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ÖZET 

KRONİK KARACİĞER HASTALIKLARINDA 25 (OH) VİTAMİN D 

DÜZEYLERİNİN İNCELENMESİ 

 

 

Giriş 

Karaciğer vitamin D metabolizmasında görevli majör organlar arasındadır. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalar siroz hastalarında vitamin D eksikliği ve yetersizliğinin oldukça 

sık olduğunu bildirmiştir. Bu çalışmanın amacı siroz hastalarında 25 hidroksi vitamin D (25 

(OH)D) seviyelerinni belirlenmesi, vitamin D ile siroz komplikasyonları, hastalık şiddeti ve 

siroz etiyolojileri arasındaki ilişkinin gösterilmesidir. 

 

Gereç ve yöntem 

118 siroz hastasının serum 25 (OH) D3 seviyeleri retropektif olarak değerlendirildi. 25 

(OH) D seviyeleri 30 ng/ml üzerinde normal, 20-30 ng/ml arasında vitamin D yetersizliği, 20 

ng/ml altında ise vitamin D eksikliği olarak kabul edildi. Son altı ay içerisinde vitamin D 

takviyesi alan hastalar çalışmadan dışlandı. Hastalık şiddeti Child ve Model For End-Stage 

Liver Disease (MELD) skorlarıyla değerlendirildi. Siroz komplikasyonları kaydedildi. 

Biyokimyasal parametreler analizlere dahil edildi.  

 

Bulgular 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yaşı 58.7 ± 11.8 yıldı. Siroz etiyolojisi, 

hastaların %53.4’ünde kriptojenik, %28.8’inde HBV, %8.5’inde HCV, %7.6’sında alkol, 

%1.7’sinde ilaçtı. Hastaların %93.2’sinde (n=110) Vitamin D eksikliği, %5.1’inde (n=6) 

Vitamin D yetmezliği vardı, hastaların sadece %1.7’sinde (n=2) vitamin D düzeyi normal 

sınırlardaydı. Vitamin D seviyeleri trigliserid (p=0.006), albümin (p=0.003) ve total kolesterol 

(p=0.035) seviyeleriyle pozitif yönde, Child (p=0.008), MELD skoru (p=0.045), protrombin 
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zamanı (PT) (p=0.003) ve International Normalized Ratio (INR) (p=0.011) ile negatif yönde 

koreleydi. Siroz komplikasyonları vitamin D seviyeleri üzerinde etkili değildi.  

 

Sonuç 

Siroz hastalarının çoğunda, siroz etiyolojilerinden bağımsız olarak vitamin D eksikliği 

vardır. Vitamin D seviyeleri siroz şiddeti progrese oldukça azalmaktadır. Sirozda görülen 

vitamin D eksikliği siroz etiyolojisi ve komplikasyonlarından ziyade karaciğer 

disfonksiyonuyla ilişkilidir.  

Anahtar kelimeler: Vitamin D, Siroz, Hastalık Şiddeti, Child, MELD 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vi 
 

 

ABSTRACT 

INVESTIGATION OF 25 (OH) VITAMIN D LEVELS IN CHRONIC LIVER 

DISEASES 

 

Introduction 

The liver is one of the major organs involved in metabolism of vitamin D. Recent studies 

have demostrated a very high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in patients 

with cirrhosis. We aimed to evaluated serum 25-hydroxy vitamin D (25 (OH) D ) levels in 

patients with cirrhosis and to examine the relationship between 25 (OH) D and severity, 

complications and etiology of cirrhosis.  

 

Material and methods 

Serum levels of 25 (OH)D3 were evaluated in 118 cirrhosis patients, retrospectively. A 

normal level of vitamin D was defined as a 25 (OH) D concentration greater than 30 ng/ml, 

vitamin D insufficiency was defined as a 25 (OH) D concentration of 20 to 30 ng/ml and vitamin 

D deffiency was defined as a 25 (OH) D level less than 20 ng/ml. Patients already taking vitamin 

D supplementation in the last six months were excluded. The disease severity was determined 

by Child and Model For End-Stage Liver Disease (MELD) scores. The complications of 

cirrhosis were recorded. The biochemical parameters were included in the analyzes. 

 

 

Results 

The mean age of the patients was 58.7 ± 11.8 years. The etiology of cirrhosis was 

crytogenic in 53.4%, hepatitis B in 28.8%, hepatitis C in 8.5%, alcohol in 7.6%, and drugs in 

1.7%. There was no correlation between 25 (OH) D levels and etiology of cirrhosis. Vitamin D 

deficiency was present in 93.2% (n = 110), vitamin D deficiency was present in 5.1% (n = 6), 

Vitamin D levels were normal in only 1.7% of patients (n = 2). Vitamin D levels were positively 

correlated with triglyceride (p=0.006), albumin (p=0.003) and total cholesterol levels 
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(p=0.035), and negatively correlated with Child (p=0.008) and MELD scores (p=0.045), 

prothrombin time (PT) (p=0.003) and International Normalized Ratio (INR) (p=0.011) levels. 

Moreover, complications of cirrhosis did not affect serum vitamin D levels.   

 

Conclusion 

Most patients of cirrhosis, irrespecitve of etiology, have vitamin D deficiency. The 

vitamin D levels further decreases as the severity of cirrhosis progresses. Vitamin D deficiency 

in cirrhosis relates to liver dysfunction rather than aetiology and complictions.   

 

Key words: Vitamin D, Cirrhosis, Disease Severity, Child, MELD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 
 

 

İÇİNDEKİLER 

 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................................................ iii 

ÖZET ........................................................................................................................................................ iv 

ABSTRACT ................................................................................................................................................ vi 

İÇİNDEKİLER ........................................................................................................................................... viii 

KISALTMALAR ........................................................................................................................................... x 

TABLO LİSTESİ .......................................................................................................................................... xi 

ŞEKİL LİSTESİ ........................................................................................................................................... xii 

1. GİRİŞ .................................................................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................................................... 3 

2.1. ANATOMİ ...................................................................................................................................... 3 

2.1.1. Genel anatomi ....................................................................................................................... 3 

2.1.2. Lenfatik ve nöral bağlantılar .................................................................................................. 5 

2.1.3. Vasküler yapılar ..................................................................................................................... 6 

2.1.4. Biliyer sistem ......................................................................................................................... 6 

2.2. SİROZ ............................................................................................................................................ 6 

2.2.1. Tanım ..................................................................................................................................... 7 

2.2.2. Epidemiyoloji ......................................................................................................................... 7 

2.3. PATOFİZYOLOJİ ............................................................................................................................. 7 

2.4. ETİYOLOJİ ve SINIFLANDIRMA .................................................................................................... 10 

2.5. KLİNİK MANİFESTASYONLAR ...................................................................................................... 12 

2.5.1. Semptomlar ......................................................................................................................... 13 

2.5.2. Fizik muayene ...................................................................................................................... 13 

2.5.3. Laboratuvar bulguları .......................................................................................................... 17 

2.6. TANI ............................................................................................................................................ 19 

2.6.1. Görüntüleme çalışmaları ..................................................................................................... 19 

2.6.2. Karaciğer biyopsisi ............................................................................................................... 20 

2.7. VİTAMİN D ve KARACİĞER .......................................................................................................... 21 

2.7.1. Kronik karaciğer hastalarında Vitamin D eksikliği mekanizmaları ....................................... 26 

2.7.2. Kronik karaciğer hastalığında Vitamin D eksikliğinin etkisi ................................................. 27 

3. GEREÇ ve YÖNTEM ............................................................................................................................ 28 

3.1. ETİK KURUL İZNİ .......................................................................................................................... 28 

3.2. ÇALIŞMANIN ÖZELLİKLERİ........................................................................................................... 28 



ix 
 

3.3. ÇALIŞMANIN DAHİL EDİLME KRİTERLERİ .................................................................................... 29 

3.4. ÇALIŞMANIN DAHİL EDİLMEME KRİTERLERİ ............................................................................... 29 

3.5. ÇALIŞMADA KULLANILAN ÖLÇEKLER .......................................................................................... 29 

3.5.1. Child skoru ........................................................................................................................... 29 

3.5.2. MELD skoru .......................................................................................................................... 30 

3.6. İSTATİKSEL ANALİZ ...................................................................................................................... 31 

4. BULGULAR ......................................................................................................................................... 32 

4.1. SOSYODEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLER ............................................................................... 32 

4.2. VİTAMİN D DÜZEYİ VE KLİNİK ÖZELLİKLER İLE İLİŞKİSİ ................................................................ 37 

4.3. VİTAMİN D DÜZEYİ İLE SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLER VE LABORUTUVAR ÖLÇÜMLERİ 

ARASINDAKİ İLİŞKİ ............................................................................................................................. 38 

5. TARTIŞMA .......................................................................................................................................... 43 

6. SONUÇ ............................................................................................................................................... 49 

7. KAYNAKLAR........................................................................................................................................ 50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



x 
 

 

KISALTMALAR 

 

25 (OH) D  : 25 Hidroksi vitamin D 

MELD  : Model For End-Stage Liver Disease 

İVC   : Inferior vena kava 

PDGF   : Platelet türevi büyüme faktörü 

TGF   : Transforme edici büyüme faktörü 

IL   : Interlökin 

RES   : Retikülo-endotelyal sistem 

ROS   : Reaktif oksijen ürünleri  

MMP   : Matriks metalloproteinaz 

AST   : Aspartat aminotransferaz 

ALT   : Alanin aminotranferaz 

ALP   : Alkalen fosfataz  

GGT   : Gama glutamil transferaz 

INR   : International normalized ratio 

PT   : Protrombin zamanı 

HDL   : High density lipoprotein 

LDL   : Low density lipoprotein 

HCC   : Hepatoselüler karsinom 

CRP   : C reaktif peptid 

HPLC   : Yüksek basınçlı sıvı kromatografi 

 



xi 
 

 

TABLO LİSTESİ 

 

Tablo 1. Siroz nedenleri ......................................................................................................................... 11 

Tablo 2. Siroz semptom ve bulguları ..................................................................................................... 12 

Tablo 3. Vitamin D kaynakları ................................................................................................................ 21 

Tablo 4. Vitamin D hedef genleri ........................................................................................................... 24 

Tablo 5. Child skorlaması ....................................................................................................................... 30 

Tablo 6. Hastaların hemogram ve biyokimya analizleri ........................................................................ 32 

Tablo 7. Hastaların Child ve MELD skoru dağılımları ............................................................................. 33 

Tablo 8. Hastalarda siroz komplikasyonlarının dağılımı ........................................................................ 34 

Tablo 9. Siroz etiyolojileri dağılımı......................................................................................................... 35 

Tablo 10. Siroz etiyolojilerine göre Vitamin D düzeyleri ....................................................................... 37 

Tablo 11. Siroz komplikasyonlarına göre Vitamin D düzeyleri .............................................................. 38 

Tablo 12. Hastaların Vitamin D düzeyi ile yaş, hemogram ve biyokimya ölçümlerinin ilişkisi .............. 39 

Tablo 13. Hastaların Vitamin D düzeyi ile karaciğer fonksiyon testlerinin ilişkisi.................................. 41 

Tablo 14. Child ve MELD skorlarının Vitamin D düzeyleri ile ilişkisi ...................................................... 42 

Tablo 15. Child evrelerine göre Vitamin D düzeyleri ............................................................................. 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xii 
 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

 

Şekil 1. Fonksiyonel anatomisi ışığında karaciğer segmentleri................................................................ 3 

Şekil 2. Karaciğerin diğer organlarla komşulukları .................................................................................. 5 

Şekil 3. Spider anjiyom .......................................................................................................................... 14 

Şekil 4. Gordon Medusea ve Caput medusa görünümü ........................................................................ 15 

Şekil 5. Siroz ekstremite bulguları ......................................................................................................... 17 

Şekil 6. Vitamin D sentezi ...................................................................................................................... 22 

Şekil 7. Hastaların cinsiyet dağılımı ....................................................................................................... 32 

Şekil 8. Hastaların Child skorlarına göre dağılımı .................................................................................. 33 

Şekil 9. Siroz etiyolojileri ........................................................................................................................ 35 

Şekil 10. Hastaların Vitamin D düzeylerine göre dağılımı ...................................................................... 36 

Şekil 11. Child evrelerine göre vitamin D düzeylerinin dağılımı ............................................................ 36 

Şekil 12. Vitamin D düzeyi ile albümin, kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasındaki ilişki ................... 40 

Şekil 13. Vitamin D düzeyi ile albümin, PT ve INR düzeyleri arasındaki ilişki ........................................ 41 

Şekil 14. Vitamin D düzeyi ile albümin, Child ve MELD skorları arasındaki ilişki ................................... 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 

1. GİRİŞ 

 

Kronik karaciğer hastalığı karaciğerin uzun süreli progresif destrüksiyonu ve yetersiz 

rejenerasyonuyla karakterize olan, ileri evrelerinde fibrozis ve sirozla sonuçlanabilen 

hastalıkları tanımlamaktadır 1. Etiyolojisinde sıklıkla alkol ve viral hepatitlerin olduğu siroz 

prevelansı Birleşik Devletler’de, 2015 yılında yapılan toplum tabanlı bir tabanlı çalışmada 

%0.27 bildirilmiştir. Mortalitesinin %25’in üzerinde olduğu dikkate alınırsa siroz ve siroz ile 

ilişkili risk faktörleri önem kazanmaktadır (1). 

Kronik karaciğer hastalığının progresyonu, karaciğer fonksiyonlarındaki bozulma 

kronik karaciğer yetmezliği, hepatoselüler karsinom ve enfeksiyonlar gibi çeşitli hepatik 

komplikasyonlarla ilişkilidir. Bunların yanında yakın bir zamanda, vitamin D eksikliğinin 

oldukça sık olması nedeniyle kronik karaciğer hastalığında vitamin D’nin etkisi olabileceği ileri 

sürülmüştür (2).    

Hayvansal ve bitkisel gıdalardan alınabilen vitamin D aynı zamanda, güneş ışığı altında 

ciltte 7-dehidrokolesterolden üretilebilmektedir. Ciltte pre-vitamin D3 haline dönüştürüldükten 

sonra karaciğerde hidroksilasyona uğrayarak 25(OH)D3 şekline dönüştürülüp, vitamin D 

bağlayıcı proteinle böbreklere taşınmaktadır. Böbreklerde tekrar hidroksilasyona uğrayarak, 

biyolojik olarak aktif vitamin D formu olan 1,25 (OH)2D3’e dönüştürülmektedir (3). Cilt-

karaciğer ve böbrek döngüsü haricinde immün hücreler tarafından da üretildiği bilinmektedir. 

Bu nedenle kronik karaciğer hastalığında vitamin D metabolizmasının etkilenmesi 

beklenmektedir.  

Kronik karaciğer hastalığında vitamin D eksikliği prevelansı %64-92 arasında 

bildirilmiştir. Prevelansının oldukça yüksek olmasının yanında hastalık şiddetiyle negatif yönde 

ilişkili bulunmuştur. Önceleri sadece kolestatik etiyolojideki karaciğer hastalığında düşük 

olduğu düşünülmekteydi, ancak sonrasında kronik karaciğer hastalığında vitamin D 

eksikliğinin tüm etiyolojilerde sık olduğu anlaşılmıştır (4). Ancak vitamin D eksikliği ile kronik 

karaciğer hastalığının son dönemini ifade eden siroz arasındaki ilişki net olarak 

anlaşılamamıştır. Bu ilişkinin anlaşılmasında ileri sürülen mekanizmalar içerisinde vitamin D 

kaynaklarına ulaşımın azalması, vitamin D bağlayıcı protein sentezinin azalması, vitamin D’nin 

karaciğerdeki hidroksilasyonunun bozulması ve vitamin D katabolizmasının artması yer 
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almaktadır. Hem vitamin D sentezinde, hem de vitamin D bağlayıcı proteinlerin sentezinde 

görevli olan karaciğerin sentez fonksiyonlarının siroz sonucunda tükenmesinin vitamin D 

seviyelerinde azalmaya neden olduğu düşünülmektedir.       

