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OZET: Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azalmast
sonucu, artmis kemik kirilganhigi ile karakterize, cok nedenli
sistemik bir iskelet hastaligidir. Primer ve sekonder nedenlere
bagli olarak geligir. Sekonder nedenler arasinda kronik
karaciger hastaliklar: da yer almaktadir. Bu calismada degigik
etyolojiye bagli karaciger sirozu olgularinda osteoporoz
sikligint ve kemik metabolizmasint aragtirmayr amacladik.

Calismaya degigik etyolojiye bagli klinik ve histopatolojik
olarak tant konmug olan 50 karaciger sirozlu hasta (24 erkek,
26 kadin, ortalama yas 50 + 13) ile benzer yag ve cinsiyet uyum-
lu 50 saglkly kontrol (24 erkek, 26 kadin, ortalama yas 50 + 13)
alindi. Osteoporoz varligi bilgisayarli tomografi (BT) ile kor-
tikal ve trabekiiler kemik mineral dansitesi (KMD) élgiimii
yapilarak incelendi. Bu ol¢iimler ile karaciger sirozunun et-
yolojisi, siiresi ve Child evresi arasindaki iligki ve ayrica, kemik
metabolizmast gostergeleri olarak kemik kaynakli alkalen fos-
fataz, parathormon, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve
hidroksiprolin diizeyleri aragtirildr. Sirotik hastalarda élgiilen
kortikal ve trabekiiler KMD kontrol grubuna gére anlamli
olarak azalmisti (p<0.0001; p<0.05). Ancak, alkolik sirozlu
hastalar ile viral etyolojive bagh sirozlu hastalar arasinda kor-
tikal ve trabekiiler KMD degerleri kargilagtiriddiginda aradaki
fark anlamsizdi (p>0.05; p>0.05). Hastaligin siiresi (3 yildan az
ve ¢ok olarak) ve Child evresi ile de kortikal ve trabekiiler KMD
degerleri arasinda anlaml iliski saptanmadi. Sirotik hastalar-
da parathormon, 24 saatlik idrarda kalsiyum ve hidroksiprolin
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak. anlamli
oranda farkli olmasina ragmen (sirasiyle p<0.001; p<0.005;
p<0.0001) alkalen fosfataz degerleri arasinda anlaml bir
farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Sirotik hastalarda kortikal ve trabekiiler KMD'nin kontrol
grubuna gore anlamli olarak diismesine ragmen, hastaligin
siiresi, etyolojisi ve Child evresi ile iligkisi olmadigt sonucuna
varildi.

Anahtar sozciikler: Osteoporoz, karaciger sirozu, kemik
metabolizmasi

Osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun azal-
mas1 sonucu, artmis kemik kirilganhig ile karak-
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SUMMARY: Osteoporosis is a multifactorial systemic skeletal
disease characterized by increased bone fragility due to a
decrease in bone mineral density (BMD). It arises as a primary
or secondary disease and chronic liver disease is one of the var-
ious etiologies that cause secondary osteoporosis. In this study,
we investigated the incidence of osteoporosis and the status of
bone metabolism in cirrhotic diseases of variable etiology.

We studied 50 cirrhotic patients (24 males, 26 females, mean
age: 50 = 13) diagnosed both clinically and histopathologically
and 50 healthy control subjects, showing similar age and sex
characteristics (24 males, 26 females, mean age: 50 + 13). The
presence of osteoporosis was evaluated with measurements of
cortical and trabecular BMD by computerized tomography. The
association between these measurements and the etiology, dura-
tion and Child classification of the liver cirrhosis was investi-
gated. In addition, bone alkaline phosphatase, parathormone,
calcium and hydroxypyroline levels in 24 hour urine collections
were studied as indicators of bone metabolism. Cortical and
trabecular BMDs were significantly reduced in cirrhotic
patients compared to control group both in male and female
patients (p<0.0001; p<0.05 respectively). However, the differ-
ence of cortical and trabecular BMD values in cirrhotic patients
due to alcohol and in those with viral etiology was insignificant
(p>0.05; p>0.05 respectively). No association was found between
duration of disease (less or more than 3 years) and Child stag-
ing with BMD (cortical or trabecular) values. The bone metab-
olism indicators such as parathormone, 24 hour urine calcium
and hydroxypyroline levels in cirrhotic patients was found to be
significantly different than control group (p<0.001; p<0.005;
p<0.0001 respectively). However, bone alkaline phosphatase lev-
els were not significantly different (p>0.05).

