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OZET

KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINDA 25 (OH) VITAMIN D
DUZEYLERININ INCELENMESI

Giris

Karaciger vitamin D metabolizmasinda gorevli major organlar arasindadir. Son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalar siroz hastalarinda vitamin D eksikligi ve yetersizliginin olduk¢a
stk oldugunu bildirmistir. Bu ¢aligmanin amaci siroz hastalarinda 25 hidroksi vitamin D (25
(OH)D) seviyelerinni belirlenmesi, vitamin D ile siroz komplikasyonlari, hastalik siddeti ve

siroz etiyolojileri arasindaki iligkinin gosterilmesidir.

Gerec ve yontem

118 siroz hastasinin serum 25 (OH) D3 seviyeleri retropektif olarak degerlendirildi. 25
(OH) D seviyeleri 30 ng/ml tzerinde normal, 20-30 ng/ml arasinda vitamin D yetersizligi, 20
ng/ml altinda ise vitamin D eksikligi olarak kabul edildi. Son alt1 ay icerisinde vitamin D
takviyesi alan hastalar ¢alismadan dislandi. Hastalik siddeti Child ve Model For End-Stage
Liver Disease (MELD) skorlartyla degerlendirildi. Siroz komplikasyonlari kaydedildi.

Biyokimyasal parametreler analizlere dahil edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 58.7 + 11.8 yildi. Siroz etiyolojisi,
hastalarin %53.4’linde kriptojenik, %28.8’inde HBV, %8.5’inde HCV, %7.6’sinda alkol,
%1.7°sinde ilacti. Hastalarin %93.2’sinde (n=110) Vitamin D eksikligi, %5.1’inde (n=6)
Vitamin D yetmezligi vardi, hastalarin sadece %]1.7’sinde (n=2) vitamin D diizeyi normal
sinirlardaydi. Vitamin D seviyeleri trigliserid (p=0.006), albiimin (p=0.003) ve total kolesterol
(p=0.035) seviyeleriyle pozitif yonde, Child (p=0.008), MELD skoru (p=0.045), protrombin



zamani (PT) (p=0.003) ve International Normalized Ratio (INR) (p=0.011) ile negatif yonde

koreleydi. Siroz komplikasyonlar1 vitamin D seviyeleri lizerinde etkili degildi.

Sonug

Siroz hastalarinin ¢ogunda, siroz etiyolojilerinden bagimsiz olarak vitamin D eksikligi
vardir. Vitamin D seviyeleri siroz siddeti progrese oldukca azalmaktadir. Sirozda goriilen
vitamin D eksikligi siroz etiyolojisi ve komplikasyonlarindan ziyade karaciger

disfonksiyonuyla iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, Siroz, Hastalik Siddeti, Child, MELD



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

Vi



(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
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1. GIRIS

Kronik karaciger hastalig1 karacigerin uzun siireli progresif destriiksiyonu ve yetersiz
rejenerasyonuyla karakterize olan, ileri evrelerinde fibrozis ve sirozla sonuclanabilen
hastaliklar1 tanimlamaktadir 1. Etiyolojisinde siklikla alkol ve viral hepatitlerin oldugu siroz
prevelanst Birlesik Devletler’de, 2015 yilinda yapilan toplum tabanli bir tabanli ¢alismada
%0.27 bildirilmistir. Mortalitesinin %25’in {izerinde oldugu dikkate alinirsa siroz ve siroz ile

iliskili risk faktorleri 6nem kazanmaktadir (1).

Kronik karaciger hastaliginin progresyonu, karaciger fonksiyonlarindaki bozulma
kronik karaciger yetmezligi, hepatoseliiler karsinom ve enfeksiyonlar gibi cesitli hepatik
komplikasyonlarla iligkilidir. Bunlarin yaninda yakin bir zamanda, vitamin D eksikliginin
oldukga sik olmasi nedeniyle kronik karaciger hastaliginda vitamin D’nin etkisi olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (2).

Hayvansal ve bitkisel gidalardan alinabilen vitamin D ayn1 zamanda, giines 15181 altinda
ciltte 7-dehidrokolesterolden Uretilebilmektedir. Ciltte pre-vitamin D3 haline dontistiiriildiikten
sonra karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D3 sekline doniistiiriiliip, vitamin D
baglayict proteinle bobreklere tasinmaktadir. Bobreklerde tekrar hidroksilasyona ugrayarak,
biyolojik olarak aktif vitamin D formu olan 1,25 (OH)2D3’e doniistiiriilmektedir (3). Cilt-
karaciger ve bobrek dongiisii haricinde immiin hiicreler tarafindan da iiretildigi bilinmektedir.
Bu nedenle kronik karaciger hastalifinda vitamin D metabolizmasmin etkilenmesi

beklenmektedir.

Kronik karaciger hastaliginda vitamin D eksikligi prevelanst %64-92 arasinda
bildirilmistir. Prevelansinin oldukg¢a yiiksek olmasinin yaninda hastalik siddetiyle negatif yonde
iliskili bulunmustur. Onceleri sadece kolestatik etiyolojideki karaciger hastaliginda diisiik
oldugu diisliniilmekteydi, ancak sonrasinda kronik karaciger hastaliginda vitamin D
eksikliginin tiim etiyolojilerde sik oldugu anlasilmistir (4). Ancak vitamin D eksikligi ile kronik
karaciger hastaliginin son donemini ifade eden siroz arasindaki iligki net olarak
anlasilamamistir. Bu iliskinin anlasilmasinda ileri siiriilen mekanizmalar igerisinde vitamin D
kaynaklarina ulagimin azalmasi, vitamin D baglayici protein sentezinin azalmasi, vitamin D’nin

karacigerdeki hidroksilasyonunun bozulmasi ve vitamin D katabolizmasiin artmasi yer



almaktadir. Hem vitamin D sentezinde, hem de vitamin D baglayic1 proteinlerin sentezinde
gorevli olan karacigerin sentez fonksiyonlarinin siroz sonucunda tilkenmesinin vitamin D

seviyelerinde azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda bu nedenle siroz hastalarinda vitamin D diizeylerinin degerlendirilerek
vitamin D eksikligi sikliginin gosterilmesi, vitamin D diizeyleri ile sosyo-demografik 6zellikler,
karaciger sirozu etiyolojileri, laboratuvar bulgulari, CHILD ve MELD skoru ile gosterilen siroz

siddeti, siroz ile iliskili komplikasyonlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ANATOMI
2.1.1. Genel anatomi

Viicut agirliginin yaklasik %2-3’inii olusturan karacigerin morfolojik veya fonksiyonel
anatomiye gore tariflenen baglica ti¢ lobu (sag, sol, kaudat) ve iki yiizii (anterior ve posterior)
bulunmaktadir (5) (Sekil 1). Abdominal kavitenin sag iist kadraninda, sag hemidiyaframin
yaninda konumlanmistir. Ligamentdz baglantilar1 sayesinde pozisyonunu korumaktadir ve
kostalar tarafindan ¢evrelenmistir. Ligamentleri gercek ligamanlar olmayip avaskiiler yapidadir

ve Glisson kapsiilii ile devamlilik igindedir (6).

Sag lob ___Sollob

Sag lob Sol lob

s Kaudat lob

Sekil 1. Fonksiyonel anatomisi 1s181nda karaciger segmentleri



1989 yilinda Cantlie tarafindan ilk defa fonksiyonel karaciger anatomisi kavramu ileri
striilmiistiir. Sonrasinda Couinaud ve Goldsmith ve Woodburne tarafindan Cantlie’nin
caligmalar1 devam ettirilerek karaciger ii¢ ayr1 loba ayrilmistir: orta hepatik ven tarafindan
olusturulan sag ve sol loblar ile kaudat lob. Ayrica sag lob, sag hepatik ven tarafindan anterior
ve posterior segmentlere ayrilirken, sol lob ise sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral
segmentlere ayrilmistir. 1957°de Couinaud tarafindan olusturulan siniflamada ilk defa
karacigerin kendi vaskiiler ve biliyer drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden
olustugu one siirtilmiistiir. Giiniimiizde Couinaud siniflamasi, tariflenen segmentlerin ayr1 ayri

rezeke edilebiliyor olmasi nedeniyle 6nemini korumaktadir (7).

Falsiform ligaman umblikus civarindan baglayip, karacigerin anterior yiiziine kadar
uzanan ve umblikal fissiirle devamlilik gdsteren bir periton uzantisidir. Morfolojik olarak sag
ve sol lobu ayirmaktadir. Karaciger boyunca hepatik venler falsiform ligamanin altinda vena
cava inferiora bosalmaktadir (8). Falsiform ligamanin altinda oblitere umblikal ven (duktus
venosus) kalintist olan ligamentum teres (round ligaman) bulunmaktadir. Ligamentum teres
umblikustan umblikal fissiire dogru uzanmaktadir, sol karaciger lobunu medial ve lateral
segmentlere ayirir ve ligamentum venozumla baglantilidir. Ligamentum venozum kaudat lob
ve anterior lob arasinda, karacigerin inferior yiiziindeki fissiirde seyretmektedir. Karacigerin
kranyal tarafi konveks bir bdlge olup ligamentdz veya periton baglantisi icermemektedir.
Karacigerin bu ¢iplak alani diyafragmaya fib6z dokularla baglanmaktadir. Koroner ligaman bu
alanin anterior ve posterior kisimlarinda uzanmaktadir. Ligamentum koronaryum hepatis
(koroner ligaman) karaciger arka kenarini diyafragmaya baglayan periton plikasidir. Karaciger
sol ucunda 6n ve arka yapraklar birleserek lig. triangulare sinistrum ve dextrumu olusturarak
karaciger diyafram baglantisini gii¢lendirir. Karacigerin mide ile arasinda omentum minus adi
verilen periton uzantist bulunur. Omentum minusun dueodenum ve porta hepatis arasindaki
kismina lig hepatoduodenale adi verilir (6). Inferior vena kava (IVC) karacigerin kaudat lobu

ve sag hepatik lobu ile IVC ligamanlar1 sayesinde yakin bir iliski icerisindedir (9).

Gastrointestinal sistem karacigerle iletisim igerisindedir. Mide omentum minus ve
gastrohepatik ligamanla sol karaciger lobu ile komsudur. Gastrohepatik ligaman igerisinde
vagusun hepatik kismi bulunmaktadir. Cikan kolonun transvers kolona gegis yeri olan hepatik
kivrim sag hepatik lobla komsudur. Duodenum ve portal yapilar da hepatoduodenal ligaman ve

porta hepatis araciligiyla karacigerle direkt iliskilidir (Sekil 2).
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Sekil 2. Karacigerin diger organlarla komsuluklar:

Portal sistem igeriisnde ana safra kanali, hepatik arter, portal ven sirasiyla lateral, medial
ve posterior dizilimde yer alir. Vaskiiler yapilar Foramen Winslow igerisinde bulundugu igin

bu nokta cerrahi agidan 6nemlidir (10).

Safra kesesi segment IV ve V’in posterior yiiziindeki fossada yer alir. Sistik kanal
araciliftyla koledok ile baglantilidir. Ayrica sag karacigerin lobunun altinda retroperiton

icerisinde sag adrenal bez bulunmaktadir.
2.1.2. Lenfatik ve noral baglantilar

Karaciger siiperfisyal ve derin lenfatik aga sahiptir. Derin lenfatik ag hepatik venler
araciligiyla lateral frenik nodlara, portal ven dallar1 araciligiyla hiluma dogru lenfatik drenajdan
sorumludur. Siiperfisyal lenfatik ag Glisson kapsiilii i¢inde anterior ve posterior yuzde
konumlanmigtir. Anterior yiiz primer olarak karacigerin ¢iplak alaninda frenik lenf nodlarina

drene olur. Posterior yiizdeki ag ise hiler lenf nodlarina drene olmaktadir (11).

Karacigerin ndral inervasyonu olduk¢a kompleks olup tam olarak bilinmemektedir.
Ancak parasempatik ve sempatik noral inervasyonu olmadig: bilinmektedir. Sinir lifleri ¢dlyak
pleksus, alt torasik ganglion, sag frenik sinir ve vagustan koken alir. Vagus torakstan abdomene
gecisi sirasinda anterior ve posterior dallara ayrilir. Anterior vagus omentum minus

seviyesinden gegerken karacigeri inerve eden sefalik ve hepatik dallara ayrilir (6).



2.1.3. Vaskiiler yapilar

Total kardiyak outputun yaklasik %25’ini alan karaciger hepatik arter ve portal ven ile
ikili kanlanmaya sahiptir. Hepatik arter karacigere gelen kanin %25-30’unu saglarken, portal
ven %70-75’ini saglamaktadir. Arteryal ve portal kan hepatik venoz sistem aracilifiyla sistemik
dolasima drene olmadan 6nce hepatik siniizoidlerde karigsmaktadir. Arteria hepatika communis
¢oOlyak arterden koken almaktadir ve laterale dogru ilerlerken hepatik arter ve gastroduodenal
arter dallarim1 vermektedir. Gastroduodenal arter kaudale ilerleyerek pilor ve duodenum
proksimalini besler. Hepatik arter hepatoduodenal ligamanin medialinden gegerken sag ve sol
hepatik dallarina ayrilir. Splenik ven ve siiperior mezenterik venin birlesiminden olusan portal
ven karacigerin asil kan kaynagini saglar. Kapaksiz olan portal ven basinci 3-5 mmHg arasinda
olan diisiik basin¢li bir vendir. Karciger hilumunda hepatoduodenal ligaman komsulugunda sag
ve sol portal venler ayrilir. Sol portal ven kaudat loblar1 drene ederken sag portal ven karaciger
parankimi i¢inde veya ¢ok yakininda seyreder. Karacigerin vendz drenajini intrahepatik venler
saglar. Bu venler birleserek ii¢ hepatik veni olusturur ve IVC’ye drene olurlar. Kisa seyir
gosteren sol ve orta hepatik venler ve daha uzun seyir gosteren sag hepatik venler direkt olarak

IVC’ye drene olurlar (6) .
2.1.4. Biliyer sistem

Intrahepatik biliyer sistem safra olusumu ve duodenuma transportundan sorumlu multipl
kanallardan olusmustur. Sag hepatik duktus ve sol hepatik duktus birleserek ductus communis’i
olustururlar. Ductus communis safra kesesinden ¢ikan ductus cysticus katilarak ana safra

kanalin1 olusturur. Pankreatik duktus ana safra kanalina katildiktan sonra duodenuma agilirlar

(6).

