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OZET

KRONIK KARACIGER HASTALIGI OLANLARDA HEPATIK OSTEODISTROFI
GELISIMI ILE iLISKiLi FAKTORLER

Amag: Hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaliginin bir bulgusu olarak ortaya
cikabilmektedir. Kirik riskinde artis olmasi, hastalarda morbite ve mortalite neden olmaktadir.
Calismamizda kronik karaciger hastaligi olan hastalarda osteodistrofi ile iliskili faktorleri
belirleyip ve bununla ilgili literatiire yeni bilgiler kazandirmay1 amagladik.

Materyal ve Yontem: Bu calismaya Haziran 2021-Mart 2022 tarihleri arasinda
Ankara Sehir Hastanesi Gastroenteroloji/Hepatoloji Klinigine ayakta ve yatarak takip edilen
kronik karaciger hastaligi kanitlanmis 109 hasta dahil edildi. Tiim hastalarla ile yiiz yuze
gOriisiiliip anamnezleri ve onamlar1 alindi. Hastalarm demografik 6zellikleri, laboratuvar
degerleri ve kemik mineral dansitometri Ol¢imleri kaydedildi. Hastalar kemik mineral
dansitometri sonucuna gore osteoporozu olan ve osteoporozu olmayan seklinde iki gruba
ayrildi. Daha sonra tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilarak
hepatik osteodistrofiyi ile iliskili risk faktorleri belirlendi.

Bulgular: Calismaya kronik karaciger hastaligi olan 109 hasta dahil edildi. Kemik
mineral dansitometri 6lcimine gore 35 hastada osteoporoz saptanirken, 75 hastanin KMD
degeri normal olarak kaydedildi. Osteoporozu olan hastalarin ortalama yasi1 50,34 = 10,31 yil
ve %62,8'1 kadin (n:22) cinsiyetten olmustaydi. Cok degiskenli regresyon analizinde, Child-
Turcotte-Pugh skor, cinsiyet, yas ve kilo ile diizeltme yapildiktan sonra FSH diizeyi ve NLR
diizeyi bagimsiz prediktor olarak bulunmustur. FSH ve NLR i¢in uygun kestirim degerleri
Youden indeks metodu baz alinarak ROC egrisi ile sirastyla 36,3 U/L ve 2,25 bulundu. FSH
icin kestirim degeri 36,3 U/L olarak alindiginda duyarlilig1 %42,9 ve 6zgiilligi %89,2 dir.
FSH>36,3 U/L olanlar FSH<36,3 U/L olanlara gore 6,1 kat artmus hepatik osteodistrofi
riskine sahiptir (OR:6,188; GA: 2,292 — 16,706; p<0,001). NLR igin kestirim degeri 2,25
olarak alindiginda duyarlilig1 %48,6 ve 6zgilliigii %77 dir. NRL<2,25 olanlar NLR>2,25
olanlara gore 3,2i kat artmus hepatik osteodistrofi riskine sahiptir (OR:3,167; GA: 1,345 —
7,454; p=0,007).



Sonug: Aragtirmamizda FSH diizeyinin osteoporozu olan hastalarda yiiksek, NLR" 1n
ise osteoporozu olan grupta diisiik oldugunu ve yiiksek FSH ile diisik NLR'in hepatik
osteodistrofi icin bagimsiz risk faktorii oldugunu saptadik. Bu ¢alisma ile FSH ve NLR'in
hepatik osteodistrofiyi tahmin etmede belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermesi nedeni ile
onemlidir. Ancak bu bulgular ileriye doniik daha biiyiikk Ornekleme sahip g¢alismalarla
desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatik Ostedistrofi, Kronik karaciger hastaligi, FSH, Notrofil/Lenfosit
Orani, Osteoporoz



ABSTRACT

FACTORS RELATED TO THE DEVELOPMENT OF HEPATIC
OSTEODYTROPHY IN PATIENTS WITH CHRONIC LIVER DISEASE

Aim: Hepatic osteodistrophia may occur as a manifestation of chronic liver disease.
The increased risk of fracture causes morbidity and mortality in patients. In our study, we
aimed to determine the factors associated with osteodystrophy in patients with chronic liver
disease and provide new informations to the related literature.

Materyal (Gereg) ve Yontem: In this study, 109 patients with proven chronic liver
disease who were followed up in the Gastroenterology/Hepatology Department of Ankara
City Hospital between June 2021 and March 2022 were included. All patients were
interviewed face to face, and their anamnesis and consent were taken. Demographic
characteristics, laboratory results , and bone mineral densitometry measurements of the
patients were recorded. According to the results of bone mineral densitometry, the patients
were divided into two groups as those with and without osteoporosis. Then, univariate and
multivariate logistic regression analysis was performed to identify risk factors associated with
hepatic osteodystrophy.

Results: 109 patients with chronic liver disease were included in the study. According
to the measurement of bone mineral densitometry, osteoporosis was detected in 35 patients,
while the BMD value of 75 patients was recorded as normal. The mean age of patients with
osteoporosis was 50.34 + 10.31, and 62.8% (n:22) were women. In the multivariate regression
analysis, FSH and NLR levels were found as independent predictors after adjusting with
Child-Turcotte-Pugh-Pugh score, gender, age and weight. The appropriate cut-off values for
FSH and NLR were found to be 36.3 U/L and 2.25 respectively, with the ROC curve based on
the Youden index method. When the cut-off value for FSH is considered as 36.3 U/L, its
sensitivity is 42.9% and its specificity is 89.2%. Those with FSH>36.3 U/L have a 6.1-fold
increased risk of hepatic osteodystrophy compared to those with FSH<36.3 U/L (OR:6,188;
Cl: 2,292 — 16,706; p<0,001). When the cut-off value for NLR is taken as 2.25%, the
sensitivity is 48.6% and the specificity is 77%. Those with NRL<2.25 have a 3.2-fold
increased risk of hepatic osteodystrophy compared to those with NLR>2.25 (OR:3,167; CI:
1,345 — 7,454; p=0,007).

Xi



Conclusion: In our study, FSH level was high, and NLR was low in patients with
osteoporosis. Moreover, high FSH and low NLR were independent risk factors for hepatic
osteodystrophy. This study has significance because of showing FSH and NLR as markers
that can be used to predict hepatic osteodystrophy. However, these findings should be
supported by prospective studies with larger samples.

Keywords: Hepatic osteodistrophy, chronic liver disease, FSH, Neutrophile/Lymphocyte
ratio, Osteoporosis
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GIRIiS VE AMAC

Kronik karaciger hastaligi(KKH), 6 aydan uzun siiren gesitli etmenlere bagl parankim
hasari, nodiil ve fibrozis olusumu ile birlikte, lobiiler ve vaskiiler yapilarda bozulma ile
seyreden ve bazi hastalarda hepatoseliiler karsinom ve siroza yol a¢an geri doniisiimsiiz bir
hastaliktir. Etiyolojik olarak tilkemizde en sik sebep viral hepatitlerdir.

Osteoporoz, kemik dokunun mikro-mimari yapisinda bozulma ve kirik egiliminde artis
ile seyreden metabolik kemik hastaligidir(1). Osteoporoz kirik olusumuna Kkadar sessiz
seyreden bir hastaliktir ve kirik olugsmadan tan1 konuldugunda verilen tedavi ile kirik olusumu
onlenebilir. Onlenemeyen kirik olusumlar1 hastalarm yasam kalitesini bozabilmekte ve
mortaliteyi artirabilmektedir(2). Yas ile birlikte osteoporoz riskinde artis saptanmistir. Kemik
yogunlugu 3. Dekatta en {ist seviyeye ulasir, kadinlarda menopozdan sonra ve erkeklerde de
Ozellikle 4. Dekattan sonra Uzere azalmaya baglar. Osteoporoz, dual-enerji X-ray
absorptiometri (DEXA) ile 6l¢iilmiis kemik mineral dansitesinin (KMD’nin), postmenopozal
kadmnlarda ve 50 yas tstii erkeklerde 2,5 standart deviasyonun (T skoru -2,5) altinda olmasi
seklinde tanimlanir(2). KMD’nin azalmasi ile kirik riskinde artis meydana gelir(3).

Kronik karaciger hastaligi; osteopeni, osteoporoz ve kemik kiriklari i¢in bir risk
faktoridir. Hepatik osteodistrofi; osteopeni, osteoporoz ve osteomalazi gibi kronik karaciger
hastalarinda goriilen kemik bozuklarinin genel adidir(4). Kronik karaciger hastalarinda,
diisiik kemik formasyonu ve yiiksek rezorbsiyon orani osteoporozla sonuglanir. Karaciger
hastaliklarinda osteoporoza neden olan birgok neden bulunmaktadir. Multipl risk faktorleri
arasinda kronik alkol alimi, malniitrisyon, kolestiramin ve tiazid dilretikleri gibi ilag
kullanimi, gonadrotpin saliniminin azalmasi sonucu hipogonadizm gelismesi, Insiilin benzeri
biiylime faktOriiniin azalmasi ve bilirubin artmasi sonucu biiyltime faktorii inhibisyonun olmasi
gosterilebilir. Ayrica kalsiyum ve D vitamini metabolizmasi bozukluguda osteoporoz
gelisimine neden olabilir.

Kolestatik karaciger hastaliklarinda osteoporoz multifaktoryel nedenlere bagh gelisir.
Kronik kolestatik karaciger hastaligi olanlarm bir kisminda osteoporoz bir kisminda osteopeni
goriilebilir ve hastalarin %20’sinde travmatik olmayan kemik kiriklar1 goriilebilmektedir(5).
Metabolik kemik hastaligi 6zellikle alkole bagli siroz ve kolestatik karaciger hastalarinda
bildirilmistir. Cesitli calismalarda viral nedenli karaciger sirozu olan hastalarda da
osteodistrofi gosterilmistir.



Literatiir incelendiginde hepatik osteodistrofinin gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin
arastirildigi ¢aligmalar mevcuttur. Yapilan calismalar genellikle etiyolojik faktorlerle hepatik
osteodistrofi gelisimi arasindaki iliskiyi incelemistir. Fakat bunlar oldukca az hasta sayisi ile
yapilmis olup, bakilan parametre sayisi kisithdir. Bu yizden bu konuda daha fazla
parametrenin bakildigi, daha genis bir ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu agiktir.

Bu nedenle kronik karaciger hastalarmnda hepatik osteodistrofi gelisimine etki eden
faktorleri ve osteoporoz riskini belirleyip, erken tani ile hem olusabilecek literatlire yeni
bilgiler kazandirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.KARACIGER SIROZU

2.1.1 TANIM

Karaciger sirozu, ¢esitli kronik karaciger hastaliklarinin sebep oldugu karaciger
hasarmin son patolojik yoludur. Etiyoloji cografi olarak farklilik gosterir. Alkolizm, kronik
hepatit C ve alkol dis1 yagl karaciger hastaligi (NAYKH) bati1 bolgelerinde sik goriilmektedir.
Hepatit B enfeksiyonunun sebep oldugu siroz ise daha ¢ok Asya-pasifik bdlgesinde sirozun en
sik sebebidir(6). Tlrkiye de karaciger sirozunun etiyolojik olarak ilk sirasinda kronik hepatit
B ve C enfeksiyonu yer alir.

Siroz; histopatolojik bir durumdur. Bazi hastalarda sirozun klinik durumu ve
komplikasyonalar1 artmis mortalite ile iliskilidir. Gegmiste sirozun asla tedavi edilemedigi
diistiniilmiis olsa da gilinimiizde altta yatan nedenin tedavisi ile sirozun ilerlemesi ve
olusabilecek komplikasyonlar 6nlenebilmektedir. Sirozun dogal seyri kompanse evreden asit,
varis kanamasi ve ensefalopatiye kadar giden dekompanzasyon faza ilerleme seklindedir(7).

2.1.2 PREVALANS

Kronik karaciger hastaligi, diinya genelinde ortalama 100.000 hastada 100 (25 ile 400
arasi) kisi olarak bildirilmistir(8). Hastaligin prevalansi cografi farklilik gosterebilir. Birlesik
devletlerde kronik karaciger hastalig1 ve siroz en sik 12. 6nde gelen 6lim nedenidir. Yaslari
45-54 yag arasinda olanlarda 4. en sik, 55-64 yas arasinda olanlarda ise 7. en sik 61im nedeni
olarak bildirilmistir(8).

2.1.3. SINIFLAMA

Karaciger sirozu; Klinik olarak dort sinifa ayrilabilir;



Tablo 2.1: Karaciger Sirozu Smiflandirma

Morfolojik Fonksiyonel Klinik Etiyolojik
Siniflandirma Siniflandirma Siniflandirma Smiflandirma *
1.Mikro-nodler 1.Aktif Siroz 1.Kompanse Siroz

Siroz

2.Makro-noduler . o _
Siroz 2.Inaktif Siroz 2.Dekompanse Siroz

3.Mikst-Nodiiler
Siroz

*Tablo 2"de ayrmtili gosterilmistir.

2.1.3.1 MORFOLOJIK SINIFLAMA

1.Mikro noduler siroz; parankimal nodiillerin ¢ap1 3 mm veya daha kiigiiktiir. Alkolik sirozu
bu grupta degerlendirebiliriz.

2.Makro noduler siroz; parankimal nodiillerin ¢ap1 3 mm den biiyiik ve bazen 2-3 cm
boyutunda olabilir. Kronik viral hepatitler de makronoduler siroz goralir.

3. Mikst Tip siroz; mikro ve makro nodiller birarada bulunabilir.
Sirozun ge¢ komplikasyonlar1t makro noduler tipte daha agir olabilir.

2.1.3.2 FONKSIYONEL SINIFLAMA

1.Aktif
2. Inaktif

2.1.3.3 ETYOLOJIK SINIFLAMA
Tablo 2.2: Karaciger Sirozu Etiyolojisi

Kronik Viral Hepatitler (HBV, HCV, HDV)

Etilik Karaciger Hastalig1

Non Alkolik Yagh Karaciger Hastalig1 (NAYKH)

Primer Biliyer Kolanjit (PBS) ve Sekonder Biliyer Siroz

4




Primer Sklerozan Kolanjit (PSK)

Otoimmiin Hepatit

Wilson Hastaligi

Biliyer Obstriiksiyon
Neonatal Hepatit
Kistik Fibrozis
Biliyer Atrezi

Kardiyak Siroz

Lipid Metabolizmasi Bozukluklari

Colyak Hastaligi

Herediter Hemorajik Telenjiektazi

Alfa-1 Antitripsin Eksikligi

Idiopatik Eriskin Duktopenisi

Veno-Okluziv Hastaligi

ilaglar ve Toksinler;
v Amiadaron
v’ izoniazid
v/ Vitamin A
v"  Metotreksat
v Alfa-metil Dopa

Porfiria

Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz (PFIC 1-4)

intestinal By-pass Cerrahisi

Kriptojenik

Karaciger sirozunun etiyolojisine bakildiginda diinyada en 6nemli nedeni alkole bagli
gelisen karaciger hastaligidir(9). Alkol direkt olarak hepatotoksik olarak kabul edilir ama
alkol kullanan hastalarda alkole bagl karaciger hastaligi %10-20 arasinda goriiliir(10). 2010
yilinda yapilan bir ¢aligmada alkoliin mortalitesinin %3,8 oldugu gorilmiistir. Avrupa da
alkol tiiketimi 12,2 litre/y1l iken, {ilkemizde 3,4 litre/y1ldir(11). Bu sebepten dolayi iilkemizde
alkol ilk siralarda yer almamaktadir.