Çalışmamızda bu nedenle siroz hastalarında vitamin D düzeylerinin değerlendirilerek 

vitamin D eksikliği sıklığının gösterilmesi, vitamin D düzeyleri ile sosyo-demografik özellikler, 

karaciğer sirozu etiyolojileri, laboratuvar bulguları, CHILD ve MELD skoru ile gösterilen siroz 

şiddeti, siroz ile ilişkili komplikasyonlar arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. ANATOMİ  

2.1.1. Genel anatomi  

Vücut ağırlığının yaklaşık %2-3’ünü oluşturan karaciğerin morfolojik veya fonksiyonel 

anatomiye göre tariflenen başlıca üç lobu (sağ, sol, kaudat) ve iki yüzü (anterior ve posterior) 

bulunmaktadır (5) (Şekil 1). Abdominal kavitenin sağ üst kadranında, sağ hemidiyaframın 

yanında konumlanmıştır. Ligamentöz bağlantıları sayesinde pozisyonunu korumaktadır ve 

kostalar tarafından çevrelenmiştir. Ligamentleri gerçek ligamanlar olmayıp avasküler yapıdadır 

ve Glisson kapsülü ile devamlılık içindedir  (6).   

 

Şekil 1. Fonksiyonel anatomisi ışığında karaciğer segmentleri 

 

Sağ lob Sol lob 

Sağ lob Sol lob 

Kaudat lob 
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1989 yılında Cantlie tarafından ilk defa fonksiyonel karaciğer anatomisi kavramı ileri 

sürülmüştür. Sonrasında Couinaud ve Goldsmith ve Woodburne tarafından Cantlie’nin 

çalışmaları devam ettirilerek karaciğer üç ayrı loba ayrılmıştır: orta hepatik ven tarafından 

oluşturulan sağ ve sol loblar ile kaudat lob. Ayrıca sağ lob, sağ hepatik ven tarafından anterior 

ve posterior segmentlere ayrılırken, sol lob ise sol hepatik ven tarafından medial ve lateral 

segmentlere ayrılmıştır. 1957’de Couinaud tarafından oluşturulan sınıflamada ilk defa 

karaciğerin kendi vasküler ve biliyer drenajına sahip bağımsız fonksiyonel segmentlerden 

oluştuğu öne sürülmüştür. Günümüzde Couinaud sınıflaması, tariflenen segmentlerin ayrı ayrı 

rezeke edilebiliyor olması nedeniyle önemini korumaktadır (7). 

Falsiform ligaman umblikus civarından başlayıp, karaciğerin anterior yüzüne kadar 

uzanan ve umblikal fissürle devamlılık gösteren bir periton uzantısıdır. Morfolojik olarak sağ 

ve sol lobu ayırmaktadır. Karaciğer boyunca hepatik venler falsiform ligamanın altında vena 

cava inferiora boşalmaktadır (8). Falsiform ligamanın altında oblitere umblikal ven (duktus 

venosus) kalıntısı olan ligamentum teres (round ligaman) bulunmaktadır. Ligamentum teres 

umblikustan umblikal fissüre doğru uzanmaktadır, sol karaciğer lobunu medial ve lateral 

segmentlere ayırır ve ligamentum venozumla bağlantılıdır. Ligamentum venozum kaudat lob 

ve anterior lob arasında, karaciğerin inferior yüzündeki fissürde seyretmektedir. Karaciğerin 

kranyal tarafı konveks bir bölge olup ligamentöz veya periton bağlantısı içermemektedir. 

Karaciğerin bu çıplak alanı diyafragmaya fiböz dokularla bağlanmaktadır. Koroner ligaman bu 

alanın anterior ve posterior kısımlarında uzanmaktadır. Ligamentum koronaryum hepatis 

(koroner ligaman) karaciğer arka kenarını diyafragmaya bağlayan periton plikasıdır. Karaciğer 

sol ucunda ön ve arka yaprakları birleşerek lig. triangulare sinistrum ve dextrumu oluşturarak 

karaciğer diyafram bağlantısını güçlendirir. Karaciğerin mide ile arasında omentum minus adı 

verilen periton uzantısı bulunur. Omentum minusun dueodenum ve porta hepatis arasındaki 

kısmına lig hepatoduodenale adı verilir (6). İnferior vena kava (İVC) karaciğerin kaudat lobu 

ve sağ hepatik lobu ile İVC ligamanları sayesinde yakın bir ilişki içerisindedir (9).  

Gastrointestinal sistem karaciğerle iletişim içerisindedir. Mide omentum minus ve 

gastrohepatik ligamanla sol karaciğer lobu ile komşudur. Gastrohepatik ligaman içerisinde 

vagusun hepatik kısmı bulunmaktadır. Çıkan kolonun transvers kolona geçiş yeri olan hepatik 

kıvrım sağ hepatik lobla komşudur. Duodenum ve portal yapılar da hepatoduodenal ligaman ve 

porta hepatis aracılığıyla karaciğerle direkt ilişkilidir (Şekil 2). 
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Şekil 2. Karaciğerin diğer organlarla komşulukları 

 

Portal sistem içeriisnde ana safra kanalı, hepatik arter, portal ven sırasıyla lateral, medial 

ve posterior dizilimde yer alır. Vasküler yapılar Foramen Winslow içerisinde bulunduğu için 

bu nokta cerrahi açıdan önemlidir (10).  

Safra kesesi segment IV ve V’in posterior yüzündeki fossada yer alır. Sistik kanal 

aracılığıyla koledok ile bağlantılıdır. Ayrıca sağ karaciğerin lobunun altında retroperiton 

içerisinde sağ adrenal bez bulunmaktadır. 

2.1.2. Lenfatik ve nöral bağlantılar 

Karaciğer süperfisyal ve derin lenfatik ağa sahiptir. Derin lenfatik ağ hepatik venler 

aracılığıyla lateral frenik nodlara, portal ven dalları aracılığıyla hiluma doğru lenfatik drenajdan 

sorumludur. Süperfisyal lenfatik ağ Glisson kapsülü içinde anterior ve posterior yüzde 

konumlanmıştır. Anterior yüz primer olarak karaciğerin çıplak alanında frenik lenf nodlarına 

drene olur. Posterior yüzdeki ağ ise hiler lenf nodlarına drene olmaktadır (11).  

Karaciğerin nöral inervasyonu oldukça kompleks olup tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak parasempatik ve sempatik nöral inervasyonu olmadığı bilinmektedir. Sinir lifleri çölyak 

pleksus, alt torasik ganglion, sağ frenik sinir ve vagustan köken alır. Vagus torakstan abdomene 

geçişi sırasında anterior ve posterior dallara ayrılır. Anterior vagus omentum minus 

seviyesinden geçerken karaciğeri inerve eden sefalik ve hepatik dallara ayrılır (6).  

 

Foramen 
winslow 

Gastrohe
patik 
ligaman 

Hepatoduo
denal  
ligaman 
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2.1.3. Vasküler yapılar 

Total kardiyak outputun yaklaşık %25’ini alan karaciğer hepatik arter ve portal ven ile 

ikili kanlanmaya sahiptir. Hepatik arter karaciğere gelen kanın %25-30’unu sağlarken, portal 

ven %70-75’ini sağlamaktadır. Arteryal ve portal kan hepatik venöz sistem aracılığıyla sistemik 

dolaşıma drene olmadan önce hepatik sinüzoidlerde karışmaktadır. Arteria hepatika communis 

çölyak arterden köken almaktadır ve laterale doğru ilerlerken hepatik arter ve gastroduodenal 

arter dallarını vermektedir. Gastroduodenal arter kaudale ilerleyerek pilor ve duodenum 

proksimalini besler. Hepatik arter hepatoduodenal ligamanın medialinden geçerken sağ ve sol 

hepatik dallarına ayrılır. Splenik ven ve süperior mezenterik venin birleşiminden oluşan portal 

ven karaciğerin asıl kan kaynağını sağlar. Kapaksız olan portal ven basıncı 3-5 mmHg arasında 

olan düşük basınçlı bir vendir. Karciğer hilumunda hepatoduodenal ligaman komşuluğunda sağ 

ve sol portal venler ayrılır. Sol portal ven kaudat lobları drene ederken sağ portal ven karaciğer 

parankimi içinde veya çok yakınında seyreder. Karaciğerin venöz drenajını intrahepatik venler 

sağlar. Bu venler birleşerek üç hepatik veni oluşturur ve İVC’ye drene olurlar. Kısa seyir 

gösteren sol ve orta hepatik venler ve daha uzun seyir gösteren sağ hepatik venler direkt olarak 

İVC’ye drene olurlar (6) . 

2.1.4. Biliyer sistem  

İntrahepatik biliyer sistem safra oluşumu ve duodenuma transportundan sorumlu multipl 

kanallardan oluşmuştur. Sağ hepatik duktus ve sol hepatik duktus birleşerek ductus communis’i 

oluştururlar. Ductus communis safra kesesinden çıkan ductus cysticus katılarak ana safra 

kanalını oluşturur. Pankreatik duktus ana safra kanalına katıldıktan sonra duodenuma açılırlar 

(6).  

 

2.2. SİROZ  

 

Farklı karaciğer hasar mekanizmaları sonucunda oluşan, nekro-inflamasyon ve 

fibrojenesise neden olan siroz histolojik olarak yoğun fibrotik septalar tarafından çevrelenen 

diffüz nodüler rejenerasyon, karaciğer parankim hasarı ve hepatik vasküler yapıların hasarıyla 

karakterizedir (12; 13). Vasküler yapılardaki bozulma sonucunda portal kan akımı direncinde 

artış olması portal hipertansiyon ve hepatik sentez bozukluğuyla karakterizedir. Klinik olarak, 

karaciğer transplantasyonu yapılmadığında ölümle sonuçlanan son dönem karaciğer 
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hastalığıdır. Önleme stratejileri ise sıklıkla özefagiyal varis ve hepatoselüler karsinomaya 

odaklanmaktadır.  

Yakın bir zamanda siroz hakkındaki tanımlamaların tam olarak doğruyu yansıtmadığı 

ilerii sürülmüştür. 1 yıllık mortalitesinin dekompanse olaylara bağlı olarak %1-57 arasında 

değişmesi (14) nedeniyle histopatologlar histolojik siroz terimi yerine, prognozun değişkenliği 

ve dinamik süreçlere dikkat çekmek için ileri dönem karaciğer hastalığı terimini ileri sürmüştür 

(15).  

 

2.2.1. Tanım   

2.2.2. Epidemiyoloji  

Siroz özellikle gelişmiş ülkelerde morbidite ve mortalitenin giderek artış gösteren bir 

nedenidir. Tüm dünyada ölümlerin en sık 14. nedenidir, tüm dünyada yılda 1.03 milyon ölüme 

neden olmaktadır, Avrupa’da ise ölümlerin en sık 4. nedenidir, yılda 170.000 ölüme neden 

olmaktadır, bu sayı Birleşik Devletlerde yılda 33.539 bildirilmiştir (16; 17; 18). Avrupa’da her 

yıl 5.500 karaciğer transplantasyonunun nedeni sirozdur. Gelişmiş ülkelerdeki ana neden 

Hepatit C virüsü, aşırı alkol tüketimi, non-alkolik karaciğer hastalığıdır. Afrika ve Asya 

ülkelerinde ise en sık nedeni Hepatit B virüsü oluşturmaktadır. Ülkemizdeki epidemiyolojik 

veriler sınırlıdır. 1998-2001 yılları arasında, ülkemizde sirozun en sık nedenini viral hepatit 

(%55.1) oluşturmaktadır. Sonrasında ise kritojenik (%16.4), alkol (%12.4), alkol+viral (%4) ve 

diğer nedenşer (%12.1) oluşturmaktadır (19).  

Siroz prevelansının değerlendirilmesi zordur, başlangıç dönemlerinde asemptomatik 

olduğu için bildirilen oranlardan daha yüksek olduğu düşünülmektedir. Fransa’da yapılan bir 

tarama programında prevalansı %0.3 bulunmuştur. İngiltere ve İsviçre’de yapılan çalışmalarda 

ise yıllık insidansı 15.3-132.6/100.000 bildirilmiştir (17).  

 

2.3. PATOFİZYOLOJİ 

 

Kronik karaciğer hastalığından siroza geçiş sırasında inflamasyon, fibrozise neden olan 

hepatik stellat hücrelerin aktivasyonu, anjiyojenezis ve vasküler oklüzyonların neden olduğu 

parenkimal kayıp görülmektedir (20). Bu süreç hepatik endotelyal disfonksiyon, intrahepatik 
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şant, aktive stellat hücre proliferasyonu ve sinüzoidal remodellingle karakterize olan vasküler 

mikrovasküler yapılarda belirgin değişime neden olmaktadır (21). Endotelyal disfonksiyon 

nitrik oksit gibi vazodilatatörlerin yetersiz salınımı ile karakterizedir. Endotelyal nitrik oksit 

sentaz aktivitesinin azalmasına bağlı olarak nitrik oksit salınımı azalmaktadır (22).  

Sirozda izlenen portal basınçtan pirmer sorumlu olan portal kan akımında hepatik 

direncin artmasıdır. Hepatik direncin artmasında ileri karaciğer hastalığı ile ilişkili yapısal 

bozukluklar (total hepatik vasküler direncin yaklaşık %70’inden sorumludur), endotelyal 

disfonksiyona neden olan fonksiyonel anormallikler ve hepatik vasküler tonus artışının etkisi 

bulunmaktadır, bu nedenle portal basınç artışı, fonksiyonel anormallikler antagonize 

edildiğinde %30’a kadar azalabilmektedir (23).  

Splanknik vazodilatasyonla birlikte portal venöz sisteme doğru kan akımının artması 

portal basınç artışına katkı sağlamaktadır. Sirozda intrahepatik hemodinamik değişimlere 

adaptif bir yanıt olan splanknik vazodilatasyon gelişmektedir, altında yatan mekanizmalar ise 

hepatik vasküler tonus artışında görülenlere zıt etkilidir. Bu zıtlık nedeniyle, portal 

hipertansiyonu düzeltecek girişimler mümkün olduğunca intrahepatik veya splanknik 

vazodilatasyona selektif etki edecek stratejiler üzerine odaklanmalıdır. İleri evre sirozda, 

splanknik vazodiltasyon hiperdinamik splanknik ve sistemik dolaşım oluşturacak kadar 

yoğundur, oluşan hiperdinamik dolaşım ise hepatorenal sendrom ve asit patogenezinde majör 

rol oynamaktadır. Sistemik vazodilatasyon ileri vakalarda pulmoner ventilasyon-perfüzyon 

dengesizliğine yol açarak hepatopulmoner sendrom veya arterial hipoksemiye yol açmaktadır.  

Portopulmoner hipertansiyon pulmoner dolaşımdaki endotel disfonskiyonuyla oluştuğu 

düşünülen pulmoner vazokonstriksiyonla karakterizedir. Varis çaplarındaki artış, kollaterak 

kan akımı ve portal basınçtaki artış ve vasküler endotelyal büyüme faktörüne bağlı 

anjiyojenezis varis kanamasına neden olmaktadır. Gastrik mukozal damarların dilatasyonu ise 

portal hipertansif gastropatiyle sonuçlanmaktadır. Ek olarak, portal sistem ile sistemik dolaşım 

arasında portosistemik kollateraller yoluyla oluşan şantlar hepatik ensefalopatinin, oral alınan 

ilaçların ilk geçiş etkisindeki azalma ve retiküloendotelyal sistem fonksiyonunda azalmanın 

majör belirleyicisidir (23).  

