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Kronik Karaciger Hastaliklarinda Kemik Mineral Metabolizmasi
Sultan Ecer*, Blinyamin Dikici*, Kenan Haspolat*

OZET

Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde; kronik viral hepatit tanisi ile
izlenen yaglari 5-16 arasinda degisen 55 kronik karaciger hastasi ve benzer
yaslarda herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan 58 vakadan olusan
saghkh kontrol grubunun kemik mineral metabolizma Dbelirteglerinin
karsilastirilmast amaclandi.

Karsilastirma yapilan parametreler olan; yas, idrar kalsiyum, idrar
kreatinin, idrar protein, idrar kalsiyum/kreatinin orani, serum kalsiyum,
osteokalsin ve alkalen fosfataz degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmazken (p>0.05); Paratiroid
hormon ve p-crosslaps arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

p-crosslaps ile idrar kalsiyumu arasinda zayif pozitif korelasyon
(r =0.289, p=0.44); Alkalen fosfataz ile idrar kalsiyumu arasinda da zayif
pozitif korelasyon (r =0.353, p=0.010) saptandi. Osteokalsin ile f-crosslaps
arasinda da zayif pozitif korelasyon (r =0.393, p =0.005) tespit edildi.

Sonug¢ olarak, cocuk yas grubundaki kronik karaciger hastalarinda
(HBV, HCV veya HDV’nin neden oldugu karaciger hastaliklarinin), siroz
gelismeden dahi kemik mineralizasyon degisikliklerinin basladigi ve bu
degisikliklerin osteoklastik aktivitenin artmast yoniinde oldugu saptandi. Bu
grup hastalarda osteoklastik aktivitenin ilk belirteclerinden biri de
f-crosslaps idi.

Anahtar Kelimeler: Cocuk,Karaciger,Kemik Mineralizasyonu

Bone Mineral Metabolism in Chronic Liver Diseases

SUMMARY

Fifty-five patients with chronic liver disease and fifty-eight control group
patients who ages change 5 betweenl6 were analyzed for evaluation of bone
mineral metabolism marker in the department of pediatric gastroenterology.

There was no Sstatistical significance amongparameters of age, urine
calcium, urine creatinin, urine protein, urine calcium/creatinin rate, serum
calcium, osteocalsin and alkaline phosphatase levels (p>0.05). There was
statistically significant result between parathyroid hormone and [-crosslaps
levels between patients group and control group (p<0.05).

p-crosslaps and urine calcium result showed very low positive correlation
(r=0.289, p=0.44); also weak positive correlation between phosphatase levels
and urine calcium were (r=0.353, p=0.010), and between osteocalsin and [-
crosslaps with weak positive correlation (r =0.393, p=0.005).

As a conclusion of this study; in pediatric age group of chronic liver
patients, bone mineralization changing start even before cirrhosis is
developed and this changing were detected as increase of osteoclastic activity.
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GIRIS

Kronik karaciger hastaliklarinda birgok
sistemde oldugu gibi, kemik mineral metabo-
lizmasimda da immobilizasyona, malniitrisyona
ve hormonal faktorlere baglanan bir¢ok
degisiklik olmakta, olusan bu degisikliklere
bagli komplikasyonlar ile hastaligin dogal
seyri degisebilmektedir.

Kronik karaciger hastaliginin osteoporoz
yapma siklig1 gittik¢e agik hale gelen bir goz-
lem olmustur. Osteoporoz olusturucu mekaniz-
ma tam agik degildir. Bu konuda yardimci
olacak parametreler agisindan tam bir konsen-
sus heniiz netlige kavusturulmamigtir. Kemik
yapimi ve yikimi arasindaki dengenin bozuldu-
gunu, yapimin azaldigini ve yikimin arttigini
gosteren ¢aligmalar vardir.

Hepatik osteodistrofiden osteomalazi, oste-
oporoz veya her ikisi birlikte sorumlu olabilir.
Basli bagina hepatoselliiler disfonksiyonunun,
hepatik osteodistrofisinde rolii ise heniiz tam
olarak netlesmemistir (1, 2).

Bu caligmada; kronik karaciger hastaligi
tanis1 almis hastalarda, ortaya g¢ikan hepatik
osteodistrofinin insidans ve ciddiyetini arastir-
mak, dogrudan hepatoselliiler disfonksiyonun
bu kemik degisiklikleri iizerindeki roliiniin
degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, 1998-2003 tarihleri arasinda
Cocuk Saghgr ve Hastaliklar1 Pediatrik
Gastroenteroloji polikliniginde takip edilen 55
kronik aktif hepatitli olgu ile (kroniklesme
kriteri olarak HBV, HCV veya HDV’nin neden
oldugu karaciger hastaliklarinin 6 aydan uzun
stirmesi anlagilmalidir) 58 saglikli olgunun
degerlendirilmesiyle yapilda.

