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Kronik Karaciğer Hastalıklarında Kemik Mineral Metabolizması 
Sultan Ecer*, Bünyamin Dikici*, Kenan Haspolat*  

ÖZET 
Çocuk Gastroenteroloji polikliniğinde; kronik viral hepatit tanısı ile 

izlenen yaşları 5-16  arasında değişen 55 kronik karaciğer hastası ve benzer 
yaşlarda herhangi bir kronik hastalığı bulunmayan 58 vakadan oluşan 
sağlıklı kontrol grubunun kemik mineral metabolizma belirteçlerinin 
karşılaştırılması amaçlandı. 

Karşılaştırma yapılan parametreler olan; yaş, idrar kalsiyum, idrar 
kreatinin, idrar protein, idrar kalsiyum/kreatinin oranı,  serum  kalsiyum, 
osteokalsin ve alkalen fosfataz değerlerinde hasta ve kontrol grubu arasında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmazken (p>0.05); Paratiroid 
hormon ve β-crosslaps arasındaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p<0.05). 

β-crosslaps ile idrar kalsiyumu arasında zayıf pozitif korelasyon                      
(r =0.289, p=0.44); Alkalen fosfataz ile idrar kalsiyumu arasında da zayıf 
pozitif korelasyon (r =0.353, p=0.010) saptandı. Osteokalsin ile β-crosslaps 
arasında da zayıf pozitif korelasyon (r =0.393, p =0.005) tespit edildi. 

Sonuç olarak, çocuk yaş grubundaki kronik karaciğer hastalarında 
(HBV, HCV veya HDV’nin neden olduğu karaciğer hastalıklarının), siroz 
gelişmeden dahi kemik mineralizasyon değişikliklerinin başladığı ve bu 
değişikliklerin osteoklastik aktivitenin artması yönünde olduğu saptandı. Bu 
grup hastalarda osteoklastik aktivitenin ilk belirteçlerinden biri de                        
β-crosslaps idi.  

Anahtar Kelimeler: Çocuk,Karaciğer,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 between16 were analyzed for evaluation of bone 
mineral metabolism marker in the department of pediatric gastroenterology. 

There was no statistical 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 β-crosslaps 
levels between patients group and control group (p<0.05). 

β-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 β-
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.  

Key Words: Child, Chronic Liver Disease, Bone-Mineralization  
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GİRİŞ  
Kronik karaciğer hastalıklarında birçok 

sistemde olduğu gibi, kemik mineral metabo-
lizmasında da immobilizasyona, malnütrisyona 
ve hormonal faktörlere bağlanan birçok 
değişiklik olmakta, oluşan bu değişikliklere 
bağlı komplikasyonlar ile hastalığın doğal 
seyri değişebilmektedir. 

Kronik karaciğer hastalığının osteoporoz 
yapma sıklığı gittikçe açık hale gelen bir göz-
lem olmuştur. Osteoporoz oluşturucu mekaniz-
ma tam açık değildir. Bu konuda yardımcı 
olacak parametreler açısından tam bir konsen-
sus henüz netliğe kavuşturulmamıştır. Kemik 
yapımı ve yıkımı arasındaki dengenin bozuldu-
ğunu, yapımın azaldığını ve yıkımın arttığını 
gösteren çalışmalar vardır. 

Hepatik osteodistrofiden osteomalazi, oste-
oporoz veya her ikisi birlikte sorumlu olabilir. 
Başlı başına hepatosellüler disfonksiyonunun, 
hepatik osteodistrofisinde rolü ise henüz tam 
olarak netleşmemiştir (1, 2). 

Bu çalışmada; kronik karaciğer hastalığı 
tanısı almış hastalarda,  ortaya çıkan hepatik 
osteodistrofinin insidans ve ciddiyetini araştır-
mak, doğrudan hepatosellüler disfonksiyonun 
bu kemik değişiklikleri üzerindeki rolünün 
değerlendirilmesi amaçlandı. 