Karaciğer parankimal hücreler (hepatosit vb.) ve non-parankimal hücrelerden 

oluşmaktadır. Hepatik sinüzoidlerin duvarı üç farklı non-parankimal hücre tarafından 

oluşturulmaktadır: sinüzoidal endotelyal hücreler, Kuppfer hücreleri ve stellate hücreler. Hem 

parankimal hem de non-parenkimal hücrelerin fibrozis ve siroz varlığı ve progresyonuyla 

ilişkilidir (24).  
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Disse aralığında bulunan Stellat hücrelerin (ito hücreleri, liposit, perisinuzoidal hücreler 

veya vitamin A’dan zengin hücreler diye de bilinmektedir) başlıca görevi vitamin A 

depolamaktır (25; 26). Platelet türevi büyüme faktörü (PDGF), transforme edici büyüme 

faktörü (TGF) -β, tümör nekroz faktör (TNF) -α ve interlökin (IL) -1 gibi inflamatuvar 

sitokinlere maruziyet sonucunda stellat hücreler sessiz durumdan aktif duruma geçmektedir. 

Stellat hücrelerin aktivasyonu hepatik fibrozisin tetkilenmesi ve progresyonunda ana rol 

oynamaktadır ve kollajen depolanmasının majör nedenidir (27; 28). Stellat hücre aktivasyonu 

hücre proliferasyonu ve migrasyonu, fazla miktarda kollajen üretimi ve sonuç olarak fibrozis 

ile karakterizedir (29; 30). 

Sinüzoidal endotelyal hücreler sinozoid duvarını oluşturmaktadır, yapısal olarak endotel 

yüzeyindeki fenestralarla karakterizedir (31; 32). Bu fenestralar sinüzoidal kan ve parankim 

hücreleri arasında sıvı ve partikül değişimini kolaylaştıracak dinamik bir filtre görevi 

üstlenmektedir (33; 34). Kronik alkol kullanımında fenestraların yapısı bozulmakta, fenestra 

sayısı azalmaktadır (35). Retinol eksikliğinin sinüzoidal hücreleri aktive edip onları 

miyofibroblastlara dönüştürerek, ekstraselüler matriks üretiminde artma ve perisinüzoidal 

fibrozise neden olarak sirozla sonuçlanabildiği bilinmektedir (24).  

Karaciğer sinüzoid duvarlarında bulunan özelleşmiş makrofajlar olan Kuppfer hücreleri 

retiküloendotelyal (RES) sistemin bir parçasıdır (36). Hayvan çalışmalarında Kuppfer 

hücrelerinin çeşitli karaciğer hastalıklarının patogenezinde etkili olduğunu göstermektedir (37; 

38). Kuppfer hücreleri viral enfeksiyon, alkol, yüksek yağlı diyet ve demir depolanması gibi 

çeşitli faktörlerle aktive olabilmektedir. Aktive Kuppfer hücreleri zararlı mediatörler üreterek 

hehpatositleri parçalamaktadır, aynı zamanda viral enfeksiyon sırasında antijen sunan hücre 

görevini üstlenmektedir. Kuppfer hücresi aracılı hepatik inflamasyon karaciğer hasarı ve 

fibrozisini arttırmaktadır, aynı zamanda stellat hücreleri aktive etmektedir. İn vitro çalışmalarda 

Kuppfer hücrelerinin stellat hücreleri aktive ettiği, matriks sentezini arttırdığı, stellat hücrelerde 

PDGF reseptörlerini ortaya çıkararak hücre proliferasyonunu uyardığı gösterilmiştir. Kuppfer 

hücreleri kaynaklı TGF-β1 yüksek yağlı diyet ve etanolle beslenen farelerde, stellat hücrelerin 

kollajen üretimini stimüle etmektedir (37; 39; 40; 41).  

Primer karaciğer hücresi olan hepatositler fibrozis ve sirozda komplike rollere sahiptir. 

Hepatit virüsleri, alkol metabolitleri ve safra asitleri gibi çoğu hepatoksik ajanın hedefi 

hepatositlerdir (42). Kronik karaciğer hastalığı hepatositlerin kompansatuar rejenerasyonunu 

veya apoptozisini indüklemektedir (43). Zarar gören hepatositler reaktif oksijen ürünleri (ROS), 

fibrojenik mediatörler salarlar, stellat hücreleri aktive ederler, miyofibroblastların fibrojenik 
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etkilerini stimüler ederler. Karaciğer hasarında sık görülen hepatositlerin apoptozisi doku 

inflamasyonu, fibrojenezis ve siroz gelişimine katkı sağlarlar. Steatohepatit Fas-aracılı 

hepatosit apoptozisini arttırır (44). Hepatosit apoptozisini indükleyen diğer bir faktör HCV 

enfeksiyonu ve etanol tüketimidir (45). Kronik HCV enfeksiyonu hepatositlerin G1 evresinde 

durmasına, hepatoselüler fonksiyonların bozulmasına ve hepatik rejenerasyonunun 

engellenmesine neden olur (46; 47). CCl4 kaynaklı karaciğer hasarında, hepatosit apoptozisi 

erken evrede tetiklenmektedir, devam ettiği takdirde karaciğer sirozuyla karşılaşılmaktadır 

(48). Hepatositler matriks metalloproteinazların (MMP-2, 3 ve 13) ve MMP doku 

inhibitörlerinin (TIMP-1 ve 2) majör kaynağıdır, farelerde CCl4 kaynaklı karaciğer sirozunda 

MMP ve TIMP’lerin etkili olduğu bilinmektedir (49). Sirozun fibrotik aşamasında, hipoksik 

hepatositlerde TGF-β1 üretimi artmakta ve fibrojenezis daha da alevlenmektedir (50). Son 

zamanlarda, hepatosit telomer kısalması ve yaşlanmasının, siroz evresinde fibrotik skarlasmaya 

neden olabileceği ileri sürülmüştür, bu durum siroz patofizyolojisi için yeni bir açıklama 

getirmektedir (51).  

 

2.4. ETİYOLOJİ ve SINIFLANDIRMA 

 

Çok sayıda karaciğer hastalığı kronik hepatik inflamasyon veya kolestazise neden 

olarak sirozla sonuçlanabilmektedir. Birleşik Devletler’de en sık siroz nedenleri içerisinde 

hepatit C, alokolik karaciğer hastalığı ve non-alkolik karaciğer hastalığı yer almaktadır. Bu 

nedenler 2004-2013 yılları arasında, transplantasyon bekleme listesinde olan hastaların 

yaklaşık %80’inini kapsamaktadır (52). Siroz nedenleri tablo 1’de özetlenmiştir (53).  
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Tablo 1. Siroz nedenleri  

Sık görülen nedenler Nadir görülen nedenler 

Kronik viral hepatit (Hepatit B ve C) Otoimmün 

Alkolik karaciğer hastalığı Primer veya sekonder biliyer siroz 

Hemakromatozis Primer sklerozan kolanjit 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı İlaçlar (metotreksat, izoniyazid vb) 

Non-alkolik steatohepatit Wilon hastalığı 

 Alfa-1 antitripsin eksikliği 

 Çölyak hastalığı 

 Granülomatoz karaciğer hastalığı 

 İdiopatik portal fibrozis 

 Polikistik karaciğer hastalığı 

 Enfeksiyon (Bruselloz, sifiliz, ekinokokkus vb) 

 Sağ kalp yetmezliği 

 Herediter hemorajik telenjiektazi 

 Veno-oklüzif hastalık 

 

Gelişmiş ülkelerde 2004-2013 yılları arasında siroz etiyolojilerinden, non-alkolik 

steatohepatit, alkolik karaciğer hastalığı ve hepatit C virüsünün artış gösterdiği bildirilmiştir. 

Bu yıllar arasında en belirgin artış non-alkolik steatohepatitte izlenmiştir (%145). Transplant 

bekleme listesinde hepatit C virüsünden sonra en sık ikinci nedeni oluşturmaktadır (52).  

Siroz morfolojik olarak mikronodüler, makronodüler veya mikst tip şeklinde 

ayrılmaktadır. Mikronodüler siroz 3mm’den küçük nodüllerle karakterizedir ve alkol, 

hemakromatozis, hepatik venöz tıkanıklık ve kolestatik nedenlerle oluştuğu düşünülmektedir. 

3mm’den büyük nodüllerle karakterize olan makronodüler sirozda ise neden sıklıkla kronik 

viral enfeksiyonlardır (54). Ancak, bu tarihsel sınıflamanın önemli sınırlılıkları vardır. 

Birincisi, etiyolojiye spesifik değildir, ikincisi, hastalık sürecinde karaciğerin morfolojik 

görünümü değişebilmektedir. Mikronodüler siroz sıklıkla makronodüler siroza progrese 

olmaktadır. Üüçüncüsü, bugün kullanılan serolojik markerlar siroz etiyolojisi hakkında daha 

spesifik bilgiler sağlamaktadır. Anti-mitokondriyal antikorların primer biliyer siroz hastaları 

için %98 spesifiteye sahip olması, morfolojik sınıflamadan daha kesin sonuçlar vermektedir. 

Son olarak, karaciğer morfolojisine karar verilmesinde cerrahi veya laparoskopi gibi girişimsel 

işlemler tercih edilmektedir. Ancak günümüzde daha az invazif yöntemler tercih edilmektedir.  
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2.5. KLİNİK MANİFESTASYONLAR 

Siroz kliniği içerisinde spesifik olmayan smeptom ve bulgular (anoreksi, kilo kaybı, 

güçsüzlük, yorgunluk vb.) ve hepatik dekompansasyon bulguları (sarılık, kaşıntı, üst 

gastrointestinal sistem kanaması, asit, konfüzyon vb.) yer almaktadır. Tablo 2’de siroz kliniği 

özetlenmiştir. Fizik muayene bulguları içerisinde sarılık, spider anjiyom, jinekomasti, asit, 

splenomegali, palmar eritem, clubbing, asteriksis izlenebilir. Sık karşılaşılan laboratuvar 

anormallikleri ise serum bilirubin, amonotransferaz, alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil 

transferaz (GGT) seviyesinde yükseklme, protrombin zamanı/international normalized ratio 

(INR) yüksekliği, hiponatremi, hipoalbuminemi ve trombositopeni yer almaktadır.  

Tablo 2. Siroz semptom ve bulguları 

Semptom Bulgu Laboratuvar Görüntüleme 

Anoreksi  Hepatomegali  Aminotransferaz 

yükskeliği 

(AST/ALT>1) 

Nodül  

Kilo kaybı  Splenomegali  ALP yüksekliği Ekojenite artışı (USG) 

Güçsüzlük  Spider anjioyom, 

telenjiektazi 

GGT yükskeliği Sağ lob atrofisi 

Yorgunluk  Palmar eritem Trombositopeni  Kaudat veya sol lob 

hipertrofisi 

Kas krampları Clubbing  Lökopeni/nötropeni Küçük, nodüler 

karaciğer 

Kolay morarma Hipertrofik 

osteoartropati 

Anemi  Asit  

Amenore, 

oligomenore, metroraji 

Duputren kontraktürü Albümin düşüklüğü Hepatoselüler 

karsinom 

İmpotans  Muehrcke bantları PT uzaması Portal, splenik veya 

süperior mezenterik 

ven trombozu 

İnfertilite  Terry tırnakları INR yüksekliği Porto-sistemik 

kollateraller 

Sarılık  Parotis büyümesi Hiperbilurubinemi   

Siyah, kola renkli idrar Jinekomasti  Hiponatremi   

Kaşıntı  Göğüs ve aksiller 

kılların kaybı 

Kreatinin yüksekliği  

Hematemez, melena, 

hematokezya 

Testiküler atrofi   

Abdominal distansiyon Kaput medusa   

Alt ekstremite ödemi Cruveilhier-

Baumgarten üfürümü 

  

Konfüzyon, uyku 

bozukluğu 

Sarılık    

 Asit    

 Asteriksis    

 Fetor hepatikus    
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2.5.1. Semptomlar  

Kompanse sirozu olan hastalar asemptomatik olabilir veya anoreksi, kilo kaybı, 

yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlar bildirebilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda 

ise sarılık, kaşıntı, üst gastrointestinal sistem (GİS) kanaması, abdominal distansiyon (asit 

nedeniyle) veya konfüzyon (hepatik ensefalopati nedeniyle) izlenebilir. Siroz hastalarında 

şiddeti oldukça ağır olan kas krampları görülebilmektedir (55). Nedeni tam olarak 

bilinmemektedir, ancak dolaşımdaki fonksiyonel plazma volümünün azalmasıyla ilişkili 

olabileceği ileri sürülmektedir. Hastalar aynı zamanda kolay morarma, alt ekstremite ödemi, 

ateş, diyare veya uyku bozukluğu (ensefalopati) açısından sorgulanmalıdır. Kadınlarda 

amenore veya düzensiz menstrüle kanamalarla karakterize kronik anovülasyonla sık 

karşılaşılmaktadır (56). Siroz hastalarında, sağlıklı kontrollere kıyasla testeron, östradiol, 

prolaktin ve litüinize hormon seviyeleri farklılık göstermektedir (57). Sirozu olan erkeklerde 

ise hipogonadizm izlenebilir. Hipogonadizm impotans, infertilite, seksüel istekte azalma ve 

testiküler atrofi ile karakterizedir. Özellikle alkolik siroz ve hemakromatozis etiyolojileri olan 

hastalarda sık izlenmektedir. Muhtemel nedenleri içerisinde FSH ve LH konsantrasyonlarının 

artması, hipotalamus veya hipofiz fonksiyonlarının baskılanması, alkol veya demirin toksik 

etkisi yer almaktadır (58).   

2.5.2. Fizik muayene 

Siroz hastalarında sarılık, spider anjioyom, jinekomasti, asit, splenomegali, palmar 

eritem, clubbing ve asteriksis izlenebilmektedir. Siroz ilerleme gösterdikçe arteryal kan 

basıncında azalma görülmektedir (59). Daha önceden hipertansif olan hastalar normotansif 

veya hipotansif olabilir. Arteryal basınçtaki azalma hepatorenal sendrom gelişimine katkı 

sağlamaktadır. Hepatoreal sendromun ise sağ kalıma önemli etkisi vardır.  

Siroz hastalarında bilurubin seviyesi 2-3 mg/dl’den yüksek olduğunda sarılık 

görülmektedir. Hiperbilurubinemi aynı zamanda idrar renginin koyulaşmasına neden 

olmaktadır. Cildin aşırı miktarda sararmasının diğer bir nedeni aşırı karoten tüketimidir. 

Sklerada sarı rengin olmaması ile sarılıktan ayrılmaktadır. Spider anjiyomlar birçok küçük 

damarın çevrelediği santral bir arteriyol ile karakterize vasküler bir lezyondur. Gövde, yüz ve 

üst ekstremitede daha çok izlenir. Sıkıştırıldığında pulsasyon görülebilir. Spider anjiyomların 

patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır, ancak seks hormonlarındaki değişimden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Pirovino ve ark’ı (60) tarafından yapılan çalışmada erkek hastalarda spider 
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anjiyom varlığı östradiol/serbest testosteron oranının artmasıyla ilişkilendirilmiştir. Spider 

anjiyomların karaciğer hastalığının şiddetiyle korelasyon gösterdiği düşünülmektedir (61; 62).   

Alkolik karaciğer hastalarında tipik olarak izlenen parotis gland büyümesinde asıl neden 

sirozun kendisi değil, alkoldür. Büyüme yağ infiltrasyonu, fibrozis ve ödeme sekonder 

gelişmektedir. Parotis hiperfonksiyonu sıklıkla izlenmemektedir (63). Fetor hepatikus siroz 

hastalarının tatlı ve keskin kokulu nefesini ifade eder. Muhtemel nedeninin porto-sistemik 

şantların varlığına işaret eden dimetil sülfid konsantrasyonunun artmasıdır (64).  