Hasta alma kriterleri; kronik hepatit tanisi
ile izleniyor olmasi, yaglarinin 5-16 yas arasin-
da olmasi, kompanse karaciger hastast olmasi
(karaciger hastaligindan kaynaklanan koagii-
lasyon anomalisi, albumin diisiikliigii ya da
ensefalopati diisiindiirecek bulgularin olmama-
s1), beraberinde karaciger hastaligi disinda
kronik hastaligi olmamasi, siirekli kullandigi
(karaciger hastaliklart i¢in kullanilanlar haric)
kemik metabolizmasim etkileyen bir ilag olma-
mast (steroid vs...) olarak belirlendi. Depres-
yon yada ilave bagka kronik hastalik olmasi,
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calisma grubuna dahil edilmeme kriteri olarak
belirlendi.

Olgularin tiimiiniin idrar analizleri Abbotte
Aeroset  A9542083  (TOSHIBA-Japonya)
cihaziyla spektrofotometrik yontem ile 3 cc
sabah idrar1 alinarak ¢alisildi. Spot idrarlarin-
da saptanan kalsiyum, kreatinin, protein deger-
leri kaydedildi.

Serum alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfa-
taz (ALP), kalsiyum (Ca) diizeyleri Abbotte
Aeroset  A9542083 (TOSHIBA-Japonya)
cihaziyla spektrofotometrik yontem ile 2 cc
serum kullanilarak c¢aligildi.

Serum osteokalsin diizeyleri i¢in 1’er cc
heparin + 3’er cc serum; serum paratiroid
hormon diizeyleri i¢in 2’ser cc serum kullanil-
di. Her iki parametre degerleri Immulite One
H2947 (DPC-America) cihaziyla chemilumi-
nence yontemiyle ¢alisildi.

B-crosslaps degerleri i¢in, Diyarbakir
Devlet Hastanesi Niikleer Tip Merkezinde
hastalardan 3’er cc kan alindi, serumlari ayrila-
rak ve bekletilmeden Elecsys 2010 (Hitachi
Boehringer Mannheim) cihaziyla Electro-
chemiimmunassay yontemiyle ¢alisildi.

Caligilan parametrelerin referans degerleri
ALT:10-35 U/L, AST:10-40 U/L, Ca:8.4-10.2
mg/dl, ALP:53-128 U/L, Osteokalsin:3.1-13.7
ng/ml, Paratiroid hormon (PTH):7-53 pg/ml,
idrar Ca+:5-40 mg/24h, idrar protein:50-80
mg/24h, idrar kreatin:5-41 mg/kg/24h, B-
crosslaps (CTX):0.300-0.584 (kadin), 0.299-
0.573 ng/ml (erkek) idi.

Elde edilen sonuclarin istatistiksel deger-
lendirmelerinde SPSS/10.0 programi, karsilag-
tirmalarda student’s t testi, Pox-Blot yontemi
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon
degerlendirilmelerinde ise Pearson korelasyon
testi kullanildi.

BULGULAR

Ik grupta 55 kronik karaciger hastast, ikin-
ci grupta 58 kontrol grubu hastasi olmak tizere
toplam 113 hastadan olusan ¢alisma grubu ele
alind1.

Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi ince-
lendiginde, erkeklerin 40’1 (%72), kizlarin da
15’1 (%28) hasta grubunda; erkeklerin 35’i
(%63) ve kizlarin da 23’4 (%37) kontrol
grubunda idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yasa gore
dagilimlar1

Cinsiyet Yas n
ortalamasi
(yih)
Hasta Erkek 99+29 40
Kiz 10.0£3.6 15
Toplam 9.9=+3.1 55
Kontrol  Erkek 10.1+£2.7 35
Kiz 95+29 23
Toplam 9.9+2.8 58
Toplam  Erkek 10.0 £ 2.8 75
Kiz 9.7+3.2 38
Toplam 9.9+29 113

Hasta grubundaki erkek hastalarin yas
ortalamasi 9.9 + 2.9 yil, kiz hastalarin 10.0 +
3.6 yil idi. Kontrol grubunda ise erkeklerin yas
ortalamas1 10.1 = 2.7 yil iken kizlarin ki 9.5
+2.9 yil idi. Cinsiyet ayirimi yapmadan toplam
hastalarin hasta grubundaki yas ortalamasi 9.92
+ 3.07 yil, kontrol grubunda ise 9.86 £ 2.75 yil
idi (Tablo 1). Yapilan istatistiksel analizde
gruplar arasindaki yas ortalamasinda farklilik
yoktu (p=0.912) (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun parametre
ortalamalarinin Karsilastiritlmasi