GEREÇ  VE  YÖNTEM 
Bu çalışma, 1998-2003 tarihleri arasında 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Pediatrik 
Gastroenteroloji polikliniğinde takip  edilen 55  
kronik aktif hepatitli olgu ile (kronikleşme 
kriteri olarak HBV, HCV veya HDV’nin neden 
olduğu karaciğer hastalıklarının 6 aydan uzun 
sürmesi anlaşılmalıdır) 58 sağlıklı olgunun 
değerlendirilmesiyle yapıldı. 

Hasta alma kriterleri; kronik hepatit tanısı 
ile izleniyor olması, yaşlarının 5-16 yaş arasın-
da olması, kompanse karaciğer hastası olması 
(karaciğer hastalığından kaynaklanan koagü-
lasyon anomalisi, albumin düşüklüğü ya da 
ensefalopati düşündürecek bulguların olmama-
sı), beraberinde karaciğer hastalığı dışında  
kronik hastalığı olmaması, sürekli kullandığı 
(karaciğer hastalıkları için kullanılanlar hariç) 
kemik metabolizmasını etkileyen bir ilaç olma-
ması (steroid vs…) olarak belirlendi. Depres-
yon yada ilave başka kronik hastalık olması, 

…. 
çalışma grubuna dahil edilmeme kriteri olarak 
belirlendi.  

Olguların tümünün idrar analizleri Abbotte 
Aeroset A9542083 (TOSHIBA-Japonya) 
cihazıyla spektrofotometrik yöntem ile 3 cc 
sabah idrarı alınarak çalışıldı. Spot  idrarların-
da saptanan kalsiyum, kreatinin, protein değer-
leri  kaydedildi.  

Serum alanin aminotransferaz (ALT), 
aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfa-
taz (ALP), kalsiyum (Ca) düzeyleri Abbotte 
Aeroset A9542083 (TOSHIBA–Japonya) 
cihazıyla spektrofotometrik yöntem ile 2 cc 
serum kullanılarak  çalışıldı. 

Serum  osteokalsin  düzeyleri için 1’er cc 
heparin + 3’er cc serum; serum  paratiroid 
hormon düzeyleri için 2’şer cc serum  kullanıl-
dı. Her iki parametre  değerleri Immulıte One 
H2947 (DPC-America) cihazıyla chemilumı-
nence yöntemiyle çalışıldı. 

β-crosslaps değerleri için, Diyarbakır  
Devlet Hastanesi Nükleer Tıp Merkezinde  
hastalardan 3’er cc kan alındı, serumları ayrıla-
rak ve bekletilmeden Elecsys 2010 (Hitachi 
Boehringer Mannheim) cihazıyla Electro-
chemiimmunassay  yöntemiyle çalışıldı. 

Çalışılan parametrelerin referans değerleri 
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, β-
crosslaps (CTX):0.300-0.584 (kadın), 0.299-
0.573 ng/ml (erkek) idi. 

Elde edilen sonuçların istatistiksel değer-
lendirmelerinde SPSS/10.0 programı, karşılaş-
tırmalarda student’s t testi, Pox-Blot yöntemi 
kullanıldı. Parametreler arasındaki korelasyon 
değerlendirilmelerinde ise Pearson korelasyon 
testi kullanıldı. 

BULGULAR 
İlk grupta 55 kronik karaciğer hastası, ikin-

ci grupta 58 kontrol grubu hastası olmak üzere 
toplam 113 hastadan oluşan çalışma grubu ele 
alındı. 