Ulkemizde NAYKH goriilme siklign %48,3 ile %60,1 arasinda degismekte olup her
gecen giin goriilme siklig1 artmaktadir. Bunun temel sebebi NAYKH etyopatogenezinde yer
alan obezite, tip 2 diyabetes mellitus ve metabolik sendrom sikliginin artmasidir. Avrupa'da
en yiiksek obezite prevalansi %32,1 ile Glkemizdedir. Bu nedenle Glkemiz, NAYKH agisindan
Tiirkiye riskli bolge kabul edilir. Ayrica artan tip 2 diyabetes mellitus ve obezite ile NAYKH
ylikiiniin oniimiizdeki 10 yilda giderek artacagi on goriilmektedir(12). Yapilan ¢aligmalarda
kriptojenik karaciger sirozu tanisi ile takip edilen hastalarinda %63.3 tinde NAYKH iligkili
siroz oldugu goriilmiistiir(13)




Diinyada 240 milyon insan hepatit B viriisii ile enfekte oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarin tedavisiz kalmalar1 durumunda yaklasik %25 inde siroz, karaciger yetmezligi ve
hepatoseliiler karsinom (HSK) gelisebilecegi diisiiniilmektedir(14-16). Ulkemizde HBV
prevalansi %4,7"dir(17). Hepatit B viriisii asilama programlar1 ile kontrol altina alinmaya
calisilmaktadir. Damar igi ilag bagimlilig1 gibi nedenler nedeniyle hepatit C (HCV) virlisiinii
kontrol altmna almakta zorluklar yasanmaktadir. Tiim diinyada 350.000 hasta HCV nedeniyle
hayatini1 kaybetmektedir(18).

Otoimmiin hepatit uzun sire asemptomatik seyredebilir. Hatta bu hastalarda siroz
gelistiginde bile bircok hasta asemptomatiktir. Asemptomatik otoimmiin hepatit hastalarmin
%25,8"inde, semptomatik hastalarin ise %36,2 sinde siroz gelistigi bildirilmistir(19).

Primer biliyer kolanjit; kadin hastalarda erkek hastalara oranla 10 kat daha sik goriiliir.
Siroz etiyolojisinde 100.000 kiside 0.9-5 goriilme siklig1 bildirilmistir(20).

2.1.3.4 KLINIiK SINIFLAMA

Kompanse siroz; portal basincin normal oldugu, basincin varis ya da asit gelisimi i¢in
gerekli esigin altinda oldugu evredir. Bu evrede siroz asemptomatik seyredebilir. Hastanin
uyku bozuklugu, libido kaybi, halsizlik gibi spesifik olmayan yakinmalari olabilir. Hastaligin
ilerleyen evrelerinde portal basing artigina bagh varis, ensefalopati, asit ve sarilik gelisebilir.
Bu komplikasyonlardan birinin gelismesi dekompanse déneme girildigini gosteririr. Kanamali
olmayan varisler hastalarin %40 inda goriilebilir(21).

Dekompanse sirozda; portal basincin artisina bagh asit, varis kanamasi, sarilik ve
ensefalopati gelisir. Her y1l yaklasik %5-7 oraninda dekompanse evreye gegis goriilmektedir.
Asit dekompanse hastalarm %80 inde goriiliir(21).

Sirozlu hastalarda dekompanzasyona zemin hazirlayan bir¢ok faktor vardir. Risk
faktorleri arasinda; kanama, alkol alimi, enfeksiyon, ilaclar, dehidratasyon ve kabizlik yer
alir(22). Dekompanse sirozunun 3 ve 5 yillik sag kalim orani, tani konulduktan sonra sirasiyla
%15 ve %10 civarindadir(23).

2.1.4 PATOGENEZ

Karaciger sirozu, bircok etiyolojiye bagli olarak gelisen karaciger parankiminde
dejenerasyon, rejenerasyon ve fibrozis ile seyreden hastaliktir. Hepatositler; virs, alkol ve

6



safra asitleri gibi bircok hepatotoksik ajanlarin hedefi halindedir(24). Karaciger hasara
ugradigr zaman hepatosit nekrozu gelisir. Hasarli hepatositlerden reaktif oksijen radikalleri
(ROS) ve fibrojenik aracilar1 salgilanir. Sonu¢ olarak karaciger stellat hiicreleri ve
miyofibroblastlar aktive olurlar. Hepatositlerin nekrozu yaygin olup, fibrogenez ve siroz
gelisiminin onciistidiir(25). Fibrozis dncesi son agamada hiposik hepatositler TGF-£1 kaynagi
haline gelir ve fibrojenezi daha da siddetlendirir(26). Bu asamadan sonra kronik inflamatuar
stire¢ nekroza neden olur. Kompansatuar yolaklar ise hepatosit rejenerasyonu tetikler(27).

Siroz, hepatik vaskiiler bozukluklarin eslik ettigi karaciger fibrozisinin son
asamasidir(28). Hastalarda siroz olusmaya basladiginda, parankimi karaciger igerisinde
hepatoselliiler rejeneratif nodiillere ayiran fibroz septalar meydana gelir(28). Fibrozis ve
fibroz septa farkli yapilardir; Fibrozis basit olarak kollajen ve bununla iligkili
makromolekullerin birikimesiyle olusur(28). Fibroz septa ise fokal doku kayiplarinin bir grup
islemden gegmesi sonucu ile olusur. Fibroz septalar hasarli doku artiklari, arterio-vendz
santlar, fibrozis ve neovaskilarizasyon iceren tamir elementleri icerir(28). Fibroz septa
alanlar1 venlerin ve sinlizoidlerin tikanmasindan kaynakli olarak meydana gelen iskemi
mekanizmasmin etkisi ile olusur(29, 30).

Fibrozis etiyolojik sebebe gore farklilik gdsterebilir. Alkol ve hepatitlerde fibrozis
daha fazla goriiliir. Perisantral hasar alkolik hepatitin ayirt edici 6zelligidir. Bu bolgede
gelisen fibrozis, periventiler fibrozis olarak da bilinir(31).

Sirozun ilerlemesi ile sonu¢ olarak, hepatositlerin fonksiyonunda bozulma meydana
gelir. Ileri asamalarinda portal hipertansiyon ve hepatoselliiler karsinom gelisir(25).

2.1.5 KLINiK BULGULAR

Siroz hastaligi genellikle semptom vermeden seyredebilir. Bu donem hasta
dekompanse hale gelene kadar devam eder. Hastalar spesifik olmayan sikayetlerle hekime
bagvurabilecegi gibi ¢ogu hasta asit ve sarilik ile gelir. Semptom olarak, bulanti, dispne,
kasinti, killanamada azalma, erkeklerde jinekomasti, halsizlik, yorgunluk, kadinlarda
menstrual siklularda degiskenlik ve 6dem gozlenebilir(32).



Kronik karaciger hastaliklarinin ortak histolojik bulgusu nodiiler rejenerasyon ve
hepatik fibrozistir. Hastanin semptomlar1 ve bulgular1 etiyolojik nedene gore farklilik
gosteririr. Hastalarda gelisen portal hipertansiyona bagl GIS kanamalar1 sik gelisen bir
komplikasyondur. Basta Ozefagusta, portal hipertansif gastropati, duodenal ulser, portal
kolopati, vaskiler ektazi ve hemobili'nin neden oldugu kanama gelisebilir(33).

Halsizlik, yorgunluk: Kronik karaciger hastalar1 ve siroz Hastalarinda en sik goriilen
semptomlardir. Halsizlik uzun siirebilir ve hastaligin siddeti ile korele seyreder(32).

Ates: Ozellikle alkolik sirozda %40, postnekrotik sirozda %710 sebepsiz ates
goriilebilir. Ates goriilen hastalarda spontan Bakteriyel peritonit (SBP) akla getirilmelidir(32)

Istahsizhk, malniitrisyon: Sik goriilen bir semptomdur. Tat ve duyu koku kaybi
istahsi1zlig1 artirir. Hiperkatabolik siiregte kilo kayb1 daha da belirginlesebilir. Asit ve 6dem
varhiginda kilo kaybi tam net olarak degerlendirilmeyebilir(32)

Kas kramplan ve agri: Kas kramplarinim nedeni olarak asit varlig1 ve kan basincinin
diisiik olmasi diisiiniilmektedir.

Kasinti: PSK, PBS ve biliyer obstriksiyon vakalarinda sik goriiliir. Kasmnt1 genellikle
aralikli hafif seyreder ama bazen de hastanin giinliik aktivitesini engelleyecek kadar kot
seyredebilir. Sicak su ile temas sonrasi ve gece cilt sicakken kasint1 yogunlasabilir. Kagintinin
sebebi, plazma safra asit konsantrasyonundaki artigsa bagli olabilecegi diisiiniilmektedir(34).

Kilo kaybi ve kilo artisi: Malnutrisyon, kompanse siroz hastalarinin %20 kadarinda
mevcutken, dekompanse hastalarda bu oran %60 oraninda goriilebilmektedir.
Malnutrisyonun, ilk defa olan varis kanamasi riski ve mortalite ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Siroz hastalarinda Kilo artisinin en sik sebebi asit birikimidir(34).

Dispne ve Takipne: Pulmoner tutulumun oldugu alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik
fibrozise bagli siroz olgularinda sarilik ve dispne ayn1 anda goriilebilmektedir. Bunun disinda
asit gelisen hastalarda ayn1 zamanda plevral siv1 eslik ediyorsa dispne goriilebilir. Hipoksemi,

hepato-pulmoner sendroma, portopulmoner sendroma veya sag kalp yetmezligine bagl
olabilir(32).

Sekstiel Disfonksiyon ve Impotans: Erkeklerde alkole bagli siroz olgularmin
yaklasik %70’inde, alkol dis1 siroz hastalarmin da %25'inde impotans gorulebilmektedir.
Hipogonadizm karaciger yetmezliginin siddeti ile korelasyon gdsterdigi literatiirde mevcuttur.
Alkole bagl olgularda impotans, alkol dis1 Siroz hastalarina oranla daha siddetli seyredebilir.
Kadin hastalarda, cinsel istekte azalma ve disparoni gorulebilir.(32).



Fizik Muayene Bulgular;

Spider  Anjiom(Arteryel ~ Oriimcek):  Karaciger  hastaliklarmin  baslica
bulgularindandir. Bir hastalik bulgusu olabilmesi i¢in asgari 3 arteriyel oriimcek olmasi
gerekir. Normal sahis ve gebelerde de goriilebilir. iki dnemli 6zelligi vardir. Bunlar; pulsatil
olmast ve toplu ignenin kiint ucu ile ortasma basildiginda Oriimcegin kollarmin
sonmesidir(35). Biiyiiklikleri 1 mm ile 10 mm arasindandir. Hepatik fonksiyonlarin
diizelmesi ile kugultr hatta kaybolabilir(36).

Karaciger Dili: Papillar1 silinmis ve kirmizi renkte bir dil karaciger hastaligini
diistindiirmektedir(35).

Parotis Bezi Buytmesi: Alkolik sirozlarda sik rastlanan bir bulgu olup parotis bezinin
bilateral bitylimesidir. Diger sirozlarda genellikle goriilmez(35).

Palmar Eritem: Ellerin tenar, hipotenar, parmak uglar1 ve parmaklar arasindaki
derisinin yogun ve benekli eritemidir. El ayasi rengi genellikle agiktir. Karaciger
hastaliklarinda sik rastlanan bir bulgu olmasina ragmen saglikli bireylerde, gebelerde ve
romatodi artriti olan hastalarda da gérulebilir(35).

Dupuytren konkraktiri: Palmar fasyanin sertleserek ele gelmesidir. Yine alkole
bagli siroz hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. 60 yas istii kisiler ve c¢iftgilerde de
gorulebilir(35).

Tirnak degisiklikleri: Karaciger sirozunda baslica ii¢ tip tirnak degisikligi goriilebilir.
a) beyaz tirnak (buzlu cam goriiniimii), b)tirnakta enine ¢izgilenme, c)lunula kaybi. Beyaz
tirnak en c¢ok goriilen trnak degisikligidir. Lunula kaybmin bas parmaklarda olusu tani
acisindan 6nemlidir(35).

Comak parmak: siyanozla birlikte olan ve ya olmayan comak parmak oOzellikle
biliyer sirozlarda dikkati c¢eken bir bulgudur. Karaciger hastaliklar1 diginda cesitli

hastaliklarda da rastlanabilir(35).

Pigmentasyon ve vitiligo: Hemokromatoz ve kolestatik karaciger hastaliklarinda,
melanin pigmentinde artig gOrulebilir. Bunun disinda PBS'lu hastalarda vitiligo gorilme
sikligr bildirilmistir. Vitiligonun goriilme sikhigr , diffiz pigmentasyona oranla daha
siktir(36).

Hemeralopi(Gece Korliigii): Nadir goriilmekle birlikte sik olarak aranilmasi unutulan
bir bulgudur. Kronik karaciger hastalarinda karsimiza ¢ikar(35).



Killanma Degisiklikleri: Killanmanin azalmasi erkeklerde karaciger hastaligmnin bir
bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. Yine erkeklerde, pubis bolgesinde feminen tipte bir killanma
gorulebilir(35).

Testis atrofisi ve jinekomasti: Jinekomasti demek i¢in iki 6zelligin olmasi gerekir.
Bunlar meme dokusunun ele gelmesi ve agrili olmasidir. Yag dokusu jinekomasti gibi
gOrulebilir(35).

Herniler; karaciger sirozunda sik rastlanan bir bulgudur. Ozellikle asitli vakalarda sik
goruliir(35).

Kanama ve morarma: Kronik karaciger hastaliginda, hastaligin siddetine baglh
olarak burun kanamasi, dis etlerinde spontan kanama, ciltte morarmamalar gorilebilir(36).

Glukoz intoleransi: Siroz hastalarinin %80 inde glukoz intoleransi gelistigi fakat
%10-20 sinin gercek diyabet oldugu bildirilmistir. Bu HCV etiyolojisinde daha sik
g0zlenir(37).

Peptik Ulser: Siroz hastalarinda peptik tlser oran1 %11 olarak bildirilmistir(38).

Glomerulonefrit: HCV, mikst tip kriyoglobulinemi ile iliskilidir. HBV 'niin bobrek
hastaligina neden olup olmadigi bilinmemektedir(39).

2.1.6 TANI

Hastanin anamnezi, fizik muayeneleri hem ayirici tan1 agisindan hem de etiyolojiyi
saptaylp olasi komplikasyonlar1 6nlemek agisindan olduk¢a Onemlidir. Hastaligin evresi,
etiyolojisi ve aktivitesine gore biyokimyasal parametrelerde farkliliklar goriilebilir.

Laboratuvarda l6kopeni, anemi, trombosit sayisinda diisiikliik, protrombin zamaninda
(PT) uzama ve protrombin aktivitesinde (aPTT) azalma dénemli bulgudur. Alkole bagl siroz
hastalarinda, eritrosit yapimmin dogrudan baskilanmasi ve folik asit eksikligi makrositik tip
anemiye neden olabilirken, hemoliz ya da kanamaya bagli mikrositik anemi de gorulebilir. K
vitamini verildikten sonra, protrombin zamanmm normale ddnmemesi, karacigerdeki
hepatoselller hasarm agir oldugunu gosterir(40).

PTZ ve aPTT diginda karacigerin sentez fonksiyonu hakkinda bilgi verecek diger bir
parametre albumin dlzeyidir. Kronik karaciger hastaliginda, albimin dizeyi normal
degerlerine gore diisiiktiir. Karaciger disi retikiiloendotelyal sistemde yapilan gama globulinlerin
dizeyindeki artis nedeni ile albumin/globulin orani ters donmiistiir. Normalde bu oran 1’¢
esittir. Protein elektroforezinde albiimin bandi silinmistir fakat gama globiilin yiiksektir(40).
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Siroz hastalarinda alfa-fetoprotein bir miktar artabilir. Devamli bir artis olmasi
durumunda hepatoseliiler kanser gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir.