Hasta n(55) Kontrol n(58) p
YAS 9.92 +3.07 9.86 +£2.75 0912
PTH 4496+4355  30.08+16.93 0.018
B-CROSSLAPS 1.92+0.76 1.680+0.52 0.016
IDR-KALSIYUM (97 559 9.21+10.94 0.172
i?lgi_ATiNiN 802644339  90.42+ 63.45 0.328
i,';‘;‘}';m 1468+ 1311 18.13+ 14.42 0.198
IDRAR-Ca/Cr 0.122+0.155  0.210+0.486 0.206
ALP 226.67+72.64  214.05 +72.61 0.364
OSTEOKALSIN (55743103 76.17+3606  0.098
KALSIYUM 9.48 £0.52 9.35+0.42 0.173
ALT 64.77 + 87.24 19.12+9.72 0.000
AST 59.43 + 63.90 26.54 + 8.00 0.000

Hasta grubundaki hastalarin PTH ortalama
degeri; 44.96 + 43.55 pg/ml iken, kontrol
grubunda 30.08 + 16.93 pg/ml olarak tespit
edildi. PTH ortalamalar1 acisindan, hasta
grubunda belirgin diizeyde yiikseklik saptanir-

ken, gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.018) (Tablo 2).

Hasta grubundaki hastalarin B-crosslaps
ortalama degeri; 1.92 + 0.76 ng/ml iken,
kontrol hastalarinda 1.680 + 0.52 ng/ml olarak
tespit edildi. Hasta grubunu kontrol grubuyla
karsilastirdigimizda P-crosslaps degeri hasta
grubunda belirgin diizeyde yiiksek saptanirken;
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.016) (Tablo 2).

Hasta grubundaki hastalarin idrar kalsiyum
ortalama degeri; 6.92 + 5.59 mg/dl tespit
edilirken, kontrol grubunda 9.21 + 10.94 mg/dl
olarak bulundu. Idrar kalsiyum degeri
acisindan gruplart karsilastirdigimizda; grup
I’de kalsiyum ortalama degeri daha diisiik
bulunurken, gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.172)
(Tablo 2).

Idrar kreatinin ortalama degeri; Hasta
grubundaki hastalar icin 80.26 + 43.39 mg/dl
iken, kontrol grubunda ise 90.42 + 63.45 mg/dl
olarak bulundu. Idrar kreatinin degerinde hasta
grubunda diisiikliik saptanirken, istatistiksel
analizde gruplar arasindaki farklilik anlamli
bulunmadi (p=0.328) (Tablo 2).

Idrar Ca/Cr ortalama degeri; hasta grubun-
da 0.122 £ 0.155 mg/dl iken, kontrol grubunda
0.210 =+ 0.486 mg/dl olarak bulundu.
istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli
farklilik bulunmadi (p=0.206) (Tablo 2).

Idrar protein ortalama degeri; hasta
grubunda 14.68 + 13.11 mg/dl iken, kontrol
grubunda 18.13 £ 14.42 mg/dl olarak bulundu.
Idrar protein degerinde hasta grubunda diisiik-
lik saptanirken; istatistiksel analizde gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.198)
(Tablo 2).

Alkalen fosfataz ortalama degeri; hasta
grubunda 226.67 + 72.64 u/lt bulunurken,
kontrol grubunda 214.05 + 72.61 u/lt olarak
bulundu. Alkalen fosfataz degerinde hasta
grubunda yiikseklik saptanirken; istatistiksel
olarak gruplar arasindaki bu farklilik anlamli
bulunmadi (p=0.364) (Tablo 2).

Hasta grubunda  hastalarin osteokalsin
ortalama degeri 65.57 + 31.03 ng/ml saptanir-
ken, kontrol grubunda 76.17 £ 36.06 ng/ml
olarak saptandi. Osteokalsin degeri agisindan;
hasta grubunda diisiikliik saptanmasina ragmen
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istatistiksel analizde gruplar arasinda anlamli
derecede farklilik bulunmadi (p=0.098) (Tablo
2).

Serum kalsiyum hasta grubunda 9.48 *
0.52 mg/dl iken, kontrol grubunda 9.35 + 0.42
mg/dl idi. Istatistiksel analizde gruplar arasinda
anlamli  derecede  farkliik  bulunmadi
(p=0.173) (Tablo 2).