 

Şekil 3. Spider anjiyom 

 

Siroz hastalarının üçte ikisinde jinekomasti izlenmektedir. Jinekomasti gelişiminde 

adrenal bezlerde androstenodion üretiminin artması, androstenodionun östrona 

aromatizasyonunun artması ve sonuç olarak östronun östradiole dönüşümün artması 

suçlanmaktadır. Erkeklerde jinekomasti haricinde, göğüs ve aksiller kılların kaybı, normal 

erkek pubik kıl dağılımında değişime gibi feminizasyon bulguları da izlenebilmektedir. 

Jinekomasti histolojik olarak erkek meme dokusunun benign proliferasyonu, klinik olarak 

meme ucundan konsantrik olarak uzanan yumuşak veya sert bir kitle varlığı ile karakterizedir. 

Gland proliferasyonu olmadan meme dokusunda yağ birikimi ise özellikle obez erkeklerde 

görülür ve psödojinekomasti şeklinde isimlendirilir (65).  

Peritoneal kavitede sıvı birikimi olan asit varlığında abdominal distansiyon, sıvının 

karın içinde dalgalanması, perküsyonda sesin toklaşması izlenmektedir. Fizik muayene 
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bulguları sıvının miktarına göre değişim göstermektedir. Obez hastalarda asitin tespit edilmesi 

daha zordur. Cattau ve ark’ı tarafından yapılan çalışmada asit varlığında en belirleyici muayene 

bulgusunun perküsyon sırasında flanklarda sesin toklaşması olduğu bildirilmiştir, ancak bu 

buglunun izlenebilmesi için en az 1500 ml sıvının olması gerekmektedir (66). 

Sirotik karaciğer boyutları artmış olabileceği gibi, normal veya küçülmüş de olabilir. 

Karaciğerin palpe edilmesi karciğer hastalığına işaret edebilir, ancak palpe edilememesi 

karaciğer hastalığını dışlamamaktadır. Palpe edilebilir olduğunda, sirotik karaciğer serttir ve 

nodüler yapıdadır. Karaciğer insanların en büyük iç organıdır, horizontal uzunluğu 21-23 cm, 

vertikal uzunluğu 14-17 cm’dir. Normal karaciğer büyüklüğü cinsiyet ve boya göre değişim 

göstermektedir. Karaciğerin fizik muayenesi şekil ve nodülarite açısından yardımcıdır, ancak 

radyolojik değerlendirmeyle korelasyonu kötüdür (67).  

Splenomegali özellikle non-alkolik etiyolojilerde sık izlenmektedir. Portal 

hipertansiyonun neden olduğu red pulpanın konjesyonu nedeniyle görüldüğüne inanılmaktadır. 

Ancak dalak genişliği portal basınçlarla körele değildir, bu durum başka faktörlerin de etkili 

olduğuna işaret etmektedir (68). 

Alt abdominal duvar venleri sağlıklı insanlarda iliofemoral sisteme drene olmaktadır, 

süperior abdominal duvar venleri ise torasik duvar ve aksilla venlerine drene olmaktadır. Siroz 

hastalarında, portal hipertansiyon geliştiğinde, yaşamın erken dönemlerinde oblitere olan 

umblikal ven tekrar açılabilmektedir. Portal venöz sistemdeki kan periumblikal venler 

aracılığıyla umblikal vene, oradan da abdominal duvar venlerine drene olmaktadır, sonuç olarak 

bu venler belirginleşmektedir. Bu görünümün “Gordon Medusa”’nın başına benzediği için 

kaput medusa ismini almıştır (Şekil 3) (69).  

  

    

 

 

 

 

Şekil 4. Gordon Medusea ve Caput medusa görünümü 
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Cruveilhier-Baumgarten üfürümü portal hipertansiyon hastalarında izlenen venöz bir 

üfürümdür. Portal sistem ve umblikal ven kalıntısı arasındaki kollateral bağlantılardan 

kaynaklanmaktadır. Steteskop epigastrik bölgeye koyulduğunda daha iyi duyulmaktadır. 

Abdominal basıncın arttıran manevralarda üfürüm artmaktadır, umbilikusun üzerindeki cilde 

basınç uygulandığında kaybolmaktadır (70).  

Siroz hastalarında bazı ekstremite bulguları da izlenmektedir. Bunlar içerisinde palmar 

eritem, tırnak değişiklikleri, clubbing, hipertrofik osteoartropati ve Duputren kontraktürü yer 

almaktadır. Palmar eritem avuç içindeki noktalı lezyonların artış göstermesidir, seks hormon 

metabolizmasnındaki değişimler nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Tenar ve hipotenar çıkıntılarda 

daha belirgindir. Avuç içinin santral bölgesi korunmuştur. Karaciğer hastalığına spesifik 

değildir, gebelik, romatodi artrit, hipertroidizm ve hematolojik malinitelerde de izlenmektedir 

(68).  

Tırnak değişiklikleri içerisinde Muehrcke ve Terry tırnakları yer almaktadır. Muehrcke 

tırnakları normal renklerle ayrılmış yatay beyaz bantlardır. Hipoalbuminemi nedeniyle 

görüldüğü düşünülmektedir. Nefrotik sendromda izlenmektedir. Terry tınakları olan hastalarda, 

tırnağın proksimal üçte ikilik kısmı beyaz, distal kısmı ise kırmızı renklidir. Bu bulgunun da 

albümin seviyesindeki düşüklükten kaynaklandığına inanılmaktadır (71). Clubbing tırnak 

yatağı ve proksimal tırnak katlantısı arasındaki açının 180 dereceden fazla olmasıyla 

karakterizedir. Karaciğer hastalığı haricinde de izlenebilmektedir. Özellikle biliyer nedenlerle 

gelişen siroz hastalarında izlenir. Hipertrofik osteoartropati önemli derecede ağrıya neden olan, 

uzun kemiklerin kronik proliferatif periostitiyle karakterize bir durumdur. Clubbing ve 

hipertrofik osteoartropati patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak sirozun ekstremite 

bulguları spesifik bulgular değildir. Hipertrofik osteoartropatinin en sık nedenini akciğer 

kanseri oluşturmaktadır (72). Palmar fasyanın kısalması ve kalınlaşması sonucunda gelişem 

Duputren kontraktürü parmakların fleksiyon deformitesine neden olmaktadır. Patolojik olarak, 

fibroblastik proliferasyon ve kollajen depozisyon bozukluğuyla karakterizedir. Patogenezinde 

hipoksantinin oksidatif metabolizması sonucunda üretilen serbest radikallerin etkili olduğu 

düşünülmektedir. Alkolik siroz hastalarının üçte birinde izlenmektedir. Ancak sürekli 

vibrasyona maruz kalan, sürekli ellerini kullanan işçilerde, diyabetes mellitus, refleks sempatik 

distrofi hastaları, sigara ve alkol kullananlarda da görülebilmektedir (73).  
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Şekil 5. Siroz ekstremite bulguları 

 

2.5.3. Laboratuvar bulguları 

Sık görülen laboratuvar bulguları içerisinde serum bilurubin, aminotransferaz 

yüksekliği, ALP/GGT yüksekliği, PT uzaması, INR artışı, hiponatremi ve trombositopeni yer 

almaktadır. Siroz hastalarında alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) 

orta düzeyde yükselmiştir. Ancak normal aralıkta olması sirozu dışlamamaktadır (74). Çoğu 

kronik hepatit formunda (alkolik nedenler dışında) AST/ALT oranı 1’in altındadır. Ancak 

kronik hepatit siroza ilerledikçe AST/ALT oranı tersine dönmektedir (75). Siroz hastalarında 

ALP genellikle artmıştır, ancak üst limitin 2-3 katından yüksek beklenmemektedir. Primer 

skelerozan kolanjit veya primer biliyer siroz hastalarında daha yüksek seviyeler izlenebilir. 

Karaciğer hastalığında ALP seviyeleri spesifik bir bulgu olmasa da GGT seviyeleriyle 

korelasyon göstermektedir (76). Etiyolojisi alkol olan siroz hastalarında GGT seviyelerindeki 

yükseklik daha belirgindir. Bunun muhtemel nedeni alkol kaynaklı hepatik mikrozomal 

GGT’nin karaciğer dışına sızmasıdır (77).  
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Kompanse sirozda bilurubin seviyeleri normal olabilir, ancak siroz progresyonunda artış 

göstermektedir. Primer biliyer siroz hastalarında serum bilurubin seviyelerindeki yükselme 

kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (78).  

Karaciğerde sentezlenen albümin seviyelerindeki düşüş karaciğerin sentez 

fonksiyonundaki bozulmaya işaret etmektedir. Bu nedenle, sirozun derecelendirilmesinde 

albümin seviyesi yardımcıdır. Ancak kalp yetmezliği, nfrotik sendrom, protein kaybıyla 

karakterize enteropatilerde ve malnutrisyonda da albümin seviyelerinde düşüş izlenmektedir 

(79).  

Koagülasyon kaskadında görevli proteinlerin çoğu karaciğerde üretilmektedir. Bu 

nedenle, protrombin zamanı karaciğerin sentez fonksiyonunu yansıtmaktadır. Hepatik 

disfonksiyon artış gösterdikçe protrombin zamanının artması beklenmektedir. Koagülasyon 

proteinlerine ek olarak hastalarda dissemine intravasküler koagülasyon (DIC), fibrinolizis, 

vitamin K eksikliği, disfibrinojenemi görülebilir, bu faktörler kanamaya yatkınlığı 

arttırmaktadır  (80).  

Asiti olan siroz hastalarında serbest suyun atılamaması nedeniyle hiponatremi sık 

görülmektedir. Bu nedenle anti-diüretik hormon seviyelerinde artış görülmektedir. Siroz son 

dönem karaciğer hastalığına ilerledikçe hiponatremi belirginleşebilmektedir.  Siroz 

progresyonu kreatinin seviyelerinde progresif artışla karakterize hepatorenal sendromla 

sonuçlanabilmektedir (81).  

Siroz hastalarında izlenen hematolojik anomalilerin başında trombositopeni, lökopeni 

ve anemi gelmektedir (82). Trombositopeninin başlıca nedeni konjestif splenomegali ve portal 

hipertansiyondur. Dalağın genişlemesi dolaşımdaki trombosit kitlesinin %90’ının 

sekastrasyonuyla sonuçlanabilir. Ancak, bu durum trombosit sayısının 50.000’nin altına 

inmesiyle nadiren sonuçlanır. Trombopoetin seviyelerindeki azalmanın trombositopeniye katkı 

sağladığı ileri sürülmektedir (76).  Sirozda görülen aneminin multifaktöriyel olduğu 

düşünülmektedir. Akut veya kronik GİS kanaması, folat eksikliği, alkolün direkt toksisitesi, 

hipersplenizm, kemik iliği supresyonu, kronik hastalık anemisi ve hemolizisin ortak etkisi 

sonucunda anemi gelişmektedir (83).  

Portal venöz dolaşımdaki bakteriyel antijenlerin porta-sistemik şantlar nedeniyle lenfoid 

dokulardan uzaklaşması sonucunda siroz hastalarında globülinler artma eğilimindedir. IgG 

seviyelerindeki belirgin artış aynı zamanda otoimmün hepatit varlığına işaret edebilir. Primer 

biliyer siroz hastalarının yaklaşık %90’ında IgM seviyeleri artmıştır (84). 
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Siroz hastalarının %15-30’unda diyabetes mellitus görülmektedir. Non-alkolik yağlı 

karaciğer hastalığı olan hastaların önemli bir kısmında insülin direnciyle karşılaşılmaktadır. 

Kronik hepatit C hastalarında da diyabet sıktır (85).  

 

2.6. TANI 

 

Sirozdan şüphelenilen hastalarda abdominal görüntüleme ile karaciğer parankimi ve 

sirozun ekstrahepatik manifestasyonların değerlendirilmelidir. Tanının doğrulanmasında 

karaciğer biyopsisi gerekmektedir. Ancak, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerle siroz 

varlığı doğrulandığında genellikle tercih edilmemektedir. Runyon ve ark’ı (86) aşağıdaki 

durumlarda sirozdan şüphelenilmesi gerektiğini belirtmiştir:  

• Fizik muayenede kronik karaciğer hastalığına bağlı bulguların izlenmesi  

• Laboratuvar veya radyolojik testlerde siroz bulgularının izlenmesi veya cerrahi 

prosedürler sırasında direkt olarak görülmesi 

• Dramatik veya yaşamı tehdit edici komplikasyonlarla karakterize (varis kanaması, asit, 

spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati) dekompanse siroz bulguları 

Udell ve ark’ı (87) tarafından yapılan meta-analizde siroza işaret eden bulguların 

belirleyici değerlendirilmiştir. Bu çalışmada Bonacini siroz skorunun (platelet, ALT/AST oranı 

ve INR’yi dikkate almaktadır) 7’den fazla olması (likelihood ratio [LR] 9.4), asit varlığı (LR 

7.2), platelet sayısının 160.000’in altında olması (LR 6.3), spider anjiyomun (LR 4.3) sirozla 

yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bununla birlikte Lok indeksinin (platelet sayısı, ALT, 

AST ve INR’yi dikkate alır) %20’nin altında olması (LR 0.09), platelet sayısının 160.000 

üzerinde olması (LR 0.29) ve hepatomegali yokluğu (LR 0.37) sirozu yüksek oranda 

dışlamaktadır.  

2.6.1. Görüntüleme çalışmaları 

Radyografik görüntüleme siroz tanısında tek başına yeterli sensitivite ve spesifitede 

değildir. Bu nedenle fizik muayene ve laboratuvarda bulguları ışığında tercih edilmelidir. 

Karaciğerin değerlendirilmesinin yanında görüntüleme çalışmaları hepatoselüler karsinom, 

asit, varis, splenomegali, hepatik veya portal ven trombozu gibi ekstrahepatik bulguları da 

gösterebilir.  
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Kolay ulaşılabilir, ucuz olması ve portal dolaşım ve karaciğer görünümü hakkında 

öenmli bilgiler sağlaması nedeniyle ilk görüntüleme tercihi USG’dir. Karaciğerin nodülaritesi 

ve ekojenitesindeki artış USG ile görülebilir. Sağ lobda atrofi, sol lob ve kaudat lobda hipertrofi 

izlenebilir (88). Karaciğer biyopsisiyle karşılaştırıldığında, yüksek çözünürlüklü USG’nin siroz 

tanısında %91 sensitivite, %94 spesifitede olduğu bildirilmiştir (89). Doppler modunda portal 

sirkülasyonun azalması, kollateral venlerin varlığı, portal ven çapının artması portal 

hipertansiyonla ilişkilidir (90).  

Siroz tanısı ve değerlendirilmesinde rutin olarak kullanılmayan bilgisayarlı tomografi 

(BT) USG ile benzer bilgiler sağlar, ancak radyasyon içermesi ve göreceli olarak maliyetli 

olması kullanımını sınırlamaktadır (91).   

Siroz tanısında manyetik rezonans görüntülemenin (MRG) yeri net değildir. MRG’nin 

siroz tanısında ve derecelendirilmesinde oldukça başarılı olduğunu ifade edilmektedir (92). İto 

ve ark’ı (93) tarafından yapılan çalışmada MRG tabanlı bir skorlama sisteminin Child_Pugh 

grade A siroz hastalarını diğer evrelerden ayırmada %93 sensitivite ve %82 spesifitede 

olduğunu bildirmiştir. MRG aynı zamanda karaciğerdeki demir konsantrasyonunun 

hesaplanmasında kullanışlıdır (94). Portal ven trombozu gibi komplikasyonlarda MR 

anjiyografi USG’den daha sensitif özelliktedir (95).  

