%30,7),
Child B:13 hasta (%33,3), Child C:14 hasta
(%35,8) idi (Tablo 1).

Hastaların rutin biyokimyasal incelemelerinde,
kalsiyum (8.1-10.4 mg/dl), fosfor (2.6-4.5 mg/dl),
albümin (3.5-5.2 g/dl), aspartat aminotransferaz
(AST, 10-31 u/L), alkalen fosfataz (ALP, 64-300
u/L) ve gama glutamiltransferaz (GGT, 7-32 u/dL)
standart oto analizör metoduyla, kemik metabo-
lizmasına ait değişiklikleri gösteren, parathor-
mon (PTH, 11.3-67.9 pg/ml), osteokalsin (1.38-
12.12 ng/ml), estradiol (E2, ) ve 24 saatlik idrarda
deoksipiridinolin (DPD, 3.0-7.4 nM/mM) ise RIA
yöntemiyle çalışıldı. Kemik yoğunluğu ölçümleri
noninvaziv bir yöntem olan, dual enerji x-ray ab-
sorbtiometry (DEXA) ile ölçüldü. Tüm vakalarda
lomber vertebra (L2-4) ve femur boynunda kemik
mineral yoğunluğu (KMY) saptandı. T skoru: Has-
tanın kemik kitlesinin, genç erişkin referans po-
pülasyonun ortalama maksimum kemik kitlesi
ile kıyaslanmasının standart sapması olarak ta-
nımlanırken, Z skoru ise hastanın kemik kitlesi-
nin, yaş ve cinse göre referans değer ile kıyaslana-
rak standart sapması olarak belirtildi (8). Genç
erişkin popülasyonun kemik kitle ortalama değe-
rinin 2,5 standart sapmanın (SD) altında olması
osteoporoz olarak tanımlandı. 

İstatiksel analiz, gruplar arası karşılaştırmalarda,
student-t testi, grupların kendi içinde değerlendir-
mesinde one-way ANOVA, korelasyon çalışmala-
rı ise Pearson’un korelasyon analizi ile yapıldı.
p<0.05 istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Karaciğer sirozlu hastaların evre, etiyoloji, ve
hastalığın süresine göre dağılımı Tablo 1’de gös-
terilmiştir. Hastaların 26’sında hepatit B virüsü,
13’ünde hepatit C enfeksiyonu saptanmıştır. Ka-
raciğer sirozlu olgularla, kontrol grubunu oluştu-
ran sağlıklı bireylerin lomber vertebra ve femoral
boyundaki kemik mineral yoğunluğu, genel biyo-
kimyasal parametreleri ile kemik metabolizması-
na ait verileri Tablo 2’de gösterilmiştir. 
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ve diğer transport proteinlerin sentezi yapılır. Kro-
nik karaciğer hastalarında hipokalsemi, hipo-
magnezemi, hipoalbüminemi ve Vitamin D de
azalmada oldukça sık gözlenir (3, 4, 6, 7).

Ciddi osteoporoz kronik karaciğer hastalarında
nedenine bakılmaksızın, mortaliteyi arttıran
fraktür gelişiminde önemli bir risk faktörüdür.
Kronik karaciğer hastalarında, osteoporozun pa-
togenezi tam olarak anlaşılamamıştır, birden çok
faktörün sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür.
Alkolik ve kolestatik karaciğer hastalarında, kor-
tikosteroid tedavisi alan kronik aktif hepatitliler-
de ve hemokromatozislilerde, azalmış kemik for-
masyonunu gösteren birçok çalışma yapılmıştır.
Bununla beraber, viral etiyolojili sirozlu hastalar-
da, hastalığın şiddeti ile kemik kitlesi ve kemik
dönüşümü arasındaki ilişkiyi gösteren az sayıda
çalışma vardır. Bu çalışmanın amacı ülkemizde
siroz etiyolojisinde önemli bir yer tutan, posthe-
patitik karaciğer sirozunda osteoporoz sıklığını
bulmak ve bunun hastalığın süresi ve Child evre-
si ile ilişkisi olup olmadığını araştırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma, Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi
Hastanesi Gastroenteroloji Bölümü’nde takip edi-
len, 39 viral etiyolojili karaciğer sirozu tanısı ko-
nulan (25 erkek, 14 kadın, ortalama yaşı
52.3±11.2) hasta ile yaş ve cins ile uyumlu meta-
bolik bir hastalığı olmayan, kemik yoğunluğunu
etkilediği bilinen ilaç ve alkol kullanmayan 24
kontrol vakasında (14 erkek, 10 kadın, ortalama
yaşı 50.1±12.3) gerçekleştirildi (Tablo 1).

