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OZET

Giris ve Amag: Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu halen tiim dinyada 6nde gelen
saglik sorunlarindan biridir. Karaciger, vitamin D’nin metabolizmas1 ve
depolanmasinda 6énemli bir organdir. vitamin D’nin, hiicre farklilasmasi, ¢ogalmasi
ve bagisiklik modilasyon inhibisyonu da dahil olmak Gzere ¢cok énemli bir biyolojik
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda, vitamin D dizeylerinin HBV
enfeksiyonu gibi viral enfeksiyonlara karsi immiin sistem ve konak yanitini
etkileyebilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢alismamizda amag saglikli bireylerde ve HBV
ile enfekte bireylerdeki vitamin D diizeyini karsilastirip vitamin D dizeyinin HBV

replikasyonu ve hastaligin progresyonu ile iligkisini saptamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri
arasinda bagvuran HBsAg pozitif ve HBV DNA’s1 negatif 29 hasta, HBsAg pozitif
ve HBV DNA‘s1 2000-20000 1U/ml olan 30 hasta, HBsAg pozitif ve HBV DNA’s1
>20000 IU/ml olan 31 hasta ile HBsAg negatif ve komorbiditesi olmayan; ancak
halsizlik, yorgunluk sikayeti ile poliklinigimize basvurup vitamin-D dlzeyleri
bakilmig olan 45 kontrol grubu ¢alismamizda degerlendirmeye alindi. Hastalarin

bazal, 6. ay ve 12. ay 25 (OH) D duzeyleri incelendi.

Bulgular: Hastalarin 77’si erkek (%57), 58’1 kadindi1 (%43). Hastalarin yas
ortalamasi1 40,8 olup gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark yoktu. Kadin ve erkek arasinda bazal, 6. ay ve 12. ay D vitamini
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla p:0,133,p:0,319,p:0,212).
Kronik Hepatit B (KHB)’li hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 23,37£10,71 pg/I,
kontrol grubunun ortalama vitamin D diizeyi 35,54+10,42 pg/l olarak saptandi
(p<0,001). Bu durumda KHB’li hastalarda vitamin D diizeyi yetersiz olup kontrol
grubuna gore daha diisiik saptandi. Kontrol grubunun ise vitamin D dizeyleri normal
sinirlarda idi. KHB’li hastalarin grup i¢i vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptanmadi. Bu ¢alismada diisiik vitamin D diizeyinin yiiksek viral

yiik ile iligkili olmadig1 sonucuna varildu.



Sonug: KHB hastalarinda vitamin D diizeyi yetersiz bulundu. Diisiik vitamin D
duzeyi yiiksek viral yiik ile iligskili olmamakla birlikte daha detayli tasarlanmus,
prospektif ve kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica hastalar; vitamin D

eksikligi ve yerine koyma tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, vitamin D, viral yuk, karaciger



ABSTRACT

Introduction and objective: Hepatitis B virus (HBV) infection continues to be
among the prominent healthcare problems around the world. The liver is a critical
organ for the storage and metabolism of vitamin D. Vitamin D is known to play a
role in various biological processes including cell differentiation, cell proliferation
and inhibition of immune modulation. Recently, vitamin D levels are thought to
influence the immune system and the host response in viral infections such as HBV
infections. In this study, our aim is to compare the vitamin D levels in healthy
individuals and those with HBV infection in order to observe the relationship
between the vitamin D levels and the HBV replication and disease progression.

Material and Method: From amongst the patients who presented to the Dicle
University Medical Faculty Hospital, Department of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology between January 2014 and December 2015, 29 HBsAg-positive and
HBV DNA negative individuals, 30 HBsAg-positive individuals with HBV DNA of
2000-20000 1U/ml, 31 HBsAg-positive individuals with HBY DNA >20000 1U/ml
and 45 HBsAg-negative individuals (control group) without comorbidities, who
presented to our clinic with asthenia and fatigue and were tested for vitamin-D
levels were evaluated in our study. The subjects’ 25 (OH) D levels were tested at the

baseline, 6" month and 12" month.