2.2. SiROZ

Farkli karaciger hasar mekanizmalar1 sonucunda olusan, nekro-inflamasyon ve
fibrojenesise neden olan siroz histolojik olarak yogun fibrotik septalar tarafindan ¢evrelenen
diffiiz nodiiler rejenerasyon, karaciger parankim hasar1 ve hepatik vaskiiler yapilarin hasariyla
karakterizedir (12; 13). Vaskiiler yapilardaki bozulma sonucunda portal kan akimi direncinde
artis olmasi portal hipertansiyon ve hepatik sentez bozukluguyla karakterizedir. Klinik olarak,

karaciger transplantasyonu yapilmadiginda oliimle sonuglanan son donem karaciger



hastaligidir. Onleme stratejileri ise siklikla dzefagiyal varis ve hepatoseliiler karsinomaya

odaklanmaktadir.

Yakin bir zamanda siroz hakkindaki tanimlamalarin tam olarak dogruyu yansitmadigi
ilerii stiriilmistiir. 1 yillik mortalitesinin dekompanse olaylara bagl olarak %1-57 arasinda
degismesi (14) nedeniyle histopatologlar histolojik siroz terimi yerine, prognozun degiskenligi
ve dinamik sureclere dikkat cekmek icin ileri donem karaciger hastaligi terimini ileri stirmiistiir
(15).

2.2.1. Tamim
2.2.2. Epidemiyoloji

Siroz Ozellikle gelismis iilkelerde morbidite ve mortalitenin giderek artis gosteren bir
nedenidir. Tiim diinyada 6liimlerin en sik 14. nedenidir, tiim diinyada yilda 1.03 milyon 6liime
neden olmaktadir, Avrupa’da ise 6liimlerin en sik 4. nedenidir, yilda 170.000 6liime neden
olmaktadir, bu say1 Birlesik Devletlerde yilda 33.539 bildirilmistir (16; 17; 18). Avrupa’da her
yil 5.500 karaciger transplantasyonunun nedeni sirozdur. Gelismis iilkelerdeki ana neden
Hepatit C viriisii, asir1 alkol tiiketimi, non-alkolik karaciger hastaligidir. Afrika ve Asya
iilkelerinde ise en sik nedeni Hepatit B viriisii olusturmaktadir. Ulkemizdeki epidemiyolojik
veriler sinirhidir. 1998-2001 yillart arasinda, {ilkemizde sirozun en sik nedenini viral hepatit
(%55.1) olusturmaktadir. Sonrasinda ise kritojenik (%16.4), alkol (%12.4), alkol+viral (%4) ve
diger nedenser (%12.1) olusturmaktadir (19).

Siroz prevelansimin degerlendirilmesi zordur, baslangic dénemlerinde asemptomatik
oldugu i¢in bildirilen oranlardan daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Fransa’da yapilan bir
tarama programinda prevalansi %0.3 bulunmustur. Ingiltere ve Isvicre’de yapilan ¢alismalarda

ise yillik insidans1 15.3-132.6/100.000 bildirilmistir (17).

2.3. PATOFIZYOLOJi

Kronik karaciger hastaligindan siroza gecis sirasinda inflamasyon, fibrozise neden olan
hepatik stellat hiicrelerin aktivasyonu, anjiyojenezis ve vaskiiler okliizyonlarin neden oldugu

parenkimal kayip goriilmektedir (20). Bu slre¢ hepatik endotelyal disfonksiyon, intrahepatik
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sant, aktive stellat hiicre proliferasyonu ve sinlizoidal remodellingle karakterize olan vaskiiler
mikrovaskiiler yapilarda belirgin degisime neden olmaktadir (21). Endotelyal disfonksiyon
nitrik oksit gibi vazodilatatorlerin yetersiz salinimi ile karakterizedir. Endotelyal nitrik oksit

sentaz aktivitesinin azalmasina bagli olarak nitrik oksit salinimi azalmaktadir (22).

Sirozda izlenen portal basingtan pirmer sorumlu olan portal kan akiminda hepatik
direncin artmasidir. Hepatik direncin artmasinda ileri karaciger hastaligi ile iligkili yapisal
bozukluklar (total hepatik vaskiiler direncin yaklasik %70’inden sorumludur), endotelyal
disfonksiyona neden olan fonksiyonel anormallikler ve hepatik vaskiiler tonus artisinin etkisi
bulunmaktadir, bu nedenle portal basing artigi, fonksiyonel anormallikler antagonize

edildiginde %30’a kadar azalabilmektedir (23).

Splanknik vazodilatasyonla birlikte portal vendz sisteme dogru kan akiminin artmasi
portal basing artisina katki saglamaktadir. Sirozda intrahepatik hemodinamik degisimlere
adaptif bir yanit olan splanknik vazodilatasyon gelismektedir, altinda yatan mekanizmalar ise
hepatik vaskiiler tonus artisinda goriilenlere zit etkilidir. Bu zithk nedeniyle, portal
hipertansiyonu diizeltecek girisimler miimkiin oldugunca intrahepatik veya splanknik
vazodilatasyona selektif etki edecek stratejiler iizerine odaklanmalidir. ileri evre sirozda,
splanknik vazodiltasyon hiperdinamik splanknik ve sistemik dolasim olusturacak kadar
yogundur, olusan hiperdinamik dolasim ise hepatorenal sendrom ve asit patogenezinde ma;jor
rol oynamaktadir. Sistemik vazodilatasyon ileri vakalarda pulmoner ventilasyon-perfiizyon
dengesizligine yol acarak hepatopulmoner sendrom veya arterial hipoksemiye yol agmaktadir.
Portopulmoner hipertansiyon pulmoner dolasimdaki endotel disfonskiyonuyla olustugu
diistintilen pulmoner vazokonstriksiyonla karakterizedir. Varis ¢aplarindaki artig, kollaterak
kan akimi ve portal basingtaki artis ve vaskiiler endotelyal biliylime faktoriine bagl
anjiyojenezis varis kanamasina neden olmaktadir. Gastrik mukozal damarlarin dilatasyonu ise
portal hipertansif gastropatiyle sonuclanmaktadir. Ek olarak, portal sistem ile sistemik dolagim
arasinda portosistemik kollateraller yoluyla olusan santlar hepatik ensefalopatinin, oral alinan
ilaclarin ilk geg¢is etkisindeki azalma ve retikiiloendotelyal sistem fonksiyonunda azalmanin

major belirleyicisidir (23).

Karaciger parankimal hiicreler (hepatosit vb.) ve non-parankimal hicrelerden
olusmaktadir. Hepatik siniizoidlerin duvar1 {i¢ farkli non-parankimal hiicre tarafindan
olusturulmaktadir: siniizoidal endotelyal hiicreler, Kuppfer hicreleri ve stellate hiicreler. Hem
parankimal hem de non-parenkimal hiicrelerin fibrozis ve siroz varligi ve progresyonuyla
iliskilidir (24).



Disse araliginda bulunan Stellat hiicrelerin (ito hiicreleri, liposit, perisinuzoidal hicreler
veya vitamin A’dan zengin hiicreler diye de bilinmektedir) baglica goérevi vitamin A
depolamaktir (25; 26). Platelet turevi biyume faktori (PDGF), transforme edici buyume
faktorl (TGF) -B, tiimor nekroz faktor (TNF) -o ve interlokin (IL) -1 gibi inflamatuvar
sitokinlere maruziyet sonucunda stellat hiicreler sessiz durumdan aktif duruma gecmektedir.
Stellat hticrelerin aktivasyonu hepatik fibrozisin tetkilenmesi ve progresyonunda ana rol
oynamaktadir ve kollajen depolanmasinin major nedenidir (27; 28). Stellat huicre aktivasyonu
hiicre proliferasyonu ve migrasyonu, fazla miktarda kollajen tretimi ve sonu¢ olarak fibrozis
ile karakterizedir (29; 30).

Siniizoidal endotelyal hiicreler sinozoid duvarini olugturmaktadir, yapisal olarak endotel
yuzeyindeki fenestralarla karakterizedir (31; 32). Bu fenestralar siniizoidal kan ve parankim
hiicreleri arasinda sivi ve partikiill degisimini kolaylastiracak dinamik bir filtre goérevi
ustlenmektedir (33; 34). Kronik alkol kullaniminda fenestralarin yapisi bozulmakta, fenestra
sayis1 azalmaktadir (35). Retinol eksikliginin siniizoidal hiicreleri aktive edip onlari
miyofibroblastlara doniistiirerek, ekstraseliiler matriks iiretiminde artma ve perisiniizoidal

fibrozise neden olarak sirozla sonuglanabildigi bilinmektedir (24).

Karaciger siniizoid duvarlarinda bulunan 6zellesmis makrofajlar olan Kuppfer hiicreleri
retikiiloendotelyal (RES) sistemin bir pargasidir (36). Hayvan ¢alismalarinda Kuppfer
hiicrelerinin gesitli karaciger hastaliklarinin patogenezinde etkili oldugunu gostermektedir (37;
38). Kuppfer hiicreleri viral enfeksiyon, alkol, yiiksek yagli diyet ve demir depolanmasi gibi
cesitli faktorlerle aktive olabilmektedir. Aktive Kuppfer hiicreleri zararli mediatorler iireterek
hehpatositleri par¢alamaktadir, ayn1 zamanda viral enfeksiyon sirasinda antijen sunan hiicre
gorevini Ustlenmektedir. Kuppfer hiicresi aracili hepatik inflamasyon karaciger hasar1 ve
fibrozisini arttirmaktadir, ayn1 zamanda stellat hiicreleri aktive etmektedir. In vitro ¢alismalarda
Kuppfer hiicrelerinin stellat hiicreleri aktive ettigi, matriks sentezini arttirdig, stellat hiicrelerde
PDGF reseptorlerini ortaya ¢ikararak hiicre proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir. Kuppfer
hiicreleri kaynakli TGF-B1 yliksek yagl diyet ve etanolle beslenen farelerde, stellat hiicrelerin
kollajen Uretimini stimile etmektedir (37; 39; 40; 41).

Primer karaciger hiicresi olan hepatositler fibrozis ve sirozda komplike rollere sahiptir.
Hepatit viriisleri, alkol metabolitleri ve safra asitleri gibi ¢ogu hepatoksik ajanin hedefi
hepatositlerdir (42). Kronik karaciger hastaligi hepatositlerin kompansatuar rejenerasyonunu
veya apoptozisini indiiklemektedir (43). Zarar goren hepatositler reaktif oksijen trtnleri (ROS),
fibrojenik mediatorler salarlar, stellat hiicreleri aktive ederler, miyofibroblastlarin fibrojenik
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etkilerini stimiiler ederler. Karaciger hasarinda sik goriilen hepatositlerin apoptozisi doku
inflamasyonu, fibrojenezis ve siroz gelisimine katki saglarlar. Steatohepatit Fas-aracili
hepatosit apoptozisini arttirir (44). Hepatosit apoptozisini indiikleyen diger bir faktor HCV
enfeksiyonu ve etanol tiketimidir (45). Kronik HCV enfeksiyonu hepatositlerin G1 evresinde
durmasina, hepatoseliiler fonksiyonlarin bozulmasina ve hepatik rejenerasyonunun
engellenmesine neden olur (46; 47). CCl4 kaynakli karaciger hasarinda, hepatosit apoptozisi
erken evrede tetiklenmektedir, devam ettigi takdirde karaciger sirozuyla karsilasilmaktadir
(48). Hepatositler matriks metalloproteinazlarin (MMP-2, 3 ve 13) ve MMP doku
inhibitorlerinin (TIMP-1 ve 2) major kaynagidir, farelerde CCl4 kaynakli karaciger sirozunda
MMP ve TIMP’lerin etkili oldugu bilinmektedir (49). Sirozun fibrotik agamasinda, hipoksik
hepatositlerde TGF-B1 iiretimi artmakta ve fibrojenezis daha da alevlenmektedir (50). Son
zamanlarda, hepatosit telomer kisalmasi ve yaslanmasinin, siroz evresinde fibrotik skarlasmaya
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir, bu durum siroz patofizyolojisi i¢in yeni bir aciklama

getirmektedir (51).