Asit ile bagvuran hastalarda Ornekleyici parasentez yapilarak asitin niteligi ortaya
konmalidir. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde, asit sivisinda
yuksek alblimin gradiyenti olmasi sirozu akla getirebilir.

Portal hipertansiyona bagl olarak splenomegali ve 6zefagus varisleri gelisir.

Hastalarda ilk secenek olarak ultrasonografi tercih edilir. Siroz heterojen nodler,
graniiler ya da kaba goriinen karaciger parankimiyle sonuglanan hepatik eko yapisini
degistirir. Karacigerin artan ekojenitesi sirozda yaygin olarak bulunmakta olan yagh
infiltrasyonu gosterir. Hacmin yeniden dagilimi denen olayda, sag lobun asimetrik kiigiilmesi
ile sol lobun ve kaudat lobun goreceli olarak hipertrofisi alkolik sirozda sik karsilagilan bir
bulgudur. Kaudat lobun genisliginin sag lobun genisligine orani(K/SL) siroz gostergesi olarak
degerlendirilmistir. K/SL>0.65 olmasi siroz lehine kabul edilmistir. Portal hipertansiyon
splenomegali, asit, portal ven ve mezenterik damarlarin genislemesi porto-sistemik
kollaterallerin varlig1 ile kanitlanir. Hepatik arter ilerlemis sirozda genislemis ve kivrintili
olabilir(41)

Bilgisayar Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gorlntileme (MRI);
ultrasonografide tanimlanamayan daha kiigiik lezyonlar1 géstermek i¢in kullanilir.

Histopatolojik tanida en 6nemli yontem karaciger biyopsisidir. Perkitan, transjuguler
ve laparoskopi esliginde yapilabilir. Tan1 koyarken biyopsi ve BT nin ultrasona sensitivite
bakimindan net tstiinliigii ortaya konulmamistir(USG %87, biyopsi %62)(42).

Biyopsi yapilamayan hastalarda, asit saptanmasi, 6zefagus varislerinin varligi, siroz ile
uyumlu biyokimyasal karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve bir etiyolojik faktorin
tespiti ile tan1 konulabilir(43).

2.1.7 PROGNOZ

Siroz hastalarmm prognozu; etiyoloji, klinik, laboratuvar bulgulari, histolojik
lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarma baghidir. Dekompanse siroz hastalarinda, tani
konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7-10 civarindadir.
Kompanse siroz hastalarinin dekompanzasyon orani yillik %10 civarindadir(23).

Bir ¢alismada dekompanse sirozu olan Child-Turcotte-Pugh skoru > 12 veya son evre
karaciger hastaligi modeli (MELD) skoru > 21 olan hastalarda ortanca sag kalimin 6 ay
oldugu bulunmustur.
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Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli parametre Child-Turcotte-Pugh
(CTP) skorlama sistemidir(44).

Siroza bagli Olimlerin en sik nedenleri arasinda bakteriyel enfeksiyon ve
gastro6zofagiyal kanama bulunmaktadir

Tablo 2.3 Child-Turcotte-Pugh Skorlama Sistemi

TOTAL BIiLIRUBIN <2 mg/dL (<34,2 pmol/L) +1
2-3 mg/dL (34.2-51,3 pmol/L) +2
>3 mg/dL (>51,3 umol/L) +3

ALBUMIN >3.5 g/dL (>35 g/L) +1
2.8-3.5g/dL (28-35 g/L) +2
<2.8 g/dL (<28 g/L) +3

INR <1,7 +1
1,7-2,2 +2
>2,2 +3

ASIT Yok +1
Hafif +2
ileri +3

ENSEFALOPATI Yok +1
Grade 1-2 +2
Grade 3-4 +3

Toplam skor 5-6 oldugunda CTP-A, 7-9 oldugunda CTP-B ve 10-15 oldugunda CTP-
C olarak degerlendirilir. Yapilan bir caligmada CTP-A hastalarinda mortalite oran1 %10, CTP-
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B hastalarin %30, CTP-C hastalarin ise %82 olarak gosterilmisti(45). Baska bir ¢aligmada ise
bir yillik sagkalim oranlar1 CTP-A igin %100, CTP-B icin %80 ve CTP-C igin %45 tir(46,
47).

Siroz hastalarindada progonuzu tahmin etmek icin bir diger skorlama sitemi Model for
End-stage Liver Disease Score (MELD)'dir. Bu skorlama sistemi karaciger transplantasyonu
bekleyen hastalarin 6nceliklendirmesinde kullanilir. MELD skoru 15 veya daha fazla olan
sirozlu hastalarin karaciger transplantasyonu agisindan degerlendirilmesi 6nerilir(48).

MELD: 6,43 +3,78 Ln (serum total billuribin[mg/dl]) + 11,2 Ln (INR) + 9,57 Ln (serum
kreatinin [mg/dl])

Ocak 2016 yilinda MELD skorunun hesaplanmasinda serum sodyumu eklendi.

MELD-Na: MELD + 1.32 x (137 — Na) — [ 0,033 x MELD x (137 — Na) ]

Tablo 2.4: MELD Skoru Mortalite

SKOR MORTALITE ORANI (90 GUNLUK)
<10 % 1,9

10-19 % 6,0

20-29 % 19,6

30-39 % 52,6

>40 % 71,3

Hiponatremi sirozlu hastalarda sik goriilen bir sorun olup siddeti siroz siddetinin bir
gostergesidir(49). Hiponatremi MELD skorundan bagimsiz olarak O6liim oranini tahmin
edebilir. Serum sodyumu 125-140 mmol/L arasinda ise; her bir mmol azalma moratalitede %5
oraninda artig yapabilir(50).
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2.1.8 KOMPLIKASYONLAR

Hastaligin seyri swasinda acil mudehale gerektiren ve mortal seyredebilecek
komplikasyonlar gorulur(36).

Karaciger Sirozunda Goriillen Komplikasyonlar;

Portal Hipertansiyon (PHT)

Asit

Gastrointestinal Kanama

Ozofagus varis Kanamasi

Non-variseal Kanamalar

Spontan Bakteriyel Peritonit

Hepatik ensefalopati

Hepatosellller Kanser

Portal ven trombozu

Adrenal yetmezlik

Portal hipertansif gastropati ve Intestinopati
Hepatorenal Sendrom

Kardiyo Vaskiiler Komplikasyonlar

Sirotik Kardiyomyopati

Hepatopulmoner Sendrom

Portopulmoner hipertansiyon

Endokrin bozukluklar (Diyabet, hipoglisemi, hipogonadizm)
Hematolojik Bozukluklar

AV N N NN YN N U U N N U U N N
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2.2 OSTEOPOROZ

2.2.1 TANIM

Osteoporoz, kemik kirillganliginda artisa yol acan diisilk kemik kiitlesi ve kemik
dokunun mikro mimarisinin bozulmasiyla karakterize progresif bir metabolik kemik
hastaligidir(1). ilk defa 1829 yilinda Jean Georges Lobstein tarafindan “porous bone” (gdzeli
kemik) diye adlandirilmis, sonrasinda 1948 yilinda Albright tarafindan “too little bone in
bone” (kemik iginde ¢ok az kemik) adiyla farkli osteoporoz tanimlari kullanilmistir.
Osteoporoz kelimesi, ilk kez 19. Yiizyilda Fransiz ve Alman hekimler tarafindan
kullanilmistir(51).

Osteoporozu oldugu bilinen veya oldugundan siiphe edilen bir hastadan iyi bir hikaye
ve fizik muayene yapilarak risk faktorleri belirlenmelidir. Kemik yogunlugu 06l¢iimii,
vertabral kiriklarin tanisi i¢in vertebral goriintiileme ile kirik riskinin degerlendirilmesi tedavi
ve koruma i¢in onemlidir. Tan1 igin KMY "nin dual X-ray absorbsiyometri (DXA) 6lctlmesi
onerilmektedir. DXA sadece tani i¢in ayni zamanda kirik riskini belirlemede ve tedavinin
baslanmasi ve izleminde de 6nemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii'nin kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz tanimi(52);

Normal: Geng erigskine gore kemik mineral yogunlugunun 1 standart sapmanin (SD)
altinda olmasidir(52)

Osteopeni: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun -1 SD ile -2,5 SD
arasinda olmasi(52)

Osteoporoz: Geng eriskine gore kemik mineral yogunlugunun -2,5 SD'den fazla
olmasi1(52)

Yerlesik Osteoporoz: Geng eriskine gore -2,5 SD'den fazla olmasi ve ek olarak bir
veya daha fazla kirik ile birlikte olmasi(52)
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2.2.3.EPIDEMIYOLOJi

Osteoporoz tlim dinyada insan yasamanin uzamasiyla ve yash popiilasyonunun
artmasiyla birlikte 6nemli bir halk saglk sorunu olarak goriilmektedir. Glnimizde 200
milyondan fazla insanin osteoporoz oldugu diisiiniilmektedir(52).

Ulkemizde yapilan 2010 tarihli FRAKTURK arastirmasinda, iilkemizde 50 yas ve
uzerindeki bireylerin %50 sinde osteopeni ve %25 inde osteoporoz saptanmustir 2009 yilinda
Tiirkiye'de tahminen 24.000 kalga kirig1 vardir ve bunlarin %731 kadinlarda bulunmaktadir.
Yasa ve cinsiyete 0zgii insidansta degisiklik olmadig1 varsayildiginda, 2035°te kalga kirig:
sayisinin yaklasik 64.000'e ¢ikmasi beklenmektedir(53).

Avrupa'da ve Kuzey Amerika'da postmenopozal kadinlarin ortalama %30’unda
osteoporoz oldugu, bu kadinlarin %40 min ve osteoporozu olan erkeklerin %30 unun geri

kalan yasamlarinda bir veya birkag kez frajilite kirigi ile Kkarsilasabilecegi tahmin
edilmektedir(54).

2.2.1 SINIFLAMA

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler goz oniine almarak, primer ve
sekonder osteoporoz olarak smiflandirilabilir(1).

Primer Osteoporoz:

Idyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte dncesi erkek ve kiz cocuklarinda goriilen ve 2-4
yil siiren, akut kliink seyir gosteren, spontan remisyon gosteren osteoporoz tipidir.

Idyopatik Osteoporoz: Nedeni tam olarak bilinmeyen, genc eriskinlerde her iki cinste
goriilen omurga, kaburga ve iskeletin uzun kemiklerinde kiriklarla seyreden tipidir. Genellikle
tedaviye direnclidir.

Involiisyonel Osteoporoz: En sik goriilen tipidir. Orta yaslarda baslayarak, yasla
birlikte artar. Iki tipi vardir;
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Tip | Osteoporoz: Postmenopozal osteoporoz da denilebilir. Endojen &strojen
eksikligine bagli, esas olarak trabekiiler kemik kaybin1 ifade eder.

Tip 1l Osteoporoz: Yasa bagli (senil) osteoporoz da denilir. Kortikal ve trabekiler
kemik yapilarmin, her iki cinste yasa bagli kaybimi ifade eder.

Sekonder Osteoporoz;

Hastaliklar ve ya ilaglarm sebep oldugu osteoporoz tipidir(52). Prevalansi erkeklerde
kadinlara oranla daha yiiksektir. Juvenil osteoporoz, gebelik osteoporozu, premenopozal
osteoporoz, lokalize osteoporoz ve idiyopatik osteoporoz bu siniflamaya dahil degildir.

Sekonder Osteoporoz yapan nedenler:

1-Glukokortikoidlere bagli osteoporoz: Kortizon fazlaliginin osteoporoz i¢in risk
faktoriinii kanitlayan tedavi amaciyla kullanilan kortikosteroidlerin neden oldugu osteoporoz
tipidir(55).

2-Hipogonazdizm ve osteoporoz: Erkek ve kadinlardaki hipogonazdizm;
normogonatropik, hipogonadtropik ve hipergonadtropik olmak Uzere (g tipine de osteoporoz
eslik eder (56).

3- Hiperparatirodizm

4- Hipertiroidizm: Artmis kemik yikimina bagli osteoporoz gelisimi vardir.
5- Tip 1 DM: Bu gocuklarda kemik kitlesinin azaldig1 goriilmiistiir.
6-Malign Hastaliklar: Multipl Myelom, 16semi, lenfoma vs.

7-Gastrointestinal hastaliklar: Colyak hastaligi gastrointestinal cerrahi, primer bilier
kolanjit, pankreatik hastalik, inflamatuar barsak hastaligi, gastrik by-pass,

8-Genetik hastaliklar: Porfiria, ehler-danlos hastaligi, gaucher hastaligi, marfan
sendromu, Kistik fibroz
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O-llaglar: Kemoterapdtikler, aromataz inhibitorleri, metotreaksat, proton pompa
inhibitorleri, Lityum, takrolimus, antikoagulanlar, Tamoksifen, Tiazolidindion vs.

10-Romatolojik ve Otoimmiin Hastaliklar; Ankilozan Spondilit, Romatoid artrit,
Sistemik lupus

11-Sosyal Durum ile ilgili: Sigara kullanimi, sedanter yasam alkolizm, asir1 zayiflik,
tuz kullaniminda artma olmasi, vitamin D eksikligi

2.2.4 OSTEOPOROZDA PATOGENEZ

Kemik yapi, organik ve inorganik materyalden olusan ve agiwrhiginin %7 ini
minerallerin, %5-8"ini suyun, geri kalanmi1 da ise organik ve ekstraseliler matriksin
olusturdugu bilesik bir yapidir. Mineral kismmimn %95°lik kismi hidroksiapatitten meydana
gelir. Organik matriksin %95'i Tip | kollajenden, geri kalan1 da non-kollajen proteinlerden
olugmaktadir(57).

Osteoporozun patofizyolojisinden sorumlu baslica nedenler arasinda, yeniden
yapilanma oraninda artma, mekanik sterse bagli mikrohasar, doruk kemik kiitlesi, genetik ve
hormonal faktorler yer alir. Bunlar arasinda en 6nemli etken Doruk Kemik kiitlesi (DDK) dir.
Doruk kemik Kiitlesi ayn1 zamanda kirik riskinin temel belirleyicisidir(58). Kemik yapiminda
ve mimarisinde iki temel mekanizma bulunur. Bunlar, modeling (yapilanma) ve remodeling
(yeniden yapilanma) olarak adlandirilir. Modeling; biliylime ve gelisme siirecinde biiylime
plaklar1 altindaki periosta yeni kemik eklenmesi ile devam eder(59).

Yeniden yapilanma ise eriskin bireylerde tim hayat boyu devam eden ve
osteoklastlarin rezorbe ettigi kemik doku yerine yeni kemik dokusu olugmasidir. Remodeling
sayesinde her on yilda bir erigkin iskeleti tamamen rejenere olur. Aktivasyon, rezorbsiyon,
geri doniis ve formasyon remodelingin asamalaridir(57).

Menopoz ve ilerleyen yas ile birlikte kemigin remodeling dengesi degismeye baslar.
Menopozdan sonra kemik kaybi artmaya baslar. Kemik dokusunun kaybi ile birlikte kemik
mimarisi bozulur ve kirik riskinde artis meydana gelir(1). Osteoporoz her yas grubunda
gorulebilir. Premenopozal kadmnlarda osteoporoz tanisi igin diisik KMD ile beraber frajilite

kirig1 ya da sekonder osteoporoz nedeni gerekmektedir. Sadece diisik KMD saptanmasi
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yiiksek kirik riskini gostermektedir: premenopozal kadinlarda azalmig KMD ile kirik riski
arasindaki iligki postmenopozal kadmlarda oldugu gibi belirgin degildir(60). Bunda en 6nemli
rol premenopozal kadinlarda dstrojenin yiiksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

Postmenopozal osteoporozda kemik kaybinin en dnemli nedeni Gstrojen eksikligidir.
Yasli erkeklerde diisiik 6strojen seviyeleri osteoporoz ile iliski bulunmustur (57).

Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler arasinda kalitsal, cevresel ve hormonal
etkenleri sayabiliriz. Ostrojen/testosteron, somatotropin (STH)/IGF-1, kalsiyum/D vitamini ve
bilinmeyen bir¢ok etken daha vardir.

Insiilin Growth Faktor-1 (IGF-1), kondrosit hipertrofisi icin bir bilylime faktoridur.
Anoreksiya nervosa, diyabet ve malnitrisyon durumlarda IGF-1 eksikligi goriiliir ve buda
doruk kemik kiitlesine ulagilmasini engelleyerek osteoporoza sebep olur(61).

Kemik mineralizasyonu igin kalsiyum gereklidir. Puberte doneminde STH artis1 IGFi
artirarak 1-alfa hidroksilasyon artis1 ile D vitaminini artirir. Intestinal kalsiyum emilimi artar
ve kemik i¢in yeterli kalsiyum saglanmis olur(61).

Sekonder osteoporozun en sik sekli ekzojen glukokortikoid alimma bagli olusan
osteoporozdur. Orta ve yiikksek doz glukokortikoid alan hastalarda tedavi baslangicindan
birka¢ ay sonra kirik riskinde artis gézlenmistir. Tedavinin kesilmesinden sonra bu risk artisi
hizla azalir(62).

Osteoporozun zayif olan kisilerde obez kisilere oranla daha az siklikta gelistigi
bildirilmistir. Artmis adipozite ve obeziteye bagli mekanik stres yiikiinliin azalmasi, mikro
hasar olusumundaki azalmanin iligkili oldugu diisiiniilmiistiir.
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2.2.5 TANI

Osteoporoz, kirik olusumuna kadar bir ¢ok vakada sessiz seyredebilir. Hastalarmn rutin
muayeneleri, ayrintili anamnezleri, kirtk oykiisii ya da ailede kirik Oykiisiiniin bulunmast,
sosyal aliskanliklari, fiziksel aktivitesi birlikte degerlendirilir. Daha sonrasinda goriintlileme,
laboratuvar testleri kullanilarak tani konur.

1-GORUNTULEME YONTEMLERI;

Radyolojik Incelemeler: Vertebral fraktiirler asemptomatik seyrettiginden tani yillar
sonra konabilir. Vertebral fraktiir saptandiginda KMD 6l¢timiine gerek kalmadan osteoporoz
tanis1 konabilir.

KMD Olglimleri: Bu yontemlerle ile kemik kirig1 olmadan osteoporozun saptanmasi
ve erken tam ile olusabilecek mortalite ve morbidite dnlenmeye calisilmigtir. KMD 6lglim
teknikleri arasinda en sik DEXA yontemi kullanilmaktadir. KMD 6l¢iim teknikleri;

Dual photon absorbsyometri (DPA): Omurga ve femur gibi yumusak dokunun
cevreledigi alanlarm 6lgiimii i¢in kullamilir. Olgiim Gd155 ile yapilir. SPA'nin aksine hem
kortikal hem trabekdler kemikleri dlcer(63).

Single photon absorbsyometri (SPA): Kemikte absorbe edilen foton radyasyon dl¢tiimi
almarak kullanilan bir yontemdir. Kortikal kemik 6l¢iimii yapilir. Kortikal alan1 g/cm2 olarak
hesaplar(63).

Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT): Omurga ve kalganm volumetrik kemik
dansitesini Olger. Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda integrali trabekiiler ve kortikal kemik
yogunlugunu 6lger. Erkekler igin yeterli veri yoktur(52).

USG olglimleri: Tiim yas gruplarinda kemik metabolizmasini 6¢lmek i¢in kullanilir.

Dual X Ray absorbsyometri (DEXA): Osteoporoz tanis1 koymak igin en sik kullanilan
yontemdir. Trabekiiler ve kortikal KMD'yi iki boyutlu belirler. Sonuglar: g/cm? olarak ifade
eder(3, 64).

Kemik Sintigrafisi: Osteomalazi, kemik metastazlarmm ayirici tanisinda kullanilir. Eski kirik
olusumlarii gostermede kullanilabilir.
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2.LABOTATUAR TESTLERI:

Primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz ayrimi yapmak i¢in rutin yapilmasi gereken
laboratuvar testlerinin yani sira ileri tetkik amaciyla serumda kemik dongiisii ve serum ya da
idrarda kemik yikim gostergeleri kullanilir.

Kemik yapim belirtecleri;

Osteokalsin

Total ve Kemige 6zgii spesifik alkalen fosfataz (TAP,BAP)
Prokollajen Tip I aminoterminal propeptid (PINP)
Prokollajen Tip I karboksi terminal propeptid (PICP)

o O O O

Kemik Yikim belirtecleri
Serumda;

o Tartarat Rezistan asit fosfataz (TRAP)
o Tip I Kollajen telopeptit (ICTP)

[drarda;

Hidrolizin glikozitleri

Hidrosiprolin

Tip | kollajen telopeptit (CTX-1)
Pridinolin ve deoksipridinolin (PYD,DPD)

o O O O

Kemik yapim ve yikim belirtegleri osteoporoz tanisi igin kullanilmaz. KMD den
bagimsiz olarak tedavi almamis hastalarda, kemik kayip hizini, hastanin tedaviye uyumunu,
ilact uygun kullanip kullanmadigini tespit etmek ve tedavi sonrast KMD degisikliklerini
gormek igin kullanilabilir(65, 66). Uluslararast Osteoporoz Vakfi (IOF) ve Enternasyonal
Klinik Kimyagerler Federasyonu (IFCC) kirik riski belirlemede ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in standardize edilmis yOntemlerle Olciilme sart1 ile CTX-1 ve PINP
Olctlmesini 6nermektedir(65, 66).
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Kemik turnoverinin biyokimyasal belirtecleri; osteoblast ve osteoklastlar tarafindan
salgilanan idrar veya serum Sl¢iilmesine dayanan testlerdir.

Serum alkalen fosfataz (ALP); kemige 6zgli ALP osteblastlarca yapilir ve matriks
vezikillerinde biriktirilen bir izoenzimdir. Mineralizasyon igin énemli bir role sahiptir. GIS,
karaciger, akciger gibi organlardan da sentezlenmesinden dolayr ALP'nin spesifite ve
sensivitesi azalmaktadir.

Osteokalsin; kemik yapimmin spesifik belirtecidir. 49 aminoasitlik kiigik bir
proteindir. Kemik ve dige spesifiktir. Yapim yeri osteoblast ve odontoblastlardir. Osteokalsin
sentezlendikten sonra yaklasik %50°si dolagima salinir, diger kismi ise hidroksiapatit i¢ine
yerlesir(67). Dolasima salman kismi Olgmek i¢in  immiin yontemler kullanilir(68).
Histomorfometrik ¢aligmalarda serum osteokalsin diizeyinin kemik yapim parametreleri ile
iliskili oldugu bulunmustur(69).

3.KEMIK BIiYOPSISI

Metabolik kemik hastaliklarmin tanist i¢in en O6nemli yontem kemik biyosisidir.
Ozellikle tan1 konulmamis osteoporoz, dstrojen yetersizligi olmayan osteoporotik kadinlar,
tedavi verilmesine ragmen osteoporozu devam eden ve ¢ocukluk ¢agi kemik hastaliklarinda,
renal osteodistrofi, mastositoz da kemik biyopsisi yapilabilir(70).

2.2.6 OSTEOPOROZ TEDAVISI

Osteoporozun dnlenmesinde ve tedavisinde farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler
onemli bir yer tutar. Yasam tarzi degisikligi, beslenme alisgkanliklarinin diizenlenmesi,
egzersiz; saglikli bir kemik gelisimi saglamak, iskelet yapisinin biitlinliiglinii korumak, kirik
olusumunu engellemek ve yasla beraber artan ya da diger nedenlere bagl gelisebilecek kemik
kaybini nleyebilmek icin farmakolojik olmayan tedaviler arasindadir.
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2.2.6.1 NON-FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Beslenme, kemik gelisimi ve osteoporozun onlenmesi ig¢in ¢ok 6nemli bir yere
sahiptir. Diislik viicut kiitlesi kirik olusumu ve osteoporoz gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.
Diistik kalorili diyet kemik kaybini artirarak osteoporoz olusumuna zemin hazirlar. Protein
alimi IGF-1 diizeyini artirarak ya da kalsiyum emilimini artirarak kemik yapinm korunmasina
katkr saglar. Yapilan ¢aligmalar da yeterli protein alimimin (0.8 g/kg) hem kemik kaybini
azalttig1 hem de kirik sonras1 komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir(52). Asiri sodyum alimi
idrarla kalsiyum atilimini arttirdig: icin kalsiyum dengesinin negatif olarak bozulmasina yol
acar(71).

Kafein, kalsiyum emilimini azaltir ve idrarla kalsiyum atilimini artirdigi i¢in kemik
saghgt iizerine olumsuz etkileri bulunur(72). Gunlik kafein tiketimi <200 mg, kahve
miktarinin <600ml diizeyinde olmalidir.

Yogun alkol kullanimi ile beslenmenin ko6tii olmasi, kalsiyum ve D vitamini
eksikligine sebep olmasi ayni zamanda kronik karaciger gelisimine neden olabileceginden
kemik metabolizmasini olumsuz etkiler(73-75). Giinliik alkol alimmin 30 grami gegmemesi
onerilir.

Sigara, osteoprogenitdr hiicrelerin osteblastik farklilasmasini bozarak kemik mineral
icerigini azaltir ve Ostrojen diizeylerinde diisiise neden olur(76). Bu sekilde kirik riski artmig
olur. Sigaranmn birakilmasi ile kirik riski azalma olup olmadig ile ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Yine de sigara igenlerde yiiksek kemik kirik riski oldugunu gdsteren meta
analizler bulunmaktadir.

Kalsiyumun hem osteoporozu énlemede hem de tedavi 6nemli bir yeri vardir. Tiim yas
gruplarinda ¢ocukluk c¢agindan itibaren diizenli olarak yeterli kalsiyum alimi
onerilmektedir(77, 78). Kalsiyum ihtiyaci beslenme ile karsilanmalidir. Diyetle kalsiyum
alimmin yeteriz oldugu durumlarda destek tedavi verilebilir. Giinliik kalsiyum alim1 1200
mg ' altinda kaliyorsa destek tedavisi verilmelidir. Bunun yani sira gunlik 1200-1500 mg'1
gecen kalsiyum alimlarinda nefrolitiazis, nefrokalsinozis ve kalp-damar hastalig1 riski
arttirdigina dair yaymlar bulunmaktadir(52).
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Saglikli bir kemik yapisina sahip olmak i¢in kalsiyumun yaninda yeterli D vitamini
alinmasi da saglanmalidir(77). Cogu insanda D vitamini diizeyleri normal sinirlarin altinda
yer alr. Kemik korunmasi i¢in glinlik D vitamini alimi 800 ile 1500 IU olarak
onerilmektedir. Ayrica tiim eriskin bireylerde giivenli Ust smir giinliik 4000 IU olarak
belirlenmistir(77).

Egzersiz hem doruk kemik kiitlesine ulagsmak i¢in hem diismelerin engellenmesi ile
kirikk olusumunun Oniine gegmek igin dnemlidir. Osteoporozlu veya osteoporoz riski olan
bireylerde egzersiz, agriy1 kontrol etmeye yardimci olur ve ayni zamanda kas glicini
iyilestirerek hastalarin hayat kalitesini yiikseltmesine katki verir(52).

Kirigin 6nlenmesinin en 6nemli adimi diismenin Onlenmesidir. Diismeye egilimli
insanlara kalca koruyucu giydirilmelidir. Bu giysiler diismeyi azaltmaz ama diismeye bagl
sok absorban etkisi olusturarak kirik riskini azaltir(79).

2.2.6.2 FARMAKOLOJIK AJANLAR

Hastalara farmakolojik tedavi baslamadan Once ayrmntili anamnez almip, fizik
muayene ve laboratuvar bulgular1 birlikte degerlendirilip osteoporoz risk faktorleri
belirlenmelidir. Bu risk faktorlerinden azaltilabilecek ya da ortadan kaldirilabilecek olanlara
uygun oOnerilerde bulunulmalidir. Hastalar kalsiyum ve D vitamini agisindan degerlendirilip
gerekirse destek tedavi baslanmalidir. Hastalara DEXA cekilmeli ve gerekirse vertebral
goriintiileme yapilmalidir.

Rutin testlerden sonra tedavi takibi agismmdan biyokimsayal kemik yapim ve yikim
belirtegleri 6lgiilebilir. Sekonder osteoporoz agisindan dikkatli olunmalidir.

Osteopeni saptanana hastalarda FRAX skoru ile 10 yillik kirik riski ve major kirik
riski hesaplanip gerekirse ek goriintiileme yapilabilir. Eger;

o Asemptomatik kalga veya vertebra kirigi mevcutsa,
o Kalca DEXA ya da lomber vertebra T skorlar1 <-2,5 ise
o Osteopeni saptanan hastalarda WHO skorlarina gore 10 yillik kalga kirig: riski > 3 ve
major kirik riski > 20 ise hasta tercihi de gboz Oniine almarak medikal tedavi
baslanabilir(1, 80).
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Osteoporoz tedavisinde Food and Drug Admistration (FDA) ve European Medicines

Agency (EMA) onayi alan ilaglar sunlardir(1, 52);

0 O O O O 0O O O

Bifosfanatlar (alendronat, alendronat D3 kombinasyonu, ibandronat, risendronat ve
zolendronik asit)

Ostrojenlar (6strojen, hormon tedavisi)

Raloksifen (6strojen agonisti/antagonisti)

Kalsitonin

Teriparatid (Paratiroid hormonu 1-34)

Abaloparatid ( Parathormon iliskili protein analogu)

Doku selektif 6strojen kompleks (konjuge 6storojenler/bazedoksifene)

Denosumab (RANKL inhibitdr)

Romosozumab ( Monoklonal anti-sclerostin analogu )

Bunun disinda FDA onay1 almamis ama EMA ve diger otoriteler tarafindan onay

verilmis, bazi tlilkelerde kullanimi1 olan kirik azaltici etkileri ve giivenlikleri gosterilmis ilaglar
mevcuttur(l, 52).

© 0O O 0O 0O O O

Kalsitriol

Tibolon

Stronsiyum ranelat

Genistein

Etidronat, Pamidronat, Tiludronat
Paratiroid Hormon (1-84)
Sodyum florid

Literatlir gozden gecirildiginde tedavi yaklasimi ilk olarak oral bisfosfanatlar ile

baslayip tolere edemiyorsa zolendronik asitle tedaviye devam etmek yOniindedir. Hastanin

genel olarak bisfofanat kullanimi ile ilgili sorunla karsilasildiginda denosumab tercih
edilebilir.
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Bifosfanatlar; osteoporoz tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajanlardir(1). Bir pirofosfat
analogu olan bu ajanlar, hidroksiapatit kristallerine baglanarak kemige baglanirlar.
Osteklastlarin  fonksiyonlarin1  engelleyerek, ¢ogalmalarin1 inhibe eder. Osteoklast
apoptozisini artirir. Gebelik beklentisi olan fertil kadinlarda dnerilmez(52).

Denosumab; receptor activator of nuclear factor kappa-p ligand (RANKL)'a kars1
gelisen monoklonal antikorudur. RANKL miktarin1 azaltir ve olgun osteklastlarin
farklilasmasini, fonksiyonunu ve yasam siirelerini azaltmaktadir(52).

