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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayni zamanda
endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri icin hormon ve hormon
onctileri olan bir grup steroldiir. En 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve
kemik mineralizasyonu iizerinedir. Son yillarda D vitamini eksikligi ve yetersizliginin;
yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiydoz ve
otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastaliklarla iliski i¢inde oldugu
bulunmustur. D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir.

D vitamini, kalsiyum metabolizmasi ve kemik sagligimmin diizenlenmesinde
onemli roli olan bir hormondur. Yakin zamanda; bagisiklik sistemi (1, 2), insulin
sekresyonu, hiicre proliferasyonu ve matriks metalloproteinazlarin inhibisyonu yoluyla
hiicre farklilasmasi gibi bir takim diger 6nemli etkilere sahip oldugu gosterilmistir
(3,4). Bu gozlemler D vitamininin, kronik karaciger hastaligi (KKH) da dahil olmak
tizere gesitli hastaliklarin patolojisindeki olasi rolline artan bir ilgi gosterilmesine yol
acmistir.

Mevcut veriler, KKH olanlarda ciddi D vitamini eksikliginin sik oldugunu
gostermektedir (5-12). Fakat bunun yaninda D vitamini diizeyi ile KKH arasinda
anlamli bir iligkinin bulunamadig1 ya da anlamli bir iliski varsa da bunun sadece ciddi
derecelerdeki D vitamini eksikligiyle iligkili olabilecegini gosteren c¢aligmalar da
mevcuttur (13-15).

Bu ¢alismanin amaci KKH olanlarda geriye doniik olgu serisinde serum vitamin
D durumunu arastirmaktir. Siroza ve kronik hepatite sebep olan hastaliklar, sirozun
evresi [Child-Pugh skorlamasi, Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skorul],
hepatosteatoz derecesi, laboratuvar degerleri, kronik hepatitin evresi ve aktivasyon
dizeyinin kanda Olculebilen 25-(OH) vitamin D (25-OHD) ile karsilastirilmasi
amaclanmustir.

Tiim bunlara dayanarak bizim g¢alismamizda vitamin D dizeyinin; KKH ve

secilmis bazi laboratuar degerleri ile iligkisi retrospektif olarak irdelenmistir.

2. GENEL BIiLGILER
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2.1. Siroz Tamim ve Etyolojisi

Siroz, hepatik yapinin bozulmasi ve rejeneratif nodiillerin olusumu ile
karakterize ilerleyici hepatik fibrozun ge¢ bir asamasini temsil eder. Genellikle ileri
evrelerinde geri dondirilemez ve bu noktada tek tedavi segenegi karaciger
transplantasyonu olabilir. Bununla birlikte, sirozdan 6nceki safhalarda altta yatan bir
karaciger hastalig1 mevcuttur.

Karaciger hastaliklar1 ya kronik hepatik inflamasyona ya da kolestaza sekonder
siroza ilerleyebilir. Ulkemizde 2001 yilinda Okten ve arkadaslarinin (ark.) (16) yaptig
bir ¢alismada; sirozda etyolojik faktorler sirayla %55.1 viral, %16.4 kriptojenik, %12.4
alkol, %12.1 diger nedenler olarak bulunmustur.

Gelismis iilkelerde sirozun en sik nedenleri sunlardir (17):

e Kronik viral hepatit (hepatit B, C)
e Alkolik karaciger hastalig1
e Hemokromatoz
e Alkol dis1 karaciger yaglanmasi (ADKY)
Daha az yaygin nedenleri sunlardir:
e Otoimmiin hepatit
e Primer ve sekonder biliyer kolanjit
e Primer sklerozan kolanjit (PSK)
e Ilaglar (6rnegin; metotreksat, izoniazid)
e Wilson hastaligi
e Alfa-1 antitripsin eksikligi
e (olyak hastalig
e Idiopatik eriskin duktopeni
e Granulomatoz karaciger hastalig1
e Idiopatik portal fibroz
e Polikistik karaciger hastalig1
e Enfeksiyon (6rnegin; bruselloz, frengi, ekinokokkoz)
e Sag kalp yetmezligi
e Veno-okliizif hastalik
Son yillarda yapilan caligmalar D vitamini eksikliginin de siroz ve KKH ile

iligkili olabilecegine dair sonuglar ortaya koymustur (5-12). Malham ve ark. (6) D
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vitamini eksikligi ile etyolojik nedenleri inceledikleri ¢alismada alkolik karaciger
sirozu ile primer biliyer kolanjit (PBK) Child-Pugh skorlamasina gore kiyaslanmustir.
Alkoliklerin primer biliyer kolanjite gére daha diisiik D vitamini diizeyine sahip oldugu
ve Child-Pugh seviyesi yiikseldik¢e D vitamini diizeyinin daha da diistiigi sonucuna

varmislardir (6).

2.2. Siroz Prognozu

Prognoz; etyoloji, klinik (hastaligin tan1 konuldugu andaki karaciger hucre
yetmezligi ve komplikasyonlarin varligl), laboratuar bulgulari, histolojik lezyonun
siddeti ve tedavi olanaklarina baghdir. Genel olarak dekompanse sirozda tani
konulduktan sonra 3 yillik sag kalim %15 ve 5 yillik sag kalim %7 ila %10
civarindadir. Sirozlu hastalarin dekompansasyon orani yillik %10 civarindadir (18).
Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre Child-Pugh
siniflamasidir. Child-Pugh evresi hastanin prognozu ile korelasyon gosterir ve klinik
olarak ¢ok sik kullanilir (Tablo 2.1). Child-Pugh siniflamasina gore siroz hastalar1 grup
A, B, C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu igin paremetre puanlarinin toplanmasi
ile elde edilen toplam puan 5-6 ise Child-Pugh A, 7-9 ise Child-Pugh B ve 10-15

arasinda ise Child-Pugh C olarak yorumlanir.

Puanlar 1 2 3
Ensefalopati Yok |1-2 3-4
Asit Yok | Hafif Orta
Bilirubin [miligram (mg)/desilitre (dl)] 1-2 2-3 >3
Albumin [gram (gr)/dl ] >3.5 2835 | <28
Protrombin zamani (uzamis saniye) 14 |4-6 >6

Tablo 2.1. Modifiye Child-Turcoutte-Pugh Skoru

Child-Pugh smiflamasi nakil hastalarinin degerlendirilmesinde vazgegilmez bir
siiflandirma olmasina ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir
(19). Bu nedenle birkag parametrenin degerlerinin logaritmik transformasyonu ile
olusan MELD skorlar1 kullanilmaktadir (20). MELD skoru; hastanin International
Normalized Ratio (INR), bilirubin ve kreatinin degerlerinin logaritmik formiil ile
hesaplanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir degerdir. MELD skoru: 9.57 x log (Kkreatinin
mg/dl) + 3.78 x log (bilirubin mg/dl) + 11.2 x log (INR) + 6.43 formill ile
hesaplanmaktadir (21).
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Paternostro ve ark. (14) yaptigi calismada Child-Pugh A-B-C sirozlarda D
vitamini eksikligi [<10 nanogram (ng) / mililitre (ml)] incelendiginde, Child-Pugh
skoru arttikca D vitamini diizeyinin diistiigii gdzlenmistir. Yine ayni ¢alismada siroz
mortalitesinde D vitamini eksikligi bir prediksiyon faktorii olarak bulunmustur (14).

Bankuti ve ark. (13) yaptig1 bir ¢alismada MELD ve Child-Pugh skorlar1 ile D
vitamini eksikligi arasindaki iliski anlamli bulunmustur.

Amerika Birlesik Devletleri'nde birden fazla merkezde yapilan arastimalar,
MELD skorlama sisteminin 3 aylik yasam siiresi tahmini yapilmasi konusunda Child-
Pugh skorlama sisteminden daha dogru sonuglar verdigini ortaya koymustur (21).
MELD kullaniminin prognoz tahmini agisindan Child-Pugh sistemine gore daha iyi bir

tahmin ortaya koydugu gorilmistiir (22).

2.2.1. Siroz Tamisinda Kullanilan Fibrozis Skorlama Sistemleri

Siroz tanisinda farkli  etyolojilere gore farkli skorlama sistemleri
kullanilmaktadir ancak bugiine kadar kullanilan skorlama sistemleri sirozu tek bir
kategoride ele almaktadir. Ancak siroz hastalarinin kliniklerinin birbirinden oldukca
farklilik gostermesi, tedavi modalitelerinin gelismesi, karaciger yetmezligi ve portal
hipertansiyon klinigi gelisen hastalarda bazi belirleyici histolojik bulgular oldugunun
farkedilmesiyle; sirozun histolojik alt klasifikasyonuna ihtiyag duyulmus ve fibrozis

skorlama sistemleri ortaya konulmustur (23).

-Ishak Skorlama Sistemi (24,25)

Kronik Hepatit B Virls (HBV), Hepatit C Viris (HCV) gibi portal tabanl
fibrozis goriilen hastaliklarda en giincel skorlama sistemi olmasina karsilik; alkole bagl
ve alkol dis1 steatohepatit (ADSH), Budd-Chiari gibi santral tabanli fibrozis gosteren
hastaliklarda yeterli olamamaktadir (Tablo 2.2 ve Tablo 2.3).

Evre | Tammmlama

0 Fibrozis yok

1 Bazi portal alanlarda fibroz ekspansiyon (kisa septa +/-)

2 Cogu portal alanda fibr6z ekspansiyon (kisa septa +/-)

3 Cogu portal alanda fibroz ekspansiyon + bazi alanlarda portal-portal
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kopriilesme
4 Portal alanlarda belirgin kopriilesme (portal-portal ve/veya portalsantral)
) Belirgin kopriilesme ve seyrek nodiil (Inkomplet siroz)
6 Siroz, muhtemel ya da kesin

Tablo 2.2. Ishak Skorlamas1

PARAMETRELER SKOR
Periportal veya peri septal nekroz

Yok 0
Hafif (fokal, birkac portal alanda) 1
Hafif/orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
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Orta (portal alan ¢evresinin %50’sinden az ve devamli) 3

Siddetli (portal alan ¢evresinin %50’sinden fazla ve devamli) | 4

Konfluent nekroz

Yok

Fokal

Bazi alanlarda zon 3 nekroz

Cogu alanda zon 3 nekroz

Zon 3 nekroz ve nadir portosantral kopriilesme nekrozu

Cok sayida zon 3 nekroz ve portosantral kopriilesme nekrozu

o O B~ W N k| O

Panasiner veya multiasiner nekroz

Fokal nekroinflamatuvar reaksiyon

Yok

Bir odak veya her 10x objektif buyltmesinde birden az

Her 10x objektif biyutmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif buyutmesinde 5-10 odak

| W N | O

Her 10x objektif blyutmesinde 10’dan ¢ok

Portal inflamasyon

Yok

Hafif ve bazi portal alanlarda

Orta siddette ve bazi portal alanlarda

Wl N | O

Orta/belirgin tim portal alanlarda

Siddetli tiim portal alanlarda 4

Tablo 2.3. Modifiye Knodell Smiflamasi (Ishak), Histolojik Aktivite indeksi (HAI)

2.3. Alkole Bagh Olmayan Hepatosteatoz

ADKY; anlamli alkol kullanim hikayesi olmayan (erkeklerde 30 gr/gun'in,
kadinlarda 20 gr/giin‘iin altinda) hastalarda, alkole bagli karaciger hastaliginda
gozlenen morfolojik 6zelliklerle karakterize klinikopatolojik bir durumdur. Bu, basit bir
yaglanmadan alkol ADSH ya da siroza kadar ilerleyebilen genis spektrumlu bir
hastaliktir.

Alkol dis1 karaciger yaglanmasmin altta yatan gosterilebilmis bir karaciger

hastaligr olmayan (viral hepatit, alkol, kalitimsal karaciger hastaliklari, ilaglar gibi)
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hastalardaki karaciger fonksiyon testleri (KCFT)’ndeki bozukluklarin %90’indan
sorumlu oldugu bildirilmistir (26). Ayrica gosterilmistir ki ADSH gelisen hastalarin
%20’ye yakininda hayatlarinin bir doneminde siroz gelismektedir (27).

Insiilin direnci, oksidatif stres ve inflamatuar siirecin ADKY patogenezinde ve
ilerlemesinde anahtar rol oynadiklar1 diistiniilmektedir. Coklu-vurus hipotezi ADKY
patogenezini ag¢iklamakta kullanilmaktadir (28, 29) (Sekil 2.3).

. : Oksidatif Stres, ?
'"““”_‘3' inflamatuar ‘)
Bakteriyel Sitokinler
Uriinler —
— - -
. m— @
o 3
Steato- &
Steatoz hepatit Fibrozis Siroz - S =
T g
___ T2
Vuru 1 B
Vuru 2
Vuru 3
Vuru 4
Vuru 5
ADKY ADSH HCC
..................................................................... »

Sekil 2.1. ADKY patogenezinde ¢oklu vuru hipotezi

2.3.1. ADKY I¢in Risk Faktorleri
Karaciger yaglanmasi i¢in tanimlanmis risk faktoreleri su sekilde siralanabilir
(30);
« Obezite [beden kitle indeksi (BK) > 30 kilogram (kg)/metrekare (m?)]
» Santral obezite [bel/kalga oran kadnlar igin >=0.85, erkekler i¢in >=0.90 ya da bel
cevresi kadnlarda >85 santimetre (cm), erkeklerde >97 cm]
* 45 yas lizeri
« Ince barsakta bakteriyel asir1 cogalma ile beraber olan jejunal divertikiilosis
* Tip 2 Diyabet varlig1 ve/veya aile dykiisii
* Glukoz intoleransi
* Hipertrigliseridemi, diisitk HDL (high densitiy lipoproten) - kolesterol diizeyleri

e Hizl1 kilo verme
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2.3.2. ADKY Goruntileme Yontemleri

-Ultrasonografi

Ultrason (USG) ADKY’a bagh degisikliklerin degerlendirilmesinde en sik
kullanilan ve en ucuz goriintiilleme yontemidir. Ultrasonda karaciger yaglanmasi eko
artis1 ya da daha beyaz karaciger olarak goriilmektedir. Ancak karacigerdeki yaglanma
orani %30’un altinda oldugunda yaglanmanin degerlendirilmesinde daha az giivenilir
bir tetkik olmaktadir. Saadeh ve ark. (31) ultrasonun sensitivitesini %100, pozitif
prediktif degerini %62 ve negatif prediktif degerini ise %76 olarak rapor etmislerdir.
Palmentieri ve ark. (32) ise yaptiklar1 ¢aligmada hem ultrason yapilan hem de karaciger
biyopsisi yapilan 235 hastay:1 degerlendirmisler; bu hastalarda ultrasonun sensitivitesini
%91, spesifisitesini %93, pozitif prediktif degerini %89 ve negatif prediktif degerini
%94 olarak tespit etmislerdir. Ancak bu hastalarda ultrasonda belirtilen yaglanmanin
derecesi ile fibrozis arasinda bir iligki gosterilememistir (32).