2.4. ETIiYOLOJI ve SINIFLANDIRMA

Cok sayida karaciger hastaligi kronik hepatik inflamasyon veya kolestazise neden
olarak sirozla sonuc¢lanabilmektedir. Birlesik Devletler’de en sik siroz nedenleri igerisinde
hepatit C, alokolik karaciger hastalig1 ve non-alkolik karaciger hastaligi yer almaktadir. Bu
nedenler 2004-2013 yillar1 arasinda, transplantasyon bekleme listesinde olan hastalarin

yaklasik %80’inini kapsamaktadir (52). Siroz nedenleri tablo 1’de 6zetlenmistir (53).
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Tablo 1. Siroz nedenleri

Sik goriilen nedenler Nadir gortlen nedenler
Kronik viral hepatit (Hepatit B ve C) Otoimmin
Alkolik karaciger hastaligi Primer veya sekonder biliyer siroz
Hemakromatozis Primer sklerozan kolanjit
Non-alkolik yagl karaciger hastalig laclar (metotreksat, izoniyazid vb)
Non-alkolik steatohepatit Wilon hastaligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi
(Colyak hastalig
Graniilomatoz karaciger hastaligi
Idiopatik portal fibrozis

Polikistik karaciger hastaligi
Enfeksiyon (Bruselloz, sifiliz, ekinokokkus vb)

Sag kalp yetmezligi
Herediter hemorajik telenjiektazi
Veno-okliizif hastalik

Geligmis iilkelerde 2004-2013 yillar1 arasinda siroz etiyolojilerinden, non-alkolik
steatohepatit, alkolik karaciger hastalig1 ve hepatit C viriisiiniin artis gosterdigi bildirilmistir.
Bu yillar arasinda en belirgin artis non-alkolik steatohepatitte izlenmistir (%145). Transplant

bekleme listesinde hepatit C virlisiinden sonra en sik ikinci nedeni olugturmaktadir (52).

Siroz morfolojik olarak mikronodiiler, makronodiiler veya mikst tip seklinde
ayrilmaktadir. Mikronodiiler siroz 3mm’den klglk nodillerle karakterizedir ve alkol,
hemakromatozis, hepatik venoz tikaniklik ve kolestatik nedenlerle olustugu diistiniilmektedir.
3mm’den biiyiik nodiillerle karakterize olan makronodiiler sirozda ise neden siklikla kronik
viral enfeksiyonlardir (54). Ancak, bu tarihsel smiflamanin 6nemli sinirliliklart vardir.
Birincisi, etiyolojiye spesifik degildir, ikincisi, hastalik stirecinde karacigerin morfolojik
goriinimii  degisebilmektedir. Mikronodiiler siroz siklikla makronodiiler siroza progrese
olmaktadir. Uliciinciisii, bugiin kullanilan serolojik markerlar siroz etiyolojisi hakkinda daha
spesifik bilgiler saglamaktadir. Anti-mitokondriyal antikorlarin primer biliyer siroz hastalar
icin %98 spesifiteye sahip olmasi, morfolojik siniflamadan daha kesin sonuclar vermektedir.
Son olarak, karaciger morfolojisine karar verilmesinde cerrahi veya laparoskopi gibi girisimsel

islemler tercih edilmektedir. Ancak giinlimiizde daha az invazif yontemler tercih edilmektedir.
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2.5. KLINIK MANIFESTASYONLAR

Siroz klinigi igerisinde spesifik olmayan smeptom ve bulgular (anoreksi, kilo kaybi,

giigsiizliik, yorgunluk vb.) ve hepatik dekompansasyon bulgular (sarilik, kasinti, iist

gastrointestinal sistem kanamasi, asit, konfiizyon vb.) yer almaktadir. Tablo 2’de siroz klinigi

Ozetlenmistir. Fizik muayene bulgular igerisinde sarilik, spider anjiyom, jinekomasti, asit,

splenomegali, palmar eritem, clubbing, asteriksis izlenebilir. Sik karsilagilan laboratuvar

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

transferaz (GGT) seviyesinde yiikseklme, protrombin zamani/international normalized ratio

(INR) yiiksekligi, hiponatremi, hipoalbuminemi ve trombositopeni yer almaktadir.

Tablo 2. Siroz semptom ve bulgulari

Semptom Bulgu Laboratuvar Gorantuleme
Anoreksi Hepatomegali Aminotransferaz Nodl
yiikskeligi
(AST/ALT>1)
Kilo kaybi Splenomegali ALP yiiksekligi Ekojenite artis1 (USG)
Gugsuzluk Spider anjioyom, GGT yiikskeligi Sag lob atrofisi
telenjiektazi
Yorgunluk Palmar eritem Trombositopeni Kaudat veya sol lob
hipertrofisi
Kas kramplari Clubbing Lokopeni/ndtropeni Kiguk, noduler
karaciger
Kolay morarma Hipertrofik Anemi Asit
osteoartropati
Amenore, Duputren kontrakt(r( Alblimin disikligi Hepatoseluler
oligomenore, metroraji karsinom
Impotans Muehrcke bantlari PT uzamasi Portal, splenik veya
superior mezenterik
ven trombozu
Infertilite Terry tirnaklar INR yiiksekligi Porto-sistemik
kollateraller
Sarilik Parotis blyumesi Hiperbilurubinemi
Siyah, kola renkli idrar Jinekomasti Hiponatremi
Kasinti Gogiis ve aksiller Kreatinin ytiksekligi
killarin kaybi

Hematemez, melena,
hematokezya

Testikuler atrofi

Abdominal distansiyon

Kaput medusa

Alt ekstremite 6demi Cruveilhier-
Baumgarten Gfurdma
Konfiizyon, uyku Sarilik
bozuklugu
Asit
Asteriksis

Fetor hepatikus
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2.5.1. Semptomlar

Kompanse sirozu olan hastalar asemptomatik olabilir veya anoreksi, kilo kaybi,
yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlar bildirebilir. Dekompanse sirozu olan hastalarda
ise sarilik, kasinti, iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi, abdominal distansiyon (asit
nedeniyle) veya konfilizyon (hepatik ensefalopati nedeniyle) izlenebilir. Siroz hastalarinda
siddeti olduk¢a agir olan kas kramplar1 goriilebilmektedir (55). Nedeni tam olarak
bilinmemektedir, ancak dolasimdaki fonksiyonel plazma voliimiiniin azalmasiyla iliskili
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hastalar ayn1 zamanda kolay morarma, alt ekstremite 6demi,
ates, diyare veya uyku bozuklugu (ensefalopati) agisindan sorgulanmalidir. Kadinlarda
amenore veya duzensiz menstrile kanamalarla karakterize kronik anoviilasyonla sik
karsilagilmaktadir (56). Siroz hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla testeron, ostradiol,
prolaktin ve litiiinize hormon seviyeleri farklilik gostermektedir (57). Sirozu olan erkeklerde
ise hipogonadizm izlenebilir. Hipogonadizm impotans, infertilite, sekstel istekte azalma ve
testikuler atrofi ile karakterizedir. Ozellikle alkolik siroz ve hemakromatozis etiyolojileri olan
hastalarda sik izlenmektedir. Muhtemel nedenleri igerisinde FSH ve LH konsantrasyonlarinin
artmasi, hipotalamus veya hipofiz fonksiyonlarinin baskilanmasi, alkol veya demirin toksik

etkisi yer almaktadir (58).
2.5.2. Fizik muayene

Siroz hastalarinda sarilik, spider anjioyom, jinekomasti, asit, splenomegali, palmar
eritem, clubbing ve asteriksis izlenebilmektedir. Siroz ilerleme gosterdikce arteryal kan
basincinda azalma goriilmektedir (59). Daha 6nceden hipertansif olan hastalar normotansif
veya hipotansif olabilir. Arteryal basingtaki azalma hepatorenal sendrom gelisimine katki

saglamaktadir. Hepatoreal sendromun ise sag kalima 6nemli etkisi vardir.

Siroz hastalarinda bilurubin seviyesi 2-3 mg/dl’den yiiksek oldugunda sarilik
goriilmektedir. Hiperbilurubinemi aym1 zamanda idrar renginin koyulagsmasina neden
olmaktadir. Cildin asir1 miktarda sararmasmin diger bir nedeni asir1 karoten tiiketimidir.
Sklerada sar1 rengin olmamasi ile sariliktan ayrilmaktadir. Spider anjiyomlar birgok kiigiik
damarin ¢evreledigi santral bir arteriyol ile karakterize vaskiiler bir lezyondur. Govde, yiiz ve
iist ekstremitede daha ¢ok izlenir. Sikistirildiginda pulsasyon goriilebilir. Spider anjiyomlarin
patogenezi tam olarak anlagilamamaistir, ancak seks hormonlarindaki degisimden kaynaklandigi

diistiniilmektedir. Pirovino ve ark’1 (60) tarafindan yapilan ¢alismada erkek hastalarda spider
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anjiyom varlig1 Ostradiol/serbest testosteron oraninin artmasiyla iliskilendirilmistir. Spider

anjiyomlarin karaciger hastaliginin siddetiyle korelasyon gosterdigi diisiiniilmektedir (61; 62).

Alkolik karaciger hastalarinda tipik olarak izlenen parotis gland biliyiimesinde asil neden
sirozun kendisi degil, alkoldiir. Biiyiime yag infiltrasyonu, fibrozis ve 0deme sekonder
gelismektedir. Parotis hiperfonksiyonu siklikla izlenmemektedir (63). Fetor hepatikus siroz
hastalarinin tathi ve keskin kokulu nefesini ifade eder. Muhtemel nedeninin porto-sistemik

santlarin varhigina isaret eden dimetil stilfid konsantrasyonunun artmasidir (64).

Sekil 3. Spider anjiyom

Siroz hastalarmin igte ikisinde jinekomasti izlenmektedir. Jinekomasti gelisiminde
adrenal bezlerde androstenodion iretiminin artmasi, androstenodionun Ostrona
aromatizasyonunun artmasi ve sonu¢ olarak Ostronun Ostradiole doniistimiin artmasi
suglanmaktadir. Erkeklerde jinekomasti haricinde, gogiis ve aksiller killarin kaybi, normal
erkek pubik kil dagiliminda degisime gibi feminizasyon bulgular1 da izlenebilmektedir.
Jinekomasti histolojik olarak erkek meme dokusunun benign proliferasyonu, klinik olarak
meme ucundan konsantrik olarak uzanan yumusak veya sert bir kitle varligi ile karakterizedir.
Gland proliferasyonu olmadan meme dokusunda yag birikimi ise 6zellikle obez erkeklerde

gortiliir ve psddojinekomasti seklinde isimlendirilir (65).

Peritoneal kavitede sivi birikimi olan asit varlifinda abdominal distansiyon, sivinin

karin i¢inde dalgalanmasi, perkiisyonda sesin toklagsmasi izlenmektedir. Fizik muayene
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bulgulari sivinin miktarina gore degisim gostermektedir. Obez hastalarda asitin tespit edilmesi
daha zordur. Cattau ve ark’1 tarafindan yapilan ¢aligmada asit varliginda en belirleyici muayene
bulgusunun perkiisyon sirasinda flanklarda sesin toklagmasi oldugu bildirilmistir, ancak bu

buglunun izlenebilmesi igin en az 1500 ml s1ivinin olmasi gerekmektedir (66).

Sirotik karaciger boyutlar1 artmis olabilecegi gibi, normal veya kii¢iilmiis de olabilir.
Karacigerin palpe edilmesi karciger hastaligina isaret edebilir, ancak palpe edilememesi
karaciger hastaligin1 dislamamaktadir. Palpe edilebilir oldugunda, sirotik karaciger serttir ve
nodiiler yapidadir. Karaciger insanlarin en biiyiik i¢ organidir, horizontal uzunlugu 21-23 cm,
vertikal uzunlugu 14-17 cm’dir. Normal karaciger biiyilikliigii cinsiyet ve boya gore degisim
gostermektedir. Karacigerin fizik muayenesi sekil ve nodiilarite agisindan yardimcidir, ancak

radyolojik degerlendirmeyle korelasyonu kétiidiir (67).

Splenomegali  6zellikle non-alkolik etiyolojilerde sik izlenmektedir. Portal
hipertansiyonun neden oldugu red pulpanin konjesyonu nedeniyle goriildiigiine inanilmaktadir.
Ancak dalak genisligi portal basinglarla korele degildir, bu durum bagka faktorlerin de etkili
olduguna isaret etmektedir (68).

Alt abdominal duvar venleri saglikli insanlarda iliofemoral sisteme drene olmaktadir,
siiperior abdominal duvar venleri ise torasik duvar ve aksilla venlerine drene olmaktadir. Siroz
hastalarinda, portal hipertansiyon gelistiginde, yasamin erken donemlerinde oblitere olan
umblikal ven tekrar agilabilmektedir. Portal vendz sistemdeki kan periumblikal venler
aracilifiyla umblikal vene, oradan da abdominal duvar venlerine drene olmaktadir, sonug olarak
bu venler belirginlesmektedir. Bu goriiniimiin “Gordon Medusa’nin basina benzedigi i¢in

kaput medusa ismini almistir (Sekil 3) (69).

Sekil 4. Gordon Medusea ve Caput medusa gorinimu
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Cruveilhier-Baumgarten tfurimi portal hipertansiyon hastalarinda izlenen venéz bir
iflirimdiir. Portal sistem ve umblikal ven kalintis1 arasindaki kollateral baglantilardan
kaynaklanmaktadir. Steteskop epigastrik bolgeye koyuldugunda daha iyi duyulmaktadir.
Abdominal basincin arttiran manevralarda tfiiriim artmaktadir, umbilikusun tizerindeki cilde

basing uygulandiginda kaybolmaktadir (70).

Siroz hastalarinda bazi ekstremite bulgulari da izlenmektedir. Bunlar icerisinde palmar
eritem, tirnak degisiklikleri, clubbing, hipertrofik osteoartropati ve Duputren kontraktiirii yer
almaktadir. Palmar eritem avug igindeki noktali lezyonlarin artis gostermesidir, seks hormon
metabolizmasnindaki degisimler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Tenar ve hipotenar ¢ikintilarda
daha belirgindir. Avug icinin santral bdlgesi korunmustur. Karaciger hastaligina spesifik
degildir, gebelik, romatodi artrit, hipertroidizm ve hematolojik malinitelerde de izlenmektedir
(68).

