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Siroz Hastalarinda Osteoporoz

Osteoporosis in Cirrhotic Patients
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Ozet

Amag: Siroz hastalarinda farkh bolgelerdeki osteoporozun saptan-
masi, hastalik siddeti ve suresi ile iliskisinin belirlenmesi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya siroz tanisi almis 28 hasta (13 ka-
din,15 erkek) dahil edildi. Lomber anteroposterior (AP) vertebra
(L1-L4), sol femur (total) ve 6nkol bolgelerinin kemik mineral yo-
gunlugu (KMY) olctimleri icin dual-enerji X-ray absorpsiyometri
(DEXA) cihazi kullanildi. Sirozun siddeti Child-Pugh skoruna gore
siniflandirildi.

Bulgular: Lomber vertebra 6l¢timiinde erkeklerin %46,7'sinde, ka-
dinlarin %23.1'inde osteoporoz mevcuttu. Femur 6l¢iminde er-
keklerin %20'sinde kadinlarin ise %23.1'inde osteoporoz saptandi.
Onkol KMY dl¢imiinde erkeklerin %50'sinde kadinlarin ise
%33'tinde osteoporoz mevcuttu. Child-Pugh A, B ve C gruplarinin
KMY, T ve Z skorlari ortalamalari arasinda istatistiksel olarak an-
lamh fark saptanmadi (p>0.05). Hastalik suresi ile vertebra (r=-
0.053, p=0.790), femur (r=0.302, p=0.119) ve O6nkol (r=-0.236,
p=0.303) Z skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi. Hastalik stresi ile vertebra (r=-0.071, p=0.721) ve fe-
mur (r=0.090, p=0.650) T skorlari arasinda korelasyon saptanmaz-
ken 6nkol (r=-0.486; p=0.025) T skoru arasinda anlamli negatif ko-
relasyon mevcuttu.

Sonug: Bu calismada her iki hastadan birinde osteoporoz saptandi.
Hastaliklari nedeniyle zaten sedanter yasayan siroz hastalarinda
osteoporoz sonucu olusan kiriklar hastalarin immobilite dtzeyleri-
nin ve surelerinin artmasina ve yasam kalitelerinin bozulmasina
neden olabilir. Bu nedenle siroz hastalari mutlaka osteoporoz y6-
niinden incelenmeli, erken tani ve tedavi ile kiriklarin olusumu 6n-
lenmelidir. (Romatizma 2006; 21: 37-40)

Anahtar Kelimeler: Siroz, osteoporoz, DEXA

Abstract

Obijective: The aim of this study was to determine the osteoporo-
sis at different sites in cirrhotic patients and relation of osteoporo-
sis with duration and severity of disease.

Patients and Methods: Twenty-eight patients (13 women, 15 men)
with cirrhosis were included in this study. Dual-energy X-ray absorp-
tiometry ( DEXA) was used to measure the bone mineral densities
(BMD) of the lumbar spine (L1-L4), left femur (total) and forearm.
The severity of cirrhosis was graded using the Child-Pugh score.
Results: Osteoporosis at lumbar spine was found in 23.1% of fe-
male and 46.7% of male patients while 23.1% of females and 20%
of males had osteoporosis at femur. According to forearm BMD
measurements, 33% of women and 50% of men had osteoporo-
sis. There were no significant differences between Child-Pugh class
A, B and Cin BMD and Z scores (p>0.05). We found no statistically
significant correlation between disease duration and spine
(r=-0.053, p=0.790), femur(r=0.302, p=0.119) and forearm
(r=-0.236, p=0.303) Z scores. There were no statistically significant
correlation between disease duration and spine (r=-0.071,
p=0.721)and femur (r=0.090, p=0.650 T scores while there was a
statistically significant negative correlation between disease dura-
tion and forearm T score (r=-0.486; p=0.025).