Although cortical and trabecular BMD was significantly lower
in cirrhotic patients than that of the control group, we conclud-
ed that it did not correlate with the duration, etiology and Child
classification of the disease.
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terize, ¢ok mnedenli sistemik bir iskelet
hastaligidir. Primer ve sekonder nedenlere bagh
olarak geligir. Karaciger kemik metabolizmasinda
rol oynayan 6énemli bir organ oldugundan sekon-
der ~nedenler arasinda kronik karaciger
hastaliklan da yer almaktadir. D vitamini meta-
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bolizmasi, depolanmas: ve ekskresyonu; safra iire-
timi ve sekresyonu ile vitamin D, vitamin K ve
kalsiyum absorbsiyonu; cesitli kalsitropik hor-
monlar ve kemigi etkileyen diger hormonlarin
metabolizmas1 ve protein metabolizmasindaki
temel iglevleri ile kemik metabolizmas1 ile
yakindan ilgilidir.

Hepatik osteodistrofi etyopatogenezi bugiin hala
tam anlami ile anlagilamamigtir Ancak, eldeki bil-
giler degerlendirildiginde, kronik karaciger hasta-
larinda osteoporoz gelisiminde birden c¢ok fak-
toriin sorumlu oldugu ve degisik etyopatolojik
mekanizmalarin bu siliregte rol alabilecegi
distintlmektedir. Literatiirde hepatik osteodis-
trofi sikligini aragtirmak amaci1 ile yapilan
caligmalar genellikle kronik kolestatik karaciger
hastaliklar1 ve alkolik karaciger hastaliklar
iizerinde yapilmistir. Karaciger sirozu etyolojisine
bakilmaksizin hepatik osteodistrofi sikhigimi
aragtiran calisma cok fazla bulunmamaktadir (1).

Bu caligmanin amaci, degigik etyolojiye sahip
sirotik hastalarimizi yas ve cinsiyeti uyumlu
saglklh bireylerle kargilagtirnp KMD 6l¢iimii ile
hepatik osteodistrofinin sikligim1 bulmak ve
bunun sirozun etyolojisi, siiresi ve Child evresi ile
iligkisi olup olmadigimi aragtirmaktir. Kemik
metabolizmas1 gistergelerinden, serum kemik
kaynakh alkalen fosfataz ve parathormon; 24
saatlik idrarda hidroksiprolin ve kalsiyum
degerlerine de bakarak, sirotik hastalarin kemik
metabolizmas: haklinda bilgi edinmektir.

MATERYAL VE METOD

Calismaya Uludag Universitesi Gastroenterolo-
Jji Bilim Dali'nda takip edilen, klinik ve histopa-
tolojik olarak tami konmus, degisik etyolojiye
(18 HBV, 8 HCV, 2 HDV, 11 alkole baglh, 1 PBS,
1 Wilson ve 9 kriptojenik) bagh karaciger sirozlu
50 hasta (24 erkek, 26 kadin, ortalama yas 50 =
13) ile benzer yas ve cinsiyet uyumlu saghklh 50
kontrol (24 erkek, 26 kadin, ortalama yas 50 + 13)
alindi. Karaciger sirozlu hastalarin Child
evrelemesine gore dagilimi; Child A: 18 (% 38),
Child B: 16 (% 32), Child C: 16 (% 32) idi.
Osteoporoz varhigy bilgisayarh tomografi (BT) ile
kortikal ve trabekiiler kemik mineral dansitesi
(KMD) ol¢timi yapilarak incelendi. KMD &l¢iim-
leri Dual Enerjili Siemens Somatom Hi-Q BT
cihazi kullamlarak saptandi. Olgiimler sirasinda
L1, L2, L3 vertebralarmmin ortasindan 10 mm’lik
bir kesit alinarak her vertebranin trabekiiler ve
kortikal KMD degerleri ayr1 ayri1 hesapland.