Sıklıkla USG ile entegre olan elastografik görüntüleme yöntemleri karaciğer 

hastalıklarında giderek daha sık tercih edilmektedir. Bu yöntemde karaciğer dokusunun sertliği 

değerlendirilerek, karaciğer fibrozisi hakkında bilgi sağlanmaktadır. Foucher ve ark’ı (96) 

tarafından yapılan çalışmada transient elastografinin kronik karaciğer hastalarında siroz 

gelişiminin gösterilmesinde başarıyla kullanılabileceği ifade edilmiştir. Geng ve ark’ı (97) 

tarafından 2016 yılında yapılan meta-analizde de benzer şekilde, transient elastografinin siron 

için yüksek sensitivite, spesifite ve doğrulukta olduğu sonucuna ulaşılmıştır.  

2.6.2. Karaciğer biyopsisi 

Siroz tanısında altın standart yöntem olan karaciğer biyopsisi ile karaciğerin tüm 

mimarisi açıklanabilmektedir. Klinik pratikte siroz sıklıkla karaciğer biyopsisiyle tanı 

almaktadır. Karaciğer biyopsisinde doku peruktan, transjuguler, laparoskopik veya radyografi 

rehberliğinde yapılan iğne biyopsiyle elde edilmektedir. Biyopsinin elde edilme yöntemi klinik 

şartlara bağlı olarak değişmektedir. Karaciğer biyopsisinin siroz tanısındaki sensitivesi elde 

edilen spesimenin sayısı, miktarı ve kullanılan yönteme bağlı olarak %80-100 arasında 

değişmektedir (98). Ancak klinik, laboratuvar ve görüntüleme bulguları siroz tanısını büyük 



21 
 

oranda doğruladığında karaciğer biyopsisi şart değildir. Özellikle herediter hemakromatozis, 

non-alkolik steatohepatit, Wilson hastalığı ve alfa-1 antitrpsin eksikliği gibi metabolik 

nedenlerde biyopsi gerekliliği daha azdır (99).   

 

2.7. VİTAMİN D ve KARACİĞER 

 

Vitamin D terimi vitamin D3 ve vitamin D2 diye isimlendirilen bir grup seco-steroid 

bileşikleri ifade eder. D3 başlıca ciltte sentezlenirken, D2 mantar, maya ve kimyasal sentezle 

üretilebilmektedir. Tablo 3’te yağda çözünebilen bu vitaminin kaynakları özetlenmiştir (4). 

Tablo 3. Vitamin D kaynakları  

Gıda 

(doğal olarak 

bulunan) 

Vitamin D3: yumurta sarısı, somon, uskumru, ton balığı, sardalya 

gibi balıklar 

Vitamin D2: mantarlar  

Gıda 

(zenginleştirilmiş) 

Margarin, kahvaltılık gevrekler, süt 

Global politikalara bağlı olarak D2 veya D3 içerebilmektedir 

Oral gıda takviyeleri D2 veya D3 içerebilmektedir 

Güneş ışığı 7-dehidrokolesterol pre-vitamin D3’e dönüşmektedir. 

 

Klasik vitamin tanımından farklı olarak, vitamin D ne bir koenzim ne de bir esansiyel 

besin maddesidir. Hayvanlardan (D3) veya bitkilerden (D2) elde edilmesinin yanında, vitamin 

D güneş ışığı altında ciltte sentezlenebilmektedir. Güneş ışığının etkisiyle 7-dehidrokolesterol 

pre-vitamin D3’e dönüştürülmektedir, sonrasındaki isomerizasyon süreçleri ile kolekalsiferol 

diye bilinen vitamin D3 oluşturulmaktadır. Vitamin D3’ten biyolojik olarak aktif olan vitamin 

D sentezindeki ilk adım Cyp2R1 ve Cyp27A1 enzimleri aracılığıyla karaciğerde 25 

hidroksilasyona uğramasıdır (100). Hepatositlerden sekrete edilen 25(OH)D3 vitamin D 

bağlayıcı protein ile (VDBP) böbreklere taşınmaktadır. Böbreklerde 1-alfa hidroksilaz 

(Cyp27B1) aracılığıyla kalsitriol şeklinde isimlendirilen, biyolojik olarak tam aktif olan 1,25 

dihidroksi-vitamin D3’e dönüşmektedir. Vitamin D seviyeleri yıkım süreçleri ile kontrol 

edilmektedir. Negatif bir feedback döngüsü ile kalsitriol böbreklerde ve diğer hedef dokularda 

katabolik bir enzim olan 24-hidroksilazı (Cyp24A1) indüklemektedir, bunun sonucunda 

vitamin D inaktive olmakta, yıkımı uyarılmaktadır (101). Cyp24A1 transkripsiyonu, düşük 
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kalsiyum seviyelerinde paratiroid hormon (PTH) aracılığıyla negatif olarak regüle 

edilmektedir. Serum 25(OH)D seviyeleri genellikle 1,25(OH)2D seviyesinden bin kat daha 

yüksektir. Bu durum aktif vitamin D sentezindeki en önemli adımı Cyp27B1 ile sentezi ve 

Cyp24A1 ile yıkımı arasındaki aktivite ve 1-hidroksilasyon oluşturmaktadır. Sağlıklı 

bireylerde, 25(OH)D3 normal seviyeleri 25-40 ng/mL, 1,25 (OH)2D3 normal seviyeleri 20-45 

pg/mL’dir (3).  

 

Şekil 6. Vitamin D sentezi 

 

1,25 (OH)2D3 sentezinde karaciğer-böbrek döngüsünün yanında, farklı mekanizmalarla 

immün sistem bağımsız olarak biyoaktif vitamin D üretebilmektedir. Kalsifiye akciğer 

fibrozisiyle karakterize olan sarkoidozda aktive makrofajların bol miktarda kalsitriol 

üretebildiği görülmüştür (102). Sonrasında yapılan çalışmalarda ise normal makrofajların da 

lipopolisakkarid ve interferon gama stimülasyonu altında kalsitriol üretebildiği görülmüştür 

(103; 104). Ancak böbrekteki sentezinden farklı olarak, monosit ve makrofajlardaki Cyp27B1 

ekspresyonu serum kalsiyum seviyeleriyle kontrol edilememektedir (105). Tam olarak 

aydınlatılamamış olmasına rağmen, bu iki 1,25(OH)2D3 havuzunun farklı amaçları olduğu 
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düşünülmektedir. Karaciğer ve böbrek döngüsü ile üretilen vitamin D’nin kabul edilen etkisi 

intestinal mukoza etrafında, aktif kalsiyum trasportu aracılığıyla (kalbindin) kalsiyumun 

intestinal absorbsiyonunun artmasıdır. Bu sayede kanda kalsiyum seviyeleri korunmakta ve 

kemiklerde kalsiyum depolanmasına olanak sağlanmaktadır. Diğer taraftan, immün 

hücrelerden lokal olarak üretilen kalsitriol immün regülasyona katkı sağlamakta, enfeksiyona 

karşı koruyucu görev üstlenerek ve immün sistem düzenleyicisi şeklinde görev yapmaktadır. 

Böbreklerde Cyp27B1 enzimi, düşük kalsiyum seviyelerinde PTH ile indüklenirken, böbrek 

dışındaki izoenzim PTH’dan bağımsız hareket etmektedir (3). 

Kalsitriol hücrelerdeki etkisini nükleer bir reseptör olan vitamin D reseptörüne (VDR) 

bağlanarak gerçekleştirmektedir. VDR’nin dört ayrı parçası bulunmaktadır: 

• Kalsitriolün bağlandığı bölge 

• Retinoid X reseptörü bağlama bölgesi 

• DNA bağlanma bölgesi 

• Aktivasyon bölgesi 

Ligand bağlanması gerçekleştikten sonra VDR fosforilasyona uğramaktadır. Sonrasında 

VDR çekirdeğe hareket ederek spesifik genlerin transkripsiyonunu uyarmakta veya 

baskılamaktadır. Vitamin D tarafından regülen edilen bu genler tablo 5’te özetlenmiştir (3). 

Vitamin D’nin multifonksiyonel yapısı dikkate alındığında, vitamin D eksikliği birçok 

hastalık ile ilişkilendirilmiştir. Bunların arasında kas güçsüzlüğü (106), düşme riskinde artış 

(107), kolon kanseri (108), meme kanseri (109), prostat kanseri (110), multiple skleroz (111), 

astım (112), tüberküloz (113), üst solunum yolu enfeksiyonları (114), KOAH alevlenmesi 

(115), hipertansiyon (116), kardiyovasküler hastalık (117), tip 1 diyabet (118), tip 2 diyabet 

(119), metabolik sendrom (120), şizofreni (121), depresyon, Alzheimer (122), gestasyonel 

diyabet, preeklempsi (123), mortalite artışı (124) yer almaktadır. Vitamin D eksikliğinin 

özellikle gebelerde ve fetüs üzerindeki negatif etkileri ışığında, ülkemizin de içerisinde olduğu 

çoğu ülkede ulusal programlar başlatılmış, gebelerin ve yenidoğanların vitamin D seviyeleri 

kontrol edilerek vitamin D takviyeleri yapılmaktadır.   
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Tablo 4. Vitamin D hedef genleri 

VDR hedef 

genleri/alanları 

Etki Fonksiyon 

PTH (parotiroid bezi) Supresyon Düşük kalsiyum seviyelerinde, kalsitriol sentezini 

arttırmak için Cyp27B1’i indükler, 24-

hidroksilasyonu baskılar 

Cyp24A1 (böbrek) Aktivasyon Kalsitrolün 1,24,25(OH)3D3’e dönüşümünü inhibe 

eder  

FGF15 (ileum) Aktivasyon Hepatositlerdeki safra asiti sentezini baskılar 

Cyp27B1(böbrek) Supresyon Feedback inhibisyonla vitamin D sentezini kısıtlar 

Cyp3A4 (karaciğer) Aktivasyon Safra asiti ve ksenobiyotikleri katabolize eder 

MRP3 (karaciğer) Aktivasyon Anti-kanser ilaçları ve safra asidi gibi birçok 

maddenin transportunu sağlar 

SULT2A1 (karaciğer) Aktivasyon Steroid, ksenobiyotik ve safra asidini detoksifiye 

eder  

ASBT (ileum) Aktivasyon Ileumdan safra asidinin adsorpsiyonunu arttırır 

Kalbindin D9K 

(bağırsak, böbrek) 

Aktivasyon Apikal taraftan enterosit boyunca kalsiyum taşınması 

TRPV6 (bağırsak) Aktivasyon Bağırsakta kalsiyum absorbsiyonundaki ilk adım 

Cathelicidin 

(bağırsak, immünite 

hücreleri) 

Aktivasyon İnvaziv bakteriyel enfeksiyona karşı doğal immün 

savunmada makrofajlardaki nötrofillerdeki 

antimikrobiyal peptidler 

Defensin beta 2 

(akciğer, cilt) 

Aktivasyon Gram-negatif bakterilere ve Candida'ya karşı güçlü 

antimikrobiyal aktivite gösterir 

FasL/CD95L 

(immünite hücreleri) 

Supresyon Apoptozisi azaltır 

İnterferon-gama (T 

hücreleri) 

Aktivasyon İmmüniteyi baskılar 

İnterlökin 12 (doğal 

immün hücreler) 

Supresyon Monositlerden önemli bir sitokin olan IL-12'yi 

baskılayarak Th1 aktivasyonunu sınırlar. 

E-kaderin (cilt, 

epitelyal hücreler) 

Supresyon Epitelyal mezenkimal geçişi sınırlar  

 

Genel popülasyonda Vitamin D eksikliğinin global prevelansı (serum 25 (OH)D 

konsantrasyonu < 20 ng/ml kabul edildiğinde) %20-100 arasında değişmektedir (125). Kronik 

karaciğer hastalığında ise %64-92 arasında değiştiği bildirilmiştir, aynı zamanda hastalık 

şiddetiyle ters ilişkili olduğu ifade edilmektedir. Bununla birlikte bazı çalışmalarda kronik 
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karaciğer hastalığı olan ve olmayanlar arasında farklılık gösterilememiştir, bu bulgular ışığında 

vitamin D eksikliğinin multifaktöriyel olduğu sonucuna ulaşılmaktadır (4).  

Yapılan ilk çalışmalarda vitamin D eksikliğinin interstinal absorbsiyon bozulduğu için 

kolestatik karaciğer hastalıklarında daha belirgin olduğu düşünülmekteydi (126). Ancak 

giderek artan sayıda kanıt etiyolojiyeden bağımsız olarak, kronik karaciğer hastalığında vitamin 

D eksikliğinin sık görüldüğünü doğrulamaktadır. Arteh ve ark’ı (2) tarafından yapılan 

çalışmada kronik karaciğer hastalığı olan 118 hastanın %92’sinde vitamin D eksikliği olduğu 

ifade edilmiştir. Bu çalışmada dahil edilen kronik karaciğer hastaları içerisinde HCV sirozu 

(n=43), sirozun gelişmediği HCV (n=57) ve HCV ile ilişkisiz siroz hastaları (n=18) yer 

almaktaydı. Benzer şekilde, Fisher ve ark’ı (127) kolestatik olmayan kronik karaciğer 

hastalarının %91’inde vitamin D eksikliği olduğunu doğrulamıştır. Bu çalışmada aynı zamanda, 

sirozu olan hastalarda vitamin D eksikliğinin sirozu olmayanlardan daha fazla olduğu, hastalık 

şiddetiyle vitamin D seviyelerinin ters yönde korele olduğu gösterilmiştir.  Child evre C 

hastalarında vitamin D seviyeleri Evre A hastalarına kıyasla daha düşük bulunmuştur. Siroz 

hastalarında vitamin D eksikliği sıklığının yüksek olduğu diğer çalışmalar tarafından da 

doğrulanmıştır (128; 129; 130). Putz-Bankuti ve ark’ı (131) tarafından yapılan çalışmada siroz 

hastalarının sağ kalımı değerlendirilmiş ve vitamin D seviyesi düşük hastaların mortalitesinin 

arttığı görülmüştür.  

Vitamin D seviyesindeki düşüklük siroz hastalarında belirgin olmasına rağmen, diğer 

kronik karaciğer hastalarında da izlenmektedir. Targher ve ark’ı (132) tarafından yapılan 

çalışmada 45 non-alkolik yağlı karaciğer hastalarında yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksine 

(VKİ) göre eşleştirilmiş kontrollere kıyasla vitamin D eksikliği daha sık izlenmiştir.  

Karaciğer nakil listesindeki hastalarında vitamin D eksikliğinin sık olmasına rağmen, 

nakil sonrası vitamin D eksikliğinin azalması karaciğerin vitamin D metabolizmasındaki rolünü 

desteklemektedir. Bitetto ve ark’ı (133) transplant öncesi vitamin D seviyelerinindeki 

düşüklüğün organ rejeksiyonu için risk faktörü olduğunu ifade etmiştir. Bu durum vitamin 

D’nin immün toleranstaki rolüne işaret etmektedir.  

Vitamin D seviyelerinin kronik karaciğer hastalarında azaldığını gösteren çalışmaların 

çoğu kesitsel dizayndadır. Kesitsel çalışma dizaynında D vitamini eksikliğinin karaciğer 

hastalığının seyrini etkileyip etkilemediği veya karaciğer hastalığının vitamin D durumu 

üzerinde bir etkisi olup olmadığı gösterilememektedir. Yani bu çalışma dizaynı neden-sonuç 

ilişkisi vermemektedir. Corey ve ark’ı (134) tarafından yapılan longitudinal dizayndaki 
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çalışmada HCV hastaları 4 yıl takip edilmiştir. 4 yıl sonunda kronik karaciğer hastalığı olan ve 

olmayan hastalar arasında vitamin D seviyesi açısından farklılık gösterilememiştir.  