Results: Among the patients, 77 (57%) were male and 58 (43%) were female. The
patients’ mean age was 40.8 and there was no statistically significant difference in
terms of age and gender between the groups. No significant difference was observed
between males and females regarding the baseline, 6-month and 12-month vitamin D
levels (p=0.133, p=0.319, p=0.212, respectively). The mean vitamin D levels among
the patients with chronic hepatitis B (CHB) was 23.37+10.71 ug/l, while the mean
vitamin D levels in the control group was 35.54+10.42 g/l (p<0.001). Thus, the
insufficient vitamin D levels among the patients with CHB were lower than the
levels tested in the control group. The vitamin D levels in the control group were
within the normal range. The intra-group comparison of the vitamin D levels among
the CHB patients did not point to a significant difference. No significant association

between lower vitamin D levels and higher viral load were observed in this study.



Conclusion: The vitamin D levels in patients with CHB were found to be
insufficient. Although lower vitamin D levels were observed to be unassociated with
high viral load in this study, there is still a need for prospective and controlled
studies with more detailed design. Also, the patients need to be followed up in terms

of vitamin D insufficiency and replacement therapy.

Keywords: Chronic hepatitis B, vitamin D, viral load, liver
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GIRIS VE AMAC

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu halen tim dinyada o6nde gelen saglik
sorunlarindan biridir (1). Etkili bir asis1 olmasina, tan1 ve tedavi yontemlerindeki
gelismelere ragmen Onemini korumaktadir (2). Kronik Hepatit B (KHB)
nekroinflamatuar karaciger hastaligmmin gelismesine neden olan ciddi bir
enfeksiyondur (3,4). Karacigerde gelisen enflamasyonun da immiin aracili oldugu
bilinmektedir (5).

Karaciger D vitamini metabolizmasinda ve depolanmasinda onemli bir
organdir. Vitamin D, kemik mineralizasyonunda roli olan insan diyetinin dnemli bir
pargasidir. D vitamininin, hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmasi ve bagisiklik modulasyon
inhibisyonu da dahil olmak Uzere ¢ok onemli bir biyolojik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (6). D vitamini aktivasyonunda onemli bir basamak olan 25
hidroksilasyon karacigerde gerceklesmektedir. 25-hidroksi vitamin-D3, dolagimdaki
baglica vitamin D formu ve karacigerdeki baslica depo formudur (7). D vitamini
eksikliginin artmig otoimmiinite ve enfeksiyonlara duyarlilik ile iliskili oldugu agiktir
(8). Son zamanlarda, D vitamininin viral hepatitte rol oynadigi belirtilmektedir
(9,10). Gelecekteki ¢alismalarla kanitlanmaya ihtiyag duyulan D  vitamini
metabolizmasi ve HBV replikasyon arasindaki olasi nedensel iliski, KHB tedavisinde

cazip terapotik firsatlar sunabilir (11).

Vitamin D’nin kronik HBV seyri izerindeki etkisini net olarak gosterebilmek
icin daha detayli tasarlanmis, prospektif ve kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
gorlisiine varilmistir. Bu konuda tlkemizde de yapilmis kapsamli bir c¢alisma
olmadigindan bu ¢alismay1 tasarladik. Bu ¢alismamizda kronik hepatit B hastalarinda
vitamin D diizeylerini arastirdik. Saglikli bireylerle KHB’li hastalarin vitamin D
diizeylerini karsilastirip zamanla bu diizeyin diigiip diismedigini, viral yukle bir
iligkisi olup olmadigini arastirdik.Vitamin D’nin KHB hastaliginin tedavisinde yeri
olabilir mi veya sebep sonug iliskisinde hangisinin 6nde geldigi sorusuna cevap

verilmesinde bir zemin olusturmay1 amacladik.



GENEL BiLGILER

Hepatit B virls (HBV) enfeksiyonu iilkemizde ve diinyada yaygin goériilmekte
olup halk saghigi agisindan halen 6nemini korumaktadir. Kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonu siroz ve hepatoselliiler karsinomun (HSK) en énemli nedenlerinden biri

olup insan hayatini tehdit etmeye devam etmektedir.