GUREL ve ark.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu L;-L; KMD
degerleri (mg/mL)

Hasta Kontrol
Kortikal 2144 + 43.5 285.9 + 51.9*
et Minimum 125.8 138.4
E Maksimum 306.8 384.0
e Trabekiiler 1154 + 254 137.3 = 37.0**
R Minimum 61.6 85.7
Maksimum 194.0 258.3
Kortikal 215.3 +49.5 286.4 = 54.6%
= Minimum 114.5 180.9
a Maksimum 291.2 389.5
<t Trabekiiler 109.8 = 30.5 132.5 = 31.9*%*
i Minimum 54.5 79.6
Maksimum 154.9 178.1

*p<0.0001, **p<0.05

Daha sonra ii¢ vertebradan alman olgiimlerin
ortalamasi ile trabekiiler ve kortikal KMD ortala-
ma degerleri bulundu.. Hastalarin rutin
biyokimyasal incelemeleri yaninda, kemik meta-
bolizmasina ait degisiklikleri incelemek amaciyla
parathormon, kemik kaynakli alkalen fosfataz
(ALP), 24 saatlik idrarda hidroksiprolin ve
kalsiyum itrahlar élgiildii. Bu dlgiimlerin
karaciger (KC) sirozunun etyolojisi, siresi ve
Child evresi ile arasindaki iligki aragtirildi.
Gruplar arasindaki kargilagtirmalar da Student-t
testi, tek yonlii varyans analizi ve lineer korelasy-
on testleri kullamlmigtir

BULGULAR

KC sirozlu hem erkek hem de kadin hastalarda
BT ile élgiilen kortikal ve trabekiiler KMD'leri,
kontrol grubuna ‘gére (Tablo 1) anlamh olarak

Tablo 2. Alkolik ve postnekrotik sirozlu olgular-
da L;-Lg KMD degerleri (mg/mL)

Postnekrotik (n=12) Alkolik (n=11)

Kortikal 210.8 £ 53.1 215.7 + 34.8
Minimum 125.8 176.2
Maksimum 306.8 296.7

Trabekiiler 122.9 + 43.9 1159+ 17.3
Minimum 61.6 85.4
Maksimum 212.7 140.1
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Tablo 3. Hastalik siiresine giore KMD degerleri

(mg/mL)
3 yildan az 3 yildan fazla
(n=33) (n=17)
Kortikal 217.6 + 34.6 209.4 + 58.0
Minimum 156.3 114.5
Maksimum 306.8 296.7
Trabekiiler 116.2 + 374 116.7 + 26.8
Minimum 54.5 61.6
Maksimum 212.7 150.2

azalmigt1 (p<0.0001; p<0.05).

Ancak, alkolik sirozlu hastalarla viral etyolojiye
baglh sirozlu hastalar arasinda kortikal ve tra-
bekiiler KMD degerleri karsilagtirildiginda (Tablo
2) aradaki fark anlamsizdi (p>0.05; p>0.05).

Hastaligin siiresi (3 yildan az ve c¢ok olarak)
(Tablo 3) ve Child evresi (Tablo 4) ile kortikal ve
trabekiiler KMD degerleri arasinda da anlaml bir
iligki saptanmad.

KC sirozlu hastalarda kemik metabolizmasi
gostergelerinden parathormon, 24 saatlik idrarda
kalsiyum ve hidroksiprolin degerleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
farkli olmasima ragmen (sirasiyla p<0.001;
p<0.005; p<0.0001) kemik kaynakli alkalen fosfa-
taz degerleri arasinda anlaml bir farklilik tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 5).