Siroz tanısı karaciğer biyopsisi ile, biyopsi yapıla-
mayan olgularda ise klinik ve laboratuvar bulgu-

KAYAÇETİN ve ark. 

Karaciğer Sirozu % Kontrol
Yaş ortalamas›* 50.1±12.3 52.3±11.2

Erkek/Kad›n 25/14 14/10 

Hastal›ğ›n evresi

Child A 12 30.7

Child B 13 33.3

Child C 14 35.8

Etyoloji

Hepatit B 26 66.6

Hepatit C 13 33.3

Hastal›ğ›n tan› konulduğu süre

0-1 y›l 13 33.3

1-2 y›l 12 30.7

>2 y›l 14 35.8

Tablo 1. Karaciğer sirozlu ve kontrol grubundaki olgular›n

genel özellikleri

*p>0.05
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mokromatozislilerde ve karaciğerin primer be-
nign ve malign tümörlerinde osteoporoz rapor
edilmiştir (6, 9-12). Çalışmamızda osteoporoz pre-
valansı lomber vertebrada T skoru yönünden
%28.2 bulundu. Diamond ve arkadaşlarının (10,
13) yaptığı iki ayrı çalışmada, değişik etiyolojili
kronik karaciğer hastalarında osteoporoz sıklığını
%30-48, Rose ve arkadaşları ise (14) %22 oranın-
da bulmuşlardır. Posthepatitik karaciğer sirozun-
da, değişik çalışmalarda osteoporoz sıklığı %20-
53 arasında bulunmuştur (6, 15). Çalışmamızda,
KMY T skoruna göre hem lomber vertebra hem de
femur boynunda (kortikal kemik) kontrol grubu-
na göre daha az bulundu. Bu durum, muhteme-
len kortikal bölgede, kemik dönüşüm oranının,
trabeküler bölgeye göre daha az olmasından kay-
naklanmaktadır. 

Hernandez ve arkadaşları ile Gallego-Rojo ve ar-
kadaşları yaptıkları iki ayrı çalışmada, karaciğer
sirozu zemininde gelişen osteoporozun daha ziya-
de trabeküler kemiği etkilediğini gösterdiler (15,
16).

Viral etiyolojili, karaciğer sirozlu erkek hastalar-
da yapılan iki ayrı çalışmada child B ve child C
grubu hastalarda osteoporoz oranı child A grubu-
na göre anlamlı derecede yüksekti (15, 17), fakat
bizim çalışmamızda olduğu gibi Gürel ve
Chenn’in (18, 19) çalışmalarında da Child evresi
ile osteoporoz sıklığı arasında korelasyon saptan-
madı. Bu durum kadın ve erkek hastaların birlik-
te çalışmaya alınması, hastaların ortalama yaş
grubunun fazla olması ve gruplar arasında bes-
lenme yönünden fark olması ile izah edilebilir.
Posthepatitik sirozlu hastalarda, yapılan iki ayrı
çalışmada ise kontrol grubu ile osteoporoz sıklığı
açısından fark bulunamadı (20, 21). Bu da muh-
temelen kompanse sirozlu hastalarda çalışma ya-
pılması ile izah edilebilir.