ADKY ultrasonda semikantitatif olarak 0-3 arasi skorlanmaktadir. 0, yok; 1,
hafif; 2, iliml1; 3, agir olarak gradelendirilmektedir (33).

2.4. D Vitamini Metabolizmasi

Insanlardaki D vitamini sentezinin ana kaynag cildin giines 1s13na maruz
kalmasidir. Daha ileri aktivasyon icin D vitamini, 25-OHD olusturmak igin karacigerde
hidroksile edilir ve bobreklerde aktif metabolit olan 1,25 (OH). vitamin D [1,25(0OH)>
D]'ye doniistiiriiliir. Bu sebeple de KKH olan kisilerde ciddi D vitamini eksikliginin
oldugu 6ngoriilebilir.

D vitamininin iki sekli vardir: ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (Ds).
Vitamin Ds, 7-dehidrokolesterolden giinese maruz kalan deri yoluyla sentezlenir, ancak
aynit zamanda siit Uriinlerinde ve balik yaglarinda da bulunabilir. Buna karsilik, D>
vitamini agirlikli olarak bitkilerden ve mayalardan iretilir. D2 ve Ds, 25-OHD'ye
hidroksillenmek iizere, vitamin D baglayan protein ile karacigere taginir (Sekil 2.7).

Insanlardaki D vitamini diizeyi, 25-OHD'nin serum seviyelerinin 6lctlmesi ile
tespit edilir. D vitamininin yagda c¢oziinebilen bir vitamin olmasindan dolay1 yag
dokusu D vitamini depolanmasi i¢in iyi bir depodur fakat yag dokusunda depolanan D
vitaminini degerlendirmek i¢in piyasada bulunan bir serum testi halen mevcut degildir
(34, 35). Viicudun depoladigi Vitamin D miktar1 en iyi 25-OHD serum duzeyleri
tarafindan yansitilir (36).
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25-OHD biyolojik etkilerini, CYP27B1 tarafindan 1,25(OH), D'ye
hidroksillestirene kadar gosteremez (Sekil 2.7). CYP27B1 esas olarak bobrekte
bulunurken; makrofajlar, beyin ve plasenta da dahil olmak {izere diger yerlerde de
bulunabilir (37-39). 1,25(0OH). D, Vitamin D Reseptorii (VDR) araciligiyla asagi yonlii
etkilere aracilik eder. VDR; cilt, kolon, beyin, pankreas, gogiis, T ve B lenfositleri,
monositler ve makrofajlar da dahil olmak Uzere insan vicudundaki tim dokularda
bulunur (40).

D vitamini eksikligi, serum 25-OHD diizeyinin 20 ng/ml altinda olmasidir. 21-
29 ng/ml aras1 istenmeyen dizeylerde yetersizlik ve 30-100 ng/ml arasindaki serum
seviyeleri de optimal olarak kabul edilir. 10 ng/ml altindaki degerler ise ciddi derecede
D vitamini eksikligi olarak kabul edilir (41, 42-44). D vitamini dizeylerine yonelik bu
tanimlar son yillarda Institute of Medicine (IOM) tarafindan giincellendi (45) ancak
tartigmalar halen devam etmektedir (44,46). Bu tanimlara dayanarak, D vitamininin
yetersizligi ve eksikliginin diinya ¢apinda bir milyar insanda goriilebilecegi tahmin
edilmektedir (44, 47, 48).

25-OHD diizeylerinin 30 ng/ml'den diisiik olmasi paratiroid hormonu (PTH)'nda
artisa neden olmaktadir (46, 49). Bunun tersine, 25-OHD diizeyleri >30 ng/ml
oldugunda kalsiyum emilimi optimal kabul edilir. Bununla birlikte, PTH'deki artigin
25-OHD seviyeleri ile dogrusal bir iligkisi olmadigindan bazi tartismalar mevcuttur.
Insan arastirmalarinin eksikliginden dolay1; immiin regiilasyon, hiicre proliferasyonu ve

farklilagsma gibi olaylarda, optimal D vitamini diizeyleri tam olarak anlagilamamuistir.
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Sekil 2.2. D Vitamini Metabolizmasi (7)

2.4.1. Kronik Karaciger Hastaliginda D Vitamini Yetersizligi / Eksikligi

D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin kronik karaciger hastaliginin tim
formlarinda olduk¢a yaygin oldugu aciktir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda, KKH olan
hastalarda D vitamini eksikligi ve yetersizliginin ¢ok yiiksek oldugu gézlemlenmistir
(12, 50-53). Fisher ve ark. (12), basta alkol ve kronik hepatit C'ye sekonder olmak
izere KKH olan hastalarin %68'inin D vitamini eksikligine sahip oldugunu
bildirmislerdir. Arteh ve ark. (50), kronik hepatit C'li hastalarin %92'sinin ya D
vitamini eksikligi ya da yetersizligi oldugunu gostermistir. Bu iki ¢alisma, sirozun D
vitamini eksikligi i¢in bir risk faktorii olarak tanimlandigini vurgulamaktadir (12, 50).

Kronik hastalig1 olanlarin yasamlarin1 daha ¢ok evde gegirmeleri sebebiyle daha
az giines 1518ina maruz kalmalari, bu hastalarda D vitamini seviyelerinin diisiik
olmasii aciklayan hipotezlerden biridir. KKH olan hastalarda diisik D vitamini
diizeylerinin diger nedenleri arasinda hepatik hidroksilasyon azalmasi, adipoz doku ile
D vitamininin ekstrahepatik tutulumunun artmasi, bagirsak emiliminde bozulma ve

diyetle aliminin azalmasi sayilabilir (47).

2.4.2. D Vitamini Hepatik Hidroksilasyonu
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Sitokrom P450 hidroksilazlar (CYP2R1, CYP27A1 ve CYP3A4) karacigerde D
vitamininin 25-hidroksilasyonundan sorumludur. CYP2R1 baslica hidroksilazdir ve
homozigot mutasyonlar rikets hastaligi ile sonuglanir (54). Bobreklerdeki 25-OHD
vitamininin 1 alfa hidroksilasyonu PTH ve FGF23 yoluyla serum kalsiyum ve fosfor
seviyeleri ile regile edilir. D vitamininin hepatik hidroksilasyonunun ise feedback
regililasyonu olmadigi diisiiniilmektedir (47). Fakat buna karsilik Michaud ve ark. (55)
2010 yilinda yapmis olduklart bir ¢aligmada; kronik bobrek yetmezligi olan farelerde,
PTH ve Gremi ile hepatik 25-hidroksilasyonun negatif inhibe oldugunu 6ne stirmiistiir.

1970 ve 80Q'lerde yapilan galismalarda parankimal ve Kolestatik karaciger
hastaligi olanlarda karacigerdeki D vitamini hidroksilasyonunun bozuldugu
bildirilmistir (56-59). Bu ¢alismalar, D vitamininin oral veya intravenéz uygulanmasini
takiben 25-OHD serum seviyelerinde énemli bir artis olmadigini ve bu sebeble sirozda
hepatik  hidroksilasyonun bozuldugunu disiindiirmektedir (56-59). Bildigimiz
kadariyla, kronik karaciger hastalig1 ve sirozlu hastalarda D vitamininin 25-hidroksile
edilmesinde yer alan hepatik CYP'lerin aktivitesini veya protein diizeylerini dogrudan

Olcen higbir ¢alisma bulunmamaktadir.

2.4.3. Karaciger Hastaliginda D Vitamininin Intestinal Absorpsiyonu

D vitamini eksikligi; bozulmus bagirsak emilimi, yagda ¢oziinen D vitamini
emiliminin olmamasi ve enterohepatik dolagiminin kesintiye ugramasi nedeniyle PBK
gibi kolestatik karaciger hastaliklar1 olan hastalarda yaygindir (59). Vitamin D'nin
bozulmus bagirsak emilimi de, bu hastalarda pruritus ve hiperkolesterolemi tedavisi

icin kolestiramin kullanilmasindan kaynaklandig diisiiniilebilir (59).

2.4.4. D Vitamini ve Alkol Dis1 Karaciger Yaglanmasi

Obezite ve instlin direncinin serum D vitamini seviyeleri ile ters bir iligkisi
bulunmaktadir (60-63). Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi Arastirmasi
[National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES II)]'na ait guncel
veriler (64), vitamin D yetersizligi/eksikligi ve ADKY arasinda bir iligski oldugunu
diisindiirmektedir. Agiklanamayan alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi olan 308
denegin serum 25-OHD seviyeleri yas, cinsiyet, etnik koken ve BKI eslestirmesi
yapilmig 979 kontrolle karsilastirilmigtir (64). ALT'de acgiklanamayan yiikselme

gorulen bireylerde serum vitamin D diizeyleri, kontrollere kiyasla anlamli olarak daha
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diistik bulunmustur (64). Bu iliskinin metabolik sendrom, insulin direnci ve trigliserit
dizeylerinin kontroliinden sonra bile devam ettigi gortilmistiir (65).

Bir diger oncii ¢alisma, Coklu-Etnik Koken Atheroskleroz Calismasi [Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)]'na katilan 1394 hastada D vitamini diizeyleri
ile hepatosteatoz arasindaki iliski incelenmistir (66). Calisma popiilasyonunda siipheli
ADKY prevalansi1 [karaciger/dalak orani <1 Bilgisayarli Tomografi (BT)] %16 ve
diisiik D vitamini diizeyi prevalansi % 81 olarak belirlenmistir (66). Normal D vitamini
seviyesi olan bireylerde ADKY prevalansi, D vitamini diizeyi diisiik olanlara gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%10'a karsilik %17, P=0.02) (66). Benzer
sekilde, diisiik D vitamini prevalanst ADKY'li kisilerde ADKY olmayanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek olarak elde edilmistir (%88'e karsilik %79, p=0.02) (66).
Ancak, bu tek degiskenli (univariate) iliskiler, ¢ok degiskenli analizde ilgili
esdegiskenler (covariate) kontrol edildikten sonra devam etmemistir (66).

Obezite ve serum D vitamini diizeyleri arasindaki ters ilisgki kismen adipoz
dokuda D vitamini sekestrasyonuyla agiklanabilir (34, 65). Viicut yaginda D
vitamininin sekestrasyonu, hidroksilasyon elverigliliginin azalmasina yol acar. Bariatrik
cerrahi sonrasi kilo kaybi, serum 25-OHD diizeyleri lizerinde tartigmali etkilere sahip
olmus, bazi caligmalarda artmis diizeyler bildirilirken (67, 68), digerleri azalmis
dizeyler gostermistir (69).

D vitamini tarafindan indiiklenen sekonder hiperparatiroidinin obezite
patogenezine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir (70). Sekonder hiperparatiroidizm
adipositlerde hicre ici kalsiyum birikmesine neden olur, bu da sonu¢ olarak
lipogenezise yol acarak obeziteye katkida bulunabilir (70). Bu agiklama karaciger
hastaligi olan kisiler i¢in gecerli olmayabilir, ¢unkiu bu hastalarda sekonder
hiperparatiroidizm diisik D vitamini nedeniyle tutarli bir sekilde gozlenmemektedir
(12, 50).

Serum D vitamini ve adiponektin diizeyleri arasinda bir iligki mevcuttur (71).
Vaidya ve ark. (71); Ulusal Saglhik Calismasi I [National Health Service (NHS)] ve
Saglik Uzmanlarinin Takip Calismas1 [Health Professionals Follow-up Study
(HPFS)]'inda 1645 katilimcidan elde edilen verileri kullanarak vitamin D seviyeleri,
adiponektin diizeyleri ve BKI analizini gerceklestirmistir. 25-OHD'nin adiponektin
diizeyleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur (71). Adiponektinin hepatik

insiilin direncini azaltarak, karaciger inflamasyonunu hafifleterek ve fibrozu azaltarak
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karaciger i¢in koruyucu oldugu bilinmektedir (71). D vitamini duzeylerinin, beyaz
adipoz dokudan adiponektin ekspresyonunu indiikleyerek insilin direncini azaltmada
rol oynayabilecegi 6ne siirtilmiistiir (71).

Targher ve ark. (72) tarafindan yapilmis bir diger 6nemli ¢alismada, biyopsi ile
tespit edilmis ADKY'li 60 hastada serum 25-OHD diizeyleri ile karaciger histolojisi
arasindaki iligski incelenmistir. Bu 60 hasta; yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksinin
karsilastirilabilir oldugu 60 saglikli kontrolle karsilagtirilmistir. ADKY'li hastalar
kontrollere gore anlamli derecede diisiik 25-OHD vitamini duzeyleri gostermistir
(51+22'ye karsilik 74.5+15 nanomol (nmol) / litre (L), p<0.001) (72). Yas, cinsiyet,
BK1, insiilin direnci (Homeostatic Model Assessment For Insulin Resistance (HOMA-
IR)) ve metabolik sendrom varligi igin ayarlama yapilsa bile; karaciger steatozu,
nekroinflamasyon ve fibrozis gibi daha ciddi histolojik bulgulart olan hastalarda serum
D vitamini diizeyleri anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (72). Diistik D vitamini
dizeyleri bagimsiz olarak hepatik steatozun siddetini, hepatik nekroinflamasyonu ve
fibrozisi 6ngérmustiir (72).