Tirnak degisiklikleri i¢cerisinde Muehrcke ve Terry tirnaklart yer almaktadir. Muehrcke
tirnaklart normal renklerle ayrilmis yatay beyaz bantlardir. Hipoalbuminemi nedeniyle
goraldigi diistiniilmektedir. Nefrotik sendromda izlenmektedir. Terry tinaklari olan hastalarda,
tirnagin proksimal ticte ikilik kismi beyaz, distal kismi1 ise kirmiz1 renklidir. Bu bulgunun da
albiimin seviyesindeki diisiikliikkten kaynaklandigina inanilmaktadir (71). Clubbing tirnak
yatag1 ve proksimal tirnak katlantis1 arasindaki acinin 180 dereceden fazla olmasiyla
karakterizedir. Karaciger hastalig1 haricinde de izlenebilmektedir. Ozellikle biliyer nedenlerle
gelisen siroz hastalarinda izlenir. Hipertrofik osteoartropati dnemli derecede agriya neden olan,
uzun kemiklerin kronik proliferatif periostitiyle karakterize bir durumdur. Clubbing ve
hipertrofik osteoartropati patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak sirozun ekstremite
bulgular1 spesifik bulgular degildir. Hipertrofik osteoartropatinin en sik nedenini akciger
kanseri olusturmaktadir (72). Palmar fasyanin kisalmasi ve kalinlasmasi sonucunda gelisem
Duputren kontraktiirii parmaklarin fleksiyon deformitesine neden olmaktadir. Patolojik olarak,
fibroblastik proliferasyon ve kollajen depozisyon bozukluguyla karakterizedir. Patogenezinde
hipoksantinin oksidatif metabolizmas1 sonucunda iiretilen serbest radikallerin etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Alkolik siroz hastalarinin {igte birinde izlenmektedir. Ancak surekli
vibrasyona maruz kalan, siirekli ellerini kullanan iscilerde, diyabetes mellitus, refleks sempatik

distrofi hastalari, sigara ve alkol kullananlarda da goriilebilmektedir (73).
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Terry tirnagi l | Muehrcke tirnagi I ’ Palmar eritem ‘

Clubbing Hipertrofik osteoartropati

Sekil 5. Siroz ekstremite bulgular:

2.5.3. Laboratuvar bulgulari

Sik goriilen laboratuvar bulgular1 igerisinde serum bilurubin, aminotransferaz
yiiksekligi, ALP/GGT yiiksekligi, PT uzamasi, INR artis1, hiponatremi ve trombositopeni yer
almaktadir. Siroz hastalarinda alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
orta diizeyde yiikselmistir. Ancak normal aralikta olmasi sirozu diglamamaktadir (74). Cogu
kronik hepatit formunda (alkolik nedenler disinda) AST/ALT orami 1’in altindadir. Ancak
kronik hepatit siroza ilerledikge AST/ALT orani tersine donmektedir (75). Siroz hastalarinda
ALP genellikle artmistir, ancak st limitin 2-3 katindan yiiksek beklenmemektedir. Primer
skelerozan kolanjit veya primer biliyer siroz hastalarinda daha yiiksek seviyeler izlenebilir.
Karaciger hastaliginda ALP seviyeleri spesifik bir bulgu olmasa da GGT seviyeleriyle
korelasyon gostermektedir (76). Etiyolojisi alkol olan siroz hastalarinda GGT seviyelerindeki
yukseklik daha belirgindir. Bunun muhtemel nedeni alkol kaynakli hepatik mikrozomal

GGT’nin karaciger digina sizmasidir (77).

17



Kompanse sirozda bilurubin seviyeleri normal olabilir, ancak siroz progresyonunda artis
gostermektedir. Primer biliyer siroz hastalarinda serum bilurubin seviyelerindeki yiikselme

kot prognozla iliskilendirilmistir (78).

Karacigerde sentezlenen albiimin seviyelerindeki diisiis karacigerin sentez
fonksiyonundaki bozulmaya isaret etmektedir. Bu nedenle, sirozun derecelendirilmesinde
albimin seviyesi yardimcidir. Ancak kalp yetmezligi, nfrotik sendrom, protein kaybiyla

karakterize enteropatilerde ve malnutrisyonda da albiimin seviyelerinde diisiis izlenmektedir

(79).

Koagiilasyon kaskadinda gorevli proteinlerin ¢ogu karacigerde iretilmektedir. Bu
nedenle, protrombin zamani karacigerin sentez fonksiyonunu yansitmaktadir. Hepatik
disfonksiyon artis gosterdikge protrombin zamaninin artmasi beklenmektedir. Koagiilasyon
proteinlerine ek olarak hastalarda dissemine intravaskuler koagilasyon (DIC), fibrinolizis,
vitamin K eksikligi, disfibrinojenemi goriilebilir, bu faktorler kanamaya yatkinligi

arttirmaktadir (80).

Asiti olan siroz hastalarinda serbest suyun atilamamasi nedeniyle hiponatremi sik
gorulmektedir. Bu nedenle anti-diiiretik hormon seviyelerinde artis goriilmektedir. Siroz son
donem karaciger hastaligina ilerledik¢e hiponatremi belirginlesebilmektedir. Siroz
progresyonu kreatinin seviyelerinde progresif artigla karakterize hepatorenal sendromla
sonuglanabilmektedir (81).

Siroz hastalarinda izlenen hematolojik anomalilerin basinda trombositopeni, 16kopeni
ve anemi gelmektedir (82). Trombositopeninin baslica nedeni konjestif splenomegali ve portal
hipertansiyondur. Dalagin  genislemesi dolagimdaki trombosit kitlesinin = %90’ 1nin
sekastrasyonuyla sonuclanabilir. Ancak, bu durum trombosit sayisinin 50.000’nin altina
inmesiyle nadiren sonuglanir. Trombopoetin seviyelerindeki azalmanin trombositopeniye katk1
sagladigr ileri siirlilmektedir (76). Sirozda goriilen aneminin multifaktériyel oldugu
diisiiniilmektedir. Akut veya kronik GIS kanamasi, folat eksikligi, alkoliin direkt toksisitesi,
hipersplenizm, kemik iligi supresyonu, kronik hastalik anemisi ve hemolizisin ortak etkisi

sonucunda anemi gelismektedir (83).

Portal venodz dolasimdaki bakteriyel antijenlerin porta-sistemik santlar nedeniyle lenfoid
dokulardan uzaklagmasi sonucunda siroz hastalarinda globiilinler artma egilimindedir. IgG
seviyelerindeki belirgin artig ayn1 zamanda otoimmdiin hepatit varligina isaret edebilir. Primer

biliyer siroz hastalarinin yaklasik %90’inda IgM seviyeleri artmistir (84).
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Siroz hastalarmin %15-30’unda diyabetes mellitus goriilmektedir. Non-alkolik yaglh
karaciger hastalig1 olan hastalarin 6énemli bir kisminda insiilin direnciyle karsilagilmaktadir.

Kronik hepatit C hastalarinda da diyabet siktir (85).

2.6. TANI

Sirozdan siiphelenilen hastalarda abdominal goriintiileme ile karaciger parankimi ve
sirozun ekstrahepatik manifestasyonlarin degerlendirilmelidir. Taninin dogrulanmasinda
karaciger biyopsisi gerekmektedir. Ancak, klinik, laboratuvar ve radyolojik verilerle siroz
varligi dogrulandiginda genellikle tercih edilmemektedir. Runyon ve ark’t (86) asagidaki

durumlarda sirozdan siiphelenilmesi gerektigini belirtmistir:

e Fizik muayenede kronik karaciger hastaligina bagl bulgularin izlenmesi

e Laboratuvar veya radyolojik testlerde siroz bulgularinin izlenmesi veya cerrahi
prosediirler sirasinda direkt olarak goriilmesi

e Dramatik veya yasami tehdit edici komplikasyonlarla karakterize (varis kanamasi, asit,

spontan bakteriyel peritonit, hepatik ensefalopati) dekompanse siroz bulgulari

Udell ve ark’1 (87) tarafindan yapilan meta-analizde siroza isaret eden bulgularin
belirleyici degerlendirilmistir. Bu ¢calismada Bonacini siroz skorunun (platelet, ALT/AST orani
ve INR’y1 dikkate almaktadir) 7°den fazla olmasi (likelihood ratio [LR] 9.4), asit varlig1 (LR
7.2), platelet sayisinin 160.000’in altinda olmas1 (LR 6.3), spider anjiyomun (LR 4.3) sirozla
yakindan iliskili oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte Lok indeksinin (platelet sayisi, ALT,
AST ve INR’yi dikkate alir) %20’nin altinda olmasi (LR 0.09), platelet sayisinin 160.000
iizerinde olmasi (LR 0.29) ve hepatomegali yoklugu (LR 0.37) sirozu yliksek oranda
dislamaktadir.

2.6.1. Goriintiileme calismalari

Radyografik goriintiileme siroz tanisinda tek basina yeterli sensitivite ve spesifitede
degildir. Bu nedenle fizik muayene ve laboratuvarda bulgular1 1s18inda tercih edilmelidir.
Karacigerin degerlendirilmesinin yaninda goriintiileme ¢aligmalar1 hepatoseliiler karsinom,
asit, varis, splenomegali, hepatik veya portal ven trombozu gibi ekstrahepatik bulgular1 da

gosterebilir.
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Kolay ulasilabilir, ucuz olmasi ve portal dolasim ve karaciger goriiniimii hakkinda
oenmli bilgiler saglamasi nedeniyle ilk goriintiileme tercihi USG’dir. Karacigerin nodiilaritesi
ve ekojenitesindeki artis USG ile goriilebilir. Sag lobda atrofi, sol lob ve kaudat lobda hipertrofi
izlenebilir (88). Karaciger biyopsisiyle karsilastirildiginda, yiiksek ¢6ziiniirliiklii USG’nin siroz
tanisinda %91 sensitivite, %94 spesifitede oldugu bildirilmistir (89). Doppler modunda portal
sirkiilasyonun azalmasi, kollateral venlerin varligi, portal ven ¢apinin artmasi portal

hipertansiyonla iligkilidir (90).

Siroz tanis1 ve degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmayan bilgisayarli tomografi
(BT) USG ile benzer bilgiler saglar, ancak radyasyon igermesi ve goreceli olarak maliyetli

olmasi kullanimini sinirlamaktadir (91).

Siroz tanisinda manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) yeri net degildir. MRG’nin
siroz tanisinda ve derecelendirilmesinde oldukga basarili oldugunu ifade edilmektedir (92). ito
ve ark’1 (93) tarafindan yapilan galismada MRG tabanli bir skorlama sisteminin Child Pugh
grade A siroz hastalarin1 diger evrelerden ayirmada %93 sensitivite ve %82 spesifitede
oldugunu bildirmistir. MRG aym1 zamanda karacigerdeki demir konsantrasyonunun
hesaplanmasinda kullanishidir (94). Portal ven trombozu gibi komplikasyonlarda MR
anjiyografi USG’den daha sensitif 6zelliktedir (95).

Siklikla USG ile entegre olan elastografik goriintileme yoOntemleri karaciger
hastaliklarinda giderek daha sik tercih edilmektedir. Bu yontemde karaciger dokusunun sertligi
degerlendirilerek, karaciger fibrozisi hakkinda bilgi saglanmaktadir. Foucher ve ark’i (96)
tarafindan yapilan c¢alismada transient elastografinin kronik karaciger hastalarinda siroz
gelisiminin gosterilmesinde basariyla kullanilabilecegi ifade edilmistir. Geng ve ark’t (97)
tarafindan 2016 yilinda yapilan meta-analizde de benzer sekilde, transient elastografinin siron

icin yiiksek sensitivite, spesifite ve dogrulukta oldugu sonucuna ulagilmstir.
2.6.2. Karaciger biyopsisi

Siroz tanisinda altin standart yontem olan karacier biyopsisi ile karacigerin tiim
mimarisi aciklanabilmektedir. Klinik pratikte siroz siklikla karaciger biyopsisiyle tani
almaktadir. Karaciger biyopsisinde doku peruktan, transjuguler, laparoskopik veya radyografi
rehberliginde yapilan igne biyopsiyle elde edilmektedir. Biyopsinin elde edilme yontemi klinik
sartlara bagl olarak degismektedir. Karaciger biyopsisinin siroz tanisindaki sensitivesi elde
edilen spesimenin sayisi, miktar1 ve kullanilan yonteme bagli olarak %80-100 arasinda

degismektedir (98). Ancak klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgulari siroz tanisini biiyiik
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oranda dogruladiginda karaciger biyopsisi sart degildir. Ozellikle herediter hemakromatozis,
non-alkolik steatohepatit, Wilson hastaligi ve alfa-1 antitrpsin eksikligi gibi metabolik
nedenlerde biyopsi gerekliligi daha azdir (99).

2.7. VITAMIN D ve KARACIGER

Vitamin D terimi vitamin D3 ve vitamin D2 diye isimlendirilen bir grup seco-steroid
bilesikleri ifade eder. D3 baslica ciltte sentezlenirken, D2 mantar, maya ve kimyasal sentezle

tiretilebilmektedir. Tablo 3’te yagda ¢oziinebilen bu vitaminin kaynaklari 6zetlenmistir (4).