2.1 Hepatit B Virusu

Hepatit B virlsl, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer
alan hepatotropik cift sarmalli zarfli bir DNA viriisiidiir. Hepadnaviridae ailesi
icinde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tirdiir ve viicut diginda cevresel
yuzeylerde 1 haftadan daha uzun sure enfeksiyoz olarak kalabilir (12,5).

Viral genom 3200 niikleotidden olusur ve ikozahedral bir kapsid icerisinde
bulunur. Sarmallardan biri %10-50 kadar inkomplettir. Her iki sarmalin aralarinda
baglantilar vardir ve c¢ember bi¢imindedir. Uzun sarmal HBV DNA’s1 virus
proteinlerini kodlayabilecek 4 adet niikleik asit dizisinin (open reading frame, ORF)
kodlanmasindan sorumludur; ylizey proteinleri i¢in S, core proteini (HBsAg) ve e
antijeni (HBeAg) C, X proteini i¢in X ve polimeraz proteinleri igin P geni. S ve C
genleri icinde pre-S ve pre-C promoter bolgeleri vardir. Bu bolgeler; S, pre-S1 ve
pre-S2 viral kapsidin ylizey proteinlerinin (HBsAg) kodlanmasindan sorumludur.
Virus DNA genomunu revers transkripsiyon ile kopyalar, bu nedenle diger DNA
viruslarina gore mutasyon ortaya ¢ikma orami 10 kat daha fazladir (13). HBV
virionlar1 genel olarak tam negatif sarmal ve kismen tamamlanmis pozitif sarmalli
cembersel DNA genomu tasir. Enfekte hepatositlerde virus inokiilasyonundan
sonraki ilk 24 saatte, replikasyon dongusuniin baslangici ile kovalent bagh ¢embersel
DNA’ya (cccDNA) doniistiiriiliir. cccDNA, HBV’nin hepatositlerde persistansinda
etkili olan molekiildir ve virlisun antiviral tedavi sonrasinda izlenen
reaktivasyonlarindan sorumludur. Kismi ¢ift sarmalli DNA molekiilii olustugunda
nikleokapsid partikilleri, endoplazmik retikuluma tomurcuklanma ile zarf yapilarini
kazanmalarina  firsat saglayacak olgunlagsma siirecine girerler. Olusan
niikleokapsidlerin bir kismi1 hiicre ¢ekirdegine geri donerek hiicre i¢cindeki cccDNA

kopya havuzunu arttirma iglevi de yaparlar.



Her G¢ zarf proteinlerini iceren virionlar endoplazmik retikulumdan golgi
kompleksine tasmir. Bu asamalar sirasinda zarf proteinlerinin glikozilasyonu
tamamlanir ve olgun virion kan dolagimina salinir (5,14,15). Hepatit B virlisunin
hepatositlere dogrudan sitopatik etkisi yoktur. Akut ve Kkronik hepatit B
enfeksiyonlarinda karaciger hasarindan veya viral klirensten virusa veya viral
antijenlere karst olusan immun yanitlar sorumludur. Bu nedenle HBV

enfeksiyonunun tedavisinde antiviral tedavi cok énemlidir.

2.1.1 HBV Genotipleri
Hepatit B virisunin A-J aras1 10 genotipi vardir. Daha 6nce sekiz genotip

bilinmekteyken son zamanlarda Vietnam ve Laos'ta genotip | ve Japonya'da da
genotip J bulunmustur. Ulkemizde dominant olan genotip D ve subtip ayw'dir.
Yapilan son c¢alismalar HBV genotipinin tedaviye Ozellikle de interferonlara

terapotik yaniti etkiledigini diisiindiirmektedir (16).

2.1.2 Mutant Virusler

Revers transkripsiyon ile ¢ogalma sirasinda viral genomda mutasyonlar
olugsmakta ve boylece ¢esitli mutasyonlar iceren HBV alt tiirleri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu mutasyonlardan bazilar1 viriis tahrip edici olmakla birlikte, bazilar1 da viriisiin
yagami ile uyumludur. Bu mutasyonlarin ¢ogu fonksiyonel olarak belirgin
degisikliklere yol agmamakla birlikte, bazilar1 iist {iste binen genler ve onlarin

translasyonel driinlerinde degisiklere neden olabilmektedir (17).