Nakano ve ark. (73), ADKY'li bir sigan modelinde fototerapinin; inflamasyonu,
fibrozu ve hepatosit apoptozisini iyiye gotiirdiigiinii gostermistir. Bu c¢alismada,
steatohepatiti indiiklemek igin siganlara kolinden yoksun l-amino asit tanimli [choline-
deficient, I-amino acid-defined (CDAA)] diyet verilmis ve daha sonra fototerapi
uygulanmistir (73). Fototerapi alan sicanlar kontrollere gore daha yiiksek vitamin D
metabolit seviyelerine ve ayni zamanda artmis adiponektin seviyelerine, azalmig
transforming growth factor beta (TGF-B) ve azalmis a-diiz kas aktinine [a-smooth
muscle actin (a-SMA)] sahip bulunmustur (73). TGF-B ve a-SMA hepatik fibrogenezi
diistindiirdiiglinden yazarlar; fototerapinin kismen D vitamini metabolizmasi tizerindeki
etkileriyle hepatik fibrogenezi modiile edebilecegini ileri siirmiislerdir (73). Insan
karaciger stellat hiicrelerinin (LX2) kullanildig1 bir hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda benzer
bulgular gozlenmistir (74). D vitamini metabolitlerinin farkli konsantrasyonlari ile
tedavi edilen LX2 hucrelerinde, tim profibrotik ve proinflamatuar sitokinler olan
COL1A, TGF-B, a-SMA, MCP1, interlokin-6 (IL-6) ve Platelet-Derived Growth Factor
Receptor (PDGFR)'lerinin ekspresyonunun azaldigi bulunmustur (74).

Ozet olarak, yapilan ¢aligmalarda diisik D vitamini seviyelerinin obezite,

instlin direnci ve metabolik sendrom ile iliskili olduguna yonelik kanitlar mevcuttur.
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Ortaya ¢ikan c¢alismalar, diisiik D vitamininin daha yuksek siipheli ADKY prevalansi

ve muhtemelen daha yiiksek hastalik siddeti ile iliskili olabilecegini diisindiirmektedir.

2.4.5. D Vitamini ve Kolestatik Karaciger Hastalhig:

Primer sklerozan kolanjit ve primer biliyer kolanjit gibi kolestatik karaciger
hastaliklarinin  gevresel toksinler ve genetik predispozisyon ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Bir epidemiyolojik ¢alismada, PBK icin enlemsel prevalans
gradiyenti 6nerilmistir (75). PBK Iskandinavya, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'da
daha yaygindir (75). Bu; epidemiyolojik bir bakis acisiyla, artan enlem ile giines
1s1g¢1indaki azalmaya bagli olarak PBK'nin gelismesi i¢in potansiyel bir risk faktorii olan
D vitamini diizeylerinin diismesi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (75).

Cathelicidin, hem anti-mikrobiyal hem de immun regulatuar fonksiyonlara sahip
oldugu ve PBK gibi kolestatik karaciger hastaliklarinda rol oynayabilecegi kanitlanmig
bir peptiddir (76). Cathelicidin'in 6nceki ¢alismalarda gosterildigi gibi D3 vitamini ve
biitirat tarafindan diizenlendigi bilinmektedir (77, 78). Yakin tarihli bir ¢alismada,
D’Aldebert ve ark. (76), kiltir ortamindaki insan biliyer epitelyal hicresinde
Cathelicidin ve D vitamini reseptorlerinin ekspresyonunun arttigini gostermistir.
Cathelicidin ekspresyonu, biliyer epitelyal kiltir hicrelerinde hem kenodeoksikolik
asit (CDCA) hem de ursodeoksikolik asit (UDCA) tarafindan indiiklenmistir (76).
CDCA ve UDCA, sirastyla farnesoid X reseptorii ve D vitamini reseptdrii araciligiyla
Cathelicidin ekspresyonunu indiiklemektedir (76). Dahasi, hiicreler UDCA'ya ek olarak
D vitamini ile tedavi edildiginde, Cathelicidin ekspresyonunun daha da artmis olmasi,
vitamin D ve UDCA'nin biliyer epitelyal biyolojide sinerjik bir rol oynayabilecegini
diistindirmektedir (76).

Kolestatik karaciger hastaligi olan hastalarin, D vitamini dahil, hem yagin hem
de yagda ¢Ozilinen vitaminlerin zayif emilimine sahip olduklari 1yi bilinmektedir. Diisiik
D vitamini seviyeleri, bu hastalarda hepatik osteodistrofi ile sonuclanan sekonder
hiperparatiroidizme yol acabilir. PBK'li hastalarda bir¢ok farkli dozda ve formda D
vitamini takviyesi denenmistir, ancak higbirinin kemik mineral yogunlugunu arttirdigi
saptanmamistir (79). Bu calismalar Collier ve ark. (79) tarafindan detayli bi¢cimde
derlenmistir. Vitamin D diizeylerini diger yagda ¢0ziinen vitaminlerle birlikte dlgmek
ve kronik kolestazli hastalar i¢in D vitamini destegi saglamak hala dnerilmektedir (80,
81). D vitamini desteginin neden kronik karaciger hastaligi ve sirozda kemik sagligini

gelistirmedigi net degildir, ancak bu durum sirozdaki osteoporozun etiyolojide c¢ok
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faktorlii olmasi ile iliskili olabilir. Bu hasta popiilasyonunda hipogonadizm,
glukokortikoid kullanimi ve fiziksel inaktivite gibi pek c¢ok osteoporoz nedeni
olabileceginden, bu grup hastalarda sadece D vitamini destegi kemik sagliginin

iyilestirilmesi icin yeterince terapotik olmayabilir.

2.4.6. Vitamin D ve Otoimmun Karaciger Hastahgi

Sican modelleri, 1,25(0OH)2 D uygulamasinin otoimmiin ensefalomiyelit ve tip 1
diabetes mellitus gibi otoimmiin hastaliklarin gelisimini 6nledigini gostermistir (82-84).
Pankreas adacik hiicreleri, monositler ve aktif lenfositlerde 1,25(OH)> D i¢in niikleer
reseptorler bulunmustur (83, 85). Bu hiicrelerde VDR aktivasyonunun, gesitli
intraselltler yolaklarla transkripsiyonu modifiye ettigi ve immin hicrelerin
diferansiasyonunu etkiledigi bilinmektedir (83, 85). 1,25(OH)2 D, Major
Histocompatibility Complex-11 (MHC-11) molekiillerinin ve co-stimilatér molekullerin
ekspresyonunu azaltarak immun supresif etkilere sahiptir ve boylece immdinojenisite
yerine tolerans: indiiklemektedir (83, 85). In vitro ¢alismalar ayrica 1,25(0OH); D'nin
IL-12 diretimini inhibe ettigini ve dendritik hiicrelerde IL-10 iiretimini artirdigini
gostermektedir. 1,25(0OH). D; regulatuar T hucrelerini hem in vitro hem de in vivo
indiklemekte ve ayrica T Helper 1 (Thl) ve T Helper 2 (Th2) lenfositler gibi pro-
inflamatuar T hiicrelerinin gelisimini inhibe etmektedir.

Hu ve ark. (86), 1,25(0OH). D'nin, BALB/C'de konkanavalin A (ConA) ile
indiiklenmis hepatit iizerinde immun supresif etkilerini arastirmiglardir. 1,25(0OH)> D
ile tedavi edilen farelerde interferon (IFN) ve CD4 T hicresinde anlamli azalma, CD8
T hicrelerinde artis ve ConA kaynakli karaciger hasarinda hafifleme olmustur (86).
VDR gen ekspresyonu yoluyla 1,25(OH)2 D’nin T hiicre aracili hepatiti inhibe ettigi
Onerilmistir (86). Bu, otoimmiin hepatitlerde D vitamininin potansiyel immun regilatér

rollinii gosteren ilk hayvan ¢alismasidir (86).

2.4.7. Vitamin D ve Kronik Viral Hepatit

Hepatit C, kronik karaciger hastalifinin ve sirozunun 6nde gelen bir nedenidir
ve apoptozis yoluyla insiilin direncini ve dogrudan stellat hiicre aktivasyonunu
indukleyen direkt hepatositopatik etkilere sahiptir (87). D vitamininin konjenital
bagisikliktaki potansiyel rolii g6z oniine alindiginda (88), Mouch ve ark. (89), kronik
hepatit C'nin tedavisinde D vitamininin potansiyel terapotik roliinli incelemistir.
Genotip-1 HCV'si olan toplam 58 tedavi hastasi, 1,000—4,000 IU (international units) /
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glinltik D3 vitamini iceren veya icermeyen pegile interferon alfa 2b + ribavirin almak
Uzere randomize edilmistir. D vitamini takviyesi alan grupta vitamin D takviyesi
almayan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, virolojik yanit (27 hastanin 13'ii) anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (89). Yazarlar, D vitamini desteginin insiilin direncini
gelistirerek virolojik yanit1 artirabilecegini 6ne stirmiislerdir (89).

Almanya'da yapilan retrospektif bir ¢alisma (90), 468 HCV hastasinda bazal
Vitamin D dizeyinin genotip 2 ve 3 HCV hastalarinda virolojik yaniti etkiledigini
gostermistir. Bu arastirmacilar ayrica la-hidroksilaz promotér polimorfizminin
(CYP27B1-1260) ve serum 1,25(0OH), D seviyelerinin, virolojik yanit ile anlamli
sekilde iligkili oldugunu bulmustur. Bagka bir retrospektif ¢alismada D vitamini
takviyesi, rekiiran hepatit C olan karaciger transplant alicilarinda antiviral tedaviye

yaniti iyilestirmistir (77).

2.4.8. Vitamin D ve Karaciger Transplant Alicilar:

Vitamin D eksikliginin karaciger transplantasyonundan once oldukc¢a yaygin
oldugu iyi bilinmektedir, ancak vitamin D seviyeleri transplantasyondan sonra bile
diistik kalmaktadir (54, 83). Bu da transplantasyon oOncesinde gozlemlenen diisiik
vitamin D'nin altta yatan karaciger hastalig: ile iligkili olmadigini diistindiirmektedir
(54, 83). Bir Kkaraciger transplantasyonu sigan modelinde, siklosporin bazli
immiinosupresif tedavi alan hayvanlarda D vitamini desteginin rejeksiyona etkisi
incelenmistir (91). D vitamini takviyesi alan si¢anlarda, D vitamini almayanlara kiyasla

daha disiik siklikta histolojik olarak belirgin rejeksiyon gériilmistiir (91).

2.4.9. Karaciger Hastaliklarinda Vitamin D Verilmesinin Prognoza Etkisi

Tabrizi ve ark. (92) 2017 yilinda yapmis oldugu meta analizde randomize
kontrollii calismalardan yaptig1 derlemede 227 ADKY hastast ve kontrol gruplarinda D
vitamini suplementlerinin metabolik profil ve karacigerdeki etkisine bakilmis; D
vitamini takviyesinin plazma glokuz, insulin, HOMA-IR indeksi, trigliserid, total Low
Density Lipoprotein (LDL), AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT ve BKlI'ne etkisi
olmadig1 bulunmustur .

Dabbaghmanesh ve ark. (93) D vitamini takviyesinin ADKY tedavisinde
etkisini arastirmiglardir. Bu calismaya gére de D vitamini takviyesinin faydasi

bulunmamistir .
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2.4.10. Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) tarafindan vitamin D
eksikliginin dnlenmesi i¢in dnerilen giinliik vitamin D dozlar1 Tablo 2.11°de verilmistir
(94, 45).

19-70 yas aras1 IOF (International Osteoporosis Foundation - Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi)'nin kemikleri korumak icin minimum glnlik D vitamini
(kolekalsiferol) 6nerisi 600 1U, 71 yas ve lstii igin 800 IU’dur (45).

Yagslilarda ve vitamin D eksikligi yoniinden diger riskli kisilerde daha yiiksek
gunlik D vitamini dozu gerekebilir (95, 96). Bu nedenle, 65 yas ve tizerindeki
eriskinlerde kirik riskini azaltmak i¢in daha yiiksek vitamin D dozlar1 (800-1000
IU/gun) onerilir (97, 98).

Giinliik Onerilen Vitamin D Dozlari
Yas Gruplari Tahmini Ortalama | Onerilen Diyetle | Tolerabl Ust Sinir
Gereksinim - 1U Alim - U (pg) - 1U (ng)
(mikrogram) (pg)
19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
51-70 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
>70 yas 400 (10) 800 (20) 4000 (100)
Gebelik
19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
Laktasyon*
19-30 yas 400 (10) 600 (15) (100)
31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)
*Anne gereksinimi: 4000-6000 IU (eger yeni dogan 400 IU/glin almiyor ise)

Tablo 2.4. Vitamin D eksikliginin 6nlenmesi i¢in 6nerilen giinliik vitamin D dozlar1
TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu tarafindan
19-70 yas arasindaki eriskinlere kemik ve kas saglig: i¢in gerekli minimum giinlik D
vitamini ihtiyac1 600 IU, serum 25-OHD duzeyini 30 ng/ml diizeyinde tutacak ihtiyac
ise 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. 70 yas tizerinde 800 IU/gilin, 65 yas ve
iizerindekilerde diigsmeleri 6nlemek i¢in 800 [U/giin D vitamini gereklidir. Gilinliik

ihtiyacin karsilanmasi gida ve giinese maruz kalmanin yaninda D vitamin takviyesi
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gerektirir. D vitamin eksikligi yoniinden riskli kisilerde Onerilen dozlarda takviye
yapilmalidir.

25-OHD diizeyi >88 ng/ml ciktiginda hiperkalsitiri izlenir. Giinliik giivenli D
vitamini limiti 4000 [U’dir.