Ostrojen; anti-rezorptif etkilidir. Postmenopozal osteoporozun dnlenmesi amaciyla
kullanilir. Son yillarda yapilan WHI (Women's Healt Initative), HERS (The Heart and
estrogen/progestin Replacement Study) ve Million Women Study Collaborats ¢alismalarinda
hormon terapisinin istenmeyen advers etkileri goriildiiglinden osteoporoz tedavisi icin
verilmemeye basland1(81-83). Ostrojen tedavisi planlanan hastalarda tromboemboli riski
acisindan detayli anamnez alinip tedavi baslanirken dikkat edilmelidir.

Stronsiyum Ranelat; EMA tarafindan kullanimma izin verilen ama FDA onay1
olmayan kemik yapimmi artiryp yikimini azaltarak etki gosteren bir ajandir. Temel
mekanizmas1 tam bilinmemekle beraber preosteoblastik hiicre replikasyonunu arttirdigi
preosteoklastik farklilasmay1 ise azalttigi diistiniilmektedir. Tromboemboli ve diyare yan
etkisi bildirilmisgtir.

Kalsitonin; bir osteoklast inhibitoriidiir. Nazal sprey formunda onay almistir.
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde kullanilir. Giinliik 200 IU doz olarak kullanilir.
Vertebral kiriklardaki riski %33 azalttig1 gosterilmistir. Kalca ve non-vertebral kirik riskini
azalmamustir. Hipersensitivite yan etkisi gosterebilir(84).

3. HEPATIK OSTEODISTROFI

Hepatik osteodistrofi, kronik karaciger hastalarinda goriilen kemik hastaliklarina atifta
bulunmak i¢in kullanilan bir terimdir. Hem osteomalazi veya azalmis kemik mineralizasyonu
hem de osteoporoz veya azalmis kemik kiitlesi anlamina gelebilir(85).

Hepatik osteodistrofi sirozun sik goriilen komplikasyonlarindan biridir. Hepatik
osteodistrofi hem osteomalazi hem de osteoporozu igermesine ragmen, histomorfometrik
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teknikler osteoporozun baskin kemik anormalligi oldugunu gostermektedir(86). Hepatik
osteodistrofinin ~ mekanizmast  tam  anlasilamamuistir. Calismalarda  osteoblast
disfonksiyonunun kemik rezorbsiyonu iizerinde 6nemli oldugunu géstermektedir(86). Diinya
capmdaki arastirmalar sirozlu hastalarda osteoporoz prevalansmi %11-48 ve osteopeni
prevalansi ise %18-35 olarak degisken oranlarda bildirmistir(87).

Birgok faktor kronik karaciger hastaliklarinda osteoporoza neden olur. Karaciger
fonksiyonlarmin bozulmasini takiben gelisen malniitrisyon, D vitamini sentezinde bozulma ve
malniitrisyon osteodistrofi i¢in temel etken sayilabilir. D vitamini tasinmasida rol oynayan
alblimin ve baglayic1 globiilinlerin eksikligi, K vitamini eksikligi, bu hastalarda yaygin
goriilen hipogonadizm de hepatik osteodistrofi olusumunda etkendir. K vitamini osteokalsinin
karboksilasyonunu saglayarak kemik metabolizmasi iizerinde rol oynar (85). K vitamininin
osteoblastogenezi aktive ettigi gosterilmistir. Siddetli kolestazi olan hastalarda K vitamininin
emilimi bozuldugu i¢in K vitamini seviyeleri diigsebilir ve buda osteoblast disfonksiyonuna
neden olabilir. K vitamini takviyesi ile kemik kaybinda bir miktar azalma oldugu
goOsterilmistir fakat kronik karaciger hastaligi olan hastalarda yapilan bir ¢alisma
degildir(88)Tedavi amaciyla kullanilan diiiretikler, steroidler ve kolestiramin gibi ilaglarinda
kemik metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri vardir(89, 90).

Kirik icin risk faktorleri arasinda; diisiik VKI (<20 kg/m?), yogun alkol alimi, 3 aydan
uzun siire glukokortikoid kullanimi, fiziksel inaktivite, kirik Oykiisii, annede kalga kirigi,
erken menopoz (<45 yas), hipogonadizm ve bilirubin diizeylerinde 3 kat artis olmasi
sayilabilir(89). Kronik karaciger hastaligi olan ve kirik igin risk faktorii bulunan kisilerin
DEXA ile degerlendirilmesi Onerilir. KMD &l¢iimleri normal olan hastalarm 2-3 yil sonra
KMD o6l¢timii ile tekrar degerlendirilmesi gerekir. Eger hasta yiiksek doz glukokortikoid
kullaniyorsa 1 sene sonra KMD bakilmalidir(91). Asit varliginda lomber vertebra KMD
Olgtimlerinde sivi artefakti olacagindan kemik yogunlugunu diisiik goOsterebilir. Bu tiir
hastalarda DEXA Oncesi parasentez yapilmasi uygun olacaktir(92).

Kronik karaciger hastalarinda KMD 6l¢iimii ile osteoporoz ve osteomalazi ayirt
edilemez. Ayirici tani i¢in kemik biyopsi yapilmasi gerekir fakat klinik pratikte tercih edilen
bir yontem degildir. Bunun yerine laboratuvar degerlerine bakilarak ayrici tani yapilabilir.
Osteomalazi hastalarinda serumda diisiik fosfor, diisiik kalsiyum ve diisiik 25(OH)D (<10
ng/ml) goriiliir. Osteoporoz hastalarinda ise bunlar normal diizeydedir. Ayrica osteomalazide
sekonder hiperparatiroidi ve artmis ALP diizeyleri saptanabilir. Osteoporoz saptanan
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hastalarda GGT ve ALP yiiksekligi saptanmasi halinde kolestatik karaciger hastaligi agisindan
dikkatli olunmalidir(92).

Hepatik osteodistrofi tedavisinde en dnemli nokta, risk altindaki hasta grubunu diisme
ve carpmalara karsi korumaktir. Tedavide en 6nemli amag, kemik yogunlugunun azalmasina
neden olan risk faktorlerini kontrol altina alarak, kirik riskini azaltmaktir(52). Bilinen
osteoporoz tanisi olan, vertebra kirigi gelismis ya da 3 aydan uzun siiren glukokortikoid
kullanmak durumunda olan olgularda bisfofanat tedavisi verilebilir. Bunun disinda kadinlarda
hipogonadizm veya erken menopoz varliginda hormon replasman tedavisi distiniilebilir.

Erkeklerde de hipogonadizm geligsmis ise testosteron tedavisi agisindan degerlendirilmesi
gerekir(52).
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4.GEREC VE YONTEM

Cahismamiza Haziran 2021- Mart 2022 tarihleri Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Sehir Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji kliniklerinde ayaktan ve yatarak takip edilen
18-65 yas arasi, dahil etme kriterlerini karsilayan uygun kronik karaciger hastaligi olan
hastalar calismaya dahil edilmistir. Subat Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir
Hastanesi, 2 Numarali Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan, E2-21-560
numarali karar numarasi ile 02/06/2021 tarihinde onaylanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalardan aydinlatilmis onam alinmistir.

4.1.DAHIL EDILME KRIiTERLERI

Calismamiza; 18-65 yas arasi, laboratuvar, goriintlleme veya karaciger biyopsisi ile
kanitlanmig kronik karaciger hastaligi tanisi alan, akil saglig1 yerinde ve calismaya katilmak
icin goniillii olan katilimeilar alinmistir.

4.2. DISLAMA KRITERLERI

Bu ¢aligmaya;

Aktif malignitesi olan

3 aydan fazladir giinde 5 mg/kg kortikosteroid kullanimi1 olan
Kronik Bobrek Hastaligi

Cushing Hastalig1

Hiperparatiroidi

Tirotoksikoz

Tip 1 DM tanil1 hastalar

Homosistiniiri tanis1 olan hastalar

Romatolojik Hastalig1 olanlar

(Colyak hastalig olanlar

Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 olanlar

Gastrointestinal cerrahi gecirenler, Gastrik By-pass 0ykusl olanlarda

O O 0O 0O 0O 0O o O o o o o
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Epilepsi tanis1 olan

Parkinson hastalar1

Multipl Skleroz hastalig1 olan hastalar

Anti-epileptik Ilag¢ kullanimi olanlar

Alkol kullanimi olan

Sarkoidoz tanili hastalar

Amiloidoz hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

o O O 0O O O O

Calismaya dahil edilen tiim olgularda daha once gecirilmis kirik oykiisii, alkol, sigara ve
kahve tiikketimi sorgulandi. Tiim hastalarm boy, kilo, viicut kitle indeksleri hesaplandi. Viicut
kitle indeksi, kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine bolinmesi ile
bulundu.

4.3 PARAMETRELER VE TANI TESTLERI

Hastalarin bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, koagiilasyon
parametreleri, lipid profili, tam kan sayimi, hipofiz hormonlari, tiroid hormonlari, 24-saatlik
idrarda kalsiyum seviyeleri, 25-(OH) D vitamin degeri, 1,25 (OH) D vitamini, osteokalsin,
kemige 6zgii alkalen fosfataz, serum safra asitleri (aglik-tokluk), Tip | kollajen C terminal
telopeptid ve DEXA yontemi ile bakilan KMD 6l¢timleri kaydedilmistir.

4.4 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 26 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi ile yapildi. Verilerin normal dagilip
dagilmadigr Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
ortanca (min-max) olarak belirtildi. Say1 ve yuzde olarak kategorik degiskenler gosterildi.
Mann-Whitney U veya Student’s T testi iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilagtirilmasinda kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmas:1  Ki-Kare testi
kullanilarak incelendi. Spearman ve Pearson korelasyon analizleri kullanilarak sayisal
degiskenler arasindaki iliski degerlendirilmistir. Kilo, FSH diizeyi, Nétrofil/Lenfosit oraninin
hepatik osteodistrofiyi 6ngérmede tanisal performanst ROC Curve analizi ile degerlendirildi
ve Youden index metodu kullanilarak kestirim degerleri saptandi.
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Istatistiksel anlamlilik p< 0.05 (*) degeri olarak kabul edildi.
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5.BULGULAR

5.1.ARASTIRMA POPULASYONU

Calismaya 109 tane kronik karaciger hastasi dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 49,3
+ 11 yil ve %59,9’u erkek (n:67) ve %43,1 (n:47) kadin cinsiyetten olusmaktaydi. Sirozu
olan hastalarin etiyolojisi sirasiyla; 36's1 kriptojenik, 26's1t HBV, 10'u Budd-chiari, 13"l PBS,
4°0 HCV, 3°0 hepatoportal skleroz, 4'G NASH, 4°0 PSK, 4°0 Wilson , birer hasta
hemakromatozis, herediter telenjiektazi ve yeni tan1 otoimmiin hastaligi vardi.

Hastalarin ortalama boyu 166,1 £ 8,1 cm, kilosu 76,35 + 16,15 kg, viicut kitle indeksi
27,17 + 5,44 kg/m2'dir. Hastalarin %4571 CTP-A (n:49), %45,9 (n:50) CTP-B, %9,2 (n:10)
CTP-C olarak saptandi.

Etiyolojik olarak degerlendirildiginde; %27,5'i (n:30) viral hepatit, %9,2°0 (n:10)
kriptojenik karaciger sirozu, %9,2°i (n:10) Budd-Chiari, %17,47i (n:19) kolestatik karaciger
sirozu, %27°si (n:27) NASH olarak goriildii. Diger etiyolojik faktorler ise (hemokromatozis,
Wilson hastaligi, hepatoportal skleroz) %13l (n:13) olusturmaktadir.

Tablo 5.1: Kronik Karaciger Hastalarimn Demografik Ozellikleri

Degiskenler TuUm hastalar (n:109)
Yas, yil 49,3+11
Cinsiyet, n(%)
Erkek 62 (56,9)
Kadin 47 (43,1)
Boy (cm) 166,1£8,1
Kilo 76,35 + 16,15
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 27,17 £5,44
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CTP, n(%)
CTP-A 49 (45)
CTP-B 50 (45,9)
CTP-C 10 (9,2)
Etiyoloji
Viral Hepatit 30 (27,5)
NASH 27 (24,8)
Budd-Chiari 10 (9,2)
Kolestatik Karaciger Hastalig1 (KKH) 19 (17,4)
Kriptojenik 10 (9,2)
Diger** 13 (11,9)

*Kolestatik Karaciger Hastaligi; PBK, PSK ve hastaliklarim kapsar

**Diger; Hemokromatozis, Wilson, Hepatoportal Skleroz, Otoimmiin Hepatit hastaliklarini kapsar.

Sayisal degiskenler normal dagilimina gore ortalama + standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 5'te detayli olarak gosterildi. Ortanca FSH
degeri 8,9 U/L, ortanca Notrofil/Lenfosit oran1 2,83, ortanca iire 28 mg/dL, ortanca GGT 55
U/L, ortanca LDH 220 U/L, ortanca ferritin 27 pg/L, ortanca LH 7,2 U/L, ortanca osteokalsin
(ng/mL) 13,88 olarak saptandi.

Tablo 5.2: Kronik Karaciger Hastalarinin Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Tum Hastalar n:109
CTP, puan 6,9+19
Meld-Na, puan 12 (6 — 24)
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Laboratuvar

Ure (mg/dl) 28 (13 - 68)
Kreatinin (mg/dl) 0,77 £0,2
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 100,1 + 18,4
Total Protein (g/L) 70571
Albtimin (g/L) 39,5+6,6
AST (U/L) 41 (10 -238)
ALT (U/L) 34 (10 — 350)
ALP (U/L) 117 (22 - 655)
GGT (U/L) 55 (9 - 959)
1,6 (0,3 —18,5)

Total bilirubin (mg/dl)

220 (118 - 540)

LDH (U/L)
Kalsiyum (mg/dl) 9,2+0,53
Magnezyum (mg/dl) 1,85+0,18

3,3+0,61

Fosfor (mg/dl)

Sodyum (mEg/L)

140 (129 - 145)

Demir (ug/dL) 72,3+44,9
INR 1,3(0,9-3,6)
Hormon Dlzeyleri
Ferritin (ug/L) 27 (2—-766)
sT4 (ng/dL) 1,123 £ 0,194
TSH (mU/L) 1,88(0,1-4)
PTH (ng/L) 42,5 (8-179)
30 (16 — 102)

25-(0OH) D Vitamini (nmol/l)

Total Testosteron (ug/L)*

0,96 (0,1 11,3)

LH (U/L)

7.2(0,3-69,1)
89(1-111,3)

FSH (U/L)
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Ostradiol * (ng/L)

40 (12 — 414)

IGF-1 (ug/L) 59,5 +£35,7
Growth Hormon (ug/L) 1,6 (0,1-149)
Kortizol (pg/dL) 13,11 +6,21
Idrar Kalsiyumu (mg/24 Saat) 116 (6 —665)
Hemogram
WBC (x10%/L) 4,62 (0,9-16)

Natrofil (x10%L)

2,95 (0,62 11,8)

Lenfosit (x10%L)

1(0,2-5)

Hemoglobin g/dL

12,36 + 2,40

Trombosit (x10%/L)

104 (20 - 514)

Notrofil/Lenfosit orani

2,83 (1,07 - 15,82)

Sedimantasyon

12(3-86)

1-25 (OH).D (ng/L)

40,43 £12,53

Safra achk (umol/L)

33,4 (0,75 348)

Safra tokluk (umol/L)

45,3 (3,31 384 )

Kemik Yapim-Yikim Belirtecleri

Osteokalsin (ng/mL)

13,88 (1,41 45)

CTX-1 (umol/L)

0,39 (0,06 — 1,39 )

Kemige Spesifik ALP (ug/L)

20,4 (7,7-52,5)

*Total testosteron degerleri sadece erkek hastalar1 gostermektedir.