Gruplar arasındaki cinsiyet dağılımı ince-
lendiğinde, erkeklerin 40’ı (%72), kızların da 
15’i (%28) hasta grubunda; erkeklerin 35’i 
(%63) ve kızların da 23’ü (%37) kontrol 
grubunda idi (Tablo 1).       
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun yaşa göre 
dağılımları 

 
Hasta grubundaki erkek hastaların yaş 

ortalaması 9.9 ± 2.9 yıl, kız hastaların 10.0 ± 
3.6 yıl idi. Kontrol grubunda ise erkeklerin yaş 
ortalaması 10.1 ± 2.7 yıl iken kızların ki 9.5 
±2.9 yıl idi. Cinsiyet ayırımı yapmadan toplam 
hastaların hasta grubundaki yaş ortalaması 9.92 
± 3.07 yıl, kontrol grubunda ise 9.86 ± 2.75 yıl 
idi (Tablo 1). Yapılan istatistiksel analizde 
gruplar arasındaki yaş ortalamasında farklılık 
yoktu  (p=0.912) (Tablo 2). 
 
Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun parametre 
ortalamalarının Karşılaştırılması 

 
 Hasta n(55) Kontrol n(58) p 

YAŞ 9.92 ± 3.07 9.86 ± 2.75 0.912 
PTH 44.96 ± 43.55 30.08 ± 16.93 0.018 
β-CROSSLAPS 1.92 ± 0.76 1.680± 0.52 0.016 
İDR.-KALSİYUM 6.92 ± 5.59 9.21 ± 10.94 0.172 
İDR.-
KREATİNİN 80.26 ± 43.39 90.42 ± 63.45 0.328 

İDRAR-
PROTEİN 14.68 ± 13.11 18.13 ± 14.42 0.198 

İDRAR-Ca/Cr 0.122 ± 0.155 0.210 ± 0.486 0.206 
ALP 226.67 ±72.64 214.05 ± 72.61 0.364 
OSTEOKALSİN 65.57 ± 31.03 76.17 ± 36.06 0.098 
KALSİYUM 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 hastaların PTH ortalama 

değeri; 44.96 ± 43.55 pg/ml iken, kontrol 
grubunda 30.08 ± 16.93 pg/ml olarak tespit 
edildi. PTH ortalamaları açısından, hasta 
grubunda belirgin düzeyde yükseklik saptanır-

ken, gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 
olarak anlamlı idi (p=0.018) (Tablo 2). 

Hasta grubundaki hastaların β-crosslaps 
ortalama değeri; 1.92 ± 0.76 ng/ml iken, 
kontrol hastalarında 1.680 ± 0.52 ng/ml olarak 
tespit edildi. Hasta grubunu kontrol grubuyla 
karşılaştırdığımızda β-crosslaps değeri hasta 
grubunda belirgin düzeyde yüksek saptanırken; 
bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p=0.016) (Tablo 2).  

Hasta grubundaki hastaların idrar kalsiyum 
ortalama değeri; 6.92 ± 5.59 mg/dl tespit 
edilirken, kontrol grubunda 9.21 ± 10.94 mg/dl 
olarak bulundu. İdrar kalsiyum değeri 
açısından grupları karşılaştırdığımızda; grup 
1’de kalsiyum ortalama değeri daha düşük 
bulunurken, gruplar arasındaki bu farklılık 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.172) 
(Tablo 2). 

İdrar kreatinin ortalama değeri; Hasta 
grubundaki hastalar için 80.26 ± 43.39 mg/dl 
iken, kontrol grubunda ise 90.42 ± 63.45 mg/dl 
olarak bulundu. İdrar kreatinin değerinde hasta 
grubunda düşüklük saptanırken, istatistiksel 
analizde gruplar arasındaki farklılık anlamlı 
bulunmadı (p=0.328) (Tablo 2). 

İdrar Ca/Cr ortalama değeri; hasta grubun-
da 0.122 ± 0.155 mg/dl iken, kontrol grubunda 
0.210 ± 0.486  mg/dl olarak bulundu. 
istatistiksel analizde gruplar arasında anlamlı 
farklılık bulunmadı (p=0.206) (Tablo 2). 