Hasta grubunun degiskenleri arasindaki
korelasyonlar1 arastirdigimizda; CTX ile idrar
Ca’u arasinda zayif pozitif korelasyon
saptanirken (r =0.289, p=0.44); ALP ile idrar
Ca’u arasinda da zayif pozitif korelasyon
(r =0.353, p=0.010) saptandi. Osteocalsin ile
CTX arasinda da zayif pozitif korelasyon
(r=0.393, p =0.005) tespit edildi.

TARTISMA

Kemik metabolizmasi kemik rezorpsiyonu-
nu saglayan osteoklastlarla, kemik olusumunu
saglayan osteoblastlar arasindaki denge ile
saglanir. Aradaki bu denge birgok faktoriin
iretiminin ve saliniminin modiilasyonu ile
korunmaktadir (3).

Cok sayida kontrollii c¢alisma karaciger
hastaligina bagli olarak osteopeninin gelisebi-
lecegini gdstermistir. Yine veriler gostermistir
ki post hepatik siroz osteopeni yapmakta ve
siroz bunda direkt ve indirekt olarak etkili
olmaktadir (4).

Bazi otorler kemik rezorbsiyonunun kronik
karaciger hastaliklarinda daha fazla oldugunu
sOylemektedirler. Pek cok ¢aligma osteoporoz
ve iskelet fraktlirlerinin kronik Kkaraciger
hastalig1 siliresince olusumunu rapor etmisse de
kemik yapimmi {izerinde posthepatik sirozun
degisiklik olusturmayacagini rapor etmislerdir
(5,6).

Bazi ¢aligmalar kronik karaciger hastalarin
da, daha yiiksek serum osteokalsin diizeyini
rapor etmislerdir; ki bunun anlami bunlarin
daha yiiksek kemik turnoverine sahip olduk-
laridir. Bununla birlikte bazi otorler serum
osteokalsin  diizeylerinin  diisiik oldugunu
sOylemislerdir ve osteopeninin bu hastalarda
kemik yapmin azalmasma bagh olmadigim
sOylemislerdir (6-10). Baz1 otorler ise normal
diizeyde bulmuslardir (5).

Karan ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada; 24 hepatit sonras1 gelisen sirozlu
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hasta ile ve 22 kisiden olusan saglikli kontrol
grubu karsilastirilmig, hasta grubunda istatis-
tiksel olarak anlamli olmamakla birlikte osteo-
kalsin diizeyleri daha diisiik bulunmustur (4).

Capra ve ark.’nin ¢aligmasinda; 20 sirozlu
ve 22 saglikli kisiden olusan kontrol grubu
caligmaya alinmistir. Sirozlu grupta, kontrol
grubuna gore osteokalsin oldukcga diisiik tespit
edilirken, plazma kalsitonin diizeyi kontrol
grubuna gore sirozlu grupta daha yiiksek
bulunmustur. Calismanin sonucunda bu bulgu-
larin diigiik plazma kalsiyum ve vit-D seviye-
sinden kaynaklanan hepatik osteodistrofinin
sonucuna bagl olabilecegi kanaatine varilmis-
tir (10).

Yaptigimiz ¢aligmanin sonucunda; osteo-
kalsin ortalama diizeyi hasta grubunda saglikli
gruba gore daha diisiik tespit edildi. Bu farkli-
lik istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha 6nce yapilan ¢aligmalari destekle-
mekteydi. Osteokalsin genellikle yiiksek turno-
verli hastalarda daha anlamli sonuglar verdigi
icin hastalarimizda turnover hizinda fazla bir
degisim olmadig1 sonucu ¢ikartilabilir.

Paratiroid hormon; hem kemik rezorpsiyo-
nunu hem de kemik formasyonunu stimiile
eder, ancak siirekli yiiksekliginde osteoklastlar
stimiile olurken, osteoblastlarin inhibe oldugu
bilinmektedir (11).

Baz1 otorler hepatoselliiler disfonksiyonun
serum PTH seviyesini yiikselttigini (12-14),
bazilarida degistirmedigini (15,16), bazilar1 ise
diisiirdiigiinii  (6,7,17) bildirmislerdir. Bazi
caligmalarda ise kalsitonin diizeylerinin de
yliksek oldugu ifade edilmistir (18).

Yaptigimiz bu caligmada; PTH ortalama
diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu sonuglar hepatik sirkii-
lasyonunda D-vitamininin hidroksillenmesinde
sorun olabilecegini (D-vitamininin diizeyine
bakilmamis olmakla birlikte), buna bagh
olarak kalsiyum absorbsiyonundaki degisim
nedeniyle PTH sekresyonunun uyarilabilecegi-
ni diiglindiirmektedir.