TARTISMA

Hepatik osteodistrofi, karaciger sirozunun sik
goriilen ve hayati tehdit eden komplikasyonlarina
(6zofagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati,
spontan bakteriyel peritonit, hepatorenal
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sendrom ve hepatoselliiler karsinom gibi) oranla
daha nadir goérilen bir komplikasyondur.
Dolayisiyla, diger komplikasyonlara oranla daha
az hayati tehlike olugturmasi ve rutin laboratuar
inceleme yontemleri ile tamisinin giic olmasi
nedeniyle bu konuda yapilmig galigmalar azdir.
Yapilmis calismalarin gogu da genellikle biliyer ve
alkolik sirozlu hastalarda yapilmigtir. Bizim
calismamizda ki hastalarn ¢ogunu ise (28/50)
posthepatitik siroz vakalar1 olugturmustur.
Posthepatitik sirozlu vakalarin ¢ogunu da hepatit
B virusuna bagh vakalar (n=18) olusturmaktadir.
Literatiirde postnekrotik ve kriptojenik karaciger
sirozu olgularinda osteoporoz insidansimi ve bu
hastalarin .- Child evresi, hastalik siiresi ve
hastaligin etyolojisi ile osteoporoz riski arasinda
bir iliski olup olmadigim aragtiran ¢aligmalar
fazla degildir.

Caligsmamizda sirozun etyolojisine bakilmaksizin
tiim karaciger sirozu olgularimizi yas ve cinsiyet
ile uyumlu saglhkh kontrol grubu ile
kargilagtirdigimizda, bilgisayarlh tomografi ile
ol¢iilen lomber vertebra kortikal KMD'lerinin
kontrol grubuna gére belirgin derecede azalmig
oldugu goriildii ve aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulundu (p<0.001). Ancak, tra-
bekiller KMD'ler karsilagtinldiginda hasta
grubunda kismen dansite azalmasi goriilmekle
birlikte, kortikal kemikte oldugu diizeyde degildi,
ama yine de aradaki fark anlamli idi (p<0.05).

Literatiirde biliyer, alkolik, postnekrotik ve diger
karaciger sirozlu olgularda osteoporoz insidansi
% 0-71 arasinda degigen degerlerde bulunmusgtur
(1, 2). Insidansin bu kadar genig bir marj i¢inde
degigik bulunmasi; caligmalarda secilen olgularin
yas, cinsiyet, siroz etyolojisi, child evresi, siiresi ve
osteoporozu saptamada kullanilan yontemlerin
farkhihgindan (histomorfometrik, dual foton
absorpsiyometri, BT) veya kullanilan istatistiksel

Tablo 4. Child A, B, C evrelerinde KMD degerleri (mg/mL)

Child A Child B Child C
(n=18) (n=16) (n=16)

Kortikal 231.6 + 424 205.6 +47.5 195.1 £ 41.9 A-B: p>0.05
Minimum 159.8 132.8 114.5 A-C: p>0.05
Maksimum 306.8 286.5 262.1 B-C: p>0.05

Trabekiiler 123.9 + 38.9 106.1 + 26.5 108.0 + 26.4 A-B: p>0.05
Minimum 54.5 61.6 63.6 A-C: p>0.05
Maksimum 212.7 140.5 140.1 B-C: p>0.05
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Tablo 5. Kemik metabolizmas: gostergeleri

GUREL ve ark.

Hasta grubu Kontrol grubu
Serum kalsiyum (gr/dL) 9.75+0.5 10.2+0.6*
Serum fosfor (mg/dL) 3.26x0.7 3.02+0.5
Parathormon (ng/mL) 45.3+2.2 30.4+12.9%*
Kemik kaynakh ALP (U/L) 42.3+29.4 49.5+23.6
24 saatlik idrarda Ca (mg/giin) 123.6+65.1 148.9+42.4%
24 saatlik idrarda hidroksiprolin (mg/giin) 28.4+10.3 16.4+4 8%