Conclusion: One of two cirrhotic patients has osteoporosis in our
study. Cirrhotic patients have sedantery lives due to their diseases.
Osteoporotic fractures increase the duration and grade of immo-
bilisation and diminish quality of patients lives. For this reason cirr-
hotic patients should be evaluated for osteoporosis thus the num-
ber of subsequent fractures may be decreased by early diagnose
and intervention. (Rheumatism 2006; 21: 37-40)
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Giris
Hepatik osteodistrofi, kronik karaciger hastaligi olanlarda

gorulen osteometabolik hastaligin genel adi icin kullanilan
bir terimdir (1). Sirozlu hastalarda D vitamini eksikligine bag-

Il gelisen osteomalazi de gortlmekle beraber osteopeni ve os-
teoporoz en sik rastlanan metabolik kemik hastaligidir (2).
Son yillarda siroz ve komplikasyonlarinin tedavisinde
ilerleme kaydedilerek hastalarin yasam strelerinde artis sag-
lanmistir. Bununla birlikte kronik karaciger hastaligi ile iliski-
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li metabolik kemik hastaligi sonucu gelisen kirik ve diger
komplikasyonlarin insidansi artmistir (1). Sirozlu hastalarda
vertebral kiriklar en sik tanimlanan kiriklar olmakla birlikte
ileri yaslarda hayatta kalan az sayida hastada kalca kirgi en
sik rastlanan kiriktir (3).

Osteoporoz 6ncelikle kolestatik karaciger hastaliginda
tanimlanmakla birlikte yapilan calismalarda alkolik, otoim-
mun ve viral karaciger hastaliklarinda da ortaya ciktigi bil-
dirilmistir (4, 5). Kronik karaciger hastaliginda nutrisyon
bozuklugu, kalsiyum ve D vitamini eksikligi, kas katlesinde
azalma, dusik vicut kitle indeksi (VKI), inaktivite, hipogo-
nadizm ve diger hormonal bozukluklar, kortikosteroid kul-
lanimi ve kronik kolestazis osteoporoz gelisiminden so-
rumlu risk faktorleridir (4).

Sirozlu hastalarda osteoporoz olusum mekanizmalari
tam olarak aydinlatilamamistir. Bazi ¢calismalarda kemik re-
zorpsiyonunda artis saptanirken (ytksek donguli osteopo-
roz) diger calismalarda ise kemik yapiminda azalma (dusuk
doéngull osteoporoz) oldugu goésterilmistir (6). Kalsiyum ve
D vitamini eksikligine bagli gelisen sekonder hiperparati-
roidizm bazi hastalarda goérilen kemik dénguastndeki arti-
sin nedeni olarak dastintlmektedir (7). Ayni sekilde TNF ai-
lesinin bir Gyesi olan ve osteoklast farklilasmasini inhibe
eden osteoprotogerinin karaciger fonksiyon bozukluguna
bagli olarak yapiminin azalmasi sonucu osteoklasta bagh
kemik rezorpsiyonunda artis oldugu dustinilmektedir (8).
Bazi veriler ise dusuk kemik formasyon hizi ile sonuglanan
osteoblastik fonksiyon bozuklugunu géstermektedir (9,
10). Osteoblast fonksiyon bozuklugunun sirozlu hastalarda
instllin benzeri buytime faktori-1 (IGF-1) gibi trofik faktor-
lerdeki azalmaya veya biliribin gibi blytme inhibitérleri-
nin fazla miktarda bulunmasina bagli oldugu dastntlmek-
tedir (11). Sirozlu hastalarda osteoporoz tedavisi ile ilgili az
saylda ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarda 6strojen ve
bifosfanatlarin etkili oldugu bildirilmektedir (12, 13). Fakat
bu ajanlarin sirotik hastalarda kirik riskinde azalma sagla-
yip saglamadigina dair veri mevcut degildir (3).