Verilen her 100 IU (2.5 ug) D vitamini serum 25(OH) D duzeyini 0.7-1 ng/ml
arttirtr (99).

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek i¢in 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik bobrek yetmezliginde aktif D
vitamini (kalsitriol) (0.25-0.50 pg/giin) kullanilmalidir. Kalsitrioliin yar1 émrii 6 saat
olup hiperkalsemi riski yuksektir. Serum kalsiyum duizeyleri takip edilmelidir.

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir (19-70 yas: 1000
mg/giin, >70 yas: 1200 mg/giin) (45).

Tedavide hedef, serum 25-OHD duzeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Tedavide vitamin D2 ve Ds tipleri kullanabilir, ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi
standardize etmek agisindan D3 kullanimu tercih edilmelidir (100). D vitamini emilimi
besinlerden etkilenmez.

25-OHD diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini yiiklemesi
yapilmalidir.

Vitamin D eksikligi olanlara (<10-20 ng/ml) 50,000 IU/hafta, 6-8 hafta sre ile
vitamin D verilmeli ve serum 25-OHD dizeyinin 30 ng/ml {izerine ¢ikarilmasi
hedeflenmelidir. Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan sonra, vitamin D
giinliik idame dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum diizeyine ulagilmadigi
durumlarda, vitamin D tedavisine 50,000 IU/hafta, 3-6 hafta stire ile devam edilebilir
(99, 101, 102). Malabsorbsiyon sendromlu hastalarda 10,000 - 50,000 1U/giin gibi daha
yiiksek dozlar verilmelidir. Bu dozlara ragmen hala vitamin D eksikligi/yetersizligi
devam ediyorsa, daha iyi emilen hidroksile D vitamini formlar1 verilmelidir (99).

Vitamin D metabolizmasin1 hizlandiran ilag kullananlarda, obez hastalarda
yikleme ve idame dozlar1 2-3 kat daha fazla olmalidir (yikkleme dozu: 6-8 hafta
100,000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 1U/giin) (32).

Kronik bobrek yetmezliginde, tahmini glomeriler filtrasyon hizi (GFR) 30
ml/dakika (dk) olanlarda vitamin D suplemantasyonu, normal bébrek fonksiyonu

olanlardaki gibi yapilmasi 6nerilir (99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plam

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alindiktan sonra hastane bilgi yonetim sisteminden
(MiaMed®) 01/09/2016 ile 28/02/2017 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Gastroenetroloji Poliklinigi’ne bagvuran, 25-OHD diizeyi ¢alisilan ve kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarin listesi alind1.

Hastalarin bilgileri hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemi kullanilarak
geriye donilik olarak incelendi. Calismaya dahil etme ve diglama kriterlerine gore elde
edilen verilerin analizi yapildi (Sekil 3.1).

Calismaya dahil edilen hastalarin dosya kayitlarindan ve hastane otomasyon
sisteminden yas, cinsiyet, KKH nedeni, siroz nedeni, ADKY evresi, biyopsi tarihi,
fibrozis skoru, hai skoru, Child Pugh Skoru, Meld Skoru, 25-OHD duzeyi, albumin
dizeyi, total-direkt bilirubin dizeyi ve trombosit sayisi ile ilgili kayitlart incelendi.

Vitamin D diizeyleri 4 gruba ayrildi. 30 ve iistii Vitamin D diizeyleri yeterli, 20-
30 arast yetersiz, 10-20 arasi eksik ve 10'dan diisiik degerler ciddi eksik olarak
tanimlanip gruplandirildi (41, 42-44).

Dahil Etme Kriterleri Dislama Kriterleri
1. KKH olan hastalar 1. Hepatoselliler Karsinom (HCC)
2. Son 30 gun iginde D Vitamin tanili hastalar
diizeyi ¢alisilan hastalar 2. Vitamin D diizeyi sonu¢larina
3. 18 yas ve tstiindeki hastalar ulagilamayan hastalar

Sekil 3.1. Calismaya dahil etme ve ¢alismadan dislama kriterleri

3.2. Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi IBM Statistical Package for Social Sciences-20 (SPSS-20)

paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin
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ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi. Kategorik degiskenler olgu sayisi ve
yiizde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Pearson Ki-Kare veya
Fisher Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Siirekli degiskenler ile kategorik
degiskenler arasindaki iliski Anova veya Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi.
Stirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon veya Spearman's Rho testi ile

degerlendirildi. Istatistik olarak anlamlilik, p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastane bilgi yonetim sisteminden alinan verilere gore 6 (alt1) aylik siire iginde
(01/09/2016 — 28/02/2017) Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde toplam 502 kronik karaciger hastasinda Vitamin D diizeyi calisildigi
tespit edildi. Kriterlere uyan 340 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, KKH, siroz etyolojisi, ADKY evrelemesi,
HBV medikasyonu, HCV genotipi, HCV medikasyonu, Child-Pugh evrelemesi,
Vitamin D diizeyi gruplandirmasina ait sayisal veriler; hasta sayis1 (N) ve yiizdesi (%)
olarak Sekil 4.2'de gosterilmistir. Bu hastalarla Vitamin D diizeyi arasindaki iliski;
ortalama (ort), standart deviasyon (SD), %95 giliven araliginda alt sinir - iist sinir ve p
degerleri de yine Sekil 4.2'de gosterilmistir.

Hastalar 25-OHD diizeylerine gore gruplandirildiginda; hastalarin 47'sinin
(%13.8) yeterli, 113"liniin (%33.2) yetersiz, 120'sinin (%35.3) eksik, 60'min (%17.6)
ciddi eksik oldugu goriildi (Sekil 4.2).

4.1. Yas ve Cinsiyet ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki Iliski

Caligmadaki 340 hastanin 25-OHD ortalamasimin 19.43%9.71 oldugu goriildii.
En diisiik deger 4.20 iken en biiylik deger 53.89 olarak degerlendirildi (Sekil 4.6).

340 hastanin yag ortalamasinin 52.8+13.77 oldugu goriildii. En kiiclik hasta yas1
18 iken en biiyiik hasta yas1 84 olarak belirlendi (Sekil 4.6).

D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 60 hastada yas ortalamasi1 53.02+14.28; %95
giiven araliginda alt sinir 49.33 iken {ist sinir 56.71 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

D Vitamini D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 120 hastada yas ortalamasi
53.45£13.08; %95 giiven araliginda alt sinir 51.08 iken iist sinir 55.82 olarak belirlendi
(Sekil 4.7).

D Vitamini yetersiz (20-30) olan 113 hastada yas ortalamasi 51.37+13.78; %95
giiven araliginda alt sinir 48.80 iken iist sinir 53.94 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

D Vitamini yeterli (>30) olan 47 hastada yas ortalamas1 54.30+14.92; %95
giiven araliginda alt sinir 49.92 iken iist sinir 58.68 olarak belirlendi (Sekil 4.7).
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Bizim c¢alismamizda yas ile Vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmamuistir. (p=0.895; Sekil 4.6) (p=0.56; Sekil 4.7)

Calismaya alinan 340 hastanin 178'1 (%52.4) kadin, 162'si (%47.6) erkek olarak
tespit edildi (Sekil 4.2).

Kadin olan 178 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 18.60+£10.17; %95 glven
araliginda alt sinir 17.10, iist sinir 20.11 olarak belirlendi (Sekil 4.2).

Erkek olan 162 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamasi 20.33+£9.12; %95 guven
araliginda alt sinir 18.91, {ist sinir 21.74 olarak belirlendi (Sekil 4.2).

Kadin olan 178 hastanin 42'sinde (%23.6) D Vitamini ciddi eksik (<10),
59'unda (%33.1) D Vitamini eksik (10-20 aras1), 52'sinde (%29.2) D Vitamini yetersiz
(20-30), 25'inde (%14.0) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Erkek olan 162 hastanin 18'inde (%11.1) D Vitamini ciddi eksik (<10), 61'inde
(%37.7) D Vitamini eksik (10-20 arasi), 61'inde (%37.7) D Vitamini yetersiz (20-30),
22'sinde (%13.6) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Bizim ¢alismamizda cinsiyet ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p=0.020; Sekil 4.7) (p=0.10; Sekil
4.2). Buna gore KKH' olan kadin hastalarda erkeklere gore, Vitamin D diizeyinin daha
diistik oldugu sdylenebilir.

4.2. Kronik Karaciger Hastalhklari ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki iliski

KKH'a gore hastalar gruplandirildiginda 340 hastanin 77's1 (%22.6) siroz, 74"t
(%21.8) ADKY, 117'si (%34.4) Kronik Hepatit B, 72'si (%21.2) Kronik Hepatit C
hastasi olarak belirlendi (Sekil 4.2).

4.2.1. Kronik Hepatit Hastalarinda D Vitamini Diizeyi Arasindaki iliski

-Kronik Hepatit Hastalarinda Etyoloji ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki Iliski

Kronik Hepatit B'si olan 117 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 21.51+9.07,
%95 giiven araliginda alt sinir 19.84, iist sinir 23.17 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu
117 hastanin 14'liinde (%12.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 30'unda (%25.6) D
Vitamini eksik (10-20 arasi), 54'inde (%46.2) D Vitamini yetersiz (20-30), 19'unda
(%16.2) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Kronik Hepatit C'si olan 72 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 19.75+10.00;
%095 giiven araliginda alt sinir 17.40, iist sinir 22.10 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 72
hastanin 11'inde (%15.3) D Vitamini ciddi eksik (<10), 28'inde (%38.9) D Vitamini
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eksik (10-20 arasi), 22'sinde (%30.6) D Vitamini yetersiz (20-30), 11'inde (%15.3) D
Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Caligmamizda kronik hepatit etyolojileri ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmustur (p=0.011) (Sekil 4.5). Buna
gore kronik hepatitler arasinda D Vitamini diizeyi siralamasi; ADKY < HCV < HBV
olarak tespit edilmistir.

Calismamizda kronik hepatit etyolojileri ile D Vitamini diizeyi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.014) (Sekil 4.2). Bu anlamli iliski Sekil
4.3'de Tukey Testi ile incelenmistir ve buna gore Kronik Hepatit B ile ADKY arasinda
Vitamin D diizeyi agisindan; %95 giiven araliginda, 4.08 ortalama farkla istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardir (p=0.023) (Sekil 4.3). Buna gore ADKY hastalarindaki
D Vitamini diizeylerinin Kronik Hepatit B hastalarina gore daha diisik oldugu
soylenebilir.

Ek olarak sirozla kronik hepatit etyolojileri karsilastirildiginda Sekil 4.3'deki
Tukey Testi'ne gore sirozla ADKY arasinda p=0.991, sirozla Kronik Hepatit B arasinda
p=0.052, sirozla Kronik Hepatit C arasinda p=0.637, ADKY ile Kronik Hepatit C
arasinda p=0.458, Kronik Hepatit B ile Kronik Hepatit C arasinda p=0.615 ile anlaml

iliski bulunmamustir.

-ADKY Evreleri ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki Iliski
ADKY'si olan 74 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamasi 17.42+9.42 olarak

belirlendi. %95 giiven araliginda alt sinir 15.23, {ist sinir 19.60 olarak belirlendi (Sekil
4.2). Bu 74 hastanin 19'unda (%25.7) D Vitamini ciddi eksik (<10), 31'inde (%41.9) D
Vitamini eksik (10-20 arasi1), 16'sinda (%21.6) D Vitamini yetersiz (20-30), 8'inde
(%10.8) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

ADKY'si olan 94 hastanin ultrason bulgular1 incelendiginde; bunlarin 30'u
(%31.9) grade 1, 52'si (%55.3) grade 2, 12'si (%12.8) grade 3 olarak tespit edildi (Sekil
4.2).

Grade 1 ADKY'si olan 30 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 21.87+11.77;
%095 gliven araliginda alt sinir 17.47, st sinir 26.26 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Grade
1 ADKY'si olan 30 hastanin 6'sinda (%20.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 8'inde
(%26.7) D Vitamini eksik (10-20 aras1), 9'unda (%30.0) D Vitamini yetersiz (20-30),
7'sinde (%23.3) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).



XXXiii

Grade 2 ADKY'si olan 52 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 18.26%9.09;
%095 giiven araliginda alt siir 15.73, st sinir 20.79 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Grade
2 ADKY'si olan 52 hastanin 10'unda (%19.2) D Vitamini ciddi eksik (<10), 22'sinde
(%42.3) D Vitamini eksik (10-20 arasi), 13'inde (%25.0) D Vitamini yetersiz (20-30),
7'sinde (%13.5) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Grade 3 ADKY'si olan 12 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 12.7045.08;
%95 giliven araliginda alt sinir 9.46, {ist sinir 15.93 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Grade
3 ADKY'si olan 12 hastanin 5'inde (%41.7) D Vitamini ciddi eksik (<10), 6'sinda
(%50.0) D Vitamini eksik (10-20 arasi), 1'inde (%8.3) D Vitamini yetersiz (20-30)
olarak tespit edilmistir ve bu gruptaki hastalarin hicbirinde D Vitamini yeterli (>30)
olarak bulunmamistir (Sekil 4.5).

Bizim c¢alismamizda ADKY evreleri ile D Vitamini diizeyi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022) (Sekil 4.2). Bu anlamli iliski Sekil
4.4'te Tamhane Testi ile incelenmistir ve buna gore grade 3 ile grade 1 arasinda
Vitamin D diizeyi agisindan; %95 giiven aralifinda, 9.17 ortalama farkla istatistiksel
olarak anlaml bir iliski vardir (p=0.003) (Sekil 4.4). Grade 3 ile grade 2 arasinda da
Vitamin D diizeyi agisindan; %95 giiven araliginda, 5.56 ortalama farkla istatistiksel
olarak anlamli bir iliski vardir (p=0.022) (Sekil 4.4). Buna goére grade 3 ADKY
hastalarindaki D Vitamini diizeyinin grade 2 ve grade 1'e gore daha diisiik oldugu
sOylenebilir. Sekil 4.4'teki Tamhane Testi'ne gore ise grade 2 ile grade 1 arasinda
p=0.395 ile anlamli bir iliski bulunmamistir (Sekil 4.4).