2.7.1. Kronik karaciğer hastalarında Vitamin D eksikliği mekanizmaları 

Vitamin D seviyelerindeki düşüş ile hastalık progresyonu arasındaki negatif yöndeki 

ilişkili için çeşitli faktörler ileri sürülmüştür. Stokes ve ark’ı (4) bu faktörleri şu şekilde 

özetlemiştir:  

• Vitamin D kaynaklarına (diyet, güneş ışığı vb.) daha az maruziyet 

• Diyetle alınan vitamin D’nin intestinal malabsorbsiyonunun azalması 

• Karaciğerde vitamin D bağlayıcı protein ve albüminin daha az üretilmesi 

• Karaciğerde Vitamin D’nin 25(OH)D’ye hidroksilasyonunda azalma  

• 25(OH)D katabolizmasının artması 

Ağır karaciğer hastalarında vitamin D’nin diyetle alınması veya güneş ışığına maruziyet 

azalmıştır. Diğer taraftan, kolestazis varlığında, diyetle alınan vitamin D absorbsiyonunun safra 

asitlerine bağımlı olması nedeniyle intestinal vitamin D absorbsiyonu azalmıştır (129). 

Vitamin D taşıyıcı proteinlerinin sentezi karaciğerde gerçekleşmektedir. Taşıyıcı 

proteinlerin karaciğerde daha az üretilmesi ise 25(OH)D seviyelerinde azalmayla 

sonuçlanacaktır. Chen ve ark’ı (101) 25(OH)D seviyeleri ile albümin seviyelerinin pozitif 

yönde korele olduğunu göstermesi bu durumu desteklemektedir. Fisher ve ark’ı (127) benzer 

şekilde 25(OH)D seviyelerinin 10 ng/ml altında olmasının albümin seviyelerindeki düşüklükte 

belirleyici olduğunu bildirmiştir. Vitamin D ölçümlerinde değerlendirilen vitamin D’nin, büyük 

bir kısmının serbest vitamin D’den ziyade proteinlere bağlı olan vitamin D oluşturmaktadır. Bu 

nedenle sonuçlar dikkatli yorumlanmalıdır. Diğer taraftan vitamin D bağlayıcı proteindeki %50 

azalmanın vitamin D seviyelerini etkilemediği bildirilmiştir (135). Vitamin D bağlayıcı proteini 

eksik olan farelerde 25 (OH)D ve 1,25 (OH)2D seviyeleri daha düşük bulunmuştur, ancak bu 

farelerin serum kalsiyum ve PTH seviyeleri normal seviyelerde izlenmiştir. Bu durumun 

altında, Vitamin D bağlayıcı proteinin dolaşımdaki 1,25(OH)2D seviyelerinde etkili olması, 

ancak biyolojik olarak aktif olan 1,25(OH)2D havuzunu etkilememesi yatmaktadır (4).   

Diğer bir mekanizma ise hepatik vitamin D metabolizmasının bozulmasıdır. Enzimatik 

konversiyonun bozulması alkolik siroz hastalarında karaciğer disfonksiyon derecesiyle 

ilişkilidir (136). Ancak bazı çalışmalarda 25(OH)D sentezinin sadece ileri evre kronik karaciğer 

hastalarında bozulduğu bildirilmiştir (137).     
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2.7.2. Kronik karaciğer hastalığında Vitamin D eksikliğinin etkisi 

Kronik karaciğer hastalığında vitamin D eksikliği karaciğer fibrozisini arttırmaktadır 

(2). Kronik hepatit C hastalarında 25 (OH)D seviyeleri ile fibrozis arasında korelasyon olduğu, 

düşük vitamin D seviyesinin nekro-inflamatuvar aktivite arasında bağımsız bir ilişki 

bulunmaktadır (138). Non-alkolik yağlı karaciğer hastalarında vitamin D düşüklüğü hepatik 

steatoz, inflamasyon ve fibrozisle ilişkilidir. Bu bulgular ışığında, Vitamin D eksikliği non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı gelişimi ve progresyonunda etkili olabileceği düşünülmektedir 

(132). Hayvan çalışmalarında, vitamin D’nin çinko bağımlı endopeptidazları (matriks 

metalloproteinaz [MMP]) inhibisyonunda görevli olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, vitamin D 

konsantrasyonundaki azalma sonucunda dolaşımdaki MMP seviyesi artış göstermekte ve sonuç 

olarak fibrozis gelişmekte veya artmaktadır (139).  

Siroz hastalarında izlenen hepatik osteodistrofi kronik karaciğer hastalığının ekstra-

hepatik bulguları arasındadır, osteopeni ve osteoporozla ilişkilidir. Karaciğer 

transplantasyonundan sonra uzun süre devam edebilmektedir (140). Kronik karaciğer 

hastalarında kemik hastalıklarının insidansı %11-48 arasında bildirilmiştir (141). Hepatik 

osteodistrofi kemik turnoverında artış, kemik formasyonunda azalmayla karakterizedir, 

patogenezinde kemik remodelling sürecinde anahtar role sahip olan insülin-like growth factor-

1 konsantrasyolarında azalma ve osteoblast fonksiyonlarında bozulma suçlanmaktadır (142). 

Hepatik osteodistrofi için çeşitli risk faktörleri tanımlanmıştır: Alkol alımının artması, düşük 

VKİ, hipogonadizm, kortikosteroid kullanımı. Bu faktörlerin neredeyse hepsi kronik karaciğer 

hastalarında bulunmaktadır (143). Hepatik osteodistrofi özellikle primer biliyor siroz ve diğer 

kolestatik karaciğer hastalıklarında görülmektedir. Ancak hastaların çoğunun post-menapozal 

dönemde olması bulguları karmaşıklaştırmaktadır (144). Bu hastalıklar aynı zamanda vitamin 

D’nin intestinal absorbsiyonunun bozulduğu durumlardır.  

Siroz hastalarının ihmal edilemeyecek bir kısmında hepatoselüler (HCC) ve intrahepatik 

kolanjiyosarkom gelişmektedir. HCC ile vitamin D seviyeleri arasında ise negatif yönde bir 

ilişki vardır (145). Vitamin D hepatositlerde anti-apoptotik aktiveye sahiptir (146). Kalsitriolün 

hücre diferansiasyonunu uyararak, kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek anti-

inflamatuvar ve anti-anjiyojenik etki gösterdiği ifade edilmiştir (147).    
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. ETİK KURUL İZNİ 

Bu çalışma BezmiAlem Vakıf Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kuruluʼnun onayı 

ile yapıldı. Çalışmamız, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak gerçekleştirildi.  

3.2. ÇALIŞMANIN ÖZELLİKLERİ 

Çalışma tanımlayıcı ve retrospektif çalışma niteliğindedir. Çalışmamızda Kronik 

Karaciğer Hastalıklarında D vitamini düzeyleri ile demografik özellikler, D vitamini düzeyleri 

ile karaciğer sirozu etyolojileri arasındaki ilişki, D vitamini düzeyleri ile CHILD ve MELD 

skoru arasındaki ilişki, D vitamini düzeyleri ile komplikasyonlar, akut dekompansasyon ve 

hastaneye yatışları arasındaki ilişkiyi incelemeyi amaçlandı. 2012-2016 yılları içerisinde 

BezmiAlem Vakıf Üniversitesi, Gastroenteroloji kliniğine başvuran, çalışmanın dahil edilme 

ve dışlanma kriterlerine uygun olan hastaların çalışmaya dahil edilmesi planlandı. Dahil edilme 

ve dışlanma kriterleri sonrasında çalışma 118 hasta üzerinde gerçekleştirildi.  

Hastaların vitamin D düzeyleri değerlendirildikten sonra, vitamin D düzeylerinin 

hastaların sosyodemografik verileri (yaş, cinsiyet), laboratuvar analizleri (lökosit, hemoglobin, 

platelet, glukoz, kreatinin, LDH, albümin, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, CRP, 

sedimentasyon, HbA1C, ferritin, AST, ALT, ALP, GGT, Bilurubin, PT, INR), siroz 

komplikasyonları (dekompansasyon, asit, asit enfeksiyonu, ensefalopati, varis kanaması, 

hepatorenal sendrom, pulmoner ven trombozu, HCC, portal hipertansiyon) ve Child ve Meld 

skorlarıyla değerlendirilen hastalık şiddeti ile olan ilişkisi değerlendirildi. Bununla birlikte, 

siroz etiyolojilerine göre vitamin D seviyelerinin değişip değişmediği analiz edildi.  

Çalışmaya katılan bireylerden alınan 2 mL venöz kan örnekleri EDTA‘lı tüplere 

konularak 25(OH)D3 düzeyi çalışılması amacıyla 2000xg devirde 10 dakika santrifüj edildikten 

sonra plazma örnekleri ayrıldı. Örnekler, Immuchrom 25-OH Vitamin D3 kiti ile Shimadzu 

LC-20AT yüksek basınçlı sıvı kromatografi (HPLC) cihazında, kromatografik yöntem ile 

çalışıldı. Serum 25(OH)D3 düzeyleri ng/mL cinsinden verildi. 2011 yılında yayınlanan 

Endocrine Society kılavuzunda yapılan tanıma uygun olarak 25(OH)D düzeyinin 20 ng/mL’nin 

altında olması vitamin D eksikliği, 20-30 ng/ml arasında olması vitamin D yetersizliği olarak 

kabul edilmiştir (125). 



29 
 

 

3.3. ÇALIŞMANIN DAHİL EDİLME KRİTERLERİ 

 

1. 18-90 yaş arası olmak 

2. Kronik karaciğer hastalığı olması 

3. Çalışmaya katılıma gönüllü olmak 

 

3.4. ÇALIŞMANIN DAHİL EDİLMEME KRİTERLERİ 

 

1. Gebelik 

2. Son 6 ay içerisinde D vitamini kullanmak 

3. HCC dışı solid tümör olması 

4. Hematolojik maliniteler 

5. Metabolik kemik hastalığı öyküsü 

6. Kronik böbrek yetmezliği 

7. Hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, tiroidektomi öyküsü olması 

8. Kronik karaciğer hastalığı dışında, vitamin D düzeylerine etkisi olabilecek kronik bir 

hastalığının olması  

 

3.5. ÇALIŞMADA KULLANILAN ÖLÇEKLER 

3.5.1. Child skoru  

 Child skoru ilk defa 30 yıl önce Child-Turcotte ismiyle öne sürülmüştür. Portal 

hipertansiyon için yapılan porto-kaval şant gibi cerrahiler sonrasında prognozu belirlemek için 

oluşturulmuştur. Child-Turcotte skoru sadece bilurubin ve albümin değerlerini içermektedir. 10 

yıl sonra ise Child-Pugh skoru oluşturulmuştur. Bu skorlamada ise ensefalopati, asit, bilurubin, 

albümin ve protrombin dikkate alınmıştır. Bu beş madde, şiddetine göre 1-3 arasında değişen 

puanlama skorlanarak total skor elde edilmektedir. Total skor ise Evre A, B ve C olmak üzere 

üçe ayrılmaktadır. Child skorlamasının siroz hastalarında hastalık şiddetini yansıttığı ve 

prognoz ile yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (148). Tablo 5’de gösterilmiştir.   
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Tablo 5. Child skorlaması 

   

 

3.5.2. MELD skoru  

 

Model for end-stage liver disease (MELD) skor tranjuguler intrahepatik postosistemik 

şant operasyonu yapılacak hastalarda sağ kalımı ön görmek için oluşturulmuştur. İlk MELD 

skorunda karaciğer siroz etiyolojisi de yer almaktaydı. Günümüzdeki MELD skorunda ise 

bilurubin, kreatinin ve INR tercih edilmektedir. Özellikle karaciğer transplantasyonu yapılacak 

hastaların önceliklerini değerlendirmek için kullanılmaktadır. Aynı zamanda siroz hastalarında 

hastalık şiddetini ve prognozunu göstermektedir (148).   

MELD formülü şu şekildedir:  

= 3.78 x log (bilurubin) + 11.2 x log (INR) + 9.57 x log (kreatinin) + 6.4 
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3.6. İSTATİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler sayı, yüzde, ortalama ve standart sapma, 

ortanca şeklinde özetlenmiştir. Değişkenlerin normal dağılımına uygunluğu görsel (histogram 

ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemler (Shapiro-Wilk testi) kullanılarak incelenmiştir. 

Normal dağılım gösterme durumuna göre belirlenen sayısal değişkenler iki grup arasında 

Bağımsız Gruplarda T testi kullanılarak, üç grup arasında One-Way ANOVA testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Korelasyon analizlerinde spearman ve pearson korelasyon testi 

kullanılmıştır. Korelasyon katsayısı 0.05-0.30 arasında düşük veya önemsiz korelasyon, 0.30-

0.40 arasında düşük-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasında orta derecede korelasyon, 0.60-0.70 

arasında iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasında çok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00 

arasında mükemmel korelasyon şeklinde kabul edildi. Varyansların homojenliği Levene testi 

ile değerlendirildi. Anlamlı farklılık bulunan durumlarda Tukey ve Bonferonni testleriyle post-

hoc analizler gerçekleştirildi. Normal dağılım göstermeyen sayısal değişkenler iki grup arasında 

Mann Whitney U testi, üç ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. Nominal veriler iki grup arasında Ki-kare testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmadaki istatistiksel analizlerde p değeri 0.05’in altındaki 

karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR  

4.1. SOSYODEMOGRAFİK VE KLİNİK ÖZELLİKLER 

Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama yaşı 58.7 ± 11.8 yıldı (median 59 yıl, 25-85 

yaş arasında). Hastaların %56.8’i  (n=67) erkek, %43.2’si (n=51) kadındı.  

 

Şekil 7. Hastaların cinsiyet dağılımı 

Siroz hastalarının laboratuvar ölçümleri tablo 6’da özetlenmiştir.  

Tablo 6. Hastaların hemogram ve biyokimya analizleri  

 Ort ± SS Median Min Max 

Lökosit (103/ml) 4.5 ± 1.7 4.3 1.2 9.3 

Hb (g/dl) 11.5 ± 2.2 11.7 6.8 16.7 

PLT(103/ml) 103 ± 59 88 27 352 

Glukoz (mg/dl) 118 ± 42 106 55 325 

Kreatinin (mg/dl) 0.8 ± 0.6 0.7 0.4 7.4 

AST (U/l) 59.8 ± 48.7 41.5 3 298 

ALT (U/l) 47.9 ± 48.0 32 6 266 

ALP (U/l) 119.9 ± 55.9 106 39 347 

GGT (U/l) 88 ± 133 54 8 1257 

LDH (U/l) 215 ± 65 202 62 524 

Vitamin D (ng/ml) 10.9 ± 9.4 9.6 4 89 

Bilirubin (mg/dl) 1.4 ± 1.6 1.0 0.2 13.0 

Albumin  (g/dl) 3.5 ± 0.6 3.6 1.3 4.8 

PT (sn) 17.4 ± 3.8 16.5 11.4 32.0 

INR 1.3 ± 0.3 1.3 0.9 2.7 

Kolesterol (mg/dl) 160 ± 56 156 53 384 

Trigliserit (mg/dl) 119 ± 77 95 33 456 

LDL (mg/dl) 98 ± 43 97 13 251 

HDL(mg/dl) 40.9 ± 18.7 38.5  3 87 

CRP (mg/l) 0.7 ± 1.8 0.3 0 19 

HbA1C (%) 5.9 ± 1.3 5.4 4.3 10.6 

Sedimentasyon (mm/saat) 22.9 ± 16.1 18 3 88 

Ferritin (mg/l) 119 ± 224 37.5 4 1649 

 

43.2

56.8

Kadın Erkek
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Hastaların ortalama MELD skoru 9.5 ± 2.7, ortalama Child skoru 7.2 ± 2.4’tü. Child 

evresine göre, hastaların %52.5’i Evre A, %26.3’ü Evre B, %21.2’si Evre C’ydi.  