*p<0.05, **p<0.001, ***p<0.0001

yontemlerden kaynaklaniyor olabilir. Bizim sap-
tadigimiz % 20 osteoporoz orani bir¢ok calismada
saptanan orana yakindir. Ancak, klasik bilgiler
karaciger sirozu zemininde geligsen osteoporozun
daha ziyade trabekiiler kemigi etkiledigi
seklindedir (1-3). Bizim olgularimizda ise daha
cok kortikal kemik etkilenmig olarak saptands.
Bununla birlikte, kortikal kemigin trabekiiler
kemige oranla daha cok etkilendigini saptayan
calismalar da mevcuttur. Conte ve arkadaslan
hemokromatozisli sirotik olgularda foton absorp-
siyometri ile radius distal ucta kortikal kemik
dansitesinin belirgin olarak diigiik oldugunu sap-
tamiglardir (4). Stellon ve arkadaglarinin kronik
kolestatik karaciger hastaligi olan 36 hastada
yaptiklar1 calismada, erkek olgularin trabekiiler
kemik voliimiinde kontrollere oranla fark bulun-
maz iken kortikal kemik dansiteleri foton absorp-
siyometrik ve histomorfometrik olarak anlamh
disiik bulunmustur (5). Hodgson ve arkadaslar:
PBS’li premenopozal ve postmenopozal kadinlar-
da yaptiklar1 histomorfometrik ol¢iimlerde kor-
tikal kemik voliimiinde azalmamin daha fazla
oldugunu gormislerdir (6). Bunun izahini, kor-
tikal osteoporozu takiben subendotelyal rezorpsi-
yonun yeni trabekiiler kemik olarak algilanmasi
ve bunun trabekiiler voliim 6l¢timlerinde
yanhshikla kantitatif olarak trabekiiler volimii
yiksek gostermesi olarak yapmiglardir.

Hasta grubundaki erkek olgularimizi etyolojisine
gore alkolik (n=11) ve postnekrotik (n=12) olarak
ayirdigimizda, lomber vertebra KMD’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklihik saptanmadi
(p>0.05). Bu bulgumuz, sirotik hastalarda osteo-
poroz olugsumunda asil etkenin etyolojiden ziyade
karaciger parankim yetersizligi oldugunu
diisiindiirmektedir. Benzer gekilde Diamond ve

arkadaglar ile Sezai ve arkadaglar da degisik
etyolojive bagli karaciger sirozlu olgularda
osteodistrofiyi arastirdiklar1 ¢aligmalarda, osteo-
poroz prevalansi acisindan etyolojiye gore fark
saptayamamuglardir (7, 8).

Sirotik olgularimizin Child evrelerine gire
KMD’leri kargilagtirldiginda, Child A, B ve C
evrelerindeki olgularin kortikal ve trabekiiler
KMD'leri A’dan C’ye gittikgce azalmakla birlikte
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlh
degildi (Tablo 4). Stellon ve arkadaglarinin PBS’li
hastalarda yaptiklar1 calismada sirotik olgularin
KMD’sindeki azalmanin hastalifin evresi ile
iligkili olmadig1 saptanmigtir (5). Yine, Chappard
ve arkadaslar1 alkolik sirozlu hastalarda
yaptiklarn c¢alismada histomorfometrik olarak
saptadiklan osteoporoz agisindan Child A, B ve C
gruplan arasinda fark saptamamiglardir (9).

Karaciger hastaligimin Child evresine gore osteo-
poroz insidansinin degismedigi bizim
calismamizda ve simirh sayida yapilmigs calismada
gisterilmis olsa bile, literatiirde direkt olarak
Child evresine gore osteoporoz arastirmasi
yapilan yas ve cinsiyet uyumlu genis serilere rast-
lanmamigtir. Bu nedenle, Child evresine gore
osteoporoz prevalansi farkliligi konusunda bu bul-
gularla yorum yapmak giictiir.

Sirotik olgularimizin bilinen hastalik siiresine
gore 3 yildan az ve 3 yilin tizerinde sirozu olanlar
seklinde ikiye ayrilip siire a¢isindan KMD’leri
kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh
bir farklihik saptanmadi (p>0.05). Benzer gekilde,
Stellon ve arkadaslar1 PBS’li 15 postmenopozal
hastada KMD’leri azalmis olarak buldular ve
bunun hastalik siiresi ile iligkisinin olmadigim
gosterdiler (5). Florean ve arkadaslarn da PBS’li
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hastalarda osteodistrofi geligimi tizerine hastalik
sliresinin etkili olmadiginmi saptamiglardir (10).