ADKY evre 1 ve 3 arasinda vitamin D diizeyi a¢isindan anlamli bir iliski
bulunmus olmasina karsin, vitamin D diizeyi simiflandirilarak incelendiginde bu iligki
bulunamamaistir (p=0.17; Sekil 4.5).

Calismamizdaki ADKY hastalarinda ALT ve 25-OHD arasindaki iliski Sekil
4.1'de gosterilmistir. Buna gore 74 ADKY hastasinda 25-OHD diizeyi ortalamasi
17.42+£9.42 olarak belirlenirken, ALT diizeyi ortalamasi 45.67+39.52 olarak
belirlenmistir (Sekil 4.1).

Bizim ¢alismamizda sadece ADKY hastalarindaki ALT ve 25-OHD arasindaki
iligkiye bakildiginda anlamli bir iligki bulunmamastir (p=0.17) (Sekil 4.1).

Sadece Pearson
N | Ort SD P
ADKY Korelasyon
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Hastalarinda

25-OHD 74| 17.42 | 9.42
0.17 -

ALT 74 | 45.67 | 39.52

Sekil 4.1. Sadece ADKY Hastalarinda ALT ve D Vitamini ile iliskisi
-Viral Hepatitlerde Hai ve Fibrozis Skoru ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki Iliski

HBV Fibrozis Skoru hesaplanan 79 hastanin ortalamasinin 2.73%+1.21 oldugu
gorildii. En diistik skor 1 iken en yiiksek skor 6 olarak belirlendi (Sekil 4.6).

HBV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 9 hastada
HBYV Fibrozis Skoru ortalamasi 3.00+1.50; %95 giiven araliginda alt sinir 1.84 iken {ist
siir 4.15 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HBV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 24
hastada HBV Fibrozis Skoru ortalamasi 2.79+1.06; %95 giiven araliginda alt sinir 2.34
iken st sinir 3.24 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HBV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 33 hastada
HBYV Fibrozis Skoru ortalamasi 2.78+1.26; %95 giiven araliginda alt sinir 2.33 iken st
smir 3.23 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HBV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 13 hastada
HBYV Fibrozis Skoru ortalamasi 2.30+1.18; %95 giiven araliginda alt sinir 1.59 iken iist
siir 3.02 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim calismamizda HBV Fibrozis Skoru ile D Vitamin diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.55; Sekil 4.7) (p=0.19; Sekil
4.6).

HBV Hai Skoru Hesaplanan 78 hastanin ortalamasinin 8.53+2.70 oldugu
goriildii. En diisiik skor 1 iken en yiiksek skor 15 olarak degerlendirildi (Sekil 4.6).

HBV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 9 hastada
HBYV Hai Skoru ortalamasi 8.55%+2.87; %95 giiven araliginda alt sinir 6.34 iken {ist sinir
10.76 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HBV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 24 hastada
HBYV Hai Skoru ortalamasi 8.91+2.53; %95 giiven aralifinda alt sinir 7.84 iken {ist sinir
9.98 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HBV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 33 hastada
HBYV Hai Skoru ortalamasi 8.24+2.96; %95 giiven araliginda alt sinir 7.18 iken iist sinir
9.29 olarak belirlendi (Sekil 4.7).
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HBV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 12 hastada HBV
Hai Skoru ortalamasi 8.58+2.31; %95 giiven araliginda alt sinir 7.11 iken iist sir
10.05 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim ¢alismamizda HBV Hai Skoru ile D Vitamin diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.83; Sekil 4.7) (p=0.47; Sekil 4.6).

HCV Fibrozis Skoru hesaplanan 5 hastanin ortalamasinin 2.20+1.30 oldugu
goriildii. En disiik skor 1 iken en yiiksek skor 4 olarak degerlendirildi (Sekil 4.6).

HCV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 1 hastada
HCYV Fibrozis Skoru 1.00 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 3
hastada HCV Fibrozis Skoru ortalamasi 3.00+1.00; %95 giiven araliginda alt siir 0.51
iken st sinir 5.48 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan hasta
bizim ¢alismamizda gdzlenmedi ve hasta sayis1 0 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Fibrozis Skoru hesaplanan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 1 hastada
HCYV Fibrozis Skoru 1.00 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim ¢alismamizda HCV Fibrozis Skoru ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.29; Sekil 4.7)
(p=0.71; Sekil 4.6).

HCV Hai Skoru hesaplanan 5 hastanin ortalamasinin 5.20%2.77 oldugu goriildi.
En diisiik skor 1 iken en yiiksek skor 8 olarak degerlendirildi (Sekil 4.6).

HCV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 1 hastada
HCYV Hai Skoru 7.00 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 3 hastada
HCV Hai Skoru ortalamasi 4.33+3.51 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan hasta bizim
caligmamizda gozlenmedi ve hasta sayisi 0 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

HCV Hai Skoru hesaplanan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 1 hastada HCV
Hai Skoru 6.00 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim caligmamizda HCV Hai Skoru ile D Vitamin diizeyi smiflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.80; Sekil 4.7).
(p=0.95; Sekil 4.6).
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-Fibrozis Skorlar Esitlendiginde, Kronik HBV ve HCV'li Hastalarda D Vitamini

Acisindan Anlamli Bir Fark Var mi1?

Calismamizda HCV fibrozis skoru calisilan toplam 5 hasta tespit edildi. Bu
hastalarin skorlar1 1 (2 hasta), 2 (1 hasta), 3 (1 hasta), 4 (1 hasta) olarak belirlendi.
HCV fibrozis skoru 1-4 olan bu hastalarda 25-OHD diizeyi 19.51+15.18 olarak tespit
edildi. HCV fibrozis skoruyla esitlemek i¢in HBV fibrozis skoru 1> ve <4 olan 71 hasta
tespit edildi. HBV fibrozis skoru 1-4 olan bu hastalarda 25-OHD dUzeyi ortalamasi
21.8949.80 olarak belirlendi. Bu verilere gore fibrozis skorlari esitlendiginde HBV'ye
bagl sirozlu hastalarla HCV'ye bagl sirozlu hastalarin 25-OHD agisindan aralarinda
anlamli bir fark bulunmamustir (p=0.614) (Sekil 4.2).

4.2.2. Siroz Hastalarinda D Vitamini Diizeyi Arasindaki Iliski

Sirozlu 77 hastada Olgiilen Vitamin D diizeyi ortalamasi 17.89+£10.16 olarak
belirlendi. %95 giiven araliginda alt sinir 15.58, iist sinir 20.19 olarak belirlendi (Sekil
4.2). Bu 77 hastanin 16'sinda (%20.8) D Vitamini ciddi eksik (<10), 31'inde (%40.3) D
Vitamini eksik (10-20 arasi), 21'inde (%27.3) D Vitamini yetersiz (20-30), 9'unda
(%11.7) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

-Siroz Hastalarinda Etyoloji ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki iliski

Sirozlu 77 hastanin 9'u (%11.7) alkol, 25'1 (%32.5) HBV, 20'si (%26.0) HCV,
7'si (%9.1) PBK, 13U (%16.9) kriptojenik, 2'si (%2.6) otoimmin, 1'inin (%1.3) de
ADKY kaynakli siroz oldugu tespit edildi (Sekil 4.2).

Alkole bagl sirozu olan 9 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 18.77+8.87;
%95 giliven araliginda alt sinir 11.94, iist siir 25.59 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 9
hastanin 1'inde (%11.1) D Vitamini ciddi eksik (<10), 3'iinde (%33.3) D Vitamini eksik
(10-20 arast), 4'tinde (%44.4) D Vitamini yetersiz (20-30), 1'inde (%11.1) D Vitamini
yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

HBV'ye bagli sirozu olan 25 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 17.30%9.95;
%95 giiven araliginda alt sinir 13.19, iist sinir 21.41 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 25
hastanin 5'inde (%20.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 11'inde (%44.0) D Vitamini
eksik (10-20 arasi), 6'sinda (%24.0) D Vitamini yetersiz (20-30), 3'lUnde (%12.0) D
Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

HCV'ye baghh sirozu olan 20 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamasi

17.39+10.87; %95 giiven araliginda alt sinir 12.30, {ist sinir 22.48 olarak belirlendi
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(Sekil 4.2). Bu 20 hastanin 5'inde (%25.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 8'inde (%40.0)
D Vitamini eksik (10-20 aras1), 6'sinda (%30.0) D Vitamini yetersiz (20-30), 1'inde
(%5.0) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

PBK'si olan 7 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 20.48+13.60; %95 guiven
araliginda alt sinir 7.90, {ist sinir 33.07 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 7 hastanin
l'inde (%14.3) D Vitamini ciddi eksik (<10), 3'lUnde (%42.9) D Vitamini eksik (10-20
arasi), 2'sinde (%28.6) D Vitamini yetersiz (20-30), 1'inde (%14.3) D Vitamini yeterli
(>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Kriptojenik karaciger sirozu olan 13 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamasi
16.67+9.74; %95 giliven aralifinda alt siir 10.79, st simr 22.56 olarak belirlendi
(Sekil 4.2). Bu 13 hastanin 4'linde (%30.8) D Vitamini ciddi eksik (<10), 5'inde
(%38.5) D Vitamini eksik (10-20 aras1), 2'sinde (%15.4) D Vitamini yetersiz (20-30),
2'sinde (%15.4) D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Otoimmiin karaciger sirozu olan 2 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamasi
26.95+8.78 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 2 hastanin higbirinde D Vitamini ciddi
eksik (<10) ve eksik (10-20 arasi) olarak bulunmamistir. Bu gruptaki 2 hastanin 1'inde
(%50.0) D Vitamini yetersiz (20-30), diger 1'inde (%50.0) de D Vitamini yeterli (>30)
olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

ADKY'ye bagli sirozu olan 1 hastanin Vitamin D diizeyi 14.03 olarak belirlendi
(Sekil 4.2). Bu hastada D Vitamini eksik (10-20 arasi) olarak belirlendi (Sekil 4.5).

Bizim caligmamizda siroz etyolojisi ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.93; Sekil 4.5)
(p=0.871; Sekil 4.2).

-Child-Pugh evrelemesi ile D Vitamini diizeyi arasindaki iliski:

Siroz tanilt 77 hastanin Child-Pugh Evrelemeleri incelendiginde; bunlarin 58'
(%75.3) A, 14'0 (%18.2) B, 5'i (%6.5) C olarak belirlendi (Sekil 4.2).

Evre A olan 58 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 18.11+£9.55; %95 guven
araliginda alt siir 15.60, {ist sinir 20.62 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 58 hastanin
11'inde (%19.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 23'inde (%39.7) D Vitamini eksik (10-
20 arast), 19'unda (%32.8) D Vitamini yetersiz (20-30), 5'inde (%8.6) D Vitamini
yeterli (>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Evre B olan 14 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 20.44+12.52; %95 guven
araliginda alt siir 13.20, st sinir 27.67 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 14 hastanin
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2'sinde (%14.3) D Vitamini ciddi eksik (<10), 6'sinda (%42.9) D Vitamini eksik (10-20
arast), 2'sinde (%14.3) D Vitamini yetersiz (20-30), 4'linde (%28.6) D Vitamini yeterli
(>30) olarak tespit edilmistir (Sekil 4.5).

Evre C olan 5 hastanin Vitamin D diizeyi ortalamas1 8.17+£3.07; %95 guven
araliginda alt siir 4.35, st simir 11.99 olarak belirlendi (Sekil 4.2). Bu 5 hastanin
3'inde (%60.0) D Vitamini ciddi eksik (<10), 2'sinde (%40.0) D Vitamini eksik (10-20
arasi) olarak tespit edilmistir. Evre C olan higbir hastada D Vitamini yetersiz (20-30)
veya D Vitamini yeterli (>30) olarak tespit edilmemistir (Sekil 4.5).

Bizim ¢alismamizda Child-Pugh evreleri ile D Vitamini diizeyi arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.063; Sekil4.1)(p=0.076; Sekil 4.5).

-MELD Skoru ile D Vitamin Diizeyi Arasindaki iliski:

MELD skoru hesaplanan 77 siroz hastasinin ortalamasinin 10.17+4.52 oldugu
goriildii. En diisiik degerin 5, en yiiksek degerin 29 oldugu goriildii (Sekil 4.6).

Sirozu olan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 16 hastada MELD Skoru
10.63%5.69; %95 giiven aralifinda alt siir 7.59 iken {ist sinir 13.66 olarak belirlendi
(Sekil 4.7).

Sirozu olan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 31 hastada MELD Skoru
ortalamasi 10.45+4.37; %95 giiven araliginda alt sinir 8.85 iken {iist sinir 12.06 olarak
belirlendi (Sekil 4.7).

Sirozu olan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 21 hastada MELD Skoru
ortalamas1 9.05%3.84; %95 giliven araliginda alt sinir 7.30 iken iist sinir 10.80 olarak
belirlendi (Sekil 4.7).

Sirozu olan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 9 hastada MELD Skoru ortalamasi
11.00+4.50; %95 giiven aralifinda alt sinir 7.54 iken {ist sinir 14.46 olarak belirlendi
(Sekil 4.7).