Bilgimiz dahilinde literatlirde sirozlu hastalarin dual-
enerji X-ray absorpsiyometri ( DEXA) 6lcimuinde distal ra-
dius bolgesi degerlendirilmemis, osteoporoz tanisi lomber
vertebra ve femur kemik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢tim-
leri ile ortaya konmustur. Bu ¢alismada sirozlu hastalarda
hem lomber vertebra ve femur, hem de &nkol bélgelerin-
de osteoporoz sikliginin saptanmasi, osteoporozun hasta-
lik siddeti ve suresi ile iliskisinin belirlenmesi amacglandi.

Hastalar ve Yontem

Zonguldak Karaelmas Universitesi Gastroenteroloji kli-
niginde Agustos 2002-Nisan 2004 tarihleri arasinda takip
edilen; klinik, biyokimyasal kriterler ve gérinttleme yon-
temi ile siroz tanisi almis 28 hasta calismaya dahil edildi.
Kemik metabolizmasini etkileyen ilag (kortikosteroid, levo-
tiroksin, kalsiyum ve D vitamini preparatlari, antikonvual-
zan ilag, heparin) kullanimi, endokrin bozuklugu, anoreksi
ve protein-kalori malnutrisyonu olan hastalar calismaya
dahil edilmedi. Hastalarin yaslari, hastalik streleri kayde-
dildi.

Karaciger hastaliginin siddeti iki klinik parametre (en-
sefalopati ve asit) ve 3 biyokimyasal parametreyi (bilirubin,
albumin, INR) temel alan Child-Pugh klasifikasyonuna go-
re siniflandirildi. Bu klasifikasyonda skorlama 5-15 arasinda
olmaktadir ve sirozun siddeti ile skor yukselmektedir. Bu
skorlar daha sonra Child-Pugh A (5-6), B (7-9) veya C (10-
15) olmak Uzere 3 kategoriye ayrilmaktadir (14).

KMY o6l¢timleri Hologic QDR 4500W (Hologic, Inc Bed-
ford, USA) DEXA cihazi ile lomber anteroposterior (AP) ver-
tebra (L1-L4), sol femur (total) ve sol 6nkol bdlgelerinden
yapildi. Onkol KMY élctimiinde 1/3 distal radius bélgesi de-
gerlendirmeye alindi. 28 hastanin 21'inden 6nkol DEXA 6l-
¢umu yapildi. KMY degerleri g/cm2, T ve Z skoru olarak kay-
dedildi. Calismamizda kontrol grubu olmadigindan ve se-
konder osteoporoz tanisinda destekleyici bir veri olmasi ne-
deniyle, KMY verilerinin kendi yas ve cinsiyet grubu ile kar-
silastirilmasi sonucu elde edilen Z skorlari da degerlendir-
meye alindi. Hastalarin T skoru degerleri Diinya Saglk Or-
guta (DSO) kriterlerine gére normal (>-1), osteopeni ( T<-1
ve >-2,5) veya osteoporoz (<-2,5) olarak siniflandirildi (15).

istatistiksel hesaplamalar icin SPSS for Windows 11.5
(SPSS Inc) programi kullanildi. ikili gruplarin ortalamalari-
nin karsilastirilmasi Mann Whitney U testi, ikiden fazla gru-
bun ortalamalarinin karsilastiriimasi Kruskal Wallis varyans
analizi ile yapildi. Ol¢iimler arasindaki iligkinin incelenme-
sinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. Testlerde an-
lamlilik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin 15'i (%53.6) erkek, 13'U
(%46.4) bayandi. Yas ortalamalari 58.3+14.8 (28-79) yil idi.
(erkek: 54.7+15 yil, kadin: 62.5+13.9 yil). Ortalama hastalik
streleri 3.6+£3.5 (1-14) yil olarak saptandi. Hastalarin de-
mografik verileri ve Child-Pugh siniflandirmasina gore da-
gilimi Tablo 1'de verilmistir.

Calismaya dahil olan kadin hastalarin 2'si (%15.4) pre-
menopozal, 11'i (%84.6) ise postmenopozal dénemdeydi.