Tablo 3. Vitamin D kaynaklar:

Gida Vitamin D3: yumurta sarisi, Somon, uskumru, ton baligi, sardalya
(dogal olarak gibi baliklar
bulunan) Vitamin D2: mantarlar
Gida Margarin, kahvaltilik gevrekler, sit

(zenginlestirilmis) Global politikalara bagl olarak D2 veya D3 igerebilmektedir

Oral gida takviyeleri | D2 veya D3 igerebilmektedir

Giines 15181 7-dehidrokolesterol pre-vitamin D3’e doniismektedir.

Klasik vitamin tanimindan farkli olarak, vitamin D ne bir koenzim ne de bir esansiyel
besin maddesidir. Hayvanlardan (D3) veya bitkilerden (D2) elde edilmesinin yaninda, vitamin
D giines 15181 altinda ciltte sentezlenebilmektedir. Giines 1g181n1n etkisiyle 7-dehidrokolesterol
pre-vitamin D3’e doniistiiriilmektedir, sonrasindaki isomerizasyon siiregleri ile kolekalsiferol
diye bilinen vitamin D3 olusturulmaktadir. Vitamin D3’ten biyolojik olarak aktif olan vitamin
D sentezindeki ilk adim Cyp2R1 ve Cyp27Al enzimleri araciligiyla karacigerde 25
hidroksilasyona ugramasidir (100). Hepatositlerden sekrete edilen 25(OH)D3 vitamin D
baglayict protein ile (VDBP) bobreklere tasinmaktadir. Bobreklerde 1-alfa hidroksilaz
(Cyp27B1) araciligiyla kalsitriol seklinde isimlendirilen, biyolojik olarak tam aktif olan 1,25
dihidroksi-vitamin D3’e doniismektedir. Vitamin D seviyeleri yikim siiregleri ile kontrol
edilmektedir. Negatif bir feedback dongusu ile kalsitriol bobreklerde ve diger hedef dokularda
katabolik bir enzim olan 24-hidroksilazi (Cyp24A1l) indiiklemektedir, bunun sonucunda

vitamin D inaktive olmakta, yikimi uyarilmaktadir (101). Cyp24A1 transkripsiyonu, disiik
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kalsiyum seviyelerinde paratiroid hormon (PTH) araciligiyla negatif olarak regiile
edilmektedir. Serum 25(OH)D seviyeleri genellikle 1,25(OH)2D seviyesinden bin kat daha
yiiksektir. Bu durum aktif vitamin D sentezindeki en énemli adim1 Cyp27BI1 ile sentezi ve
Cyp24A1l ile yikimi arasindaki aktivite ve 1-hidroksilasyon olusturmaktadir. Saglikli
bireylerde, 25(OH)D3 normal seviyeleri 25-40 ng/mL, 1,25 (OH)2D3 normal seviyeleri 20-45
pg/mL’dir (3).

Sunlight, UVB

|

Skin
7-dehydrocholesterol

Pre-VD, > Pre-VD,
Diet Source: VD, > Monocytes VD,
Macrophages
l, Dendritic cells l Cyp27A1
Liver: Cyp27A1 25(0H)VD, 25(0H)VD,4
T cells
Blood: VDBP B cells l Cyp27B1
Kidney: Cyp27B1  1,25(OH),VD, 1,25(0H),VD,
ittt 1 SRS S S S S !
! Development E i Infectious response 1
1
Systemic source EE)| Tissue homeostasis ;("" Local source #s Immune regulation 1
i Physiological responses ! i ' Immune tolerance !
! 1 e i e et o
Kidney: 1,24,25(0H),VD, lymphocytes 1,24,25(0H),VD;
Blood: \l, l
Gallbladder: Calcitroic acid Calcitroic acid

Sekil 6. Vitamin D sentezi

1,25 (OH)2D3 sentezinde karaciger-bobrek dongiisiiniin yaninda, farkli mekanizmalarla
immiin sistem bagimsiz olarak biyoaktif vitamin D {iretebilmektedir. Kalsifiye akciger
fibrozisiyle karakterize olan sarkoidozda aktive makrofajlarin bol miktarda kalsitriol
Uretebildigi goriilmiistiir (102). Sonrasinda yapilan galigmalarda ise normal makrofajlarin da
lipopolisakkarid ve interferon gama stimiilasyonu altinda kalsitriol tiretebildigi gorilmiistiir
(103; 104). Ancak bobrekteki sentezinden farkli olarak, monosit ve makrofajlardaki Cyp27B1
ekspresyonu serum kalsiyum seviyeleriyle kontrol edilememektedir (105). Tam olarak

aydinlatilamamis olmasina ragmen, bu iki 1,25(OH)2D3 havuzunun farkli amaclar1 oldugu
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distintilmektedir. Karaciger ve bobrek dongiisii ile iiretilen vitamin D’nin kabul edilen etkisi
intestinal mukoza etrafinda, aktif kalsiyum trasportu araciligiyla (kalbindin) kalsiyumun
intestinal absorbsiyonunun artmasidir. Bu sayede kanda kalsiyum seviyeleri korunmakta ve
kemiklerde kalsiyum depolanmasina olanak saglanmaktadir. Diger taraftan, immiin
hiicrelerden lokal olarak {iretilen kalsitriol immiin regiilasyona katki saglamakta, enfeksiyona
kars1 koruyucu gorev istlenerek ve immiin sistem diizenleyicisi seklinde gorev yapmaktadir.
Bobreklerde Cyp27B1 enzimi, diisiik kalsiyum seviyelerinde PTH ile indiiklenirken, bobrek
disindaki izoenzim PTH’dan bagimsiz hareket etmektedir (3).

Kalsitriol hiicrelerdeki etkisini nukleer bir reseptor olan vitamin D resepttrine (VDR)

baglanarak gerceklestirmektedir. VDR ’nin dort ayri par¢ast bulunmaktadir:

e Kalsitrioliin baglandig1 bolge

e Retinoid X reseptorii baglama bolgesi
e DNA baglanma bolgesi

e Aktivasyon bolgesi

Ligand baglanmasi gerceklestikten sonra VDR fosforilasyona ugramaktadir. Sonrasinda
VDR c¢ekirdege hareket ederek spesifik genlerin transkripsiyonunu uyarmakta veya

baskilamaktadir. Vitamin D tarafindan regiilen edilen bu genler tablo 5’te 6zetlenmistir (3).

Vitamin D’nin multifonksiyonel yapist dikkate alindiginda, vitamin D eksikligi birgok
hastalik ile iliskilendirilmistir. Bunlarin arasinda kas giigsiizliigii (106), diisme riskinde artis
(107), kolon kanseri (108), meme kanseri (109), prostat kanseri (110), multiple skleroz (111),
astim (112), tlberkiloz (113), iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (114), KOAH alevlenmesi
(115), hipertansiyon (116), kardiyovaskiiler hastalik (117), tip 1 diyabet (118), tip 2 diyabet
(119), metabolik sendrom (120), sizofreni (121), depresyon, Alzheimer (122), gestasyonel
diyabet, preeklempsi (123), mortalite artis1 (124) yer almaktadir. Vitamin D eksikliginin
ozellikle gebelerde ve fetiis lizerindeki negatif etkileri 15181nda, tilkemizin de igerisinde oldugu
cogu tlilkede ulusal programlar baglatilmis, gebelerin ve yenidoganlarin vitamin D seviyeleri

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

VDR hedef Etki Fonksiyon
genleri/alanlar:

PTH (parotiroid bezi)  Supresyon Diisiik kalsiyum seviyelerinde, kalsitriol sentezini
arttirmak i¢in Cyp27B1°1 indiikler, 24-
hidroksilasyonu baskilar

Cyp24A1 (bobrek) Aktivasyon Kalsitroliin 1,24,25(OH)3D3’e doniisiimiinii inhibe
eder

FGF15 (ileum) Aktivasyon Hepatositlerdeki safra asiti sentezini baskilar

Cyp27B1(b6brek) Supresyon Feedback inhibisyonla vitamin D sentezini kisitlar

Cyp3A4 (karaciger) Aktivasyon Safra asiti ve ksenobiyotikleri katabolize eder

MRP3 (karaciger) Aktivasyon Anti-kanser ilaglar1 ve safra asidi gibi birgok
maddenin transportunu saglar

SULT2AI (karaciger) Aktivasyon Steroid, ksenobiyotik ve safra asidini detoksifiye
eder

ASBT (ileum) Aktivasyon Ileumdan safra asidinin adsorpsiyonunu arttirir

Kalbindin D9K Aktivasyon Apikal taraftan enterosit boyunca kalsiyum taginmasi

(bagwrsak, bobrek)

TRPV6 (bagrsak) Aktivasyon Bagirsakta kalsiyum absorbsiyonundaki ilk adim

Cathelicidin Aktivasyon Invaziv bakteriyel enfeksiyona karsi dogal immiin

(bagirsak, immiinite savunmada makrofajlardaki notrofillerdeki

hicreleri) antimikrobiyal peptidler

Defensin  beta 2 Aktivasyon Gram-negatif bakterilere ve Candida'ya karsi giiglii

(akciger, cilt) antimikrobiyal aktivite gosterir

FasL/CD95L Supresyon  Apoptozisi azaltir

(immdnite hicreleri)

Interferon-gama (T Aktivasyon Immiiniteyi baskilar

hicreleri)

Interlokin 12 (dogal Supresyon Monositlerden énemli bir sitokin olan IL-12'yi

imman hacreler) baskilayarak Th1 aktivasyonunu sinirlar.

E-kaderin (cilt, Supresyon Epitelyal mezenkimal gegisi sinirlar

epitelyal hticreler)

Genel popiilasyonda Vitamin D eksikliginin global prevelanst (serum 25 (OH)D

konsantrasyonu < 20 ng/ml kabul edildiginde) %20-100 arasinda degismektedir (125). Kronik

[

karaciger hastaliginda ise %64-92 arasinda degistigi bildirilmistir, ayn1 zamanda hastalik

siddetiyle ters iliskili oldugu ifade edilmektedir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda kronik
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karaciger hastalig1 olan ve olmayanlar arasinda farklilik gosterilememistir, bu bulgular 15181nda

vitamin D eksikliginin multifaktoriyel oldugu sonucuna ulagilmaktadir (4).

Yapilan ilk ¢alismalarda vitamin D eksikliginin interstinal absorbsiyon bozuldugu i¢in
kolestatik karaciger hastaliklarinda daha belirgin oldugu disiiniilmekteydi (126). Ancak
giderek artan sayida kanit etiyolojiyeden bagimsiz olarak, kronik karaciger hastaliginda vitamin
D eksikliginin sik gorildigiinii dogrulamaktadir. Arteh ve ark’i (2) tarafindan yapilan
caligmada kronik karaciger hastalig1 olan 118 hastanin %92’sinde vitamin D eksikligi oldugu
ifade edilmistir. Bu ¢alismada dahil edilen kronik karaciger hastalar1 i¢erisinde HCV sirozu
(n=43), sirozun gelismedigi HCV (n=57) ve HCV ile iliskisiz siroz hastalar1 (n=18) yer
almaktaydi. Benzer sekilde, Fisher ve ark’t (127) kolestatik olmayan kronik karaciger
hastalarinin %91’inde vitamin D eksikligi oldugunu dogrulamistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda,
sirozu olan hastalarda vitamin D eksikliginin sirozu olmayanlardan daha fazla oldugu, hastalik
siddetiyle vitamin D seviyelerinin ters yonde korele oldugu gosterilmistir. Child evre C
hastalarinda vitamin D seviyeleri Evre A hastalarina kiyasla daha diisiik bulunmustur. Siroz
hastalarinda vitamin D eksikligi sikliginin yiiksek oldugu diger caligsmalar tarafindan da
dogrulanmustir (128; 129; 130). Putz-Bankuti ve ark’1 (131) tarafindan yapilan ¢alismada siroz
hastalarinin sag kalimi1 degerlendirilmis ve vitamin D seviyesi diisiik hastalarin mortalitesinin

artt1g1 gérilmiistir.

Vitamin D seviyesindeki diisiikliik siroz hastalarinda belirgin olmasina ragmen, diger
kronik karaciger hastalarinda da izlenmektedir. Targher ve ark’1 (132) tarafindan yapilan
caligmada 45 non-alkolik yagl karaciger hastalarinda yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksine

(VK1) gore eslestirilmis kontrollere kiyasla vitamin D eksikligi daha sik izlenmistir.

Karaciger nakil listesindeki hastalarinda vitamin D eksikliginin sik olmasina ragmen,
nakil sonras1 vitamin D eksikliginin azalmas1 karacigerin vitamin D metabolizmasindaki roliinii
desteklemektedir. Bitetto ve ark’t (133) transplant 6ncesi vitamin D seviyelerinindeki
disiikliigiin organ rejeksiyonu icin risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Bu durum vitamin

D’nin immiin toleranstaki roliine isaret etmektedir.

Vitamin D seviyelerinin kronik karaciger hastalarinda azaldigini gosteren calismalarin
cogu kesitsel dizayndadir. Kesitsel calisma dizayninda D vitamini eksikliginin karaciger
hastaliginin seyrini etkileyip etkilemedigi veya karaciger hastaliginin vitamin D durumu
lizerinde bir etkisi olup olmadig1 gosterilememektedir. Yani bu ¢aligma dizayn1 neden-sonug

iliskisi vermemektedir. Corey ve ark’t (134) tarafindan yapilan longitudinal dizayndaki
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calismada HCV hastalar1 4 yil takip edilmistir. 4 y1l sonunda kronik karaciger hastaligi olan ve

olmayan hastalar arasinda vitamin D seviyesi acisindan farklilik gosterilememistir.
2.7.1. Kronik karaciger hastalarinda Vitamin D eksikligi mekanizmalari

Vitamin D seviyelerindeki diisiis ile hastalik progresyonu arasindaki negatif yondeki
iliskili i¢in ¢esitli faktorler ileri siiriilmiistiir. Stokes ve ark’1 (4) bu faktorleri su sekilde

Ozetlemistir:

e Vitamin D kaynaklarmna (diyet, giines 15181 vb.) daha az maruziyet

¢ Diyetle alinan vitamin D’nin intestinal malabsorbsiyonunun azalmasi

e Karacigerde vitamin D baglayici protein ve albiiminin daha az {iretilmesi
e Karacigerde Vitamin D’nin 25(OH)D’ye hidroksilasyonunda azalma

e 25(OH)D katabolizmasinin artmasi

Agir karaciger hastalarinda vitamin D’nin diyetle alinmasi veya giines 1s1g1na maruziyet
azalmustir. Diger taraftan, kolestazis varliginda, diyetle alinan vitamin D absorbsiyonunun safra

asitlerine bagimli olmasi nedeniyle intestinal vitamin D absorbsiyonu azalmistir (129).