Bizim c¢alismamizda MELD Skoru ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.60; Sekil 4.7)
(p=0.38; Sekil 4.6).
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%95
25-OHD Diizeyi N % ort . Giiven Araligi b
L (! I -
Ile Iliskiler Alt Ust
Simir Simir
- Kadin 178 %52.4 18.60 10.17 17.10 20.11
(5]
) Erkek 162 %47.6 20.33 9.12 18.91 21.74 0.10
c
(@ Toplam 340 %100 19.43 9.71 18.39 20.46
Siroz 77 %22.6 17.89 10.16 15.58 20.19
ADKY 74 %21.8 17.42 9.42 15.23 19.60
§ Kronik Hepatit B 117 %34.4 21,51 9.07 19.84 23.17 0.014*
X
Kronik Hepatit C 72 %21.2 19.75 10.00 17.40 22.10
Toplam 340 %100 19.43 9.71 18.39 20.46
Alkol 9 %11.7 18.77 8.87 11.94 25.59
HBV 25 %32.5 17.30 9.95 13.19 21.41
HCV 20 %26.0 17.39 10.87 12.30 22.48
N D PBK 7 %9.1 20.48 13.60 7.90 33.07
°S o 0.871
7] U?-JP Kriptojenik 13 %16.9 16.67 9.74 10.79 22.56
Otoimmiin 2 %2.6 26.95 8.78 -52.01 105.92
ADKY 1 %1.3 14.03 - - -
Toplam 77 %100 17.89 10.16 15.58 20.19
Grade 1 30 %31.9 21.87 11.77 17.47 26.26
§ g Grade 2 52 %55.3 18.26 9.09 15.73 20.79 0.022*%
a
< ¥ Grade 3 12 %12.8 12.70 5.08 9.46 15.93
Toplam 94 %100 18.70 9.98 16.66 20.74
- A 58 %75.3 18.11 9.55 15.60 20.62
s © B 14 %18.2 20.44 12.52 13.20 27.67
g g 0.063
S o C 5 %6.5 8.17 3.07 4.35 11.99
e
o Toplam 77 %100 17.89 10.16 15.58 20.19
HBV Fibrozis Skoru
2 71 %93.42 21.89 9.80 19.57 24.21
S 3 1>ve<4
Y HCV Fibrozis Skoru 0.648
N ;I 5 %6.57 19.51 15.18 0.65 38.36
5 1>ve <4
- Toplam 76 %100 21.73 10.11 19.42 24.04
<10
o 60 %17.6 - - - -
(Ciddi Eksik)
10-20 Arast
_ . 120 %35.3 - - - -
a 2 (Eksik)
z E 2030 Arasi :
5 = ) 113 | %332 - - - -
O (Yetersiz)
7]
>30
) 47 %13.8 - - - -
(Yeterli)
Toplam 340 %100 - - - -

Sekil 4.2. Kronik Karaciger Hastalarinin Demografik Ozellikleri ve D Vitamini ile
Miskisi




x|

Ort. Fark %95 Giiven Arahgi
() KKH (J) KKH ~ P
(1-J) Alt Simir Ust Simir
ADKY 0.47 -3.56 4.50 0.991
Kronik
] -3.61 -71.25 0.02 0.052
Siroz Hep B
Kronik
-1.86 -5.92 2.20 0.637
Hep C
Siroz -0.47 -4.50 3.56 0.991
Kronik
-4.08 -1.77 -0.40 0.023*
ADKY Hep B
Kronik
-2.33 -6.43 1.76 0.458
Hep C
Siroz 3.61 -0.02 7.25 0.052
Kronik ADKY 4.08 0.40 7.77 0.023*
Hep B Kronik
1.75 -1.96 5.46 0.615
Hep C
Siroz 1.86 -2.20 5.92 0.637
Kronik ADKY 2.33 -1.76 6.43 0.458
Hep C Kronik
-1.75 -5.46 1.96 0.615
Hep B
Sekil 4.3. Kronik Karaciger Hastaliklari'nin D Vitamini Diizeyi Agisindan
Karsilastirilmasi
(1) ADKY (J) ADKY Ort. Fark 5 %95 Giiven Arahgi
Evre Evre (1-J) Alt Stmir Alt Sitmir
Grade 2 3.60 0.395 -2.55 9.76
Grade 1
Grade 3 9.17 0.003* 2.68 15.65
Grade 1 -3.60 0.395 -9.76 2.55
Grade 2
Grade 3 5.56 0.022* 0.67 10.46
Grade 1 -9.17 0.003* -15.65 -2.68
Grade 3
Grade 2 -5.56 0.022* -10.46 -0.67

Sekil 4.4. ADKY Evrelerinin D Vitamini Diizeyi Acisindan Karsilastirilmast
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25-OHD Diizeyi Sniflamasi

KKH'da Demografik N
Onelliier (giﬁgi 10-20 20-30 soustg | ToPlam P
Eksik) (Eksik) (Yetersiz) (Yeterli)
Kad N 42 59 52 25 178
- adin
g % 23.6% 33.1% 29.2% 14.0% 100% 0,020
= N 18 61 61 22 162 '
®) Erkek
% %11.1 37.7% 37.7% 13.6% 100%
] N 16 31 21 9 77
Siroz
% 20.8% 40.3% 27.3% 11.7% 100.0%
N 19 31 16 8 74
ADKY
T % 25.7% 41.9% 21.6% 10.8% 100.0% 0011
~; LBV N 14 30 54 19 117 '
% 12.0% 25.6% 46.2% 16.2% 100.0%
ey N 11 28 22 11 72
% 15.3% 38.9% 30.6% 15.3% 100.0%
N 1 3 4 1 9
Alkol
% 11.1% 33.3% 44.4% 11.1% 100.0%
- N 5 11 6 3 25
% 20.0% 44.0% 24.0% 12.0% 100.0%
i, N 5 8 6 1 20
= % 25.0% 40.0% 30.0% 5.0% 100.0%
o
S N 1 3 2 1 7
& PBK 0.93
N % 14.3% 42.9% 28.6% 14.3% 100.0%
& N 4 5 2 2 3
Kriptojenik
% 30.8% 38.5% 15.4% 15.4% 100.0%
] N 0 0 1 1 2
Otoimmun
% 0.0% 0.0% 50.0% 50.0% 100.0%
N 0 1 0 0 1
ADKY
% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0%
N 6 8 9 7 30
Grade 1
° % 20.0% 26.7% 30.0% 23.3% 100.0%
o N 10 22 13 7 52
> Grade 2 0.17
& % 19.2% 42.3% 25.0% 13.5% 100.0%
[a)]
< N 5 6 1 0 12
Grade 3
% 41.7% 50.0% 8.3% 0.0% 100.0%
A N 11 23 19 5 58
- % 19.0% 39.7% 32.8% 8.6% 100.0%
£ N 2 6 2 4 14
s B , 0.076
k= % 14.3% 42.9% 14.3% 28.6% 100.0%
o
o c N 3 2 0 0 5
% 60.0% 40.0% 0.0% 0.0% 100.0%

Sekil 4.5. Kronik Karaciger Hastaliklari, Tedavileri ve Evrelemelerin D Vitamini
Diizeyi Siiflandirmasi ile Karsilastirilmasi
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4.3. Laboratuar Sonugclar ile D Vitamini Diizeyi Arasindaki iliski

Calismaya alinan hastalarin 25-OHD dizeyi, albumin, total bilirubin, direkt
bilirubin, platelet (plt) degerleri; ortalama (ort), standart sapma (SD), en kiiciik deger
(min), en biiyiikk deger (max), 25-50-75. percantil noktalar1 seklinde Sekil 4.6'da
gosterilmistir. 50. percantil degeri medyan olarak degerlendirildi. Sekil 4.6'da yine bu
degerlerin Vitamin D ile istatistiksel olarak iligkisi; p degeri ve pearson korelasyon
katsayist ile gosterilmistir.

Albumin diizeyi caligilan 334 hastanin ortalamasinin 4.37+2.17 oldugu goriildi.
En diisiik deger 1.70 iken en yiiksek deger 43 olarak degerlendirildi (Sekil 4.6).

Albumin dizeyi 6lgiilen ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 60 hastada
albumin diizeyi ortalamasi 4.15+0.57; %95 giiven araliginda alt sinir 4.00 iken {ist sinir
4.30 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Albumin dizeyi 6Olculen ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 117 hastada
albumin diizeyi ortalamasi1 4.58+3.61; %95 giiven araliginda alt sinir 3.91 iken iist sinir
5.24 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Albumin duzeyi o6lcilen ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 111 hastada
albumin diizeyi ortalamasi1 4.33+0.41; %95 giiven araliginda alt sinir 4.25 iken iist sinir
4.41 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Albumin duzeyi 6lcilen ve D Vitamini yeterli (>30) olan 46 hastada albumin
diizeyi ortalamasi 4.20+0.51; %95 giiven araliginda alt sinir 4.05 iken {ist sinir 4.36
olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim c¢alismamizda albumin diizeyi ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.58; Sekil 4.7).
(p=0.77; Sekil 4.6).

Total bilirubin diizeyi c¢alisilan 335 hastanin ortalamasinin 0.78+0.75 oldugu
goriildii. En kiiciik deger 0.10 iken en biiyiik deger 5.60 olarak degerlendirildi (Sekil
4.6).

Total bilirubin dizeyi 6l¢ilen ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 59 hastada
total bilirubin diizeyi ortalamasi 0.75%0.64; %95 giiven araliginda alt sinir 0.59 iken {ist
smir 0.92 olarak belirlendi (Sekil 4.7).
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Total bilirubin dizeyi Olciulen ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 117
hastada total bilirubin diizeyi ortalamasi 0.84+0.89; %95 giiven araliginda alt sinir 0.68
iken st sinir 1.01 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Total bilirubin dlzeyi 6lctlen ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 112 hastada
total bilirubin diizeyi ortalamasi 0.68%0.45; %95 giiven araliginda alt sinir 0.60 iken {ist
siir 0.77 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Total bilirubin duzeyi 6lculen ve D Vitamini yeterli (>30) olan 47 hastada total
bilirubin diizeyi ortalamasi 0.92+1.00; %95 giiven araliginda alt sinir 0.63 iken {ist sinir
1.22 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim ¢alismamizda total bilirubin diizeyi ile D Vitamin diizeyi siniflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (p=0.21) (Sekil 4.7)
(p=0.85; Sekil 4.6).

Direkt bilirubin diizeyi ¢alisilan 318 hastanin ortalamasinin 0.25+0.42 oldugu
goriildii. En kiiciik deger 0.01 iken en biiyiik deger 5.30 olarak degerlendirildi (Sekil
4.6).

Direkt bilirubin dizeyi 6lgilen ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 54 hastada
direkt bilirubin diizeyi ortalamast 0.23+0.30; %95 giiven araliginda alt sinir 0.15 iken
iist sinir 0.31 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Direkt bilirubin dizeyi 6lcilen ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 110
hastada direkt bilirubin diizeyi ortalamast 0.25+0.35; %95 giiven araliginda alt sinir
0.18 iken st sinir 0.31 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Direkt bilirubin diizeyi 6lculen ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 109 hastada
direkt bilirubin diizeyi ortalamasi 0.20+0.20; %95 giiven araliginda alt sinir 0.16 iken
iist sinir 0.24 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Direkt bilirubin dizeyi 6lcilen ve D Vitamini yeterli (>30) olan 45 hastada
direkt bilirubin diizeyi ortalamasi 0.40%0.86; %95 giiven araliginda alt sinir 0.14 iken
tist sinir 0.66 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim ¢alismamizda direkt bilirubin diizeyi ile D Vitamin diizeyi
simiflandirmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.06;
Sekil 4.7) (p=0.40; Sekil 4.6).

Trombosit sayist ¢alisilan 338 hastanin ortalamasimin 224,949+91,609 oldugu
gortldii. En kiiciik deger 27,000 iken en biiyiik deger 681,000 olarak degerlendirildi
(Sekil 4.6).



xliv

Hemogram ¢alisilan ve D Vitamini ciddi eksik (<10) olan 60 hastada trombosit
ortalamas1 229,733+108,718; %95 giiven aralifinda alt sinir 201,648 iken iist sinir
257,818 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Hemogram c¢aligilan ve D Vitamini eksik (10-20 arasi) olan 119 hastada
trombosit ortalamasi 221,907£99,998; %95 giiven araliginda alt sinir 203,754 iken iist
siir 240,060 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Hemogram ¢alisilan ve D Vitamini yetersiz (20-30) olan 112 hastada trombosit
ortalamast 231,919480,974; %95 guven araliginda alt smir 216,758 iken iist sinir
247,081 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Hemogram c¢alisilan ve D Vitamini yeterli (>30) olan 47 hastada trombosit
ortalamast 209,936+66,688; %95 giiven araliginda alt smir 190,355 iken ist sinir
229,516 olarak belirlendi (Sekil 4.7).

Bizim c¢alismamizda trombosit sayist ile D Vitamin diizeyi smiflandirmasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.53; Sekil 4.7)
(p=0.91; Sekil 4.6).
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Percentiles Pearson
N Ort SD Min Max P
25 50 75 Korelasyon
25-OHD 340 | 19.43 9.71 4.20 53.89 11.85 19.00 25.00 - -
Yas 340 | 52.80 | 13.77 18 84 44 57 63 0.895 -
HBV
Fibrozis 79 2.73 1.21 1 6 2 2 4 0.19 -
Skoru
HBV Hai
78 8.53 2.70 1 15 7 8 10 0.47 -
Skoru
HCV
Fibrozis 5 2.20 1.30 1 4 1.00 2.00 3.50 0.71 -
Skoru
HCV Hai
5 5.20 2.77 1 8 2.50 6.00 7.50 0.95 -
Skoru
MELD 77 10.17 4,52 5 29 7.00 9.00 11.50 0.38 -
Albumin 334 4.37 2.17 1.70 43.00 4.10 4.40 452 0.77 -
Total
o 335 0.78 0.75 0.10 5.60 0.40 0.60 0.90 0.85 -
Bilirtbin
Direkt
o 318 0.25 0.42 0.01 5.30 0.10 0.16 0.26 0.40 -
Bilirlbin
(2] o o o o
PIt 38| S g g S 2 S S | 001 -
< o ~ i 2] N 0
N o ~ 3 S & &

Sekil 4.6. Kronik Karaciger Hastalari'nda Yas, Laboratuar Sonuglari, Skorlamalarin
Sayisal Verileri ve D Vitamini Diizeyi ile Iligkisi
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%95
25-OHD Siniflamasi Giiven Arahg:
.. N Ort SD _ P
Ile iskiler Alt Ust
Sinir Simir
<10
o 60 53.02 14.28 49.33 56.71
(Ciddi Eksik)
10-20 Arast
. 120 53.45 13.08 51.08 55.82
(Eksik)
- 20-30 Arast
< . 113 51.37 13.78 48.80 53.94 0.56
- (Yetersiz)
>30
. 47 54.30 14.92 49.92 58.68
(Yeterli)
Toplam 340 52.80 13.77 51.33 54.27
<10
. 9 3.00 1.50 1.84 4.15
(Ciddi Eksik)
10-20 Arasi
Z . 24 2.79 1.06 2.34 3.24
S (Eksik)
X
wn
2 20-30 Arast
o . 33 2.78 1.26 2.33 3.23 0.55
o (Yetersiz)
=
5 >30
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Sekil 4.7. Kronik Karaciger Hastalari'nda Yas, Laboratuar Sonuglari, Skorlamalarin
Sayisal Verileri ve D Vitamini Diizeyi Siniflandirmasi ile iligkisi
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Sekil 4.7. Kronik Karaciger Hastalari'nda Yas, Laboratuar Sonuglari, Skorlamalarin
Sayisal Verileri ve D Vitamini Diizeyi Siniflandirmast ile Iliskisi (devami)
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik karaciger hastalarinin gogunun yetersiz serum 25-OHD diizeyine sahip
oldugu yapilan bazi ¢alismalarla belirlenmistir (5-12). Calismamizdaki 340 hastanin
serum 25-OHD diizeyi ortalamasi 19.43+9.71 olarak hesaplandi. Bu diizeyin normal
serum diizeyi olan 30ng/ml'nin ¢ok altinda oldugu goriildii. Bizim ¢alismamiza gore D
vitamini eksikligi olan kisilerin kronik karaciger hastaligi acisindan yiiksek riskli
oldugu ve ¢alismamizin diger yapilan ¢alismalari bu a¢idan dogruladigi s6ylenebilir.