Osteoklastik aktiviteyi incelemek amaciyla hasta
ve kontrol grubunda bakilan 24 saatlik idrarda
hidroksiprolin diizeyleri 16.4 + 4.8 mg/giin olarak
saptand1 ve aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhyd1 (p<0.0001). Idrarda hidroksiprolin
itrahi beslenme faktorleri ve kemik dig1 kollajen
yikimindan kismen etkilense de, kemik rezorbsi-
yonunu gistermede en sik kullamilan paramet-
redir. Hasta grubumuzun 24 saatlik idrarlarinda
hidroksiprolin itrahimin kontrollere oranla
anlamlh olarak yiiksek ¢kmasi, olgularimizda
osteoklastik aktivitenin artmig oldugunu goster-
mektedir. Kemik yapiminin azalmasina karsihk
yikiminin artmasi osteoporoz geligiminde diger bir
faktordiir; nitekim, kronik karaciger hastalikh
kigilerde yapilan baz1 ¢alismalarda idrarda
hidroksiprolin diizeyinin arttigi saptanmigtir (11,
12).

Hasta ve kontrol grubu arasinda parathormon
diizeyleri agisindan da istatistiksel olarak anlaml
farklilik vardi (p<0.001) ve hasta grubunda daha
yiiksekti (45.5 + 28.2 ng/mL ve 30.4 + 12,9 ng/mL).
Hastalarin 24 saatlik idrarinda kalsiyum
itrahlarinda belirgin bir azalma tespit edildi.
Sirasiyla hasta ve kontrol grubu degerleri 123.6 =
65.1 mg/giin ve 148.9 = 42.4 mg/giin idi (p<0.05).
Gerek PBS gerekse alkolik ve diger nedenlere
baglh karaciger hastaligi olan kigilerde yapilan
caligmalarda da serum PTH diizeylerinin yiiksek
bulundugu  gosterilmigtir. Bunun sebebi
karacigerde parathormon wyikiliminin azalmasi,
kalsiyum absorpsiyonunun bozulmasi, sirotik
hastalarda hipomagnezemi olmasi, bunun da hem
paratiroid bezinden PTH salinimimi azaltmas:,
hem de periferdeki PTH reseptorlerinin PTH’a
hassasiyetinin azalmasina, 25-OH kolekalsifero-
lin emilimi ve hidroksilasyonunda bozukluga
sekonder oldugu ileri strtilmigtir (13-17).

Caligmamizda aragtirdigimiz kemik metaboliz-
masinin gostergelerine dayanarak; sirotik hasta-
larda kemik yikimi ve déniigimiiniin arttig,
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sirotik olgularin yasg ve cinsiyeti uyumlu saghklh
kontrollere oranla daha osteopenik oldugu
soylenebilir.

Sirozun bilinen siiresi, etyolojisi ve Child evresi ile
osteoporoz gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligkinin olmadigini saptadik. Ancak,
olgu sayimizin diigiik olmas: ve kargilagtirdigimiz
gruplarin, yas ve cinsiyet uyumu gistermemesi
nedeni ile bu konuda yorum yapabilmek icin
biiyiik serili, yag ve cinsiyeti uyumlu hastalarla
calisma yapilmasi gerektigi kanaatine vardik.

Sirotik hastalarda osteoporoz olugumunun pato-
genezi glinumiuzde tam olarak acikhga
kavusmamigtir. Bu konuda fikir edinebilmek
amaciyla kemik metabolizmasimin biyokimyasal
parametrelerini inceledigimizde olgularimizda
osteoklastik aktivitede belirgin bir artig
saptamirken, kemik kaynaklhh ALP dizeylerinin
normal ¢ikmas: ile osteoblastik aktivitenin
baskilanmamig oldugu gorilmektedir. Ancak,
kemik kaynakli ALP sirotik hastalarda
osteoblastik aktiviteyi gosterme agisindan spesifik
ve sensitif bir parametre degildir. ideali, serum
osteokalsin diizeylerine bakmaktir. Laboratuar
olanaklarinin yetersizligi nedeniyle ¢alismamizda
bu parametre degerlendirilememigtir.

Sonuc¢ olarak, karaciger sirozlu hastalarda kor-
tikal ve trabekiiler KMD'nin kontrol grubuna gére
anlaml olarak diugmesine ragmen hastaligin siire-
si, etyolojisi ve Child evresi ile iligkisi olmadig
sonucuna varildi. Karaciger sirozunun ve komp-
likasyonlarinin tedavisinde yeni gelismeler
sayesinde sirotik hastalar daha wuzun siire
vagamakta ve hepatik osteoporoz daha sik
karsgimiza gkmaktadir. Bu hastalarda olusan,
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