Alkolik karaciğer hastalarında osteoporoz belir-
gindir, alkolün kemik hücre fonksiyonları üzerin-
de toksik etkisi vardır, PTH ve vitamin D homeo-
stazisini değiştirir. Alkol hipomagnezemi oluştu-
rarak kalsiyum absorbsiyonu ve vitamin D meta-
bolizmasını etkiler yine alkolik karaciğer hastala-
rında karaciğerden PTH klirensi bozulmuştur (2).
Otoimmün kronik aktif hepatitlilerde, osteoporo-
zun nedeni uzun süreli kortikosteroid kullanımıy-
la ilgilidir. Kronik steroid tedavisi, osteoklastik ak-
tiviteyi ve idrarla kalsiyum eksresyonunu arttıra-
rak ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azal-
tarak osteoporoz riskini arttırır (12). Viral etiyolo-
jili karaciğer sirozunda kemik kitle kaybının pa-

Karaciğer sirozlu olgularda, T skoruna göre KMY
lomber vertebrada (L2-4) -2.03±1.10, femur boy-
nunda –1.70±0.84 iken, Z skoruna göre lomber
vertebrada –1.48±0.78, femur boynunda ise
–0.96±0.73 saptandı. Kontrol grubunda ise, T sko-
runa göre, KMY lomber vertebrada (L2-4)
–1.12±0.54, femur boynunda –1.19±0.80, Z skoru-
na göre ise lomber vertebrada, -0.82±0.54, femur
boynunda ise -0.71±0.62 bulundu. Kronik karaci-
ğer hastalarında, lomber vertebrada KMY kontrol
grubuna göre hem T skoru hem de Z skoru açısın-
dan anlamlı olarak düşüktü, (sırasıyla; p=0.001,
p=0.001). Femur boynunda ise, KMY, T skoru açı-
sından kontrol grubuna göre anlamlı olarak da-
ha düşük iken (p:0,046), Z skoru için anlamlı fark
yoktu (p>0.05). Child sınıflamasına göre hastalı-
ğın evreleri ile KMY arasında anlamlı bir ilişki bu-
lunamadı (p>0.05).

Sirozlu olgularda, albümin düzeyi ile, lomber ver-
tebra T skoru arasında anlamlı ilişki vardı
(r:-0.431, p=0.09). KMY ile hastalığın süresi ara-
sında hem lomber vertebra hem de femoral bo-
yunda anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05).

Kemik metabolizmasındaki parametreler karşı-
laştırıldığında, karaciğer sirozlu olgularda DPD
ve estradiol düzeyi anlamlı olarak yüksek iken
(sırasıyla p=0.002, p=0.001), osteokalsin ve PTH
değerleri, kontrol grubuna göre anlamlı olarak
düşüktü (sırasıyla p=0.001, p=0.027) (Tablo 2).

TARTIfiMA
Kolestatik karaciğer hastalarında, kronik viral
hepatitlerde, alkolik karaciğer hastalarında, he-

Hasta Grubu Kontrol Grubu P Değeri
Serum Kalsiyum(gr/dl) 8.83±0.82 9.07±0.70 p>0.05

Serum Fosfor(mg/dl) 3.57±0.83 3.5±0.54 p>0.05

ALP(IU/L) 353.81±70.02 182.12±45.23 P<0.05

PTH(ng/ml) 38.86±21.28 53.02±28.41 P=0.027

Osteokalsin 3.7±1.2 7.5±2.3 P=0.001

DPD(nmol/l) 23.74.±14.83 13.25±7.16 P=0.002

Estradiol (IU/L) 58.43±28.52 38.49±16.38 P=0.001

AST(IU/L) 80.42±39 25.12±11.14 P=0.001

Bilüribin(mg/dl) 2.43±1.45 0.96±1.19 P=0.001

Albümin(g/dl) 3.24±0.65 4.06±0.24 P=0.001

PTZ (İNR) 1.73±0.54 1.13±0.15 P=0.001

SPT -2.03±1.10 -1.12±0.54 P=0.001

SPZ -1.48±0.78 -0.82±0.54 P=0.001

Fneck T -1.70±0.84 -1.19±0.80 P=0.046

Fneck Z -0.96±0.73 -0.71±0.62 p>0,05

Tablo 2. Kemik metabolizmas› göstergeleri

ALP: Alkalen Fosfataz, DPD: Deoksipridinolin, PTH: Parathormon, AST: Alanin

amino transferaz, PTZ: Protrombin zaman›, SPT: Lomber vertebra T skoru, SPZ:

Lomber Vertebra Z skoru, Fneck T: Femur boynunda T skoru, Fneck Z: Femur

boynunda Z skoru
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togenezi tam olarak izah edilememiştir. Düşük
kalsiyum ve protein içeren kötü beslenme, Vita-
min D eksikliği, fiziksel aktivite azlığı, seks hor-
monlarındaki değişiklik ve sigara kullanımı, kro-
nik karaciğer hastalarında osteoporoz gelişimin-
de rol oynar.

Kronik karaciğer hastalarında, vitamin D’nin 25
hidroksilasyonu bozulmaktadır. Vitamin D yet-
mezliği ile birlikte sekonder hiperparatiroidi, ke-
mik dönüşümünde artma ve kemik kaybında hız-
lanma vardır. Birçok çalışmada, serum 25 hidrok-
si vitamin D düzeyinin kronik karaciğer hastala-
rında azaldığı gösterilmiştir (9-10).

Karaciğer sirozlularda, serum PTH düzeyinin
kontrol grubuna göre yüksek olduğunu bildiren
çalışmalar yanında (22), bizim çalışmamızda ol-
duğu gibi serum PTH düzeyinin kontrol grubuna
göre düşük olduğunu gösteren çalışmalarda var-
dı (15, 19). Bu farklılık, PTH düzeyini saptama
yöntemlerindeki farklılığa ve hasta grubundaki
heterojenite ile izah edilebilir. Karaciğer sirozlu
hastalardaki PTH düzeyindeki azalmanın nedeni,
karaciğerdeki, PTH yıkımındaki azalmaya, kalsi-
yum absorbsiyonunun bozulmasına ve hipomag-
nezemiye bağlı olabilir. 

Kronik karaciğer hastalarında osteoporoz, düşük
kemik formasyonu ve yüksek resorpsiyon oranla-
rına bağlıdır. Çalışmamızda idrar DPD düzeyi
kontrol grubuna göre yüksek iken, serum oste-
okalsin düzeyi kontrol grubuna göre düşüktü. Bir
çok çalışmada, Osteoblast fonksiyonundaki inhi-

bisyon nedeniyle, serum osteokalsin konsantras-
yonunun belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir
(13, 17, 23, 24). Serum osteokalsin düzeyindeki
azalma ve idrar DPD düzeyindeki artma düşük
kemik dönüşümü ile izah edilir. Çalışmamızda li-
teratürde değişik çalışmalarda bildirildiği gibi ka-
raciğer hastalarında hastalığın süresi ile KMY
arasında korelasyon saptamadık, yine çalışma-
mızda albümin dışında, karaciğer fonksiyon test-
leri ile osteoporoz arasında Hernandez ve arka-
daşlarının (16) çalışmasında olduğu gibi korelas-
yon saptamadık. 

Osteoporoz, kronik karaciğer hastalarında, mor-
bidite ve mortaliteye yol açıp, yaşam kalitesini
bozarak hastaların performansını etkiler. Sirozlu
hastalarda osteoporozun spesifik bir tedavisi ol-
masa da, yeterli kalsiyum alımı, düzenli eksersiz-
ler, alkol ve sigaradan uzak durmakla hastalığın
ilerlemesi yavaşlatılabilir. Yine kalsitrolün kemik
kaybını önleyerek sirozlu hastalarda osteoporoz
tedavisinde faydalı olabileceği belirtilmiştir (25).

SONUÇ 
Viral etiyolojili karaciğer sirozu, osteoporozun se-
konder nedenlerinden birisidir ve trabeküler ke-
mik, kortikal kemiğe göre daha çok etkilenmiştir.
Child evresi ve hastalığın süresi ile osteoporoz
arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Oste-
oporoza bağlı kırıkların önlenmesi için, sirozlu
hastalar osteoporoz yönünden araştırılıp, tedavi
edilmelidir.
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