2.1.2.1 Precore/core gen mutasyonu

Bu mutasyonlar HBeAg ekspresyonunu azaltan ya da bloke eden
mutasyonlardir. Prekor mutasyonlar1 prekor gen bdolgesinde (c1814 - ¢1901 swral
nlkleotitler) translasyonel stop-kodon mutasyonu sonucu meydana gelmektedir.
Prekor geninin 1896 sirali niikleotitte tek baz degisimi ile TGG, TAG’ye doniisiir ve
TAG stop-kodon fonksiyonunu iistlenir. Boylece HBeAg iiretimi baskilanir. HBcAg
sentezi bu kodondan daha sonra basladigi i¢in mutasyondan etkilenmemektedir. ‘e
negatif® hepatit olarak fulminan hepatit ve agir kronik karaciger hastalarinda
tanimlanmistir. Diger bir mutasyon grubu olan kor mutasyonu, c1742 - c1849
niikleotit grubunu iceren bazal core promoter’i etkilemekte ve transkripsiyonel

prekor ve kor mRNA azalmasina neden olmaktadir. Boylelikle HBeAg salinim1 % 70



oraninda azalmaktadir (17,18).

2.1.2.2 S gen mutasyonu

HBV’ye kars1 notralizan antikor yanitina neden a determinantindaki 124 -
147. aminoasitler arasi tiim subtiplerde olduk¢a korunmus bir bolgedir. 145,
pozisyonda bulunan glisinin arjinine doniismesine neden olan mutasyon viriiste
biylk antijenik degisiklige neden olur. HBsAg’nin {i¢ boyutlu yapisinda olan bu
degisiklik, anti HBs’nin notralizan etkisinden kurtulmasina ve replikasyona devam
etmesine neden olur. Asili cocuklarda HBsAg ve anti HBs birlikteligi ile goriilen
bu mutant kokenler as1 ile indiklendigi i¢in “as1 kagak mutantlar” olarak
adlandirilmigtir. HBV reenfeksiyonunu onlemek igin karaciger transplantasyonu
sonrast yapilan hepatit B hiperimmunglobulini (HBIG) kullanim1 sirasinda da 12 ay
icinde hastalarin %20’sinde ‘a mutantlar1’ se¢ilmektedir. A determinanti mutantlari,
antijenik yapilarindaki degisiklik nedeniyle HBsAg tanisinda kullanilan bazi testler
tarafindan saptanamamaktadir. Bu durumda da ‘tanisal kagak mutantlar’ olarak

adlandirilirlar.

2.1.2.3 P Gen Mutasyonu

Hepatit B tedavisinde niikleotid/niikleozit analoglarinin kullanimindan sonra
goriilmeye baglanmistir. P geni en uzun gendir, genomun % 80’1ini kapsar. Kodladig:
polimeraz proteini multifonksiyonel bir proteindir: reverse transkriptaz, DNA
polimeraz ve RNAz H aktivitelerine sahip boélumleri bulunur. Enzimin reverse
transkriptaz aktivitesi gosteren C katlantisinda yer alan tirozin (Y), metiyonin (M),
aspartat (D), aspartat (D) aminoasitlerinden olusan bolimii (YMDD motifi)
niikleotid baglayan katalitik bolgesidir. Lamivudin kullanimi1 ile bu bolgedeki

metiyoninin izoldsin veya valine degigmesi viriisiin replikasyon kapasitesini diisiiriir.

2.1.2.4 X gen mutasyonu

Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontrolini ve HBx fonksiyonunu
etkilemektedir. HBX, viral transkripsiyonu Serin proteazi inhibe ederek artirir. HSK

olusumundan sorumlu tutulmaktadir (18).



2.1.3 Patogenez

Hepatit B viriisi (HBV) enfeksiyonu sonrasinda semptomatik ya da
asemptomatik bir hepatit tablosu gelisir. Enfeksiyonun basariyla sonlandirilmasi yas
ile bireyin bagisiklik yanitiyla iligkilidir ve immiin yetmezligi olmayan yetiskinlerin
cogunda HBV enfeksiyonu kendini sinirlayan bir tablo olusturur. Ote yandan,
cocukluk caginda edinilen enfeksiyonlarda ya da immin yetmezlik durumlarinda
persistan ya da kronik enfeksiyon gelismesi daha olasidir. HBV’nin basariyla elimine
edilmesinin immunolojik belirleyicileri tam olarak aydinlatilamamuistir; ancak hem

hicresel hem de hlimoral immiin yanitin 6nemli oldugu sdylenebilir .