İdrar protein ortalama değeri; hasta 
grubunda 14.68 ± 13.11 mg/dl iken, kontrol 
grubunda 18.13 ± 14.42 mg/dl olarak bulundu. 
İdrar protein değerinde hasta grubunda düşük-
lük saptanırken; istatistiksel analizde gruplar 
arasında anlamlı farklılık bulunmadı (p=0.198) 
(Tablo 2). 

Alkalen fosfataz ortalama değeri; hasta 
grubunda 226.67 ± 72.64 u/lt bulunurken, 
kontrol grubunda 214.05 ± 72.61 u/lt olarak 
bulundu. Alkalen fosfataz  değerinde hasta 
grubunda yükseklik saptanırken; istatistiksel 
olarak gruplar arasındaki bu  farklılık anlamlı 
bulunmadı (p=0.364) (Tablo 2).  

Hasta grubunda  hastaların osteokalsin 
ortalama değeri 65.57 ± 31.03 ng/ml saptanır-
ken, kontrol grubunda 76.17 ± 36.06 ng/ml 
olarak saptandı. Osteokalsin değeri açısından; 
hasta grubunda düşüklük saptanmasına rağmen 

 Cinsiyet Yaş 
ortalaması 

(yıl) 

n 

Erkek 9.9 ± 2.9 40 
Kız 10.0 ± 3.6 15 

Hasta 

Toplam 9.9 ± 3.1 55 
Erkek 10.1 ± 2.7 35 
Kız 9.5 ± 2.9 23 

Kontrol 

Toplam 9.9 ± 2.8 58 
Erkek 10.0 ± 2.8 75 
Kız 9.7 ± 3.2 38 

Toplam 

Toplam 9.9 ± 2.9 113 
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istatistiksel analizde gruplar arasında anlamlı 
derecede farklılık bulunmadı (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. İstatistiksel analizde gruplar arasında 
anlamlı derecede farklılık bulunmadı 
(p=0.173) (Tablo 2). 

Hasta grubunun değişkenleri arasındaki 
korelasyonları araştırdığımızda; CTX  ile idrar  
Ca’u arasında zayıf pozitif korelasyon 
saptanırken (r =0.289,  p=0.44); ALP ile idrar 
Ca’u arasında da zayıf pozitif korelasyon                
(r =0.353, p=0.010) saptandı. Osteocalsin ile 
CTX arasında da zayıf pozitif korelasyon                
(r =0.393, p =0.005) tespit edildi. 

TARTIŞMA 
Kemik metabolizması kemik rezorpsiyonu-

nu sağlayan osteoklastlarla, kemik oluşumunu 
sağlayan osteoblastlar arasındaki denge ile 
sağlanır. Aradaki bu denge birçok faktörün 
üretiminin ve salınımının modülasyonu ile 
korunmaktadır (3). 

Çok sayıda kontrollü çalışma karaciğer 
hastalığına bağlı olarak osteopeninin gelişebi- 
leceğini göstermiştir. Yine veriler göstermiştir 
ki post hepatik siroz osteopeni yapmakta ve 
siroz bunda direkt ve indirekt olarak etkili 
olmaktadır (4).             

Bazı otorler kemik rezorbsiyonunun kronik 
karaciğer hastalıklarında daha fazla olduğunu 
söylemektedirler. Pek çok çalışma osteoporoz 
ve iskelet fraktürlerinin kronik karaciğer 
hastalığı süresince oluşumunu rapor etmişse de 
kemik yapımı üzerinde posthepatik sirozun  
değişiklik oluşturmayacağını rapor etmişlerdir 
(5,6). 

Bazı çalışmalar kronik karaciğer hastaların 
da, daha yüksek serum osteokalsin düzeyini 
rapor etmişlerdir; ki bunun anlamı bunların 
daha yüksek kemik turnoverine sahip olduk- 
larıdır. Bununla birlikte bazı otörler serum 
osteokalsin düzeylerinin düşük olduğunu 
söylemişlerdir ve osteopeninin bu hastalarda 
kemik yapının azalmasına bağlı olmadığını 
söylemişlerdir (6-10). Bazı otörler ise normal 
düzeyde bulmuşlardır (5). 