**(stradiol degerleri sadece kadim hastalar1 gostermektedir.

Sayisal degiskenler normal dagilimina goére ortalamatstandart sapma veya ortanca (min-max) olarak

gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.



5.2.CINSIYETE GORE DEMOGRAFIK DAGILIM

Erkek hastalarin yas ortalamasi 49,73 + 10,74 yil, boy ortalamast 171,23 + 5,53 cm,
ortalama kilo 80,89 + 15,63 kg ve ortalama viicut kitle indeksi 27,1 + 5,25 kg/m2"dir. Kadin
hastalarin yas ortalamasi 48,91 + 11,51 yil, ortalama boyu 159,34 + 5,59 c¢m, ortalama Kilo
70,36 £ 14,97 kg ve ortalama viicut kitle indeksi 27,26 + 5,73 kg/m2 olarak saptandi.

Erkek hastalarm %32,30 CTP-A, %56,5 CTP-B, %11,3 CTP-C olarak saptand:.
Kadin hastalarin %61,7 si CTP-A, %36,2'si CTP-B ve %2,1°i CTP-C dir.

Kadin hastalarm %359,6's1 postmenopozal donemde, %40,4'i ise premenopozal
donemdeydi. Postmenopozal kadin hastalarin hi¢ birinde cerrahi menopoz dykiisii yoktu.

Tablo 5.3: Cinsiyete Gore Demografik Dagilim

Degiskenler Erkek Kadin
Yas, yil 49,73 £ 10,74 48,91 + 11,51
Boy (cm) 171,23 +5,53 159,34 + 5,59
Kilo (kg) 80,89 + 15,63 70,36 + 14,97
Viicut Kitle Indeksi 27,1+£525 27,26 5,73
(kg/m2)
CTP, skor n(%)
CTP-A 20 (32,3) 29 (61,7)
CTP-B 35 (56,5) 17 (36,2)
CTP-C 7(11,3) 1(22)
Premenopoz, n(%) 19 (40,4)
Postmenopoz, n(%) 28 (59,6)
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Cinsiyete goOre laboratuvar degerleri tablo 8'de ayrmtili gosterilmistir. Erkek
hastalarda, kadm hastalara kiyasla ortalama Meld-Na skoru (14,2 vs 10,8; p<0,001), ortalama
ortalama degeri (0,85 vs 0,66 (mg/dl); p<0,001), ortanca iire degeri (31 vs 26 U/L; p=0,003),
ortanca total bilirubin degeri (2,1 vs 1,3; p=0,01), ortanca ferritin seviyesi (44 vs 15;
p=0,001), ortalama 25-(OH) D vitamini degeri 37 vs 25; p=<0,001), ortalama 24 saatlik idrar
kalsiyumu degeri (153,3 vs 110; p=0,021), ortanca NRL (2,98 vs 2,44; p=0,009), ortanca
CTX-1 diizeyi (0,427 vs 0,38; p=0,044) yiiksek saptadi, ortanca TSH degeri (1,38 vs 2,25;
p=<0,001), ortanca PTH degeri (37 vs 55; p<0,001), ortanca LH degeri (5,5 vs 26,4;
p<0,001), ortanca FSH degeri (6,9 vs 35,7; p<0,001), ortanca osteokalsin seviyeleri (12,59 vs
16,6; p=0,038) ise diisiik saptandi.

Tablo 5.4: Cinsiyete Gore Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Erkek (n:62) Kadin p
CHILD 7,3+2 6,4 +14 0,015*
MELD-Na 142 +4.4 10,8 £3,3 <0,001*
Biyokimya Parametreleri
Ure (mg/dL) 31 (13 - 68) 26 (13 - 47) 0,003*
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,48-1,33) 0,66 £0,14 <0,001*
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 101,5 (60 - 146) 101 + 16,8 0,603
Total Protein (g/L) 70,42 +7 70,6 +7,4 0,875
Alblimin (g/L) 38,6 6,75 40,7+£6,3 0,110
AST (U/L) 46 (10 - 238) 35 (13 - 206) 0,202
ALT (U/L) 39 (10 - 350) 32 (10 - 169) 0,272
ALP (U/L) 116,5 (43 - 655) 121(22 - 581) 0,421
GGT (U/L) 52,5 (13 - 959) 62(9 - 444) 0,990
Total bilirubin (mg/dl) 2,1(0,3-18,5) 1,3 (0,5 - 6) 0,010*
LDH (U/L) 227,5 (134 - 540) 211 (118 - 409) 0,310
Kalsiyum (mg/dl) 9,25 + 0,48 9,3+0,6 0,539
Magnezyum (mg/dl) 1,84 +£0,16 1,84 +0,18 0,780
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Fosfor (mg/dl) 3,2+0,66 3,41+0,54 0,313
Sodyum (mEg/L) 139,5 (129 - 143) 139,7 +2,7 0,179
Demir (ug/dL) 63 (11 - 208) 69,3 + 46,4 0,426
INR 1,35 (1-3,6) 1,2 (0,9-3,3) 0,043
Ferritin (ug/L) 44 (3 - 766) 15 (2 - 280) 0,001*
Hormon Parametreleri
sT4 (ng/dL) 1,13 +£0,17 1 (0,56 —1,92) 0,430
TSH (mU/L) 1,38 (0,17 -9) 2,25 (0,01 - 40) 0,001*
PTH (ng/L) 37 (8 - 100) 55 (15 - 179) <0,001*
25-(OH) D Vitamini 37 (18-102) 25 (16 - 85) <0,001*
(nmol/1)
LH (U/L) 5,5 (0,3 - 29) 26,4 +18,2 <0,001*
FSH (U/L) 6,9 (1 - 35,3) 35,7 (1,9 - 111,3) <0,001*
IGF-1 (ug/L) 55,9+31,2 59 (15 - 212) 0,233
Growth Hormon (ug/L) 1,3(0,1-13,8) 2,2(0,1-14,9) 0,140
Kortizol (ug/dL) 13471 12,6 +4,7 0,484
Idrar Kalsiyumu 153,3 £ 100,7 110 (8 - 468) 0,021*
(mg/24 Saat)
Hemogram
WBC (x107/L) 4,58 (1,37 - 16) 487+21 0,973
Notrofil (x10%/L) 293(1-118) 3,08+x1,4 0,804
Lenfosit (x10%/L) 0,99 (0,2 -5,09) 1,1 (0,21 -3,26) 0,084
Hemoglobin g/dL 12,7+25 119+2,1 0,092
Trombosit (x10%/L) 88,5 (20 - 519) 130 (21 - 510) 0,057
Notrofil/Lenfosit orani 2,98 (1,07 - 15,8) 2,44 (1,12 -7,32) 0,009*
Sedimantasyon 11 (3-80) 12 (7 - 25) 0,298
1-25 (OH),D (ng/L) 40+9,3 35,9 (14,75 — 87,13) 0,674
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Safra aclik (umol/L) 40,4 (2,36 - 237) 28 (0,75 - 348) 0,190

Safra tokluk (umol/L) 49,5 (3,31 - 242) 42,5 (4,8 - 384) 0,463
Kemik Yapim-Yikim
Belirtecleri
Osteokalsin (ng/mL) 12,59 (2,79 — 38,11) 16,6 +7,5 0,038*
CTX-1 (umol/L) 0,427 (0,08 — 1,33) 0,38 +0,24 0,044*
Kemige Spesifik ALP 20,3 (9-52,5) 23,3+9,7 0,297
(ug/L)

Sayisal degiskenler normal dagilimma goére ortalama + standart sapma veya ortanca (min-
max) olarak gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatiksel anlamlilik gostermektedir.

5.3 OSTEOPOROZU OLAN VE OLMAYAN GRUBUN DAGILIMI

Hastalarim %32,2 inde (n:35) osteoporoz saptandi, Calismamizda osteoporozu olan
hastalarin ortalama yas1 50,34 + 10,31, osteoporozu olmayan hastalarin yas ortalamasi 48,92
+ 11,4 olarak saptadik, Erkek hastalarin %37,2"inde (n:13), kadin hastalarm %62,8 inde
(n:22) osteoporoz tespit edildi, Calismamizda erkek hastalari %66,3 tinde (n:49) osteoporoz
rastlanmazken, kadin hastalarin %33,7 sinde (n:25) osteoporoza rastlanmadi.

Osteoporozu olan ve olmayan grubun laboratuvar degerleri tablo 9'de ayrntili
gosterilmistir, Osteoporozu olan grupta osteoporozu olmayan gruba kiyasla ortalama ortanca
LH seviyeleri (11,1 vs 6,8; p=0,011), FSH seviyeleri (14,1 vs 8,2; p=0,001) ve osteokalsin
seviyeleri (16,7 vs 13,2; p=0,037) yiiksek saptadi, ortalama boy diizeyi (166 + 0,081 vs 168 £
0,07; p<0,001), ortalama kilo (67,67 + 12,28 vs 80,4 + 16,2;p<0,001), ortalama kreatinin
degerleri (0,71 £ 0,18 vs 0,81 £ 0,2; p=0,019), ortanca GGT duzeyi (32 vs 66; p=0,002),
ortanca ferritin seviyesi (14 vs 36; p=0,014), ortanca NLR duzeyi (2,36 vs 2,86; p=0,031) ise
diistik saptandi.

Tablo 5.5: Osteoporozu Olan Ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar Degerleri
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Degiskenler OSTEOPOROZ (+) OSTEOPOROZ (-) p-value
(n:35) (n:74)
CINSIYET, (n,%)
KADIN 22 (%62,8) 25 (%33,7)
ERKEK 13 (%37.2) 49 (%66,3) 0,004*
YAS, YIL 50,34 + 10,31 48,92 +11,4 0,532
BOY (cm) 166 + 0,081 168 + 0,07 <0,001*
KILO (kg) 67,67 +12,28 80,4+ 16,2 <0,001*
VKi (kg/m2) 25,37 + 4,58 28 +5,6 0,017
MELD 12 (6 - 23) 12 (6 - 24) 0,871
Biyokimya Parametreleri
KREATININ (mg/dl) 0,71+0,18 0,81+0,2 0,019*
eGFR (ml/dk/1.73m?) | 101,9+ 15,1 99,2+19,8 0,480
Total Protein (g/L) 69,57 +7,13 70971 0,348
Albiimin (g/L) 39,91+7,4 39,3+6,2 0,682
AST (U/L) 38 (13 - 206) 43 (10 - 238) 0,489
ALT (U/L) 29 (16 - 126) 38 (10 - 350) 0,428
ALP (U/L) 110 (74 - 555) 119,5 (22 - 655) 0,790
GGT (U/L) 32 (9 - 959) 66 (13 - 597) 0,002*
Total bilirubin (mg/dl) | 1,6 (0,5 -6,1) 1,75(0,3-185) 0,568
LDH (U/L) 201 (142 - 321) 230 (118 - 540) 0,054
Kalsiyum (mg/dl) 9,3+0,58 9,2+0,51 0,817
Magnezyum (mg/dl) 1,89 +0,22 1,83+0,16 0,171
Fosfor (mg/dl) 3,44 +0,48 3,3+0,66 0,240
Sodyum (mEg/L) 140 (130 - 145) 140 (129 - 145) 0,722
Demir (ug/dL) 58 (15 - 190) 63 (11 - 208) 0,471
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INR 1,4 (0,9-22) 1,3(0,9-356) 0,486
Hormon
25 (OH) D Vitamini 31 (16-102)
(nmol/I) 26 (16 - 85) 0,471
sT4 (ng/dL) 1,09+0,18 1,13£0,19 0,348
TSH (mU/L) 1,92 (0,37 - 40) 1,59(0,01-10,9) 0,234
PTH (ng/L) 45 (12 - 179) 40 (8 - 145) 0,195
FERRITIN 14 (2 - 205) 36 (2 - 766) 0,014*
T,TESTOSTERON (ug/L) | 0,43 (0,1 —10,7) 25(01-113) 0,116
LH (U/L) 11,1 (1,6 -69,1) 6,8 (0,3—59,5) 0,011*
FSH (U/L) 14,1 (2,1 -111,3) 82(1-8508) 0,001*
OSTRADIOL (ng/L) | 33 (12-191) 42 (12 - 414) 0,130
IGF-1 (ug/L) 59,5 + 35,7 61,2+ 358 0,463
GH (ug/L) 13146 13+6,3 0,937
Kortizol (ug/dL) 1,7 (3,8 -27,1) 1,55(2,5-30,3) 0,544
Idrar Kalsiyumu (24h) 121 (8 - 468) 112,5 (6 - 665) 0,927
Hemogram
HGB (g/dL) 11,723 12,624 0,083
WBC (x10%/L) 4,69 (0,9 — 9,41) 4,62 (1,47 - 16) 0,136
Natrofil (x10%L) 2,43 (0,62 — 6,52) 2,98 (1-11,87) 0,058
Lenfosit (x10%L) 1,06 (0,2 — 3,26) 1(0,28-5,09) 0,982
Trombosit (x10%L) 76 (21 - 497) 107 (20 - 514) 0,535
Nétrofil/Lenfosit oran1 | 2,36 (1,12 — 5,67) 2,86 (1,07 - 15,82) 0,031*
ESR 9 (3-53) 12,5 (3 - 86) 0,444
1-25 (OH) D VITAMINI | 38,4+ 13,8 41,4+11,7 0,237
Safra achk (umol/L) 28,8 (3,75 — 348,58) 37,8 (0,75 - 237) 0,444
Safra tokluk (umol/L) | 40,8 (3,31 — 384,63) 46 (5,68 - 242) 0,666
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Kemik Yapim-Yikim
Belirtecleri
Osteokalsin (ng/mL) 16,7 (1,41 - 45) 13,2(2,79-38,11) 0,037*
CTX-1 (umol/L) 0,45 (0,16 — 1,39) 0,364 (0,06 - 1,33) 0,189
Safra aclik (umol/L) 28,8 (3,75 — 348,58) 37,8 (0,75 - 237) 0,444
Safra tokluk (umol/L) | 40,8 (3,31 — 384,63) 46 (5,68 - 242) 0,666
Kemige Spesifik ALP 20 (7,7 -52,5)
(ug/L) 20,9 (9,6 — 44,6) 0,471

Sayisal degiskenler normal dagilimina gore ortalama + standart sapma veya ortanca (min-max) olarak
gosterildi.

Kategorik degiskenler say1(%) olarak gosterildi.

*p<0,05 istatiksel anlamlilik gostermektedir.

Tablo 5.6: Osteoporozu Olan Ve Olmayan Hastalarin Etiyolojiye Gore Dagilimi

Degiskenler Normal KMY, n(%) OSTEOPOROZ, n(%)
Etiyoloji
Viral Hepatit 20 (27) 10(28,6)
NASH 18 (24,3) 9 (25,7)
Budd - Chiari 8 (10,8) 2(5,7)
KKH 12 (16,2) 7 (20)
Kriptojenik 6 (8,1) 4(11,4)
Diger 10 (13,5) 3(8,6)

Osteoporozu olan hastalarda, viral hepatit 10 (%28,6), NASH 9 (%25,7) kriptojenik
karaciger sirozu 7 (%11,4), Budd-Chiari 2 (%5,7), kolestaza bagli karaciger sirozu 7 (%20) ve
diger etiyolojilere bagli siroz hastalarinda ise 3 (%8,6) olarak saptandi. Osteoporozu olmayan
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hastalarda ise viral hepatit 20 (%27), kriptojenik karaciger sirozu 6 (%8,1) Budd-Chiari 8
(%10,8), Kolestatik karaciger sirozu 12 (%16,2), NASH 18 (%24,3) ve diger etiyolojilere
bagli siroz hastalarinda ise 8 (%13,5) olarak saptand:.