Vitamin D tasiyict proteinlerinin sentezi karacigerde gerceklesmektedir. Tasiyict
proteinlerin karacigerde daha az dretilmesi ise 25(OH)D seviyelerinde azalmayla
sonuglanacaktir. Chen ve ark’1 (101) 25(OH)D seviyeleri ile albimin seviyelerinin pozitif
yonde korele oldugunu gostermesi bu durumu desteklemektedir. Fisher ve ark’1 (127) benzer
sekilde 25(OH)D seviyelerinin 10 ng/ml altinda olmasinin albiimin seviyelerindeki diistikliikte
belirleyici oldugunu bildirmistir. Vitamin D 6l¢timlerinde degerlendirilen vitamin D’nin, biiytik
bir kisminin serbest vitamin D’den ziyade proteinlere bagli olan vitamin D olusturmaktadir. Bu
nedenle sonuclar dikkatli yorumlanmalidir. Diger taraftan vitamin D baglayici proteindeki %50
azalmanin vitamin D seviyelerini etkilemedigi bildirilmistir (135). Vitamin D baglayici proteini
eksik olan farelerde 25 (OH)D ve 1,25 (OH)2D seviyeleri daha diisiik bulunmustur, ancak bu
farelerin serum kalsiyum ve PTH seviyeleri normal seviyelerde izlenmistir. Bu durumun
altinda, Vitamin D baglayici proteinin dolasimdaki 1,25(OH)2D seviyelerinde etkili olmasi,
ancak biyolojik olarak aktif olan 1,25(OH)2D havuzunu etkilememesi yatmaktadir (4).

Diger bir mekanizma ise hepatik vitamin D metabolizmasinin bozulmasidir. Enzimatik
konversiyonun bozulmas: alkolik siroz hastalarinda karaciger disfonksiyon derecesiyle
iligkilidir (136). Ancak bazi ¢aligmalarda 25(OH)D sentezinin sadece ileri evre kronik karaciger
hastalarinda bozuldugu bildirilmistir (137).
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2.7.2. Kronik karaciger hastahiginda Vitamin D eksikliginin etkisi

Kronik karaciger hastaliginda vitamin D eksikligi karaciger fibrozisini arttirmaktadir
(2). Kronik hepatit C hastalarinda 25 (OH)D seviyeleri ile fibrozis arasinda korelasyon oldugu,
diisiik vitamin D seviyesinin nekro-inflamatuvar aktivite arasinda bagimsiz bir iligki
bulunmaktadir (138). Non-alkolik yagl karaciger hastalarinda vitamin D disiikligii hepatik
steatoz, inflamasyon ve fibrozisle iligkilidir. Bu bulgular 1s181inda, Vitamin D eksikligi non-
alkolik yagh karaciger hastalig1 gelisimi ve progresyonunda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(132). Hayvan calismalarinda, vitamin D’nin ¢inko bagimli endopeptidazlari (matriks
metalloproteinaz [MMP]) inhibisyonunda gorevli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, vitamin D
konsantrasyonundaki azalma sonucunda dolasimdaki MMP seviyesi artis gostermekte ve sonug

olarak fibrozis gelismekte veya artmaktadir (139).

Siroz hastalarinda izlenen hepatik osteodistrofi kronik karaciger hastaliginin ekstra-
hepatik  bulgular1  arasindadir, osteopeni ve osteoporozla iligkilidir. Karaciger
transplantasyonundan sonra uzun sure devam edebilmektedir (140). Kronik karaciger
hastalarinda kemik hastaliklarinin insidanst %11-48 arasinda bildirilmistir (141). Hepatik
osteodistrofi kemik turnoverinda artis, kemik formasyonunda azalmayla karakterizedir,
patogenezinde kemik remodelling strecinde anahtar role sahip olan insulin-like growth factor-
1 konsantrasyolarinda azalma ve osteoblast fonksiyonlarinda bozulma suglanmaktadir (142).
Hepatik osteodistrofi icin ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir: Alkol aliminin artmasi, diisiik
VKI, hipogonadizm, kortikosteroid kullanimi. Bu faktdrlerin neredeyse hepsi kronik karaciger
hastalarinda bulunmaktadir (143). Hepatik osteodistrofi 6zellikle primer biliyor siroz ve diger
kolestatik karaciger hastaliklarinda goriilmektedir. Ancak hastalarin ¢ogunun post-menapozal
donemde olmasi bulgular1 karmagiklagtirmaktadir (144). Bu hastaliklar ayni1 zamanda vitamin

D’nin intestinal absorbsiyonunun bozuldugu durumlardir.

Siroz hastalarinin ihmal edilemeyecek bir kisminda hepatoseliiler (HCC) ve intrahepatik
kolanjiyosarkom gelismektedir. HCC ile vitamin D seviyeleri arasinda ise negatif yonde bir
iliski vardir (145). Vitamin D hepatositlerde anti-apoptotik aktiveye sahiptir (146). Kalsitrioliin
hiicre diferansiasyonunu uyararak, kanser hicrelerinin proliferasyonunu inhibe ederek anti-

inflamatuvar ve anti-anjiyojenik etki gosterdigi ifade edilmistir (147).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Bu calisma BezmiAlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1

ile yapildi. Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak gergeklestirildi.
3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI

Calisma tanimlayict ve retrospektif calisma niteligindedir. Calismamizda Kronik
Karaciger Hastaliklarinda D vitamini diizeyleri ile demografik 6zellikler, D vitamini diizeyleri
ile karaciger sirozu etyolojileri arasindaki iliski, D vitamini diizeyleri ile CHILD ve MELD
skoru arasindaki iligki, D vitamini diizeyleri ile komplikasyonlar, akut dekompansasyon ve
hastaneye yatiglar1 arasindaki iligskiyi incelemeyi amaclandi. 2012-2016 yillar1 igerisinde
BezmiAlem Vakif Universitesi, Gastroenteroloji klinigine bagvuran, calismanin dahil edilme
ve dislanma kriterlerine uygun olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi planlandi. Dahil edilme

ve dislanma kriterleri sonrasinda ¢aligma 118 hasta lizerinde gergeklestirildi.

Hastalarin vitamin D diizeyleri degerlendirildikten sonra, vitamin D dizeylerinin
hastalarin sosyodemografik verileri (yas, cinsiyet), laboratuvar analizleri (16kosit, hemoglobin,
platelet, glukoz, kreatinin, LDH, albimin, kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, CRP,
sedimentasyon, HbA1C, ferritin, AST, ALT, ALP, GGT, Bilurubin, PT, INR), siroz
komplikasyonlar1 (dekompansasyon, asit, asit enfeksiyonu, ensefalopati, varis kanamasi,
hepatorenal sendrom, pulmoner ven trombozu, HCC, portal hipertansiyon) ve Child ve Meld
skorlariyla degerlendirilen hastalik siddeti ile olan iligkisi degerlendirildi. Bununla birlikte,

siroz etiyolojilerine gore vitamin D seviyelerinin degisip degismedigi analiz edildi.

Calismaya katilan bireylerden alinan 2 mL vendz kan Ornekleri EDTA‘l tlplere
konularak 25(0OH)D3 diizeyi ¢alisiimasi amaciyla 2000xg devirde 10 dakika santrifuij edildikten
sonra plazma 6rnekleri ayrildi. Ornekler, Immuchrom 25-OH Vitamin D3 kiti ile Shimadzu
LC-20AT yiiksek basingli sivi kromatografi (HPLC) cihazinda, kromatografik yontem ile
calisildi. Serum 25(OH)D3 dizeyleri ng/mL cinsinden verildi. 2011 yilinda yaymlanan
Endocrine Society kilavuzunda yapilan tanima uygun olarak 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL’nin
altinda olmasi vitamin D eksikligi, 20-30 ng/ml arasinda olmasi vitamin D yetersizligi olarak

kabul edilmistir (125).
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3.3. CALISMANIN DAHIL EDILME KRITERLERI

1. 18-90 yas aras1 olmak
2. Kronik karaciger hastalig1 olmasi

3. Calismaya katilima goniillii olmak

3.4. CALISMANIN DAHIL EDILMEME KRIiTERLERI

Gebelik

Son 6 ay icerisinde D vitamini kullanmak
HCC dis1 solid tiimor olmasi
Hematolojik maliniteler

Metabolik kemik hastalig1 dykiisii
Kronik bobrek yetmezligi

Hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, tiroidektomi dykiisii olmast

© N o g &~ w D PE

Kronik karaciger hastalig1 disinda, vitamin D diizeylerine etkisi olabilecek kronik bir

hastaliginin olmasi

3.5. CALISMADA KULLANILAN (")LCEKLER
3.5.1. Child skoru

Child skoru ilk defa 30 yil once Child-Turcotte ismiyle One siiriilmiistiir. Portal
hipertansiyon i¢in yapilan porto-kaval sant gibi cerrahiler sonrasinda prognozu belirlemek i¢in
olusturulmustur. Child-Turcotte skoru sadece bilurubin ve albiimin degerlerini igermektedir. 10
yil sonra ise Child-Pugh skoru olusturulmustur. Bu skorlamada ise ensefalopati, asit, bilurubin,
albiimin ve protrombin dikkate alinmistir. Bu bes madde, siddetine gore 1-3 arasinda degisen
puanlama skorlanarak total skor elde edilmektedir. Total skor ise Evre A, B ve C olmak Uzere
iice ayrilmaktadir. Child skorlamasinin siroz hastalarinda hastalik siddetini yansittigi ve

prognoz ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (148). Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Child skorlamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Total biltiribin
(mg/dI) <2 2-3 >3
Albumin
>3,5 2,8-3,5 <2,8
(g/dl)
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Ascites Yok Hafif Yogun
i epuiis Yok Evre 1-2 Evre 3-4
ensefalopati
Puan Siniflama 1yilhk yasam 2 yillik yasam
5-6 A %100 %85
7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

3.5.2. MELD skoru

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

sant operasyonu yapilacak hastalarda sag kalimi 6n gdrmek igin olusturulmustur. ilk MELD

skorunda karaciger siroz etiyolojisi de yer almaktaydi. Giiniimiizdeki MELD skorunda ise

bilurubin, kreatinin ve INR tercih edilmektedir. Ozellikle karaciger transplantasyonu yapilacak

hastalarin 6nceliklerini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda siroz hastalarinda

hastalik siddetini ve prognozunu gostermektedir (148).

MELD formiilii su sekildedir:

= 3.78 x log (bilurubin) + 11.2 x log (INR) + 9.57 x log (kreatinin) + 6.4
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3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Tanimlayict istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma,
ortanca seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir.
Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak, ii¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak
karsilagtirillmigtir.  Korelasyon analizlerinde spearman ve pearson korelasyon testi
kullanilmigstir. Korelasyon katsayis1 0.05-0.30 arasinda diisiik veya 6nemsiz korelasyon, 0.30-
0.40 arasinda diisiik-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0.70
arasinda iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00
arasinda miikemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Anlamli farklilik bulunan durumlarda Tukey ve Bonferonni testleriyle post-
hoc analizler gergeklestirildi. Normal dagilim géstermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda
Mann Whitney U testi, i¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi kullanilarak
karsilastirilmistir.  Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIiK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 58.7 &+ 11.8 yildi (median 59 yil, 25-85
yas arasinda). Hastalarin %56.8’1 (n=67) erkek, %43.2’si (n=51) kadindu.

56.8

= Kadin

Sekil 7. Hastalarin cinsiyet dagilim

Erkek

Siroz hastalarinin laboratuvar olgiimleri tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin hemogram ve biyokimya analizleri

Ort£SS Median Min Max
Lokosit (10%/ml) 45+1.7 4.3 1.2 9.3
Hb (g/dl) 115+2.2 11.7 6.8 16.7
PLT(10%/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/) 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/) 88 +£ 133 54 8 1257
LDH (U/l) 215 + 65 202 62 524
Vitamin D (ng/ml) 109+94 9.6 4 89
Bilirubin (mg/dl) 14+16 1.0 0.2 13.0
Albumin (g/dl) 35%0.6 3.6 1.3 4.8
PT (sn) 174+ 3.8 16.5 114 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/) 0.7£18 0.3 0 19
HbA1C (%) 59+13 54 4.3 10.6
Sedimentasyon (mm/saat) 229+ 16.1 18 3 88
Ferritin (mg/l) 119 + 224 37.5 4 1649
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Hastalarin ortalama MELD skoru 9.5 + 2.7, ortalama Child skoru 7.2 + 2.4’ti. Child
evresine gore, hastalarin %52.5’1 Evre A, %26.3’1 Evre B, %21.2’si Evre C’ydi.