Karan ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada; 24 hepatit sonrası gelişen sirozlu 

hasta ile ve 22 kişiden oluşan sağlıklı kontrol 
grubu karşılaştırılmış, hasta grubunda istatis-
tiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte osteo-
kalsin düzeyleri daha düşük bulunmuştur (4). 

Capra ve ark.’nın çalışmasında; 20 sirozlu 
ve 22 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubu 
çalışmaya alınmıştır. Sirozlu grupta, kontrol 
grubuna göre osteokalsin oldukça düşük tespit 
edilirken, plazma kalsitonin düzeyi kontrol 
grubuna göre sirozlu grupta daha yüksek 
bulunmuştur. Çalışmanın sonucunda bu bulgu-
ların düşük plazma kalsiyum ve vit-D seviye-
sinden kaynaklanan hepatik osteodistrofinin 
sonucuna bağlı olabileceği kanaatine varılmış-
tır (10). 

Yaptığımız çalışmanın sonucunda; osteo-
kalsin ortalama düzeyi hasta grubunda sağlıklı 
gruba göre daha düşük tespit edildi. Bu farklı-
lık istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 
birlikte daha önce yapılan çalışmaları destekle-
mekteydi. Osteokalsin genellikle yüksek turno-
verli hastalarda daha anlamlı sonuçlar verdiği 
için hastalarımızda turnover hızında fazla bir 
değişim olmadığı sonucu çıkartılabilir. 

Paratiroid hormon; hem kemik rezorpsiyo-
nunu hem de kemik formasyonunu stimüle 
eder, ancak sürekli yüksekliğinde osteoklastlar 
stimüle olurken, osteoblastların inhibe olduğu 
bilinmektedir (11). 

Bazı otörler hepatosellüler disfonksiyonun 
serum PTH seviyesini yükselttiğini (12-14), 
bazılarıda değiştirmediğini (15,16), bazıları ise 
düşürdüğünü (6,7,17) bildirmişlerdir. Bazı 
çalışmalarda ise kalsitonin düzeylerinin de 
yüksek olduğu ifade edilmiştir (18).  

Yaptığımız bu çalışmada; PTH ortalama 
düzeyi hasta grubunda  kontrol grubuna göre 
daha yüksek bulundu. Bu farklılık istatistiksel 
olarak anlamlıydı. Bu sonuçlar hepatik sirkü-
lasyonunda D-vitamininin hidroksillenmesinde 
sorun olabileceğini (D-vitamininin düzeyine 
bakılmamış olmakla birlikte), buna bağlı 
olarak kalsiyum absorbsiyonundaki değişim 
nedeniyle PTH sekresyonunun uyarılabileceği-
ni düşündürmektedir.  

Alkalen fosfataz (ALP); aktivitesi kemik 
hastalıklarında en sık kullanılan biyokimyasal 
göstergelerden biridir. Ve kısmen osteoblast-
lardan kaynaklanır. Bu nedenle osteoporotik 
hastalarda serum ALP aktivitesi nadiren 
normalin iki katını aşar. 
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Normal bir kişinin serum örneğinde baskın 
olarak ALP enziminin kemik ve karaciğer 
formları bulunur, plasenta ve barsak formları 
ise daha az konsantrasyondadır. Pediatrik 
populasyonlarda total serum ALP aktivitesinin 
%80-90’nın kemik orijinli olduğu rapor 
edilmiştir (19). 