Alkalen fosfataz (ALP); aktivitesi kemik
hastaliklarinda en sik kullanilan biyokimyasal
gostergelerden biridir. Ve kismen osteoblast-
lardan kaynaklanir. Bu nedenle osteoporotik
hastalarda serum ALP aktivitesi nadiren
normalin iki katin1 asar.
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Normal bir kiginin serum 6rneginde baskin
olarak ALP enziminin kemik ve karaciger
formlart bulunur, plasenta ve barsak formlari
ise daha az konsantrasyondadir. Pediatrik
populasyonlarda total serum ALP aktivitesinin

%80-90’nin  kemik orijinli oldugu rapor
edilmistir (19).

Osteoporoz tanisi igin osteoblastlardan
kaynaklanan enzim fraksiyonunu (kemik

alkalen fosfataz) olgmek gereklidir. Serum
total ALP diizeyleri eger karaciger-safra
bozukluklar dislanabilirse sadece kemik yapi-
minin bir indeksi olarak kullanilabilir. Buna
karsiik ALP’in kemik spesifik izoenzimi
(BAP) yalmizca osteoblast ~membranina
yerlesiktir ve osteoblast aktivasyonu varsa
dolasima salinir. Bu nedenle BAP’1n 6l¢limii,
kemik dis1 patolojilerden daha az etkilenir
(20).

Pediatrik yas grubunda durum biraz daha
farklidir. Yapilan bir caligmada Kruse ve ark.
2-13 yagslan arasindaki saglikli ¢ocuklarda total
ALP diizeyinin %77’sinin kemik izoenzimine,
%12’sinin bagirsaga ait fraksiyona, %9 unun
ise karaciger izoenzimine ait oldugunu
bulmuslardir (21).

Bu nedenle pediatrik yas grubunda BAP’1n
Olciilemedigi durumlarda serum total ALP
diizeyinin Ol¢lilmesi yeterliligi sonucu ¢ikarti-
labilir.

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda kronik kara-
ciger hastalarinda ALP diizeyi yliksek tespit
edilmistir (22-25). Karan ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada; sirozlu hasta grubunun ALP
diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulunmustur
4).

Calismamizin sonucunda da hasta grubu-
nun ALP degerleri kontrol grubundan yiiksek
tespit edilirken, istatistiksel olarak bu farklilik
anlamli bulunmadi. Osteokalsinde oldugu gibi
ALP’de formasyon belirteclerinden biridir.
ALP’nin anlamli farklilik gostermemesi,
indirekt olarak formasyon agisindan gruplar
arasinda anlamli farkliligin olmadigina isaret
edebilir.

Aclik idrar kalsiyumu; kemik rezorpsiyo-
nundaki belirgin degisiklikleri saptar, ancak
sensitivitesi disiiktiir. Yapilan bir ¢alismada
kontrol ve hasta grubu arasinda idrar Ca/Cr
oranlarinin farkli olmadig1 gozlenmistir. Bu

sonu¢ kemik turnover oranlarmin yakin
oldugunu gostermektedir (4).

Calismamizda ise idrar kalsiyum, kreatinin,
protein degerleri, Ca/Cr orani hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edildi.
Elde edilen bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Elde edilen sonuca gore;
daha oOnce yapilan c¢aligmalar desteklenmekle
birlikte, bu parametrelerin kronik karaciger
hastalarinda 6nemli bir degisim gostermedigini

ve takiplerde kullanmanin ¢ok anlamli
olmayacagini diistindiirmektedir.
CTX; kemik turnover siipresyonunu

gostermede hassas markir oldugu gosterilmis-
tir. Caligmamizda sonunda serum CTX ortala-
ma degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik istatistik-
sel olarak anlamliydi. CTX kemik rezorpsiyon
markir1 olarak kullanilmaktadir. Calismamizda
CTX’in hasta grubunda yiiksek bulunmasi
PTH ile paralel bir sekilde rezorpsiyonda artisi
gostermektedir.

Bu calismada; cocuk yas grubundaki
kronik karaciger hastalarinda, siroz gelismeden
dahi kemik mineralizasyon degisikliklerinin
bagladigt ve bu degisikliklerin osteoklastik
aktivitenin artmasi yoniinde oldugu tespit
edildi. Bu grup hastalarda osteoklastik aktivite-
nin ilk belirteclerinden biri de CTX idi.
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