Tablo 7. Hastalarin Child ve MELD skoru dagilimlar:

MELD skoru 95+27 9 6 20
Child skoru 72124 6 5 15
Child evresi Evre A 62 525

Evre B 31 26.3

Evre C 25 21.2

Child evreleri

BEvre A MEvreB MEvreC

Sekil 8. Hastalarin Child skorlarina gore dagilimi

Hastalarin %93.2’sinde portal hipertansiyon, %86.4’linde 6zefagus varisi, %51.7’sinde
dekompanse siroz, %39.8’inde asit, %31.4’linde varis kanamasi, %?25.4’{inde ensefalopati,
%?22’sinde portal ven trombozu (PVT), %18.6’sinda hepatorenal sendrom, %11’inde asit
enfeksiyonu, %11’inde hepatoseliiler karsinom (HCC), %1.7’sinde hepatopulmoner sendrom

mevcuttu.
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Tablo 8. Hastalarda siroz komplikasyonlarinin dagilim

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
Yaygin 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 kanamasi Var 37 314
Yok 81 68.6
Ozefagus 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 Var 2 1.7
sendrom 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, hastalarin %53.4’linde kriptojenik, %28.8’inde HBV, %8.5’inde HCV,

%7.6’sinda alkol, %1.7’sinde ilagti.
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Tablo 9. Siroz etiyolojileri dagilimi

Kriptojenik 63 53.4
HBV 34 28.8
HCV 10 8.5
Alkol 9 7.6
Ilag 2 1.7

Sekil 9°da siroz etiyolojilerinin dagilimi sematize edilmistir.

1.7

= Kriptojenik = HBV = HCV = Alkol = ilag

Sekil 9. Siroz etiyolojileri

Hastalarin 9%93.2°sinde (n=110) Vitamin D eksikligi, %5.1’inde (n=6) Vitamin D

yetmezligi vardi, hastalarin sadece %1.7’sinde (n=2) vitamin D diizeyi normal sinirlardayda.
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Vitamin D dizeyi

1.7

= Normal = Vitamin D yetersizligi = Vitamin D eksikligi

Sekil 10. Hastalarin Vitamin D diizeylerine gore dagilim

Evre A hastalarin %91.9°unda (n=57), Evre B hastalarin %96.8’inde (n=30), Evre C
hastalarin %92.0’sinde (n=23) Vitamin D eksikligi mevcuttu. Evre A hastalarin %6.5’inde
(n=4), Evre C hastalarin %8’inde (n=2) Vitamin D yetersizligi vardi. Evre A hastalarin sadece
%1.6’s1 (n=1), Evre B hastalarin %3.2’sinin (n=1) Vitamin D diizeyleri normaldi. Evre C

hastalarda Vitamin D diizeyi normal olan hasta yoktu.

120
100
80
60
40

20

Evre A Evre B Evre C

B Normal ®Yetmezlik M Eksiklik

Sekil 11. Child evrelerine gore vitamin D diizeylerinin dagilim
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4.2. VITAMIN D DUZEYI VE KLINiK OZELLIKLER ILE ILISKIiSi

Vitamin D duzeyi 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, ila¢ olanlarda
6.9 £ 4.1 ng/ml’ydi. Etiyolojiler arasinda Vitamin D diizeyi acisindan farklilik yoktu (p=0.210).

Tablo 10. Siroz etiyolojilerine gére Vitamin D dizeyleri

Etiyoloji Ortalama £ SS Median p
Kriptojenik 126 +11.7 9.9
HBV 9.3+53 6.9
HCV 75+3.6 6.4 0.210
Alkol 99+54 6.6
Iag 6.9+4.1 6.9

*Kruskal Wallis testi

Hastalarda komplikasyon varligina gore Vitamin D diizeyleri degerlendirildiginde,
dekompanse siroz (p=0.621), asit (p=0.233), ensefalopati (p=0.215), varis kanamas1 (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 ¢zefagus varisi
(p=0.794) varliginin Vitamin D diizeylerine etkisi olmadig: goriildii.
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Tablo 11. Siroz komplikasyonlarina gore Vitamin D diizeyleri

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 79+45
Yaygin 9.1+57
Ensefalopati** O] 11.4+10.3 0.215
Evre 1-2 104 +£6.0
Evre 3-4 7.2+3.6
Varis kanamas1* O] 11.3+10.8 0.988
(+) 10.1£5.1
Asit enfeksiyonu* O] 11.3+9.7 0.071
(+) 79+45
Hepatorenal sendrom* ) 11.1+10.0 0.670
(+) 10.0+5.8
Hepatopulmoner sendrom* O] 10.9+94 0.706
(+) 13.0+115
PVT** ) 11.1+£10.1 0.988
Parsiyel 99+49
Tam 16.0 £16.9
HCC* ) 10.9+9.8 0.463
(+) 10.7£5.0
Portal hipertansiyon** ) 81+41 0.427
Evre 1-2 11.3+9.9
Evre 3-4 8.7+49
Ozefagus varisi** Yok 10.3+6.7 0.794
1.derece 11.2+6.4
2.derece 12.4£14.6
3.derece 9.3+44
Band ligasyonu ) 11.3+10.3 0.560
(+) 95+438

*Mann-Whitney U testi

**Kruskal-Wallis testi

4.3. VITAMIN D DUZEYi iLE SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER VE
LABORUTUVAR OLCUMLERI ARASINDAKI iLISKI

Erkek hastalarin ortalama Vitamin D diizeyi 10.3 £ 6.8 ng/ml, kadin hastalarin 11.4

+10.9 ng/ml’ydi. Vitamin D diizeyi cinsiyetler arasinda benzerdi (p=0.511). Hastalarin
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albiimin (p=0.003), kolesterol (p=0.035) ve trigliserit (p=0.006) diizeyleri ile vitamin D

diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon izlendi. Diger 6l¢iimler tablo 12’de 6zetlenmistir.

Tablo 12. Hastalarin Vitamin D diizeyi ile yas, hemogram ve biyokimya Olciimlerinin

iliskisi
Parametre Vitamin D
Yas (y1l) Rho 0.073
p 0.433
Lokosit (103/ml) Rho 0.155
p 0.093
Hemaoglobin (g/dl) Rho 0.163
p 0.077
Platelet (10%/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/) Rho -0.047
p 0.611
Albumin (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/) 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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Sekil 12. Vitamin D diizeyi ile albiimin, kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasindaki

iliski

Dvit

R Linear = 0,019

T
1000

Hastalarin AST, ALT, ALP, GGT ve bilirubin diizeyleri ile vitamin D diizeyi arasinda

iligki gézlenmezken, PT (p=0.003) ve INR (p=0.011) seviyelerinin vitamin D diizeyleri ile

ters yonde korele oldugu goriildii.
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Tablo 13. Hastalarin Vitamin D diizeyi ile karaciger fonksiyon testlerinin iliskisi

Parametre Vitamin D
AST (U/l) Rho 0.007
p 0.940
ALT (U/) Rho 0.007
p 0.937
ALP (U/) Rho 0.007
p 0.939
GGT (U/) 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 katsayisi

1,09

R2 Linear = 0,017

Sekil 13. Vitamin D diizeyi ile albiimin, PT ve INR diizeyleri arasindaki iliski

Hastalarin Vitamin D diizeyleri ile Child skoru (p=0.008) ve MELD skoru (p=0.045)

ters yonde koreleydi.
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Tablo 14. Child ve MELD skorlarinin Vitamin D diizeyleri ile iliskisi

Parametre Vitamin D
Child Rho -0.243

p 0.008
MELD Rho -0.185

p 0.045
E Q0 O o g WSIU- : ‘:)
E ooom g 2% am o oo

Sekil 14. Vitamin D duzeyi ile albiimin, Child ve MELD skorlar1 arasindaki iliski

Child evresine gore degerlendirildiginde, Evre A hastalarin (n=62) Vitamin D diizeyi

11.2 £ 6.5 ng/ml, Evre B hastalarin 11.7 = 14.9 ng/ml, Evre C hastalarin 9.1 + 6.2 ng/ml’ydi.

Child evresine gore hastalarin Vitamin D diizeyi farklilik géstermiyordu (p=0.140).

Tablo 15. Child evrelerine gore Vitamin D dizeyleri

Komplikasyon Ortalama £ SS p
Child evresi Evre A 11.2+6.5
Evre B 11.7+£149 0.140
Evre C 9.1+6.2

*Kruskal-Wallis testi
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5. TARTISMA

Vitamin D kalsiyum hemostazinin diizenlenmesi ve kemik sagliginda 6nemli rol
oynamaktadir. Iskelet sistemindeki etkilerinin yaninda, insiilin sekresyonu, hiicre
proliferasyonu, matriks metalloproteinazlarinin inhibisyonu araciligtyla hiicre farklilismasi ve
immiin modiilasyon gorevlerinin de oldugu gosterilmistir. 1-4. Karaciger vitamin D
metabolizmasinda goérevli olan major organlardandir. Yakin zamanda yapilan c¢alismalarda
kronik karaciger hastalig1 ve siroz hastalarinda vitamin D eksikligi veya yetersizliginin sik

oldugu gosterilmistir (149).

Calismamiza bu nedenle siroz hastalarinda vitamin D eksikliginin ve sikliginin
gosterilmesi, vitamin D duzeyleri ile sosyo-demografik 6zellikler, laboratuvar bulgulari, Child
ve Meld skorlari ile degerlendirilen siroz siddeti ve siroz komplikasyonlar ile olan iligkisinin

gosterilmesi amaglanmistir.

Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu siroz hastalarmin %93.2°sinde vitamin D
eksikligi olmasiydi. Vitamin D diizeyleri ile hastalarin albiimin (p=0.003), kolesterol (p=0.035)
ve trigliserit (p=0.006) diizeyleri arasinda pozitif yonde, PT (p=0.003) ve INR (p=0.011)
seviyeleri ile negatif yonde iligkili oldugu goriildii. Bununla birlikte, Child ve Meld skorlari ile
vitamin D duzeylerinin ters yonde korelasyon i¢inde oldugu goriildi. Bulgularimiz daha dnceki
caligmalarin sonuglarini desteklemekteydi (2; 127; 150; 151; 152).

Fisher ve ark’1 (127) tarafindan yapilan ¢alismada kolestatik olmayan 100 kronik
karaciger hastasinda (40 hasta alkole bagli, 38 hasta hepatit C’ye bagli, 12 hasta hepatit B’ye
bagli, 4 hasta otoimmiin hepatite bagli, 4 hasta hemakromatozise bagli, 2 hasta non-alkolik
steatohepatite bagli) vitamin D seviyelerini degerlendirmistir. Bu hatsalar arasinda sirozu olan
50 hastanin %86.3’linde vitamin D eksikligi varken, sirozu olmayan hastalarin %49’unda
vitamin D eksikligi tespit edilmistir. Bu calismada ayni1 zamanda Child-Pugh evre C hastalarin
vitamin D seviyeleri evre A hastalardan diisiik bulunmustur. 25 (OH) vitamin D seviyeleri INR
seviyeleriyle negatif yonde ve albiimin seviyeleriyle pozitif yonde korele bulunmustur. Serum
25 (OH) Vitamin D seviyelerinin 25’in altinda olmasi koagiilopati, hiperbilurubinemi,
hipoalbuminemi, ALP artigi, anemi ve trombositopeni iizerinde belirleyici oldugu ifade

edilmistir. Calismamizda benzer sekilde siroz hastalarinda vitamin D eksikliginin sik oldugu
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(%93.2), vitamin D seviyelerinin Child ve Meld skorlariyla degerlendirilen siroz siddeti arttik¢a
azalma egilimde oldugu, albiimin seviyeleriyle pozitif yonde, INR seviyeleriyle negatif yonde

iliskili oldugu dogrulanmastir.

Kumar ve ark’min (152) 2017 yilinda yaptiklari caligmada 160 siroz hastasi
degerlendirilmig, saglikli birinci derece akrabalariyla vitamin D seviyeleri agisindan
karsilagtirilmistir. Kontrol grubunun %51’inde vitamin D seviyeleri diisiik bulunurken, siroz
hastalarinin %80’inde vitamin D seviyeleri eksik bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica siroz
etiyolojileri vitamin D seviyeleri arasinda iliski olmadigi, Child ve Meld skorlarinin vitamin D

seviyelerinde belirleyici oldugu ifade edilmistir.

Matin ve ark’t (153) tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada 58 siroz hastasinin
%93’iinde vitamin D eksikligi, %3.5’inde vitamin D yetersizligi bulunmustur. 25 (OH) D
seviyeleri ile siroz etiyolojileri arasinda iliski olmadigr goriilmiistiir. ¢alismamiza benzer

sekilde, vitamin D seviyeleri Child evreleriyle iliskilendirilmistir.

Arteh ve ark’1 (2) 118 hastayr degerlendirmistir (43 hasta hepatit C sirozu, 57 hasta
hepatit C, 18 hasta hepatit C dis1 siroz). Sirozlu hepatit C hastalarin %16.3’linde hafif,
%48.8’inde orta, %30.2’sinde siddetli vitamin D yetmezligi oldugu gosterilmistir. Sirozu olan
hastalarda vitamin D eksikliginin daha belirgin oldugu, sirozu olan hastalarda vitamin D
eksikliginin %90’1n tizerinde oldugu bildirilmistir. Bu iki ¢alismada siroz varliginin vitamin D

eksikligi i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Peter ve ark’1 (154) karaciger transplantasyonu bekleyen 202 hastanin transplant dncesi
ve sonrasi vitamin D seviyelerini degerlendirmistir. Transplant dncesinde hastalarin %84’ {inde
25 (OH) vitamin D seviyelerinin eksik oldugu, %77’sinin 1,25 (OH)2D seviyelerinin diisiik
oldugu goriilmiistiir. Transplant 6ncesinde 25 (OH) D ve 1,25 (OH)2D seviyelerinin Meld skoru
ve hipoalbuminemi ile iliskili oldugu belirtilmistir. Transplant sonrasinda, 25 (OH) D, albiimin
ve vitamin D baglayici protein seviyelerinde anlamli artis izlenmistir. Bu bulgular 1s18inda
vitamin D seviyelerinin karaciger fonksiyonlariyla yakindan iliskili oldugu, karaciger
fonksiyonlarinda diizelme oldugunda vitamin D seviyelerinin olumlu ydnde etkilendigi

sonucuna varilabilir.