HBV sitopatik degildir ve karacigerde gelisen enflamasyonun da immiin
aracili oldugu bilinmektedir. HBV’ye kars1 gelisen immiin yanit, viriisle enfekte
hiicreleri ortadan kaldirarak koruyucu olabildigi gibi, yikici sonuglara da sahip
olabilir. Bununla birlikte, immdan sistemin intraselltler virusin yok edilmesinde
bagvurdugu tek yol enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasi degildir; sitokin
aracili nonsitolitik mekanizmalarin da rolii vardir (5). Akut HBV enfeksiyonunda
guclu poliklonal hucresel yanit hastalik seyrini etkilemede 6nemlidir. Etkin immin
yanitin baglatilmasi i¢in Tip 1-IFN salinimi gereklidir. Bunlarmn etkisi ile HBV DNA
duzeyleri diisiiriildiikten sonra dogal ve 6zgiil immiin yanit hucreleri karacigere gog
eder ve bunu izleyerek hepatit gelisir. CD8+T lenfositlerin enfekte hepatositleri
temizlemesi alanin amino transferaz (ALT) yukselmesi ile beraber goriliur. Bunu
izleyen donemde antikor yaniti gelisir, bellek hiicreleri olusarak reenfeksiyon ve

reaktivasyon Onlenir. Akut yanitta yetersizlik olunca enfeksiyon kroniklesir (19).

Konagin hiicresel ve hiimoral immunite unsurlarina ragmen akut HBV
enfeksiyonunu takiben kroniklesme eriskinlerin %5-10’unda goriiliir. HBsSAg pozitif
anneden dogan bebeklerde HBV temizlenmesi glgtlr ve kroniklesme %95°i bulur.
Yenidogan donemi sonrasi, alti yas alti ¢ocuklarda tasiyicilik orani %30’lar
civarinda olup, siklikla subklinik veya hafif seyirli olmakla birlikte uzun dénemde

siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gibi ciddi sonuclar izlenebilmektedir (20).

2.1.4 Epidemiyoloji
Giiniimiizde diinyada yaklagik 2 milyar kisinin hepatit B viriisii (HBV) ile
karsilagsmis oldugu, yaklasik 400 milyon kronik HBV enfeksiyon olgusunun oldugu



ve her yil yaklasik 500.000-700.000 (muhtemelen 1 milyon) kisinin HBV ile iliskili
hastaliklar sonucu yasaminit kaybettigi tahmin edilmektedir. Karaciger sirozu
vakalarinin %57's1 ile primer karaciger kanseri olgularmin %78'1 Hepatit B ve C
viris enfeksiyonu sonucu olusmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
gergeklestirilen yeni bir metaanalizde viral hepatitlerle ilgili olarak 1980-2007 aras1
27 wyillik siirede yayinlanan calismalar gozden gegirilmis ve 1990-2005 arasi

donemde diinya genelinde kronik HBV enfeksiyonunun azaldigi belirlenmistir (21).

HBYV enfeksiyonlarinin diinya cografyasi {izerindeki insidansi, HBV tasiyicisi
oranlarina gore {i¢ bolimde incelenir: Orta Asya, Gliney Asya, Sahraalti Afrika ve
Amazon bolgeleri yiksek endemisite (%>8); Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Kuzey Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda diisiik endemisite (>%2) ve Ortadogu,
Dogu Avrupa, Akdeniz havzasi orta endemisite (%2-8) bdlgeleri olarak
bilinmektedir (22). Ulkemizdeki epidemiyolojik duruma bakacak olursak, toplam 3.5
milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu ve farkli cografi bolgelerde farkli prevalans

oranlarimnin s6z konusu oldugu saptanmaktadir (23).