Tablo 5.7: Ek Hastaliklara Gore Dagilim

Degiskenler, n(%) | OSTEOPOROZ(-) OSTEOPOROZ (+) P
TUM POPULASYON
TipIl DM 17(23) 11 (31,4) 0,345
HT 12 (16,2) 0 0,009
KAH 1(1,4) 0 0,679

Osteoporozu olan hastalarm 11 (%31,4)'inde Tip II diyabetes mellitus tanisi
mevcuttur, Osteoporozu olmayan hastalarin 17 (%23)'tinde Tip II diyabetes mellitus, 12
(%16,2) sinde hipertansiyon, 1 (%1,4) inde koroner arter hastalig1 6ykiisii bulunmaktadir.

Tablo 5.8: Kullanilan flaglara Gére Dagilim

Degiskenler; n, % OSTEOPOROZ(-) OSTEOPOROZ (+) P

FUROSEMID 19 (25,7) 8(22,9) 0,750
SPIRONOLAKTON | 20 (27) 12(34,3) 0,437
KUMADIN 9(12,2) 2(5,7) 0,497
PROPRANOLOL 40 (54,1) 25(71,4) 0,084
LEVOTIROKSIN 4(5,4) 2(5,7) 0,947
Oral antidiyabetik 8 (10,8) 4(11,4) 0,923
INSULIN 7(9,5) 5 (14,3) 0,923
ANTIVIRAL 13 (%17,6) 5(%14,3) 0,667
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Osteoporozu olan hastalarin 8 (%22,9)"i furosemid, 12 (%34,3)'si spironolakton, 2
(%5,7)'si kumadin, 25 (%71,4)'i propranolol, 2 (%5,7)si levotiroksin, 4 (%11,4)°0 oral
antidiyabetik, 5 (%14,3)'1 insiilin ve 5 (%14,3)'1i ise antiviral kullaniyor. Osteoporozu
olmayan hastalarin ise; 19 (%25,7)'u furosemid, 20 (%27)'si spironolakton, 9 (%12,2)'si
kumadin, 40 (%54,1)"1 propranolol, 4 (%5,4)™li levotiroksin, 8 (%9,5)'1 oral antidiyabetik, 7
(%9,5)'si insiilin ve 13 (%17,6)'1li ise antiviral kullamiyor, Ila¢ kullanimi ile osteoporoz
arasinda iki grupta da anlaml iliski bulunamadi.

Hastalarda hepatik osteodistrofiyi predikte eden faktorler tek degiskenli ve cok
degiskenli lojistik regresyonla analiz edildi. Cok degiskenli regresyon analizi yapilirken yas,
cinsiyet, kilo ve CTP skoru dizeltme faktorii olarak kullanildi. Buna goére diisiik NLR
(OR:0,643; p=0,030), yiiksek FSH (OR:1,029; p=0,027) hepatik osteodistrofi i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak bulundu. Hepatik osteodistrofiyi predikte eden faktorler tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli regresyon analizleri tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 5.9 : Tek degiskenli ve Cok degiskenli regresyon analizinde Osteoporozu predikte eden
parametreler

Degiskenler Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
OR p OR p
(%95 Glven arahg) (%95 Guven aralig)
Yas 1,012 (0,975-1,051) 0,528
Cinsiyet 3,317(1,435-7,667) 0,005
Boy 0,899 (0,848-0,954) <0,001
Kilo 0,938(0,905-0,971) <0,001
Hemoglobin 0,859 (0,722-1,021) 0,085
Ure 0,959 (0,917-1,003) 0,65 0,954 (0,904-1,007) 0,088
GGT 0,997(0,992-1,001) 0,151 0,995 (0,880-0,963) 0,071
LDH 0,993 (0986-1,000) 0,057 | 0,992(0,984-1,001) 0,091
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Ferritin 0,995 (0,989-1,002) 0,149 | 0,9958(0,987-1,002) 0,182
LH 1,040 (1,013-1,067) 0,003 | 1,028(0,990-1,067) 0,151
FSH 1,030(1,011-1,048) <0,001 | 1,029(1,003-1,056) 0,027
Osteokalsin 1,047 (0,989-1,108) 0112 | 1,041(0,975-1,111) 0,232
NLR 0,718 (0,517-0,997) 0,048 | 0,643 (0,431-0,959) 0,030

Hepatik osteodistrofi icin bagimsiz risk faktorlerinin hepatik osteodistrofiyi 6ngérme
degerlerinin saptanmasi amaciyla ROC egrisi ile egri altinda kalan hesaplandi. Buna gore
FSH ve NLR i¢in egri altinda kalan sirasiyla 0,691 (%95 GA:0,586-0,796), 0,628 (%95
GA:0,514-0,742) olarak hesaplandi. Sekil 1'de, bagimsiz prediktorlerden NLR 'nin hepatik
osteodistrofiyi ongdrmesinin degerlendirildigi ROC egrisini géstermektedir.

ROC Curve
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Sekil 5.1: Bagimsiz Risk Faktorlerinden NLR'iin Hepatik Osteodistrofiyi  Ongérmesinin
Degerlendirildigi ROC Egrisi
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Sekil 5.2: Bagmsiz Risk Faktorlerinden FSH'un Hepatik Osteodistrofiyi  Ongérmesinin
Degerlendirildigi ROC Egrisi

Roc analiziyle Younden index kullanilarak bagimsiz risk faktorleri igin uygun kestirim
degerleri hesaplandi. Buna gére FSH ve NLR sirasiyla kestirim degerleri; >36,3 U/L, <2,25
olarak belirlendi. Bagimsiz risk faktorlerinin kestirim degerleri kullanilarak tekrar g¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Buna gére FSH>36,3 U/L olanlarda FSH<36,3
U/L olanlara gore 6,188 kat, NLR<2,25 olanlarda NLR>2,25 olanlara gore 3,167 kat artmus
hepatik osteodistrofi riski ile iliski bulundu. Bagimsiz risk faktorlerinin ve kestirim degerleri
ile yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizi tablo 15°te gdsterilmistir.

Tablo 5.10: Gok Degiskenli Regresyon Analizinde Uygun Kestirim Degerlerine Gore
Osteoporozun Bagimsiz Prediktorleri

Degiskenler OR %95 giiven arahgi p
FSH > 36,3 6,188 2,292-16,706 <0,001
N/L Oram <2,25 3,167 1,345-7,454 0,007
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Tablo 5.11: Bagimsiz prediktif degerlerinin Egri altinda kalan alani, kestirim degeri, 6zgilligii ve

duyarlilig
Variable AUC (95% CI) p Kestirim Duyarhlik Sensitivite PPV* NPV*
Degeri
FSH 0,691 (0,586-0,796) 0,001 36,3 42,9 89,2 65,2 76,7
N/L ratio 0,628 (0,514-0,742) 0,031 2,25 48,6 77,0 50,0 76,0

*PPV: Pozitif Prediktif Deger, NPV: Negatif Prediktif Deger

Hepatik osteodistrofi i¢cin bagimsiz prediktor olarak saptanan FSH i¢in kestirim degeri
olan >36,3 U/L"de duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla %42,9, %89,2 ve Pozitif prediktif degeri
%65,2; negatif prediktif degeri ise %76,7 olarak bulundu. NLR i¢in kestirim degeri olan
<2,25"in duyarhilig1 ve ozgiilliigii sirasiyla %48,6, %77 Pozitif prediktif degeri %50; negatif
prediktif degeri ise %76 olarak bulundu.
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6. TARTISMA

Calismamizda kronik karaciger hastalarinda hepatik osteodistrofi gelisimini etkileyen
faktorleri arastirdik. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli resgresyon analizi sonucunda FSH ve
NLR'm1 hepatik osteodistrofi igin risk faktorii olarak saptadik. FSH artis1 ile osteoporoz
gelisiminin 6ngoriilebilecegi sonucuna vardik. NLR<2,25 diizeyinin osteoporozu dngérmede
giiclii bir belirte¢ oldugunu saptadik.

Ehnert ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, kronik karaciger hastaligi olan
hastalarin %75"inde osteoporoz gelistigini gostermektedir(93). Monegal ve arkadaslarinin ise
yaptiklar1 galismada osteoporoz oranini %43 tiir (94). Bir bagka ¢alismada ise Sinigalia ve
ark. hepatik osteodistrofi oranint %28 olarak bulmustur(95). Biz calismamizda kronik
karaciger hastaligi olan hastalarda osteoporoz sikligimi %36,1 olarak saptadik.

Literatiirde kronik karaciger hastaliginda etiyolojik faktorlere bagl osteodistrofiye
yonelik bir¢ok ¢alisma yer almaktadir. Choudhary ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada hepatik
osteodistrofi oranini. alkole bagl siroz hastalarinda %58.2, viral hepatite bagl %41,7 olarak
bulmustur(96). Ayn1 ¢calismada erkek hastalarda kadin hastalara oranla (sirastyla %97 ve %75
p:0,038) osteodistrofi daha anlamli tespit edilmistir. Alkoliin osteoblastlardan Uzerine
dogrudan toksik etkili olmasindan dolayr diisiik kemik yogunluguna sebep oldugu 6ne
stirtilmistiir(97). Arka De ve ark. yaptigi diger bir ¢alismada da %80 ile alkol osteodistrofi
icin en sik etiyolojik sebep olarak bildirilmistir(86). Literatiirde Glass ve ark. primer biliyer
kolanjiti olan hastalarda osteodistrofi prevalansimi %14-52 olarak gostermistir. PBK'in
patofizyolojisi tam bilinmemekle beraber, diisiik kemik yogunlugundan kaynaklandigi one
stirilmiistiir(98). Calismamizda NASH olan hastalarin  %25,7 inde, viral hepatiti olan
hastalarin %28,6 sinda ve kolesistatik karaciger sirozu olan hastalarin %20 sinde osteoporoz
saptadik. Alkol iligkili sirozu olan hastalar bizim ¢aliymamiza dahil edilmedi. Hasta sayisinin
az olmasi ve yas kisitlilig1 sebebiyle etiyolojik oranlar1 diger ¢aligmalardan farkliydi.

Karaciger, D vitamini metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. D vitamininin
fizyolojik olarak iglem gorebilmesi i¢in Oncelikle karacigerde 25-hidroksi vitamin D'ye
dontismesi gerekir(99). Calismada siroz hastalarin eksiklik ve yetersizlik prevalansi yas ve
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hastaligin ciddiyetine bagl arttig1 gézlemlenmistir(100). Bizim Calismamizda D vitamini <50
nmol/L eksiklik, 50-75 nmol/L yetersizlik olarak degerlendirildi. Sirotik hastalarm %83 linde
D vitamini eksikligi saptadik. Osteoporozu olan sirotik hastalarn ise %85,3 linde ve
osteoporozu olmayan sirotik hastalarm ise %81,9'unda D vitamini eksikligi saptadik.
Literatlire benzer sekilde siroz hastalarinda D vitamini eksikligi sik goriilmekle beraber
calismamizda osteoporozu olan ve olmayan gruplarda anlamli fark géremedik. Paternostro ve
arkadaslar1 ise 199 sirotik hastay1 dahil ettikleri ¢alismada D vitamini eksikligi prevalansini
%40 bulmustur. Calismanin sonucunda D vitamininin karaciger hastalarinda mortalite i¢in
bagimsiz risk faktorii olabilecegi gosterilmistir(101). Bu nedenle kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda D vitamini diizeyleri agisindan dikkatli olunmalidir. Kronik karaciger
hastalarinda 25-OH-D  vitamini eksikligi muhtemelen hepatositlerin D  vitamini
hidroksillenme yetersizliginden degil, bagirsak malabsorbsiyonundan, artan idrar atilimindan
ve D vitaminin degisen enterohepatik dolasimmdan kaynaklanmaktadir(90, 102). Rode ve
ark. yaptigi bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan kronik karaciger hastalarina oral D
vitamini takviyesi yapildiktan sonra 25-OH D seviyelerinde artis saptanmistir(103). Bu da
hidroksilasyon yeteneginin korundugu gosterir. Kronik karaciger hastaligi olan 94
katilimciyla yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %87 sinde D vitamini seviyeleri ortalama 18,8
ng/ml olarak Ol¢iilmiis olup yetersiz bulunmustur(104). Aymi ¢alismada oral D vitamini
takviyesi ile hastalarm %94 iinde optimal 25-OH-D seviyelerine ulasildi(104). Kumar ve
arkadaslarinin yaptig1 160 sirotik hastanin katildigr calismada D vitamini yetersizlik
durumunu 20-30 ng/ml, eksiklik dizeyini <20 ng/ml ve ciddi yetersizlik dizeyini ise <7
ng/ml olarak belirlemislerdir(100). Siroz hastalarinin %51,8"inde eksiklik ve %28,12 sinde
yetersizlik saptanmistir.

Vitamin D ve metabolitleri etki edebilmek i¢in karacigerde eksprese edilen D vitamini
baglayic1 protein-GC'ye (DBP) baglanmasi gerekir. Farelerle yapilan caligmalarda kronik
karaciger hastahiginin ileri evrelerinde DBP ekspresyonunda azalma tespit edilmistir(105).
Saglikli deneklerde 1,25(OH)2D, kalsiyum ve fosfatin bagirsak geri emilimini diizenlendigi
gosterilmistir. Kronik karaciger hastalarinda diisiik 1,25(OH)2D seviyeleri fosfat ve
kalsiyumun emilimini azalttigi ve bunun sonucunda mineralize kemik matriksinin kaybima
neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir(106). Literatiirde 32 hasta ile yapilan ¢alismada siroz
hastalarinda 1,25(OH)2D seviyesi normal popiilasyona gore daha diisiik bulunmustur(107).
Caligmamizda 1,25(OH)2D diizeyini osteoporozu olan grupta olmayan gruba oranla daha
diisiik saptamamiza ragmen arada anlamli bir fark bulamadik. Hasta sayis1 ile alakali oldugu
ile
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Demir, osteoblast fonksiyonunu dogrudan etkileyerek osteoporoza katki saglayabilir.
Aynm1 zamanda demir birikimi kronik karaciger hastaligindan bagimsiz olarak hipogonadizm
gelisimine neden olabilir(108). Sinigglia ve arkadaslar1 hemokromatoz hastalarinda yaptiklari
calismada asir1 demir yiiklenmesinin hemokromatozis hastalarinda kemik kaybini
hizlandirmada bagimsiz bir rol oynadigini saptanmig(95). Diamond ve arkadaslar1 idiyopatik
hemokromatozis hastalarnda asir1 demir birikmi ve gonadal yetersizligin kemik
yogunlugunda azalmaya sebep oldugunu gostermislerdi(109). Bu ¢alismalar siroz hastalarinda
demir seviyelerinin osteoporoz gelisimi i¢in 6nemini ortaya koymustur. Calismamizda sirozu
olan osteoporoz hastalarinda demir seviyeleri, osteoporozu olmayanlara gore daha diisiik
olmasina ragmen osteodistrofi gelisimi agisindan anlamli fark bulamadik.

Osteokalsin kemik yapim belirtecidir. Calismalarda kemik yapim parametreleri ile
giiclii korelasyonu gosterilmistir(69). Pietschmann ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada siroz
hastalarinda saglikli bireylere oranla osteokalsin diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiis.
bununda azalmis osteblastik aktiviteyi yansittigi sonucu ¢ikarilmistir(110). Wariaghli ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise kronik karaciger hastaligi olan 64 hastanin osteokalsin
seviyelerinin normalin altinda oldugu ama osteoporozu olan ve olmayanlar arasinda bir fark
olmadigi sonucuna varildi(111). Mounach ve arkadaslarida primer biliyer kolanjitli
hastalarda yaptig1 ¢alismada benzer sonuglar bulmustur(112). Calismamizda literatiirdeki
calismalara benzer olarak osteokalsin seviyesi normalin degerlerin altinda olmasma ragmen
osteoporoz olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. Osteokalsin azalmis
kemik yapimmi gosterse de kronik karaciger hastaliginin siddeti ile baglantili olmayip
osteodistrofi gelisimi ile ilgili yeterli bilgi gdstermeyebilir.