Kronik hepatit etyolojisine gore hastalar ADKY, kronik hepatit B, kronik
hepatit C olarak ayrildi ve bunlarin vitamin D diizeyi iligkisi incelendi. Hastalar D
vitamini duzeylerine gore ciddi eksik, eksik, yetersiz ve yeterli olmak lzere 4 gruba
ayrildi. Bu analizde D vitamini diizeylerine gore siralama; ADKY < HCV < HBV
olarak bulunmustur. Yani ADKY olan hastalarda diger hasta gruplarina gore daha
yiiksek oranlarda D vitamini eksikligi tespit edilmistir. ADKY hastalarinda HBV'li
hastalara gore D vitamininin daha diisik olmasi1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmugtur. Bu da ADKY'li hastalarda metabolik sendromun sik goriilmesi ve
hepatosit inflamasyonun artmasi ile a¢iklanabilir.

Caligmamizda hastalar ADKY evrelerine gore grade 1,2,3 olarak siniflandirildi
ve vitamin D diizeyleri acisindan incelendi. Verilerimize gore hepatostetatoz
hastalarinda D Vitamini diizeyi genel olarak diisiik olup, grade'ler ve D Vitamini
diizeyi arasindaki iliski de p=0.022 ile anlamli bulunmustur. Bizim verilerimize paralel
olarak benzer sonuglar bulunan bazi ¢aligmalar da vardir (8, 103). Barchetta ve ark. (8)
2011 yilinda yaptig1 calismada ADKY olan ve olmayan hastalarda 25-OHD dizeyi
incelenmis ve ADKY'si olan hastalarda D vitamini diizeyi daha diisiik olarak
bulunmustur. 2015 yilinda Wang ve ark. (104) yaymlamis oldugu metanaliz bizim
caligmamizla benzer olarak 25-OHD diizeylerini ADKY hastalarinda, ADKY
olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur. 2016 yilinda Nelson ve ark. (103) yaptig
bir ¢aligmada diisik D vitamini diizeylerinin non-alkolik steatohepatit icin bir risk
faktorii oldugu belirtilmistir. Bizim c¢alismamiza gore; bu c¢aligmalara paralel olarak
ADKY hastalarinda D Vitamini diizeyi normalden diisiik bulundu ve buna ek olarak
grade 3 hepatosteatozda grade 1'e gbre D vitamini diizeyi anlamli olarak daha diisiik
olarak tespit edildi. Diger klinik aragtirmalar ve bizim ¢alismamiz gdsteriyor ki; diigiik

D Vitamini dlzeyleri hepatosteatoz icin bir risk faktordur.



2018 yilinda yayinlanan giincel bir ¢alisma olan Saberi ve ark. (105) yaptigi
metanalizde 6 farkli ¢alismadan toplam 937 hasta verileri incelenmis ve ADKY
hastalarinin histopatolojik olarak fibrozis skorlar1 ile vitamin D iliskisine bakilmis.
Bizim ¢aligmamizda USG ile evreleme yapildi ve diisiik vitamin D seviyesi ile grade
yiiksekligi arasinda anlamli fark bulundu. Bu calismada (105) ise diisiik vitamin D
seviyesi ile ADKY hastalarinda histopatolojik olarak fibrozis evreleri arasinda anlamli
fark bulunmamus.

ADKY patogenezinde karaciger lipitlerinde hepatik steatoza neden olacak
sekilde yiikselme goriilmektedir ve bu durum karacigerdeki yag asitlerinin sentezindeki
artistan kaynaklanmaktadir. Karacigere adiposit infiltrasyonu, inflamatuar sinyallerin
yukselmesine ve hepatosit lipotoksisitesine yol agmaktadir (106). Yag asitlerinin beta-
oksidasyonu sirasinda ortaya g¢ikan serbest radikallerden kaynaklanan oksidatif stres
artigl, hepatik stellat ve Kupffer hiicrelerinden inflamatuar sitokinlerin salinimi ve
Endoplasmik Retikulum (ER) stresinde artis da hastaligin progresyonuna Kkatki
saglamaktadir (106). Hepatik stellat hicresi aktivasyonuna, kollajen birikimine ve
hepatik fibrozise yol agan apopitoz ve nekroz yolaklari aktive olabilmektedir. VDR ve
25-OHD, adipoz dokuda regilatuar olduklarindan, ADKY patogenezinde yer almalari
mumkundir. Gergekten de D vitamini eksikligi, saglikli bireylere kiyasla ADKY'li
kisilerde daha yaygin goriilmektedir (8). Hem VDR hem de 25-OHD la-hidroksilaz
(CYP27B1) mRNAlari, diger D vitamini ile iligkili genlerde oldugu iizere, fare ve insan
adipositlerinde (107, 108) eksprese edilmektedir (109). D vitamini adipokin tretimini
ve adipositlerdeki inflamatuar yanit etkilemektedir (110). Genis bir kohort ¢aligmasinda
(71), serum 25-OHD seviyelerinin, hasta BKli'sinden bagimsiz olarak adiponektin
(potent anti-inflamatuar 6zelliklere sahip bir adiposit) konsantrasyonuyla korele oldugu
tespit edilmistir. Adiposit disreglilasyonun ADKY'nin bir 6zelligi olmast ve yag
hicrelerinin vitamin D'ye duyarli olmasi nedeniyle, ADKY etyolojisinde D vitamini
eksikliginin yer aldig1 digiiniilmektedir.

Roth ve ark. (111) bir sigan ADKY modeli kullanarak, D vitamini eksikliginin
artmis hepatik inflamasyonla sonuglandigini bulmustur. Yazarlar; D vitamininden
yoksun bir beslenme bigiminin, instlin direncinin yani sira Toll benzeri reseptor [Toll-
like receptor (TLR)] aktivitesini de artirdigimi bildirmistir. ilging bir sekilde makrofaj
VDR delesyonu, farkli VDR iligkili immiin fonksiyonlarin diger metabolik rollerle {ist

iiste gelebilecegini gosterecek sekilde insiilin direncini artirmistir (112). Bozic ve ark.



(113) diger calismalarla belirgin bigimde geliserek, hepatosit VDR'nin erken ADKY'de
indiiklendigini ve hastalik progresyonunda zararli bir faktor olabilecegini rapor
etmistir. Yazarlar, VDR'nin hepatik lipid metabolizmasi genlerini regiile ettigini ve
aslinda karaciger steatozunu destekleyebilecegini ileri siirmiislerdir (113).
Liangpunsakul ve ark. (64) 6800 hastay1 incelemis ve yiiksek ALT seviyelerine sahip
hastalarin, diger faktorler i¢in ayarlama yapildiginda dahi, ALT elevasyonu daha az
olan kisilere gére D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugunu saptamistir. Ayrica
Targher ve ark. (72) ADKY'li 60 hastadan olusan kiiglik bir ¢aligmada; ADKY'li
hastalarin serum 25-OHD konsantrasyonunda belirgin bir diisiis oldugunu ve serum 25-
OHD seviyelerindeki azalmanin diger ¢alismalarla desteklendigi tizere (8, 10) karaciger
steatozu ve fibrozis dahil olmak tzere ADKY'in histolojik siddeti ile korelasyon
gosterdigini ortaya koymustur. Bu ¢aligmalarin bulgular1 Lee ve ark. (114) tarafindan
kilo kaybina yardimci olmak amaciyla beslenme Onerileri saglayan ve iki ay boyunca
ADKY'li 82 hastanin incelendigi bir ¢alismada ele alinmistir. Yazarlar kilo kaybinin
serum D vitamini diizeylerini artirdigim1 ve ADKY'de metabolik parametreleri
gelistirdigini bulmustur (114). Ayn1 zamanda ilging bir sekilde bu ¢aligmada ADKY
hastalarinda serum D vitamini diizeylerinin artirilmasinda kilo kaybinin D vitamini
desteginden daha etkili oldugu ortaya konmustur (114). Buna karsilik Bril ve ark. (115)
239 hastay1 plazma 25-OHD seviyelerine gore U¢ gruba ayirarak (normal >30 ng/ml,
yetersizlik 20-30 ng/ml, eksiklik <20 ng/ml) incelemistir. Klinik parametreler igin
eslestirme yapildiktan sonra insiilin duyarliligi, karacigerdeki yag miktari, karaciger
inflamasyonu veya fibrozisin siddeti agisindan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamustir (115).

Tim bu bulgular 1s181nda akla gelen soru vitamin D eksikligi mi karaciger
fibrozisi ve inflamasyonuna katki sagliyor yoksa hepatosit hasart mi1 vitamin D
eksikligine yol aciyor? Arastirmacilar bu soruya cevap bulabilmek acisindan D
vitamini destegi ile ilgili caligmalar planlamigtir.

D vitamini desteginin ADKY progresyonu ve siddeti iizerinde herhangi bir
etkisinin olup olmadigini inceleyen ¢eliskili raporlar yayinlanmistir (116-118).
Barchetta ve ark. (116) tip 2 diyabetli ve ADKY'li 65 hasta iizerinde yapilmis bir
caligmada, 24 hafta boyunca giinde 2000 IU oral D vitamini destegi almanin hepatik
yag fraksiyonu ve yagh karaciger indeksi ile degerlendirildiginde hepatik steatozu

iyilestirmedigini tespit etmistir. Sharifi ve ark. (117) ylksek dozda takviye alan 27



hasta ve plasebo alan 26 kisi ile yapilan kii¢iik bir ¢alismada; dort ay boyunca her iki
haftada bir 50,000 U tedavisinin plasebo grubuna kiyasla ADKY hastalarinda serum C
Reaktif Protein (CRP) de dahil olmak Uzere inflamatuar markerlar1 azalttigin
bulmuglardir. Ancak, ultrason incelemesi karaciger hasarinda herhangi bir farklilik
ortaya koymamustir (118). Amiri ve ark. (118) tarafindan yiiriitilmiis baska bir
caligmada, 12 hafta boyunca 120 hasta lizerinde calisilmis ve plaseboya kiyasla
kalsitriol alan hastalarda karaciger ultrasonografisinde herhangi bir fark bulunmamustir.
Immiin ve inflamatuvar siiregler iizerindeki potansiyel etkilerine ek olarak D
vitamininin ADKY'de oksidatif stresi azaltip azaltmadigini arastirmak i¢in ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bugiine kadar birka¢ hayvan c¢aligmasinda (119) D vitamininin
yilksek yag iceren diyette sicanlarin yag dokusunda TNF-o ve oksidatif stres
markerlarin1 azaltmasi gibi yararlart olabilecegi gosterilmistir. Bu alanda insan
caligmalar1 yine yetersiz kalmig ve biiyiikk Olgiide de sonugsuz olmustur. Su anda
ADKY'de sonuglar iyilestirmek amaciyla D vitamini kullanimin1 destekleyen ikna
edici bir veri bulunmamaktadir. Ancak iyi bilinen kas iskelet sistemi yararlar1 goz
Oniine alindiginda, D vitamini eksikligi olan kisiler tedavi edilmelidir.