Tirkiye’de 1999 - 2009 yillar arasinda yaymlanmis olan HBsAg prevalansi
ile ilgili toplam 129 c¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde, Ulkemizde
HBsAg prevalanst %4.57 olarak hesaplanmis ve yaklasik 3.3 milyon kronik
HBV’li kist bulundugu tahmin edilmistir. Popiilasyon genisligine gore bolgesel
HBsAg prevalans oranlar1 ise Bati bdlgelerde %3.47, Ic Anadolu’da %4.86,
Dogu ve Giineydogu Anadolu’da %6.72 olarak hesaplanmistir (24).

Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) ve Tirk Karaciger Hastaliklari
Aragtirma Dernegi tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda toplumu bilinglendirme
ve epidemiyolojik degisimi belirleme c¢alismalar1 yapilmistir. VHSD’nin saha
caligmalarina gore; 2008-2011 yillar1 arasinda HBSAgQ prevalansi sirasiyla
%2.4, %1.9, %3, %2.7 olarak belirlenmistir. HBSAQ pozitifligi en yuksek %4.1
orani ile Gilneydogu Anadolu bolgesinde, en disik %]1.4 oranit ile Ege
bolgesinde saptanmistir. Ayni dernek Saglik Bakanligi ile isbirligi yaparak,
2009-2011 yillar1 arasinda “Otobiis projesi’ni gergeklestirmistir. Bu calismada
cesitli egitici sunumlar yapilmis ve tiim cografi bolgeleri kapsayacak sekilde

gonallilerden kan o6rnekleri alinmistir. Yaklasik 40.000 tizerinde kan Ornegi



almarak incelenmis ve HBsAg pozitifligi %6, anti-HBs pozitifligi ise %16
olarak bulunmustur. Bu ¢alisma verisindeki yiliksek HBsAg oraninin, ¢alismaya
basvuran kisilerin ¢ogunlukla daha onceden bilinen kronik HBV enfeksiyonlu

hasta gruplarindan olusmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (23).

2.1.5 Bulas Yollar:

HBV ‘nin dominant bulas yolu cografi bolgelere gore degismektedir. Yiiksek
prevalansli bélgelerde perinatal enfeksiyon siktir (25,26). Orta siklikla HBV
enfeksiyonu goriilen yerlerde dominant bulas sekli 6zellikle erken ¢ocuklukta olan
horizontal bulastir. Diisiik prevalansli bolgelerde ise korunmasiz cinsel iligki ve
intravendz ilag kullanimidir (27). Perinatal (vertikal), enfekte kisilerle temas yoluyla
(horizontal), seksiiel temasla ve parenteral yolla, kan ya da diger enfekte sivilarla

temas yoluyla bulas olabilmektedir.

2.1.5.1 Vertikal bulas

Vertikal bulas uterusta, dogum sirasinda ve dogum sonrasinda
gerceklesebilmektedir. Siklikla dogum eylemi sirasinda bebek vaginal kanaldan
gecerken, bebegin kan ve sekresyonlarin yutmasi ile olur. Sezaryen sirasinda anne
kani ile temas, plasenta hasari sonucu maternal dolasimin fetal dolagima karigmasi
veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal

stvilarla temasi ile de bulag olabilir (28).

HBeAg pozitif anneden bebege gegis oran1 % 90, HBeAg negatif anneden
bebege gecis oran1 %25 dir. Maternal yiiksek HBV DNA seviyeleri embriyoya geg¢isi
arttirmaktadir (29). Profilaktik immunglobulin ve takiben 3 doz as1 uygulamasi ile

bulas oran1 % 5-10 © a diistiriilebilmektedir (30).Yuksek viremisi olan (HBV DNA

>10 6 kopya/mL) annelerde, postnatal asilamaya ragmen bulas % 9-10 ° a
cikabilmektedir (31). Yapilan caligmalarda immunprofilaksi ve asilama yapan
infantlara emzirme ile bulas saptanmamistir (32,33). Ancak meme ucu catlagi olan
annelerde emzirmeden kacinilmasi ve tasgiyici annelerin siit bagisinda bulunmamasi

onerilmektedir.