KMY degerlendirmesinde lomber vertebra, femur veya
o6nkol élctiimlerinin en az birinde hastalarin 14'tnde (%50)
osteoporoz, 12'sinde (%42.86) ise osteopeni saptandi. Has-
talarin 2'sinde (%7.14) ise tim bolgelerde KMY 6lcimi
normal sinirlarda idi. Bélgelere goére osteoporoz sikhgi
Tablo 2'de, KMY degerleri, T ve Z skorlari ise Tablo 3'de ve-
rilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik parametreleri
Hastalar ( n = 28)

Cinsiyet (E/K) 15/13
Yas (yil) 583+ 14.8
Hastalik stresi (y1l) 3.6+35
Child-Pugh klasifikasyonu

Child A 4 (%14.3)
Child B 14 (%50)
Child C 10 (%35.7)
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Tablo 2. Kadin ve erkekte bélgelere gére osteoporoz sikligi

Osteoporoz sikligi

Lomber vertebra Femur Onkol
Kadin 3/13 (%23.1) 3/13 (%23.1) 3/9 (%33.3)
Erkek 7115 (%46.7) 3/15 (%20,0) 6/12 (%50.0)
Toplam 10/28 (%35.7) 6/28 (%21.4) 9/21 (%42.9)

Tablo 3. Hastalarin KMY degerleri, T ve Z skorlari

Ortalama+SD
Lomber vertebra KMY (g/cm?) 0.826+0.179
Total femur KMY (g/cm?) 0.878+0.193
1/3 distal radius KMY (g/cm?) 0.604+0.139
Lomber vertebra T skoru -1.9+1.7
Total femur T skoru -1.1+1.3
1/3 distal radius T skoru -2.3+1.6
Lomber vertebra Z skoru -1.1+1.5
Total femur Z skoru -0.3+1.2
1/3 distal radius Z skoru -1.2+1.5

KMY- kemik mineral yogunlugu

Child A, B ve C gruplarinin KMY, Z ve T skorlari ortala-
malari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p>0.05). Hastalik suresi ile vertebra (r=-0.053, p=0.790), fe-
mur (r=0.302, p=0.119) ve 6nkol (r=-0.236, p=0.303) Z skor-
lari arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptan-
madi. Hastalik stresi ile vertebra (r=-0,071, p=0,721) ve fe-
mur (r=0.090, p=0.650) T skorlari arasinda korelasyon sap-
tanmazken 6nkol (r=-0.486; p=0.025) T skoru arasinda an-
laml negatif korelasyon mevcuttu.

Tartisma

Osteoporoz ve osteoporoza bagh gelisen kirik genel
populasyonda énemli bir saglk problemidir. Elli yas ve
Uzerinde beklenen osteoporoz sikligi bayanlarda %13-18,
erkeklerde %3-6'dir (16). Osteoporoz sirozlu hastalarda
%20-50 siklikta saptanmaktadir (3). Bizim calismamizda da
literattirle benzer oranlarda osteoporoz saptandi (verteb-
rada %35.7, femurda % 21.4 ve 6nkolda % 42.9). Bu oran-
lar saglkli populasyonda saptanan osteoporoz oranlarina
gore oldukca yuUksektir. Calismamiza dahil olan kadin has-
talarin buytk béliminin postmenopozal dénemde olma-
st yaninda kronik karaciger hastaliklarinin bulunmasi, KMY
degerlerinin postmenopozal kadinlara gére daha dusuk
saptanmasina yol agmis olabilir. Fakat sonucun kontrolli
ve daha genis calismalarla desteklenmesi gereklidir.