Vitamin D reseptorleri karacigerde bolca eksprese edilmektedir; glukoz ve lipit
metabolizmasinda rol oynayan genlerin regiilasyonunda ve immiinomodiilasyonda
cesitli sonuglarla iliskilendirilmistir (120). Diisiik D vitamininin insiilin direnci ile
gliclii bir sekilde iligkili oldugu bildirilmistir (62). Yakin zaman 6nce Eliades ve ark.
(121) tarafindan derlendigi (izere, Onceki calismalarda vitamin D ile ADKY gelisimi
arasinda c¢esitli mekanizmalar aracilifiyla baglantilar bulunmustur. D vitamini
adipositler tizerine etki etmekte ve NF-kB yolagi ile IL-6, TNF-a ve IL-1f inflamatuar
sitokinlerinin down-regulasyonunu saglamaktadir. Ayrica Vitamin D miyositlerdeki
GLUT-4 reseptor ekspresyonunu gugclendirmekte ve adipositlerden adiponektin
salgisini artirarak insiilin kullanimini artirmaktadir. D vitamini kupffer hucrelerinde
cesitli toll reseptorlerinin ekspresyonunu down-regile etmekte ve bdylece bakteriyel
translokasyonun neden oldugu inflamasyonu azaltmaktadir (121). Ayrica arastirmacilar
D vitamininin antifibrotik 6zelliklere sahip oldugunu ve bunun yani sira karaciger
fibrozisinin patofizyolojisinde rol oynadigini da belirtmislerdir. ADKY'de fibrozisin
gelisiminde rol oynayan ana hiicreler hepatik stellat hicreleridir [hepatic stellat cell
(HSC)]. HSC'ler karakteristik vitamin A damlaciklarini yitirerek aktive olmaktadirlar.
Aktive HSC'ler daha sonra fibrozise ve siroza yol acan ekstraseliiler matriks



olusturmaktadirlar (122). D vitamininin karaciger iizerindeki etkisinin karmasik oldugu
ancak HSC VDR'ye baglanarak bu hiicrelerin proliferasyonunu azalttigi ve bu durumun
da fibrozun indiiklenmesinde 6nemli bir rol oynadig1 disiiniilmektedir. HSC'ler dahil
olmak tizere parankimal olmayan karaciger hiicrelerinin tam fonksiyonel VDR eksprese
ettigi bilinmektedir ki bu, birgok arastirmacinin vitamin D yolagimi karaciger
fibrozunun olas1 bir modiilatorii olarak kabul etmesine neden olmustur (123, 124). Ding
ve arkadaglar1 (125) standart bir karbon tetraklorir (CCls) karaciger hasari fare
modelinde sentetik VDR agonisti Calcipotriol uygulamasinin karaciger fibrozunu
iyilestirdigini gostermistir. Ayrica ilging olarak hepatik homeostazdaki roltni gucli bir
sekilde destekleyerek, karaciger fibrozunun genetik VDR delesyonu olan farelerde
kesfedildigini de gostermislerdir. Dahast VDR sinyal aktivasyonu, HSC'lerde pro-
fibrotik genler iizerinde genis bir TGFB / SMAD bagimli transkripsiyonel yanitla
etkilesmektedir (125).

Vitamin D ve ADKY arasinda var oldugu onerilen mekanik baglantiya ek
olarak ¢esitli klinik kohortlar yagli karaciger hastalarinda D vitamini ve fibrozis
iligkisini gostermistir. Nelson ve ark. (103) tarafindan yapilan bir ¢alisma olan Non-
Alkolik Steatohepatit Klinik Arastirma Ag [NASH Clinical Research Network
(NASHCRN)] kohortunda biyopsi ile kanitlanmis ADSH olan 190 yetiskin
incelenmistir. Sonuglar serum 25-OHD, artmis ADSH histolojik aktivitesi ve fibrozis
varlig1 arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu gdstermistir. Epidemiyolojik ¢alismalar
diisik D vitamini dizeyleri ile ADKY gibi kronik karaciger hastaliklari arasindaki
iliskiyi gdstermede umut vaat ediyor olsa da, bu galigma mevcut literaturiin vitamin D
ile karaciger fibrozunun histopatolojik evresi arasinda nedensellik olusturmak i¢in ¢ok
kisith miktarda kanit oldugunu One slirmiistir (126). Son zamanlarda prospektif
caligmalarin ve klinik ¢alismalarin derlendigi bazi ¢alismalar; D vitamini eksikligi ile
bazi1 hastaliklar arasindaki nedensel bir baglantiya iliskin siipheler uyandirmis, bu da D
vitamini  eksikliginin hastaligin nedeninden ziyade prediktorii olabilecegini
diisiindiirmistiir (127). ADKY hastalarinda hastalik progresyonu icin yeterlilik
noktasina oral D vitamini aliminin (besin ve takviye) etkisini daha iyi anlamak i¢in 1yi
tasarlanmis, prospektif randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Malham ve ark. (6) 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada, alkole bagli sirozu olan
hastalarda PBK'li hastalara gore daha sik D vitamini eksikligi oldugu tespit edilmistir.

Bu veriler PBK'de lipit metabolizmasi bozuldugu i¢in diger siroz etyolojilerine gore
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daha sik D vitamini eksikligi olabilecegi tezine ters diismekteydi. Bu da vitamin D
metabolizmasi i¢in, safra asidi ile iliskili lipit metabolizmas1 haricinde baska faktorlerin
de oldugunu gostermek acisindan onemli bir ¢alismadir. Bizim verilerimize gore ise
siroz etyolojisi ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda hastalar alkole bagh siroz, HBV'ye bagh siroz, HCV'ye baglh siroz, PBK,
kriptojenik siroz, otoimmdn siroz, ADKY'ye bagli siroz olmak iizere gruplara ayrildi ve
bunlarin vitamin D diizeyi agisindan iligkisi incelendi fakat kriptojenik karaciger sirozu,
PBK, otoimmiin siroz ve alkolik siroz hasta sayilar1 yetersiz oldugundan dolay1 bu
konuda saglikli bir sonug elde edemedigimizi diisiinliyoruz.

Calismamizda Child-Pugh evrelemeleri ile D Vitamini diizeyi agisindan p=0.06
ile anlamli bir iligki bulunamamistir. Oransal olarak bakildiginda Evre A dan C'ye
dogru gittik¢e D vitamini eksikligi sikliginin artmasina karsin ¢aligmamizda anlamli bir
sonu¢ ¢ikmamistir. Bunun da Child A olan 58 hastaya karsin Child B (14) ve C (5)
hastalarinin sayica yetersiz olmasi ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. Bununla ilgili diger
caligmalara bakildiginda (6, 13, 14) sirozlu hastalarda Child A'dan C'ye dogru
gidildik¢e D vitamini diizeyinin daha diigiik seyrettigi goriilmiistiir. Bu da karacigerin
D vitamini metabolizmasinda sentez ve depolama islevi gormesi sebebiyle
beklenebilecek bir bulgudur. Bununla beraber yine bu ¢alismalarin sonucu olarak D
vitamini diisiik hasta gruplarinda sirozun daha agresif seyrettigi ve hizli ilerledigi
sonucu da cikarilabilir fakat bizim ¢alismamiz bu agidan diger yapilan ¢alismalari
dogrulamamaktadir.

Literatirde MELD skoru ile D vitamini diizeyi arasindaki iligkiye yonelik
anlamli sonuglar ¢ikan ¢alismalar (13, 14) olmasina karsin bizim ¢alismamizda anlamli
bir iligki bulunamamastir.

Bizim ¢alismamiz 6nceki calismalarla paralel bulgular ortaya koysa da bir takim
farkli sonuglar da tespit edilmistir. ADKY grade'leri ile D vitamini eksikligi arasindaki
iliski, diger ¢aligmalara benzer sekilde paralel sonuglara sahip olsa da; Child-Pugh ve
MELD skorlar1 ile D vitamini arasinda diger ¢alismalardan farkli olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir. Bu da ¢alismamizdaki Child-Pugh ve MELD skoru hesaplanan
hastalarin sayica eksik olmasi ile agiklanabilecegi gibi, bu konuda daha fazla ¢alismaya
gerek duyuldugu sonucuna varilabilir.

Giliniimiizde kemik ve kalsiyum metabolizmasi haricinde, bir¢ok hastaligi D

vitamini eksikligi ile iligskilendiren ¢alismalarin artmasi bu konuyu popiiler hale



getirmekle birlikte; D vitamininin karaciger hastaliklari, grade'leri, bunlarin tedavi
yontemleriyle ilgili bircok calisma yapilmistir ve yapilmaya da devam edilmektedir.
Hatta yakin bir gelecekte sirozlu hastalarda D vitamini duzeyinin Child-Pugh ve MELD
skorlarina alternatif olabilecegini dngéren c¢alismalar mevcuttur (6, 13, 14). Bizim
caligmamizda ise mortaliteye bakilmamis olup bu skorlarla D vitamini
iliskilendirilememistir. Oniimiizdeki yillarda bu konu ile ilgili yapilacak calismalar bize
151k tutmaya ve bu konu hakkinda daha farkli yorumlar yapmamiza yardim edecektir.

Son olarak, ADSH gibi hepatik inflamatuar streclerin 25-OHD seviyelerini
tikettigi, oksidatif stresi ve diger mediatorleri destekledigi bilinmektedir. Bu durum da
vitamin D takviyesine kars1 dirence ve progresif fibrogeneze katki saglamaktadir (128,
129). Calismamiz retrospektif, gézlemsel bir ¢alismadir ve gozlemsel arastirmalar, D
vitamini ve karaciger hastaligi siddeti arasinda nedensel bir baglantiya varmak i¢in
yeterli degildir. Boyle bir iliski ile ilgili tamamlayic1 kanitlar, randomize kontrollii
caligmalar tarafindan saglanabilecektir. Bu verilerin randomize calismalarda yeniden
gosterilememesi durumunda, D vitamini ve ADKY arasindaki iliski muhtemelen bu
bozukluklarda rol oynayan ¢eldirici veya fizyolojik olaylarin bir sonucu olarak ele
alinacaktir (127).

Sonug olarak; merkezimizdeki KKH hastalarinin tamaminda D vitamininin
diisiikk oldugu (ort.: 19.43+9.71), kadin hastalarda ise erkeklere gore anlamli olarak
daha diisiik oldugu izlendi. Kronik hepatitler incelendiginde ise ADKY'li hastalarda D
vitamini diizeyinin kronik hepatit B hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. ADKY hastalar1 ultrasonografik olarak evrelendiginde ise grade 3 ADKY

hastalarinin grade 1'e oranla anlamli derecede vitamin D diisiik oldugu goériilmiistiir.
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7.OZET

Son yillarda D vitamininin, kronik karaciger hastalifi da dahil olmak {izere
cesitli hastaliklarin patolojisindeki olasi roliine artan bir ilgi mevcuttur. KKH olanlarda
D vitamini eksikliginin sik oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte anlamli bir
iligkinin bulunmadigimma yonelik veriler de vardir. Bu calismadaki amacimiz KKH
hastalarinda D vitamini diizeyini incelemek, siroz ve ADKY'li hastalarda D vitamininin
prognoza etkisini degerlendirmektir.

Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi'ne yaklasik 6 aylik
stire icerisinde basvuran, 25-OHD diizeyi calisilan kronik karaciger hastalarinda D
vitamini diizeyleri retrospektif olarak incelendi. Vitamin D diizeyleri 4 gruba ayrildi. 30
ve Ustu Vitamin D dizeyleri yeterli, 20-30 aras1 yetersiz, 10-20 arasi eksik ve 10'dan
diisiik degerler ciddi eksik olarak tanimlanip gruplandirildi. Siroz hastalarinda Child-
Pugh ve MELD skorlari ile ADKY hastalarinda ultrason sonuglarina gore evrelerin D
vitamini diizeyleri ile iligkisi analiz edildi.

Calismadaki  kriterlere uyan 340 hasta 25-OHD dizeylerine gore
gruplandirildiginda; hastalarin 47'sinin (%13.8) yeterli, 113"iniin (%33.2) yetersiz,
120'sinin (%35.3) eksik, 60'mnin (%17.6) ciddi eksik oldugu goriildii. Kronik hepatitler
arasinda D vitamini diizeyi siralamasit ADKY < HCV < HBV olarak tespit edildi ve
ADKY'li hastalarda D vitamini diizeyinin HBV'li hastalara kiyasla daha diisiik oldugu
goriildii (p=0.011). ADKY'li hastalarin evrelerine bakildiginda ise grade 3 hastalarda
grade 1 ve 2'ye kiyasla D vitamini diizeyinin daha diisiik oldugu izlendi (p=0.022).
Sirozlu hastalarda Child-Pugh ve MELD skorlarina bakildiginda, bu skorlarin D
vitamini ile istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi bulunamadi.

Sonu¢ olarak kronik karaciger hastalarinda D vitamini anlamli olarak
disiiktiir.Kronik hepatit etyolojileri i¢inde ADYK hastalarinda D vitamini diizeyi

HBV'li hastalara kiyasla anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: Kronik karaciger hastaligi, D vitamini, Siroz, Child-Pugh,

MELD, Alkol Dis1 Karaciger Yaglanmasi
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7. ABSTRACT

In recent years, there is increasing attention in the possible role of vitamin D in
the pathology of various diseases, including chronic liver disease. Although there are
studies showing that D vitamin deficiency is in patients with CLD, data suggesting no
significant association are also present. Our aim in this study was to investigate the
level of vitamin D in CLD patients and to evaluate the prognostic effect of vitamin D in
patients with cirrhosis and NAFLD.

Vitamin D levels were investigated retrospectively in CLD patients whose
25(0OH)D levels were measured and who were admitted to Akdeniz University Hospital
Gastroenterology Clinic in an approximately 6 month duration. Vitamin D levels were
classified as 4 groups. Vitamin D levels equal to 30 or greater were considered
adequate, 20-30 were inadequate, 10-20 were deficient and values lower than 10 were
severely deficient. The relationship between Child-Pugh and MELD scores in cirrhosis
patients and the association between vitamin D levels and the stage expressed in
ultrasonographic results in patients with NAFLD were analyzed.

When 340 patients who met the inclusion criteria were grouped according to
25(0OH)D levels, of the patients, 47 (13.8%) were found to be adequate, 113 (33.2%)
were inadequate, 120 were deficient (35.3%) and 60 (17.6%) were severely deficient.
Among patients with chronic hepatitis, vitamin D level sequence was determined as
NAFLD <HCV <HBV and vitamin D level in patients with NAFLD was lower than
that of patients with HBV (p = 0.011). When the stages of patients with NAFLD were
assessed, it was observed that grade 3 patients had lower levels of vitamin D than grade
1 and 2 (p = 0.022). When Child-Pugh and MELD scores were examined in patients
with cirrhosis, no statistically significant relationship was found between these scores
and vitamin D levels.

As a result, vitamin D levels are significantly lower in patients with chronic
liver disease. Among the etiologies of chronic hepatitis, vitamin D levels were found to

be significantly lower in patients with NAFLD than patients with HBV.

Key Words: Chronic liver disease, Vitamin D, Cirrhosis, Child-Pugh, MELD, Non-

Alcoholic Fatty Liver Disease
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