Tablo 7. Hastaların Child ve MELD skoru dağılımları 

 Ort ± SS Median Min Max 

MELD skoru  9.5 ± 2.7 9 6 20 

Child skoru 7.2 ± 2.4 6 5 15 

  N  Yüzde(%)  

Child evresi Evre A  62 52.5  

 Evre B  31 26.3  

 Evre C 25 21.2  

 

 

 

Şekil 8. Hastaların Child skorlarına göre dağılımı 

Hastaların %93.2’sinde portal hipertansiyon, %86.4’ünde özefagus varisi, %51.7’sinde 

dekompanse siroz, %39.8’inde asit, %31.4’ünde varis kanaması, %25.4’ünde ensefalopati, 

%22’sinde portal ven trombozu (PVT), %18.6’sında hepatorenal sendrom, %11’inde asit 

enfeksiyonu, %11’inde hepatoselüler karsinom (HCC), %1.7’sinde hepatopulmoner sendrom 

mevcuttu.    

52.5

26.3

21.2

Child evreleri

Evre A Evre B Evre C
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Tablo 8. Hastalarda siroz komplikasyonlarının dağılımı 

Komplikasyon N % 

Siroz  Kompanse siroz 57 48.3 

 Dekompanse siroz 61 51.7 

Asit  Yok  71 60.2 

 Minimal  15 12.7 

 Orta seviyeli 8 6.8 

 Yaygın  24 20.3 

Asit enfeksiyonu  Var  13 11.0 

 Yok  105 89.0 

Ensefalopati Var  30 25.4 

 Yok  88 74.6 

Ensefalopati evresi Evre 1-2 21 17.8 

 Evre 3-4 9 7.6 

Varis kanaması  Var  37 31.4 

 Yok  81 68.6 

Özefagus Varisi  Yok  16 13.6 

 1.derece 34 28.8 

 2.derece 36 30.5 

 3.derece 32 27.1 

Band ligasyonu  Var  26 22.0 

 Yok  92 78.0 

Hepatorenal sendrom  Var  22 18.6 

 Yok  96 81.4 

Hepatopulmoner 

sendrom 

Var  2 1.7 

Yok  116 98.3 

PVT Yok  92 78.0 

 Parsiyel  24 20.3 

 Tam  2 1.7 

HCC Var  13 11.0 

 Yok  105 89.0 

Portal hipertansiyon Yok  8 6.8 

 Evre 1-2 101 85.6 

 Evre 3-4 9 7.6 

 

Siroz etiyolojisi, hastaların %53.4’ünde kriptojenik, %28.8’inde HBV, %8.5’inde HCV, 

%7.6’sında alkol, %1.7’sinde ilaçtı.  
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Tablo 9. Siroz etiyolojileri dağılımı 

Etiyoloji N  % 

Kriptojenik  63 53.4 

HBV 34 28.8 

HCV 10 8.5 

Alkol 9 7.6 

İlaç 2 1.7 

 

Şekil 9’da siroz etiyolojilerinin dağılımı şematize edilmiştir.  

 

Şekil 9. Siroz etiyolojileri 

 

Hastaların %93.2’sinde (n=110) Vitamin D eksikliği, %5.1’inde (n=6) Vitamin D 

yetmezliği vardı, hastaların sadece %1.7’sinde (n=2) vitamin D düzeyi normal sınırlardaydı.  

53.4

28.8

8.5

7.6

1.7

Kriptojenik HBV HCV Alkol İlaç
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Şekil 10. Hastaların Vitamin D düzeylerine göre dağılımı 

Evre A hastaların %91.9’unda (n=57), Evre B hastaların %96.8’inde (n=30), Evre C 

hastaların %92.0’sinde (n=23) Vitamin D eksikliği mevcuttu.  Evre A hastaların %6.5’inde 

(n=4), Evre C hastaların %8’inde (n=2) Vitamin D yetersizliği vardı. Evre A hastaların sadece 

%1.6’sı (n=1), Evre B hastaların %3.2’sinin (n=1) Vitamin D düzeyleri normaldi. Evre C 

hastalarda Vitamin D düzeyi normal olan hasta yoktu.  

 

Şekil 11. Child evrelerine göre vitamin D düzeylerinin dağılımı 

1.7

5.1

93.2

Vitamin D düzeyi

Normal Vitamin D yetersizliği Vitamin D eksikliği

1.6
3.26.5 8

91.9 96.8 92

0

20

40

60

80

100

120

Evre A Evre B Evre C

Normal Yetmezlik Eksiklik
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4.2. VİTAMİN D DÜZEYİ VE KLİNİK ÖZELLİKLER İLE İLİŞKİSİ 

 

Vitamin D düzeyi kriptojenik etiyolojisi olanlarda 12.6 ± 11.7 ng/ml, HBV olanlarda 

9.3 ± 5.3 ng/ml, HCV olanlarda 7.5 ± 3.6 ng/ml, alkol olanlarda 9.9 ± 5.4 ng/ml, ilaç olanlarda 

6.9 ± 4.1 ng/ml’ydi. Etiyolojiler arasında Vitamin D düzeyi açısından farklılık yoktu (p=0.210).  

 

 

Tablo 10. Siroz etiyolojilerine göre Vitamin D düzeyleri 

Etiyoloji Ortalama ± SS Median  p 

Kriptojenik  12.6 ± 11.7 9.9  

HBV 9.3 ± 5.3 6.9  

HCV 7.5 ± 3.6 6.4 0.210 

Alkol 9.9 ± 5.4 6.6  

İlaç 6.9 ± 4.1 6.9  

*Kruskal Wallis testi 

 

 

 

Hastalarda komplikasyon varlığına göre Vitamin D düzeyleri değerlendirildiğinde, 

dekompanse siroz (p=0.621), asit (p=0.233), ensefalopati (p=0.215), varis kanaması (p=0.988), 

asit enfeksiyonu (p=0.071), hepatorenal sendrom (p=0.670), hepatopulmoner sendrom 

(p=0.706), PVT (p=0.988), HCC (p=0.463), portal hipertansiyon (p=0.427) ve özefagus varisi 

(p=0.794) varlığının Vitamin D düzeylerine etkisi olmadığı görüldü.  
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Tablo 11. Siroz komplikasyonlarına göre Vitamin D düzeyleri 

Komplikasyon  Ortalama ± SS p 

Dekompanse siroz* (+) 10.0 ± 5.4 0.621 

 (-) 11.8 ± 12.2  

Asit** (-) 10.8 ± 6.3 0.233 

 Minimal  15.9 ± 20.0  

 Orta seviyeli 7.9 ± 4.5  

 Yaygın  9.1 ± 5.7  

Ensefalopati** (-) 11.4 ± 10.3 0.215 

 Evre 1-2 10.4 ± 6.0  

 Evre 3-4 7.2 ± 3.6  

Varis kanaması* (-) 11.3 ± 10.8 0.988 

 (+) 10.1 ± 5.1  

Asit enfeksiyonu* (-) 11.3 ± 9.7 0.071 

 (+) 7.9 ± 4.5  

Hepatorenal sendrom* (-) 11.1 ± 10.0 0.670 

 (+) 10.0 ± 5.8  

Hepatopulmoner sendrom* (-) 10.9 ± 9.4 0.706 

 (+) 13.0 ± 11.5  

PVT** (-) 11.1 ± 10.1 0.988 

 Parsiyel  9.9 ± 4.9  

 Tam  16.0 ± 16.9  

HCC* (-) 10.9 ± 9.8 0.463 

 (+) 10.7 ± 5.0  

Portal hipertansiyon** (-) 8.1 ± 4.1  0.427 

 Evre 1-2 11.3 ± 9.9  

 Evre 3-4 8.7 ± 4.9  

Özefagus varisi** Yok  10.3 ± 6.7 0.794 

 1.derece 11.2 ± 6.4   

 2.derece 12.4 ± 14.6  

 3.derece 9.3 ± 4.4  

Band ligasyonu  (-) 11.3 ± 10.3 0.560 

 (+) 9.5 ± 4.8  

*Mann-Whitney U testi 

**Kruskal-Wallis testi 

 

4.3. VİTAMİN D DÜZEYİ İLE SOSYODEMOGRAFİK ÖZELLİKLER VE 

LABORUTUVAR ÖLÇÜMLERİ ARASINDAKİ İLİŞKİ 

 

Erkek hastaların ortalama Vitamin D düzeyi 10.3 ± 6.8 ng/ml, kadın hastaların 11.4 

±10.9 ng/ml’ydi. Vitamin D düzeyi cinsiyetler arasında benzerdi (p=0.511). Hastaların 
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albümin (p=0.003), kolesterol (p=0.035) ve trigliserit (p=0.006) düzeyleri ile vitamin D 

düzeyleri arasında pozitif yönde korelasyon izlendi. Diğer ölçümler tablo 12’de özetlenmiştir.   

 

 

Tablo 12. Hastaların Vitamin D düzeyi ile yaş, hemogram ve biyokimya ölçümlerinin 

ilişkisi 

Parametre   Vitamin D 

Yaş (yıl) Rho 0.073 

 p 0.433 

Lökosit (103/ml) Rho 0.155 

 p 0.093 

Hemoglobin (g/dl) Rho 0.163 

 p 0.077 

Platelet (103/ml) Rho 0.109 

 p 0.241 

Glukoz (mg/dl) Rho 0.021 

 p 0.821 

Kreatinin (mg/dl) Rho 0.070 

 p 0.451 

LDH (U/l) Rho -0.047 

 p 0.611 

Albümin (g/dl) Rho 0.271 

 p 0.003 

Kolesterol (mg/dl) Rho 0.195 

 p 0.035 

Trigliserit (mg/dl) Rho 0.251 

 p 0.006 

LDL (mg/dl) Rho 0.174 

 p 0.060 

HDL(mg/dl) Rho -0.087 

 p 0.352 

CRP (mg/l) Rho -0.053 

 p 0.565 

Sedimentasyon (mm/saat) Rho 0.170 

 p 0.067 

HbA1C (%) Rho -0.055 

 p 0.555 

Ferritin (mg/l) Rho 0.145 

 p 0.117 
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Şekil 12. Vitamin D düzeyi ile albümin, kolesterol ve trigliserid düzeyleri arasındaki 

ilişki 

 

 

Hastaların AST, ALT, ALP, GGT ve bilirubin düzeyleri ile vitamin D düzeyi arasında 

ilişki gözlenmezken, PT  (p=0.003) ve INR (p=0.011) seviyelerinin vitamin D düzeyleri ile 

ters yönde korele olduğu görüldü.  
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Tablo 13. Hastaların Vitamin D düzeyi ile karaciğer fonksiyon testlerinin ilişkisi 

Parametre   Vitamin D 

AST (U/l) Rho 0.007 

 p 0.940 

ALT (U/l) Rho 0.007 

 p 0.937 

ALP (U/l) Rho 0.007 

 p 0.939 

GGT (U/l) Rho 0.092 

 p 0.322 

Bilurubin (mg/dl) Rho -0.080 

 p 0.390 

PT (sn) Rho -0.237 

 p 0.003 

INR Rho -0.234 

 p 0.011 

*Spearman korelasyon analizi, Rho;korelasyon katsayısı 

 

 

 

 

Şekil 13. Vitamin D düzeyi ile albümin, PT ve INR düzeyleri arasındaki ilişki 

 

Hastaların Vitamin D düzeyleri ile Child skoru (p=0.008) ve MELD skoru (p=0.045) 

ters yönde koreleydi.  
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Tablo 14. Child ve MELD skorlarının Vitamin D düzeyleri ile ilişkisi 

Parametre   Vitamin D 

Child Rho -0.243 

 p 0.008 

MELD Rho -0.185 

 p 0.045 

 

 

 

Şekil 14. Vitamin D düzeyi ile albümin, Child ve MELD skorları arasındaki ilişki 

 

 

Child evresine göre değerlendirildiğinde, Evre A hastaların (n=62) Vitamin D düzeyi 

11.2 ± 6.5 ng/ml, Evre B hastaların 11.7 ± 14.9 ng/ml, Evre C hastaların 9.1 ± 6.2 ng/ml’ydi. 

Child evresine göre hastaların Vitamin D düzeyi farklılık göstermiyordu (p=0.140).  

Tablo 15. Child evrelerine göre Vitamin D düzeyleri 

Komplikasyon   Ortalama ± SS p 

Child evresi Evre A 11.2 ± 6.5  

 Evre B 11.7 ± 14.9 0.140 

 Evre C 9.1 ± 6.2  

*Kruskal-Wallis testi 
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5. TARTIŞMA 

 

Vitamin D kalsiyum hemostazının düzenlenmesi ve kemik sağlığında önemli rol 

oynamaktadır. İskelet sistemindeki etkilerinin yanında, insülin sekresyonu, hücre 

proliferasyonu, matriks metalloproteinazlarının inhibisyonu aracılığıyla hücre farklılışması ve 

immün modülasyon görevlerinin de olduğu gösterilmiştir. 1-4. Karaciğer vitamin D 

metabolizmasında görevli olan majör organlardandır. Yakın zamanda yapılan çalışmalarda 

kronik karaciğer hastalığı ve siroz hastalarında vitamin D eksikliği veya yetersizliğinin sık 

olduğu gösterilmiştir (149). 

Çalışmamıza bu nedenle siroz hastalarında vitamin D eksikliğinin ve sıklığının 

gösterilmesi, vitamin D düzeyleri ile sosyo-demografik özellikler, laboratuvar bulguları, Child 

ve Meld skorları ile değerlendirilen siroz şiddeti ve siroz komplikasyonları ile olan ilişkisinin 

gösterilmesi amaçlanmıştır. 

Çalışmamızın ilk dikkat çeken bulgusu siroz hastalarının %93.2’sinde vitamin D 

eksikliği olmasıydı. Vitamin D düzeyleri ile hastaların albümin (p=0.003), kolesterol (p=0.035) 

ve trigliserit (p=0.006) düzeyleri arasında pozitif yönde, PT (p=0.003) ve INR (p=0.011) 

seviyeleri ile negatif yönde ilişkili olduğu görüldü. Bununla birlikte, Child ve Meld skorları ile 

vitamin D düzeylerinin ters yönde korelasyon içinde olduğu görüldü. Bulgularımız daha önceki 

çalışmaların sonuçlarını desteklemekteydi (2; 127; 150; 151; 152).  

Fisher ve ark’ı (127) tarafından yapılan çalışmada kolestatik olmayan 100 kronik 

karaciğer hastasında (40 hasta alkole bağlı, 38 hasta hepatit C’ye bağlı, 12 hasta hepatit B’ye 

bağlı, 4 hasta otoimmün hepatite bağlı, 4 hasta hemakromatozise bağlı, 2 hasta non-alkolik 

steatohepatite bağlı) vitamin D seviyelerini değerlendirmiştir. Bu hatsalar arasında sirozu olan 

50 hastanın %86.3’ünde vitamin D eksikliği varken, sirozu olmayan hastaların %49’unda 

vitamin D eksikliği tespit edilmiştir. Bu çalışmada aynı zamanda Child-Pugh evre C hastaların 

vitamin D seviyeleri evre A hastalardan düşük bulunmuştur. 25 (OH) vitamin D seviyeleri INR 

seviyeleriyle negatif yönde ve albümin seviyeleriyle pozitif yönde körele bulunmuştur. Serum 

25 (OH) Vitamin D seviyelerinin 25’in altında olması koagülopati, hiperbilurubinemi, 

hipoalbuminemi, ALP artışı, anemi ve trombositopeni üzerinde belirleyici olduğu ifade 

edilmiştir. Çalışmamızda benzer şekilde siroz hastalarında vitamin D eksikliğinin sık olduğu 
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(%93.2), vitamin D seviyelerinin Child ve Meld skorlarıyla değerlendirilen siroz şiddeti arttıkça 

azalma eğilimde olduğu, albümin seviyeleriyle pozitif yönde, INR seviyeleriyle negatif yönde 

ilişkili olduğu doğrulanmıştır.   