Yapilan calismalarda osteoporoz gelisiminde hastalik
stresinin etkili oldugu bildirilmistir (9, 11, 17, 18). Bizim ¢a-
lismamizda da hastalik stresi ile 5nkol KMY arasinda nega-
tif korelasyon saptandi, femur ve vertebra KMY'leri ile has-
talik sUresi arasinda korelasyon mevcut degildi. Sirozlu has-
talarda D vitamini metabolizmasinda bozukluk ve sekon-

der hiperparatiroidi patogenezde rol alan 6énemli faktor-
lerdir. Hiperparatiroidide 6ncelikle kortikal kemik (en sik
onkol, daha az oranda femur) etkilenirken, trabekuler ke-
mik (lomber vertebra) daha nadir olarak tutulur (19). Bizim
calismamizda da 6nkol KMY degerleri diger bolgelere go-
re daha disik saptandi. Onkol KMY degerleri ile hastalik
sUresi arasindaki negatif iliski de olusan sekonder hiperpa-
ratiroidi ile iliskili olabilir. Fakat biz parathormon (PTH) ve
D vitamini duzeylerini calismamizda degerlendiremedik.
Bu nedenle saptadigimiz sonuglarin KMY 6l¢imi yaninda
PTH ve D vitamini gibi belirteclerin de incelendigi ¢alisma-
larla dogrulanmasi gerekmektedir.

Hastalik siddeti ile KMY arasindaki iliskinin arastirildigi
calismalarda hastalik siddetinde artisla birlikte KMY deger-
lerinde disme saptanirken (17, 18, 20, 21), bazi ¢alismalarda
bu iliski bulunmamistir (4, 9). Ninkovic ve ark'in 243 hasta
Uzerinde yaptiklari calismaya benzer olarak bizim ¢alisma-
mizda da hastalik siddeti ile KMY arasinda iliski saptanmadi.

Bilindigi gibi kemik yogunlugunun degerlendirilmesin-
de DEXA yontemi en sik kullanilan yontemdir ve KMY 6l-
¢Umu standart olarak lomber vertebra ve femurdan yapil-
maktadir. Bunun yaninda énkol gibi periferik bolgelerden
de degerlendirme mumkindir (22). On koldan periferik
DEXA 6l¢cimUniun aksial iskelet élcimine goére birtakim
avantajlar vardir. Cevre yumusak dokunun az olmasi ne-
deniyle radius ve ulna KMY'leri 6l¢cimUntn duyarlihgi yik-
sektir (23). Ayrica 6nkol DEXA 6lcim aksial iskelete gore
daha basit, radyasyon dozu daha distk ve daha az zaman
alan bir tetkiktir (24). Diamond ve ark'in 115 hastada sing-
le foton absorbsiyometri ile lomber vertebra ve énkol 6l¢i-
ma yaptiklar bir baska calismada hastalarin %16'sinda
lomber boélgede, %23'lnde ise 6nkolda osteoporoz (>2SD)
saptanmistir (25). Bilgimiz dahilinde literatirde sirozlu has-
talarin DEXA 6lciminde distal radius bolgesi degerlendi-
rilmemis, osteoporoz tanisi lomber vertebra ve femur KMY
Olcimleri ile ortaya konmustur. Bu bilgiler 1siginda siroz
hastalarinda, asit gibi femur ve lomber DEXA élcimleri
icin uygun pozisyonlama yapilamayan durumlarda oste-
oporoz tedavisinin planlanmasi ve takibinde 6énkol DEXA
Olctim kullanilabilir.

Osteoporoz sirozlu hastalarda %20-50 siklikta saptan-
maktadir ve %5-20 oranda kirik goértlmektedir (3). Bu ne-
denle siroza bagli gelisen osteoporoz 6nemli bir morbidite
nedenidir. Bizim calismamizda da literatirle benzer olarak
hastalarin %50'sinde osteoporoz saptandi. Hastaliklari ne-
deniyle zaten sedanter yasayan bireylerde osteoporoz so-
nucu olusan kiriklar, hastalarin immobilite dliizeylerinin ve
strelerinin artmasina ve agri, deformite ve immobilite so-
nucu yasam kalitelerinin bozulmasina neden olacaktir. Her
iki hastadan birinde osteoporoz olma ihtimali g6z 6niinde
bulundurularak bu hastalarda erken tani ve tedavi ile kirik-
larin olusumu énlenmelidir.
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