Kolajen Tip I C-telopeptid (CTX), ii¢lii helikal yapida bulunan, kemigin ekstraseliiler
matriksinin en 6nemli bileseni olan kemik rezorbsiyonun bir gostergesi olarak kullanilan bir
kemik yikim belirtecidir(113). Serum CTX seviyeleri hem osteoporoz tanisinda hem anti-
rezorptif tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in kullanilir(114). Gin icerisindeki
seviyeleri degisiklik gosterebildiginden sabah saatlerinde g¢alisilmasi Onerilmektedir(115).
Literatiirde PBK'li hastalarda yapilan bir c¢alismada kontrol grubuna gore serum CTX
seviyelerinde artig saptanmig(116). Bizim c¢alisgmamizda sirotik hastalarda serum CTX
seviyesi ortanca 0,390 ng/mL olarak normal aralikta bulundu. Osteoporozu olan hastalarda,
olmayan hasta grubuna oranla daha yiiksek CTX saptanmasina ragmen anlamli fark
bulunamadi.
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Kemige 6zgl ALP(B-ALP), sadece osteoblast membranina yerlesik halde bulunur ve
osteoblastlar aktive oldugundan dolagima katilir. Bu izoenzim kemik dis1 patolojilerden ¢ok
az etkilenir(117). Uretmen ve arkadaslarmin yaptigi calismada kronik karaciger hastaligina
sahip postmenopozal kadinlarda saglikli bireylere gore osteokalsin ve B-ALP seviyelerinde
anlamli bir fark saptanmamus,(118). Duarte ve arkadaslarinin yaptigi non-sirotik ve sirotik
hastalarin alindig1 ¢alismada iki grupta arasinda B-ALP seviyelerinde anlamli fark
saptanmamig. Ayni calismada B-ALP ile diisiik kemik mineral yogunlugu arasinda negatif
korelasyon saptanmis(119). Calismamizda B-ALP seviyelerini sirotik hastalarda 13,88 ng/mL
saptadik. Osteoporoz grubunda, osteoporozu olmayanlara gore daha yiiksek B-ALP seviyesi
olmasina ragmen iki grup arasinda anlamli fark saptamadik. Ayrica erkek ve kadinlar arasinda
da B-ALP diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

IGF-1, Onemli metabolik etkilere sahiptir. En yiksek ekspresyon yeri
karacigerdir(120). Ayn1 zamanda IGF-1 osteoblastlarin proliferasyon ve diferansiyonunu
saglar(121). Rojo ve arkadaslarinin viral siroz hastalarinda yaptiklar1 calismada IGF-1 diizeyi
sirotik hastalarda kontrol grubuna da diisiikk olarak kaydedildi(122). Kolestatik karaciger
hastalig1 olan 13 c¢ocuk ve 22 kontrol deneginin katildigi caligmada ostekalsin seviyeleri
arasinda anlamli fark bulunmazken, IGF-1 seviyesi hastalik grubunda anlamli sekilde diisiik
bulundu(123). Yapilan baska bir ¢alismada ise IGF-1 disiikliigiiniin karaciger hastaligimin
siddeti ile korelasyon gosterdigi, CTP-A sirotik hastalara oranla CTP-C grubu hastalarda daha
diistik oldugu gosterilmistir(124). Literatiirde sirozlu osteodistrofisi olan ratlarla yapilan bir
calisgmada IGF-1 tedavisi ile kemik mineral yogunlugunda arttis gézlemlenmistir(125).
Calismamizda tiim siroz hastalarinda ortalama IGF-1 duzeylerini ortalama 59,5 pg/L (aralik:
94 — 252 ug/L) saptadik. Osteoporozu olan grupta olmayan gruba oranla diisiik olmasina
ragmen iki grup arasnda anlamli fark tespit etmedik. Liu ve arkadaglar1 yaptiklari
caligmalarda IGF-1"in, hepatik osteodistrofinin ana belirleyicisi oldugu ve IGF-1"deki azalma,
biiyiime sirasinda kemik kazanimmin azalmasma katki sagladigini géstermistir(126). Yine
Raslan ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada siroz hastalarinda diisiik IGF-1 seviyeleri hepatik
osteodistrofi ile iligkilendirilmistir(127). Literatiirde yapilan birgok calismada IGF-1'in
osteoporoz patolojisinde yeri oldugu gosterilmesine ragmen hepatik osteodistrofiyi ile
arasinda net baglant1 olmadigini belirten makalelerde bulunmaktadir(128).

GH ve IGF-1 kemigin sekillenmesinde ve metabolizmasinin diizenlenmesi i¢in yasam
boyu 6nemli bir role sahiptir(129). GH, lipid, protein ve karbonhidrat metabolizmasinin
diizenlenmesinde de onemli rolii vardir(130). GH/IGF-1 ekseninin fonksiyonel bozuklari,
iskelet kirilganligina ve osteoporoza neden olur(129). GH aym zamanda karaciger
rejenerasyonunda da dnemli bir role sahip oldugu disiiniilmektedir(131). Yetigkin bireylerde

51



GH eksikligi ile viseral yaglanmada artig, anormal lipid profili, erken ateroskleroz bunun
sonucunda mortalitede artis saptanmistir(132). Literatlirde panhipopitiitarizmli bir hastada
yagl karaciger teshisi konulduktan sonra GH tedavisi ile diizelme gorildigi yer
almaktadir(133). Ichikawa ve arkadaslar1 6n hipofiz hormon eksikligi olan 18 hastada
bilgisayarli tomografi kullanarak hepatik steatoz varligini arastirdiklar1 c¢alismada GH
eksikligi olan hastalarin %53,8 inde steatoz saptamislardir(134). Bizim ¢alismamizda GH tiim
siroz hastalarinda ortanca 1,6 pg/dL olarak 6l¢iildii. Osteoporozu olan grupla olmayan grup
arasinda anlamli fark saptamadik. Bu durum ¢alismamizda kontrol grubu olmamasi ve hasta
popiilasyonunun yetersiz olmasi nedeniyle agiklanabilir. Hasta populasyonunun daha fazla
oldugu c¢aligmalarda hem GH hem de IGF-1'in hepatik osteodistrofiyi ongorebilecegini
diisiiniiyoruz.

Literatiirde hipogonadizmin osteodistrofi de etkisi ile 1ilgili ¢esitli yaylar
bulunmaktadir. Erkeklerde Diamond ve ark. yaptigi bir ¢caligmada testosteron seviyelerinin
diisiik olmasinin kemik yogunlugu iizerinde belirleyici bir etken oldugu saptanmistir(109).
Hem testosteron hem de Ostrojen eksikliginin osteoklastlarin yasam siiresinde artisa,
osteoblastlarin yasam siirelerinde ise azalmaya yol agtig1 One siiriilmiistiir(135). George ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada siroz hastalarinda hipogonadizm insidansinin yiiksek
oldugunu ve bunun osteoporozla iligkili olabilecegini ortaya koymustur(136). Ramani ve
arkadaglarinm yaptiklar1 Budd-Chiari sendromlu erkek hastalarda gonadal disfonksiyonu
degerlendiren c¢aligmada, hastalarin %350 sinde hipogonadotropik hipogonadizm(HH),
%23 linde hipergonadotropik hipogonadizm(HyH) izlenmistir, Bu hastalara 6 aylik tedavi
sonrast HH grubundaki hastalarin %60°1, HyH grubundaki hastalarin ise sadece %14l
6gonadal hale geldi(137). Literatlrdeki baska bir calismada ise eksojen testosteron tedavisi ile
kemik mineral yogunlugunda artma saptanmistir(138). Yaptigimiz ¢alismada sirozu olan
erkek hastalar total testosteron seviyeleri diisiik saptadik. Osteoporozu olan hasta grupta
testosteron seviyeleri osteoporozu olmayan gruba kiyasla daha diisiik bulduk.

Normal kemik metabolizmasi i¢in gonadal hormonlar 6nemli bir yere sahiptir(139).
FSH reseptor, osteoklastlar ve endotelyal hicreler dahil olmak (zere ekstragonadal
bolgelerde tespit edilmistir(140). Sirotik postmenopozal kadinlarda LH, FSH diizeyleri diisiik;
total testosteron seviyeleri ise normal olarak saptanmistir (141). Literatiirde diisiik testosteron
seviyeleri daha ¢ok kronik karaciger hastaligi olan erkeklerde, hastaligin son déneminde sik
goriildiigii ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu goézlemlenmistir(142). Diamond ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caliymada hipogonadal sirozlu hastalarm %75 inde osteoporoz
saptanmig ve Ogonadal hastalarla arasinda anlamli fark bulunmustur(109). Bu hastalarda
gonadal fonksiyonlar1 degerlendirmek icin erkeklerde total testosteron, kadinlarda ise
ostradiol kullanilmistir. Bell ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada siroz hastalarinda FSH
diizeyleri saglikli kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmustur(141). Sowers ve
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arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek FSH seviyelerinin osteoporozla iligkili oldugu
gosterilmistir(143). Calismamizda FSH i¢in smir (cutt-0ff) degerini 36,3 U/L olarak tespit
ettik. FSH>36,6 U/L oldugu durumda osteoporoz i¢in riskin 6,188 kat arttigi sonucuna
ulastik. FSH>36,3 U/L diizeyinde osteoporoz tanimlamasinda en yiiksek duyarliligi %42.9,
ozgilligii ise %89,2 olarak saptadik.

Literatlrde notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ile ilgili birgok hastalikla ilgili ¢aligma
bulunmaktadir. NLR karaciger sirozu olan hastalarda sag kalim lizerine bagimsiz bir prediktor
oldugu ve yiiksekliginin mortalite ile iliskili oldugu saptanmistir(144). Abdel-Razik ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli yiiriittiigii 873 hastayla yapilan ¢alismasinda NAYKH inda NLR
artig1 ile ilerlemis fibrozis arasinda korelasyon saptanmistir(145). Kara ve arkadaslarinin
NAYKH olan hastalarda yaptiklar1 bir caligmada ise NLR ile hem fibroz hem de hepatik
inflamasyonla iligkisi gosterilmemistir(146). Celikbilek ve arkadaglari ise kronik HBV
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada N/L orami ile siroz arasinda anlamli iligki saptamamis ve
HAI skoru ile NLR arasinda negatif iliski bulunmustur. Bu negatif iliskide lenfositlerin rolii
oldugu distiniilmektedir (147). N/L orani; viicudun bagisiklik tepkisini gosteren ucuz ve
kolay bir testtir. Bu oran inflamasyondan sorumlu nétrofiller ve immiin yanitta 6nemli bir roli
olan lenfositler hakkinda bilgi saglar(148). Literatiirde kronik inflamatuar hastaliklarin yani
sira malignite, kalp hastaliklari, diyabet, bobrek, karaciger ve tiroid hastaliklarininda NLR 1
etkiledigi gosterilmistir(149).  Kekilli ve arkadaslarida kronik karaciger hastalarinda
yaptiklart 129 hastanin retrospektif incelemesinde NLR ile fibrozis arasinda negatif bir
korelasyon tespit etmistir. Bu ¢alismada NLR kestirme noktasi 1,9 olarak bulunmus olup
NLR<1,9 olan hastalarm > 2 fibrosiz tanimlanmasi igin en yiikksek duyarliligi (%80) ve
ozgiilliige (%53,2) sahip oldugu ortaya konmustur(149). Lenfomononikleer hticreler, siroz
gelisiminde inflamatuvar yolaklarda énemli bir yol oynar(150). Calismamizda NLR diizeyinin
hepatik osteodistrofiyi 6ngdrmede bagimsiz bir prediktor olabilecegini saptadik. NLR igin
kestirme degeri 2,25 olarak belirledik. NLR degeri ile hepatik osteodistrofi arasinda negatif
iliski saptadik. NLR <2,25 degeri i¢in hepatik ostedistrofinin en yiliksek duyarlilig1 (%48,6),
Ozgulligii ise (%77) oraninda tespit ettik. NLR<2,25 i¢in osteoporoz riskinin 3,167 kat arttig1
sonucuna vardik. Literatird inceledigimizde hepatik osteodistrofiyi 6ngérmede NLR ile ilgili
veriye rastlamadik. Mitchell ve arkadaslarinin yaptigir bir ¢alismada 121 yetigkin hastada
hepatik osteodistrofiyi 6ngdrmede 1GF-1"in zayif ama ongormede 6nemli oldugu sonucuna
vartlmistir (151). Calismamizda nétrofil degerleri sirotik hastalarda, osteoporozu olan grupta
daha diisiik Olciildii. Bizde literatiirde yer alan bilgiler 1s1¢inda, NLR'nin karaciger
hastaliklarinda prognozu yansitabilecegini diisiindiik. Calismamiz NLR degeri ile hepatik
osteodistrofi arasindaki iliskiyi gdsteren ilk ¢alisma olabilir.

Ozetle ¢alismamizda FSH diizeyi ile osteporoz arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu, NLR ve osteoporoz arasinda ise negatif korelasyon oldugunu saptadik. Bu sonug¢
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daha genis arastirmalarla desteklenirse, hepatik osteodistrofi gelisebilecek hastalarin 6nceden
belirlenmesi ile kirik riskine karsi erken tedavi edilebilmesine olanak saglar. Literaturde
kronik karaciger hastalarinda FSH ve NLR diizeyi ile hepatik osteodistrofi arasidaki iliskiyi
bagimsiz belirteg olarak bildiren yaymna rastlamadik. Bu agidan ¢alismamizin literatiire katki
saglayacagin1 diistiniiyoruz.

Calismamizin giiclii yanlar1; prospektif nitelikte olmasi, osteoporoza neden olabilecek
ek hastaliklarin ¢aligmaya alinmamasi ve osteodistrofi iizerine etkili olabilecek diger
faktorlerin de kapsamli degerlendirilmis olmasidir.

Calismamizin kesitsel olmasi, hastalarin hastalik baslangic yillarmin bilinmemesi,
hastalarin yalnizca belirli bir yas araligimin alinmasi ve 6zellikle hasta sayisinin az olmasi,
caligmaya premenopozal ve geng erkek hastalarin dahil edilmesi sebebiyle bir grup hastada T
skoru, bir grup hastada Z skoru bakilmis olmasi, Child C hasta saysinin az olmasi, sekonder
osteoporoz sebeplerinin giivenle dislanamamis olmasi, asemptomatik patolojik kiriklarin
taranmamis olmasi kisithiliklarindandir.
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9.SONUC

Calismamizda kronik karaciger hastaliginda hepatik osteodistrofi ile iligkili faktorleri
incelemeyi amagladik. Hepatik osteodistrofi incelenirken, osteoporoza neden olacak diger
faktorler calisma dist brrakilmistir. Calisma sonucunda kronik karaciger hastaligi bulunan
hastalarda yiiksek FSH diizeyi ve diisiik NLR diizeyinin hepatik osteodistrofi ile anlamli
sekilde iliskili oldugu ve osteodistrofi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olduklar
bulunmustur. Calismamiz FSH ve NLR diizeyinin kronik karaciger hastalarinda osteodistrofi
gelisimini 6ngérmede kullanilabilecek bir belirteg¢ olabilecegi konusunda gelecekte yapilacak
daha genis 6l¢ekli galismalar icin fikir olusturabilir.
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