Sirozun da igerisinde oldugu kronik karaciger hastaliginda vitamin D seviyelerinde
azalma icin cesitli mekanizmalar ileri siiriilmiistiir. Oncelikle, kronik hastalig1 olan hastalarin
giinese ¢ikabilmeleri zorlasmistir. Bununla birlikte suclanan diger mekanizmalar igerisinde

vitamin D’nin karacigerdeki hidroksilasyonunda azalma olmasi, adipoz doku tarafindan
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vitamin D uptake’nin artmasi, intestinal absorbsiyonun bozulmasi, diyetle vitamin D aliminin
azalmasi, Vitamin D tas1yici protein sentezinin azalmasi yer almaktadir (155). Ozellikle vitamin
D seviyelerinin alblimin seviyeleri ile pozitif yonde, INR ile negatif yonde korele olmasi,
karacigerin yapim fonksiyonunun azalmasi ve dolayisiyla vitamin D tasiyici protein sentezinin

azalmasiyla iliskilidir.

Parankimal ve kolestatik karaciger hastaliklarinda karacigerde vitamin D
hidroksilasyonun bozuldugu 1970-80 yillarinda yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Hepner ve
ark’1 (150), Wagonfeld ve ark’1 (156), Jung ve ark’1 (157), Danielsson ve ark’1 (158) tarafindan
yapilan ¢alismalarda siroz hastalarinda oral veya intravendz vitamin D uygulamasindan sonra
serum 25 OH vitamin D seviyelerinde belirgin artis olmadigi goriilmiistiir. Bu bulgular siroz
hastalarinda vitamin D hidroksilasyonunun karacigerde bozulduguna isaret etmektedir. Primer
biliyer siroz gibi kolestatik karaciger hastaliklarinda yagda ¢oziinen vitamin D absorbe
edilememesi, enterohepatik sirkiilasyonun bozulmasi nedeniyle vitamin D’nin intestinal
absorbsiyonu bozulmaktadir (149). Diger taraftan, kronik karaciger hastaligi ve sirozun onde
gelen nedenlerden olan hepatit C enfeksiyonunda vitamin D takviyesi yapildiginda viriislere
karst verilen yanitin arttigi bildirilmistir. Abu-Mouch ve ark’t (159) daha Once tedavi
verilmemis 58 HCV hastasini iki gruba ayirarak, bir gruba peg interferon alfa ve ribavirin, diger
gruba peg interferon alfa, ribavirin ve vitamin D vermistir. Calismanin sonucunda vitamin D

takviyesi yapilan gruptaki virolojik yanitin diger gruba gore daha fazla oldugu bildirilmistir.

Calismamizda vitamin D seviyelerinin siroz etiyolojileri arasinda degisim gostermedigi
gortldii (p=0.210). Kronik karaciger hastaligi etiyolojileri ile vitamin D seviyeleri arasinda
iligki olmamasi, vitamin D seviyelerinin Child (p=0.008) ve Meld skorlar1 (p=0.045), PT
(p=0.003), INR (p=0.011) ve alblimin (p=0.003) seviyeleri ile iligki olmasi, vitamin D
seviyelerinin etiyolojilerden ziyade hastalik siddeti ve karaciger fonksiyonlariyla iliskili
olduguna isaret etmekteydi. Malham ve ark’1 (151) tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada
alkolik sirozu olan 89 hasta ile primer biliyer sirozu olan 34 hastanin verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Alkolik sirozu olan hastalarin %85’inde vitamin D seviyeleri 50 nmol/L’nin
altinda, %5’inde 25 nmol/L’nin altindayken, primer biliyer siroz hastalarinda bu oranlar
sirastyla %60 ve %16 bulunmustur. her iki grupta da serum vitamin D seviyeleri Child-Pugh
skoruyla degerlendirilen karaciger hastaliginin siddetiyle korele bulunmustur. Alkolik
karaciger hastaliginda vitamin D seviyelerinin primer biliyer siroz hastalarindan diisiik
bulunmasina ragmen (p<0.001), alkolik siroz hastalarinin hastalik siddetinin daha ileri oldugu

gorilmiistiir. alkolik siroz hastalarinin 16’s1 Child evre A, 36’s1 Child evre B, 37’s1 Child evre
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C iken primer biliyer siroz hastalarinin 33’1 Child evre A, 1’1 Child evre B’ydi. Primer biliyer
siroz hastalariin hi¢biri Child Evre C degildi. CalismadaVitamin D eksikliginin karaciger
hastalig1 etiyolojisinden ziyade, karaciger disfonksiyonunun siddetiyle iliskili oldugu sonucuna
varilmistir. Bizim calismamizda da etiyolojiler arasinda vitamin D seviyelerinin farklh
olmamasi, ancak Child ve Meld skorlartyla vitamin D’nin iliskili olmasi bu bulgular

desteklemekteydi.

Calismamizin ayrica vitamin D seviyelerinin total kolesterol (p=0.035) ve trigliserid
(p=0.006) diizeyleri ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Vitamin D seviyelerinin lipid profili
tizerinde etkisi oldugu daha Onceki galismalarda bildirilmistir (160). Ancak sonuglarimiz
vitamin D’nin lipid profili ile degil karaciger fonksiyonlariyla iligkili oldugu yoniinde
yorumlanmalidir. Ghadir ve ark’1 (161) tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada 50 siroz
hastasi, yasa ve cinsiyete gore eslestirilmis 50 saglikli kontrolle karsilastirilmistir. Siroz
hastalarinda trigliserid ve kolesterol seviyelerinin kontrollerden daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ayrica Meld skoruyla degerlendirilen siroz siddetinin trigliserid ve kolesterol ile
ters yonde iliskili oldugu goriilmistiir. Phukan ve ark’1 (162) tarafindan 2013 yilinda yapilan
caligmada da benzer sekilde siroz hastalarinda total serum kolesterol seviyelerinde kontrollere
kiyasla azalma oldugu bildirilmistir. Kackar ve ark’1 (163) ise serum kolesterol seviyelerinin
siroz progrese olduk¢a asamali olarak azaldigini bildirmistir. Bu nedenle ¢alismamizda vitamin
D seviyeleri ile total kolesterol ve trigliserid seviyelerinin iligkili olmasinda, kolesterol ve
trigliserid seviyelerinin karaciger hastaligmin siddetini yansitmasi etkili olabilir. Ancak bu

iliskinin gdsterilmesi i¢in ek ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Caligmamizda siroz komplikasyonlariyla vitamin D seviyeleri arasinda bir iligki
olmadig1 goriildii. Ancak literatiirdeki sonuglar celigkiliydi. Finkelmeier ve ark’t (164)
tarafindan 2015 yilinda yapilan calismada ¢alismamizdan farkli olarak dekompanse sirozu ve
enfeksiyon komplikasyonu olanlarda vitamin D seviyesi daha diisiik bulunmustur. Prospektif
dizayndaki bu calismada aym1 zamanda vitamin D’nin mortalite iizerinde belirleyici oldugu

ifade edilmistir.

Anty ve ark’1 (165) tarafindan 2014 yilinda yapilan ¢aligmada hospitalize edilen 88
hastada vitamin D seviyeleri degerlendirilmistir. Vitamin D seviyesi diisiik olan hastalarda
enfeksiyonlarin daha sik goriildiigii bildirilmistir. Siroz siddetiyle vitamin D seviyelerinin
iliskili oldugu goriilmiistiir. Enfeksiyonlarin da mortalite iizerinde belirleyici oldugu ifade
edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 siroz komplikasyonlari ile vitamin D seviyelerinin iligkili
oldugu yoniindedir. Ancak siroz siddetinin vitamin D seviyeleri iizerinde etkisi oldugu dikkate
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alindiginda vitamin D seviyelerinin siroz komplikasyonlariyla iligkili olup olmamasi1 komplike
hale gelmektedir. Yine komplikasyonlarin Child evreleri arasinda farklilik gosterdigi
bilinmektedir. Bu nedenle siroz komplikasyonlar1 ve vitamin D seviyeleri arasindaki iligkilinin

aydinlatilabilmesi i¢in ek ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Kronik karaciger hastaliginda Vitamin D eksikligi gelisimi multifaktoryeldir, ancak
nedenlerden bagimsiz olarak vitamni D eksikligi diizeltilmesi gereken bir patolojidir. Genel
popiilasyonda vitamin D eksikligi osteoporoz igin iyi bilinen bir risk faktoriidir (166; 167).
Ayni zamanda kronik inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar (inflamatuvar barsak hastaligi,
romatodi artrit, psoriasis, multiple sklerozis, diyabetes mellitus), kanser (kolon, prostat, meme)
ve metabolik bozukluklarla (metabolik sendrom, hipertansiyon) iligkili oldugu yoniindeki
kanitlar giderek artmaktadir (168; 169; 170). Vitamin D’nin karaciger hasari, fibrozisi ve doku
remodelling tizerindeki ¢esitli etkileri oldugu ileri siiriilmektedir. Vitamin D ve deriveleri hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilagmasi ve immiinmodiilasyonun potent regiilatorleridir 3. Bu
etkileri  icerisinde matriks metalloproteinazlarin  (MMP) inhibisyonu, fibroblast
proliferasyonunun baskilanmasi ve kollajen iiretiminin artmasi yer almaktadir (171; 172).
Vitamin D eksikligi dolasimdaki MMP-2 ve MMP-9 seviyelerinin artmasina neden olmaktadir,
ancak vitamin D takvisiyle bu durum tersine dénmektedir (173). Hepatositler karacigerin
ekstraseltler matriks remodellinginde gorevli olan major MMP ve inhibitérlerinin sentezinden
sorumludur (49). MMP-2 ve MMP-9 disse araliginin baslica bilesenleri olan kollajen IV ve
fibronektin gibi bazal membran komponentlerinin yikimindan sorumludur. MMP’lerin
inhibisyonu bu nedenle karacigeri iskemik hasardan korumaktadir (174; 175). Sonu¢ olarak,
serum 25 (OH) vitamin D seviyelerinin kronik karaciger hastaliginda goriilen patolojilere katk:
sagladig1 soylenebilir. Vitamin D eksikliginin diizeltilmesi kronik karaciger hastaliginda
antisirotik stratejiler i¢in dnemli bir terapotik hedeftir. Bu nedenle kronik karaciger hastaliginda

vitamin D seviyeleri degerlendirilmeli ve 30 ng/ml tizerinde tutulmalidir.

Calismamizin bazi kisithliklart vardi. Calismamiz dizayn1 geregi neden-sonug
iligkisinin kurulmasina izin vermemektedir. Calismamiza dahil edilen hasta sayis1 kismen azdi,
ancak daha az hasta sayisiyla gerceklestirilen calismalar da mevcuttur. Calismamiz prospektif
dizaynda olmadigi icin vitamin D seviyelerinin hastalik siirecindeki seyri hakkinda yorum
yapilamamustir. Prospektif dizayndaki ¢aligmalarla vitamin D seviyesi ve kronik karaciger
hastaligi siddeti arasindaki iliski aydinlatilabilir. Diger taraftan, g¢alismamizda siroz
komplikasyonlar1 ile vitamin D seviyeleri arasinda iligki gosterilememistir. Siroz

komplikasyonlarindan bazilarinin sikligi %2’nin altindaydi (hepatorenal sendrom). Bazi
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komplikasyonlarin ise neredeyse tiim hastalarda mevcuttu (portal hipertansiyon). Calismaya
dahil edilen hastalarin komplikasyon varligi agisindan heterojen dagilmasi, komplikasyonlar ve

vitamin D seviyeleri arasindaki iliskinin gosterilememesine neden olmus olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda 118 siroz hastasinin %93.2’sinde vitamin D eksikligi, %5.1’inde vitamin
D yetersizligi bulundugu goriilmiistiir. siroz hastalarinin sadece %1.7’sinde vitamin D diizeyleri
normaldir. Vitamin D seviyeleri ile siroz etiyolojileri arasinda iligki bulunmamaktadir. Siroz
komplikasyonlarindan higbiri ile vitamin D seviyesi iligkili bulunmamistir. Vitamin D
seviyeleri alblimin, kolesterol ve trigliserid dlzeyleri ile pozitif yonde, PT ve INR seviyeleri ile
negatif yonde iliskili bulunmustur. Diger taraftan, Child ve Meld skorlartyla degerlendirilen

siroz siddeti arttik¢a vitamin D seviyelerinin azaldig1 gorilmiistiir.

Sonug¢ olarak, siroz hastalarinda vitamin D seviyelerinde karaciger fonksiyonlarinin
belirleyici oldugu soylenebilir. Dolayisiyla vitamin D’nin de karaciger fonksiyonlarinm
yansittigi  disiiniilebilir. Siroz hastalarinda vitamin D eksikliginin yaygmhg dikkate
alindiginda, tiim hastalarin vitamin D agisindan taranmasi, vitamin D seviyelerinin normal

aralikta tutulmasinin karaciger sagligi tizerinde 6nemli etkileri olacaktir.
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