Kumar ve ark’ının (152) 2017 yılında yaptıkları çalışmada 160 siroz hastası 

değerlendirilmiş, sağlıklı birinci derece akrabalarıyla vitamin D seviyeleri açısından 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubunun %51’inde vitamin D seviyeleri düşük bulunurken, siroz 

hastalarının %80’inde vitamin D seviyeleri eksik bulunmuştur. Bu çalışmada ayrıca siroz 

etiyolojileri vitamin D seviyeleri arasında ilişki olmadığı, Child ve Meld skorlarının vitamin D 

seviyelerinde belirleyici olduğu ifade edilmiştir.  

Matin ve ark’ı (153) tarafından 2015 yılında yapılan çalışmada 58 siroz hastasının 

%93’ünde vitamin D eksikliği, %3.5’inde vitamin D yetersizliği bulunmuştur. 25 (OH) D 

seviyeleri ile siroz etiyolojileri arasında ilişki olmadığı görülmüştür. çalışmamıza benzer 

şekilde, vitamin D seviyeleri Child evreleriyle ilişkilendirilmiştir.  

Arteh ve ark’ı (2) 118 hastayı değerlendirmiştir (43 hasta hepatit C sirozu, 57 hasta 

hepatit C, 18 hasta hepatit C dışı siroz). Sirozlu hepatit C hastaların %16.3’ünde hafif, 

%48.8’inde orta, %30.2’sinde şiddetli vitamin D yetmezliği olduğu gösterilmiştir. Sirozu olan 

hastalarda vitamin D eksikliğinin daha belirgin olduğu, sirozu olan hastalarda vitamin D 

eksikliğinin %90’ın üzerinde olduğu bildirilmiştir. Bu iki çalışmada siroz varlığının vitamin D 

eksikliği için risk faktörü olduğu bildirilmiştir.  

Peter ve ark’ı (154) karaciğer transplantasyonu bekleyen 202 hastanın transplant öncesi 

ve sonrası vitamin D seviyelerini değerlendirmiştir. Transplant öncesinde hastaların %84’ünde 

25 (OH) vitamin D seviyelerinin eksik olduğu, %77’sinin 1,25 (OH)2D seviyelerinin düşük 

olduğu görülmüştür. Transplant öncesinde 25 (OH) D ve 1,25 (OH)2D seviyelerinin Meld skoru 

ve hipoalbuminemi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Transplant sonrasında, 25 (OH) D, albümin 

ve vitamin D bağlayıcı protein seviyelerinde anlamlı artış izlenmiştir. Bu bulgular ışığında 

vitamin D seviyelerinin karaciğer fonksiyonlarıyla yakından ilişkili olduğu, karaciğer 

fonksiyonlarında düzelme olduğunda vitamin D seviyelerinin olumlu yönde etkilendiği 

sonucuna varılabilir.  

Sirozun da içerisinde olduğu kronik karaciğer hastalığında vitamin D seviyelerinde 

azalma için çeşitli mekanizmalar ileri sürülmüştür. Öncelikle, kronik hastalığı olan hastaların 

güneşe çıkabilmeleri zorlaşmıştır. Bununla birlikte suçlanan diğer mekanizmalar içerisinde 

vitamin D’nin karaciğerdeki hidroksilasyonunda azalma olması, adipoz doku tarafından 
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vitamin D uptake’nin artması, intestinal absorbsiyonun bozulması, diyetle vitamin D alımının 

azalması, Vitamin D taşıyıcı protein sentezinin azalması yer almaktadır (155). Özellikle vitamin 

D seviyelerinin albümin seviyeleri ile pozitif yönde, INR ile negatif yönde korele olması, 

karaciğerin yapım fonksiyonunun azalması ve dolayısıyla vitamin D taşıyıcı protein sentezinin 

azalmasıyla ilişkilidir.  

Parankimal ve kolestatik karaciğer hastalıklarında karaciğerde vitamin D 

hidroksilasyonun bozulduğu 1970-80 yıllarında yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Hepner ve 

ark’ı (150), Wagonfeld ve ark’ı (156), Jung ve ark’ı (157), Danielsson ve ark’ı (158) tarafından 

yapılan çalışmalarda siroz hastalarında oral veya intravenöz vitamin D uygulamasından sonra 

serum 25 OH vitamin D seviyelerinde belirgin artış olmadığı görülmüştür. Bu bulgular siroz 

hastalarında vitamin D hidroksilasyonunun karaciğerde bozulduğuna işaret etmektedir. Primer 

biliyer siroz gibi kolestatik karaciğer hastalıklarında yağda çözünen vitamin D absorbe 

edilememesi, enterohepatik sirkülasyonun bozulması nedeniyle vitamin D’nin intestinal 

absorbsiyonu bozulmaktadır (149). Diğer taraftan, kronik karaciğer hastalığı ve sirozun önde 

gelen nedenlerden olan hepatit C enfeksiyonunda vitamin D takviyesi yapıldığında virüslere 

karşı verilen yanıtın arttığı bildirilmiştir. Abu-Mouch ve ark’ı (159) daha önce tedavi 

verilmemiş 58 HCV hastasını iki gruba ayırarak, bir gruba peg interferon alfa ve ribavirin, diğer 

gruba peg interferon alfa, ribavirin ve vitamin D vermiştir. Çalışmanın sonucunda vitamin D 

takviyesi yapılan gruptaki virolojik yanıtın diğer gruba göre daha fazla olduğu bildirilmiştir.  

Çalışmamızda vitamin D seviyelerinin siroz etiyolojileri arasında değişim göstermediği 

görüldü (p=0.210). Kronik karaciğer hastalığı etiyolojileri ile vitamin D seviyeleri arasında 

ilişki olmaması, vitamin D seviyelerinin Child (p=0.008) ve Meld skorları (p=0.045), PT 

(p=0.003), INR (p=0.011) ve albümin (p=0.003) seviyeleri ile ilişki olması, vitamin D 

seviyelerinin etiyolojilerden ziyade hastalık şiddeti ve karaciğer fonksiyonlarıyla ilişkili 

olduğuna işaret etmekteydi. Malham ve ark’ı (151) tarafından 2011 yılında yapılan çalışmada 

alkolik sirozu olan 89 hasta ile primer biliyer sirozu olan 34 hastanın verileri retrospektif olarak 

incelenmiştir. Alkolik sirozu olan hastaların %85’inde vitamin D seviyeleri 50 nmol/L’nin 

altında, %5’inde 25 nmol/L’nin altındayken, primer biliyer siroz hastalarında bu oranlar 

sırasıyla %60 ve %16 bulunmuştur. her iki grupta da serum vitamin D seviyeleri Child-Pugh 

skoruyla değerlendirilen karaciğer hastalığının şiddetiyle körele bulunmuştur. Alkolik 

karaciğer hastalığında vitamin D seviyelerinin primer biliyer siroz hastalarından düşük 

bulunmasına rağmen (p<0.001), alkolik siroz hastalarının hastalık şiddetinin daha ileri olduğu 

görülmüştür. alkolik siroz hastalarının 16’sı Child evre A, 36’sı Child evre B, 37’si Child evre 
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C iken primer biliyer siroz hastalarının 33’ü Child evre A, 1’i Child evre B’ydi. Primer biliyer 

siroz hastalarının hiçbiri Child Evre C değildi. ÇalışmadaVitamin D eksikliğinin karaciğer 

hastalığı etiyolojisinden ziyade, karaciğer disfonksiyonunun şiddetiyle ilişkili olduğu sonucuna 

varılmıştır. Bizim çalışmamızda da etiyolojiler arasında vitamin D seviyelerinin farklı 

olmaması, ancak Child ve Meld skorlarıyla vitamin D’nin ilişkili olması bu bulguları 

desteklemekteydi.   

Çalışmamızın ayrıca vitamin D seviyelerinin total kolesterol (p=0.035) ve trigliserid 

(p=0.006) düzeyleri ile ilişkili olduğu görülmüştür. Vitamin D seviyelerinin lipid profili 

üzerinde etkisi olduğu daha önceki çalışmalarda bildirilmiştir (160). Ancak sonuçlarımız 

vitamin D’nin lipid profili ile değil karaciğer fonksiyonlarıyla ilişkili olduğu yönünde 

yorumlanmalıdır. Ghadir ve ark’ı (161) tarafından 2010 yılında yapılan çalışmada 50 siroz 

hastası, yaşa ve cinsiyete göre eşleştirilmiş 50 sağlıklı kontrolle karşılaştırılmıştır. Siroz 

hastalarında trigliserid ve kolesterol seviyelerinin kontrollerden daha düşük olduğu 

görülmüştür. Ayrıca Meld skoruyla değerlendirilen siroz şiddetinin trigliserid ve kolesterol ile 

ters yönde ilişkili olduğu görülmüştür. Phukan ve ark’ı (162) tarafından 2013 yılında yapılan 

çalışmada da benzer şekilde siroz hastalarında total serum kolesterol seviyelerinde kontrollere 

kıyasla azalma olduğu bildirilmiştir. Kackar ve ark’ı (163) ise serum kolesterol seviyelerinin 

siroz progrese oldukça aşamalı olarak azaldığını bildirmiştir. Bu nedenle çalışmamızda vitamin 

D seviyeleri ile total kolesterol ve trigliserid seviyelerinin ilişkili olmasında, kolesterol ve 

trigliserid seviyelerinin karaciğer hastalığının şiddetini yansıtması etkili olabilir. Ancak bu 

ilişkinin gösterilmesi için ek çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda siroz komplikasyonlarıyla vitamin D seviyeleri arasında bir ilişki 

olmadığı görüldü. Ancak literatürdeki sonuçlar çelişkiliydi. Finkelmeier ve ark’ı (164) 

tarafından 2015 yılında yapılan çalışmada çalışmamızdan farklı olarak dekompanse sirozu ve 

enfeksiyon komplikasyonu olanlarda vitamin D seviyesi daha düşük bulunmuştur. Prospektif 

dizayndaki bu çalışmada aynı zamanda vitamin D’nin mortalite üzerinde belirleyici olduğu 

ifade edilmiştir.  

Anty ve ark’ı (165) tarafından 2014 yılında yapılan çalışmada hospitalize edilen 88 

hastada vitamin D seviyeleri değerlendirilmiştir. Vitamin D seviyesi düşük olan hastalarda 

enfeksiyonların daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Siroz şiddetiyle vitamin D seviyelerinin 

ilişkili olduğu görülmüştür. Enfeksiyonların da mortalite üzerinde belirleyici olduğu ifade 

edilmiştir. Bu çalışmanın sonuçları siroz komplikasyonları ile vitamin D seviyelerinin ilişkili 

olduğu yönündedir. Ancak siroz şiddetinin vitamin D seviyeleri üzerinde etkisi olduğu dikkate 
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alındığında vitamin D seviyelerinin siroz komplikasyonlarıyla ilişkili olup olmaması komplike 

hale gelmektedir. Yine komplikasyonların Child evreleri arasında farklılık gösterdiği 

bilinmektedir. Bu nedenle siroz komplikasyonları ve vitamin D seviyeleri arasındaki ilişkilinin 

aydınlatılabilmesi için ek çalışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Kronik karaciğer hastalığında Vitamin D eksikliği gelişimi multifaktöryeldir, ancak 

nedenlerden bağımsız olarak vitamni D eksikliği düzeltilmesi gereken bir patolojidir. Genel 

popülasyonda vitamin D eksikliği osteoporoz için iyi bilinen bir risk faktörüdür (166; 167). 

Aynı zamanda kronik inflamatuvar ve otoimmün hastalıklar (inflamatuvar barsak hastalığı, 

romatodi artrit, psoriasis, multiple sklerozis, diyabetes mellitus), kanser (kolon, prostat, meme) 

ve metabolik bozukluklarla (metabolik sendrom, hipertansiyon) ilişkili olduğu yönündeki 

kanıtlar giderek artmaktadır (168; 169; 170). Vitamin D’nin karaciğer hasarı, fibrozisi ve doku 

remodelling üzerindeki çeşitli etkileri olduğu ileri sürülmektedir. Vitamin D ve deriveleri hücre 

proliferasyonu, hücre farklılaşması ve immünmodülasyonun potent regülatörleridir 3. Bu 

etkileri içerisinde matriks metalloproteinazların (MMP) inhibisyonu, fibroblast 

proliferasyonunun baskılanması ve kollajen üretiminin artması yer almaktadır (171; 172). 

Vitamin D eksikliği dolaşımdaki MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin artmasına neden olmaktadır, 

ancak vitamin D takvisiyle bu durum tersine dönmektedir (173). Hepatositler karaciğerin 

ekstraselüler matriks remodellinginde görevli olan majör MMP ve inhibitörlerinin sentezinden 

sorumludur (49). MMP-2 ve MMP-9 disse aralığının başlıca bileşenleri olan kollajen IV ve 

fibronektin gibi bazal membran komponentlerinin yıkımından sorumludur. MMP’lerin 

inhibisyonu bu nedenle karaciğeri iskemik hasardan korumaktadır (174; 175). Sonuç olarak, 

serum 25 (OH) vitamin D seviyelerinin kronik karaciğer hastalığında görülen patolojilere katkı 

sağladığı söylenebilir. Vitamin D eksikliğinin düzeltilmesi kronik karaciğer hastalığında 

antisirotik stratejiler için önemli bir terapotik hedeftir. Bu nedenle kronik karaciğer hastalığında 

vitamin D seviyeleri değerlendirilmeli ve 30 ng/ml üzerinde tutulmalıdır.  

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardı. Çalışmamız dizaynı gereği neden-sonuç 

ilişkisinin kurulmasına izin vermemektedir. Çalışmamıza dahil edilen hasta sayısı kısmen azdı, 

ancak daha az hasta sayısıyla gerçekleştirilen çalışmalar da mevcuttur. Çalışmamız prospektif 

dizaynda olmadığı için vitamin D seviyelerinin hastalık sürecindeki seyri hakkında yorum 

yapılamamıştır. Prospektif dizayndaki çalışmalarla vitamin D seviyesi ve kronik karaciğer 

hastalığı şiddeti arasındaki ilişki aydınlatılabilir. Diğer taraftan, çalışmamızda siroz 

komplikasyonları ile vitamin D seviyeleri arasında ilişki gösterilememiştir. Siroz 

komplikasyonlarından bazılarının sıklığı %2’nin altındaydı (hepatorenal sendrom). Bazı 
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komplikasyonların ise neredeyse tüm hastalarda mevcuttu (portal hipertansiyon). Çalışmaya 

dahil edilen hastaların komplikasyon varlığı açısından heterojen dağılması, komplikasyonlar ve 

vitamin D seviyeleri arasındaki ilişkinin gösterilememesine neden olmuş olabilir.  
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6. SONUÇ 

 

Çalışmamızda 118 siroz hastasının %93.2’sinde vitamin D eksikliği, %5.1’inde vitamin 

D yetersizliği bulunduğu görülmüştür. siroz hastalarının sadece %1.7’sinde vitamin D düzeyleri 

normaldir. Vitamin D seviyeleri ile siroz etiyolojileri arasında ilişki bulunmamaktadır. Siroz 

komplikasyonlarından hiçbiri ile vitamin D seviyesi ilişkili bulunmamıştır. Vitamin D 

seviyeleri albümin, kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile pozitif yönde, PT ve INR seviyeleri ile 

negatif yönde ilişkili bulunmuştur. Diğer taraftan, Child ve Meld skorlarıyla değerlendirilen 

siroz şiddeti arttıkça vitamin D seviyelerinin azaldığı görülmüştür.  

Sonuç olarak, siroz hastalarında vitamin D seviyelerinde karaciğer fonksiyonlarının 

belirleyici olduğu söylenebilir. Dolayısıyla vitamin D’nin de karaciğer fonksiyonlarını 

yansıttığı düşünülebilir. Siroz hastalarında vitamin D eksikliğinin yaygınlığı dikkate 

alındığında, tüm hastaların vitamin D açısından taranması, vitamin D seviyelerinin normal 

aralıkta tutulmasının karaciğer sağlığı üzerinde önemli etkileri olacaktır.   
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