Osteoporoz tanısı için osteoblastlardan 
kaynaklanan enzim fraksiyonunu (kemik 
alkalen fosfataz) ölçmek gereklidir. Serum 
total ALP düzeyleri eğer karaciğer-safra 
bozuklukları dışlanabilirse sadece kemik yapı-
mının bir indeksi olarak kullanılabilir. Buna 
karşılık ALP’ın kemik spesifik izoenzimi 
(BAP) yalnızca osteoblast membranına 
yerleşiktir ve osteoblast aktivasyonu varsa 
dolaşıma salınır. Bu nedenle BAP’ın ölçümü, 
kemik dışı patolojilerden daha az etkilenir 
(20). 

Pediatrik yaş grubunda durum biraz daha 
farklıdır. Yapılan bir çalışmada Kruse ve ark. 
2-13 yaşları arasındaki sağlıklı çocuklarda total 
ALP düzeyinin %77’sinin kemik izoenzimine, 
%12’sinin bağırsağa ait fraksiyona, %9’unun 
ise karaciğer izoenzimine ait olduğunu 
bulmuşlardır (21).  

Bu nedenle pediatrik yaş grubunda BAP’ın 
ölçülemediği durumlarda serum total ALP 
düzeyinin ölçülmesi yeterliliği sonucu çıkartı-
labilir.  

Yapılan çalışmaların çoğunda kronik kara-
ciğer hastalarında ALP düzeyi yüksek tespit 
edilmiştir (22-25). Karan ve arkadaşlarının 
yaptığı çalışmada; sirozlu hasta grubunun ALP 
düzeyi kontrol grubundan yüksek bulunmuştur 
(4). 

Çalışmamızın sonucunda da hasta grubu-
nun ALP değerleri kontrol grubundan yüksek 
tespit edilirken, istatistiksel olarak bu farklılık 
anlamlı bulunmadı. Osteokalsinde olduğu gibi 
ALP’de formasyon belirteçlerinden biridir. 
ALP’nin anlamlı farklılık göstermemesi, 
indirekt olarak formasyon açısından gruplar 
arasında anlamlı farklılığın olmadığına işaret 
edebilir.  

Açlık idrar kalsiyumu; kemik rezorpsiyo-
nundaki belirgin değişiklikleri saptar, ancak 
sensitivitesi düşüktür. Yapılan bir çalışmada 
kontrol ve hasta grubu arasında idrar Ca/Cr 
oranlarının farklı olmadığı gözlenmiştir. Bu 

sonuç kemik turnover oranlarının yakın 
olduğunu göstermektedir (4). 

Çalışmamızda ise idrar kalsiyum, kreatinin, 
protein değerleri, Ca/Cr oranı hasta grubunda 
kontrol grubuna göre daha düşük tespit edildi. 
Elde edilen bu farklılık istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmadı. Elde edilen sonuca göre; 
daha önce yapılan çalışmalar desteklenmekle 
birlikte, bu parametrelerin kronik karaciğer 
hastalarında önemli bir değişim göstermediğini 
ve takiplerde kullanmanın çok anlamlı 
olmayacağını düşündürmektedir. 

CTX; kemik turnover süpresyonunu 
göstermede hassas markır olduğu gösterilmiş- 
tir. Çalışmamızda sonunda serum CTX ortala-
ma değeri hasta grubunda kontrol grubuna göre 
daha yüksek bulundu. Bu yükseklik istatistik-
sel olarak anlamlıydı. CTX kemik rezorpsiyon 
markırı olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda 
CTX’in hasta grubunda yüksek bulunması 
PTH ile paralel bir şekilde rezorpsiyonda artışı 
göstermektedir. 

Bu çalışmada; çocuk yaş grubundaki 
kronik karaciğer hastalarında, siroz gelişmeden 
dahi kemik mineralizasyon değişikliklerinin 
başladığı ve bu değişikliklerin osteoklastik 
aktivitenin artması yönünde olduğu tespit 
edildi. Bu grup hastalarda osteoklastik aktivite-
nin ilk belirteçlerinden biri de CTX idi.  
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