2.1.5.2 Horizontal bulas

Kan bulagsmis sekresyonlar ile mukoza yada saglam olmayan cildin uzun
donemli, sik temaslar1 sonucu olusabilir. Anne ve ¢ocuk, kardesler, arkadaslar arasi
yakin temaslarda, kiigiik cilt siyriklari, 1siriklar ile bulas olabilecegi gosterilmistir
(34). Horizontal bulasta enfeksiyonun kroniklesme riski % 8-15tir. Ulkemizde en
yaygin gecis yolu horizontal ve vertikal yoldur (35).

2.1.5.3 Cinsel bulas

Genital sekresyonlarda kandan daha az miktarda viriis bulunmasina ragmen
mukozal giris kapilarindan kolay girmesi sebebiyle cinsel temasla bulasabilir (36).
Hatta mukoza biitiinliglintin bozuk oldugu erkek homoseksiiellerde, travmatik

iliskilerde ve bagka bir cinsel hastaligin bulunmasi durumunda bulas riski artar (37).

2.1.5.4 Kan yolu ile bulas

Kan ve kan triinlerinin transfiizyonu, dis fir¢asi, tiras bicagi, gibi aletlerin
ortak kullanimi, kalict ddvme, hemodiyaliz sirasinda steril olmayan enjeksiyon
ignelerinin ortak kullanimi durumlarinda bulas olur (38). Biitiinliigli bozulmus
deriye, HBV ile infekte bireyin kan ve viicut sivilarinin temasi risk yaratir. Yapilan

bir ¢alismada posttransfiizyonel hepatit B % 0,6 bulunmustur (39).

2.1.6 Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Hepatit B virusunun inkubasyon periyodu alinan virus miktarma ve kisinin
immunite durumuna bagli olarak virus ile karsilasmayr izleyen 45-180 giln
arasindadir (40). Hastaligin klinik 6zelligi olduk¢a degiskendir. Akut viral hepatitli
genc ve eriskinlerin %50’sinde sarilik goriiliir. Klinik olarak diger akut viral
hepatitlerle ayirimi yapilamaz. Yorgunluk, halsizlik, grip benzeri sikayetler, bulanti,
kusma ve anoreksi gibi semptomlar gorulebilir. Fizik muayenede sarilik,
hepatomegali saptanabilir veya normal olabilir. Vaskulit, immun kompleks nefriti,
artrit, serum hastalig1 benzeri hastalik ve poliarteritis nodoza gibi ekstrahepatik

bulgular saptanabilir (41).



Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir. En énemli semptom
yorgunluk ve halsizliktir. Bircok hastada biyokimyasal testler normaldir. Kronik
HBV enfeksiyonlu kisilerde siroz ve primer HSK gelisme riski 6nemli olgiide
artmistir. Bu hastaliklarin gelisme riski, kronik enfeksiyonlu hastalarin yasina bagl
olarak degisiklik gosterir (42). Eriskin ve geng¢ KHB enfeksiyonlu hastalarda siroz
veya HSK gelisme oran1 %15 iken, ¢ocuk ve bebeklerde bu oran %25’tir. Hastada
eslik eden HIV enfeksiyonu, diyabet ve bobrek yetmezligi gibi bagka kronik
hastaliginin olmasi hepatitin kroniklesme riskini arttirmaktadir. Kronik HBV
enfeksiyonunda prognoz; aktif viral replikasyon ve karaciger hasarinin derecesi ile
iligkilidir. Kronik enfekte olgularin yarisinda aktif viral replikasyon vardir ve serum
aminotransferaz degerleri yuksektir. Bu olgularin %15-20’sinde bes yil i¢inde siroz
gelisir. Kronik enfekte olgularin her y1l %7-20’sinde spontan HBeAg negatiflesmesi
gorulur. HBsAg’nin spontan kaybi ise daha nadirdir ve her yil olgularin %1-2’sinde
goruldr (40). Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalardan aminotransferazlari ve
karaciger histolojisi normal olan grubun prognozu daha iyidir. ‘Saglikli tasiyict’
olarak adlandirilan bu hastalarda immunolojik tolerans oldugu dusunulmektedir.
HBeAg negatif olan ve aktif viral replikasyonu olmayan bu grup olgularda karaciger
hastaliginin alevlenmesi daha az siklikta olmakta, buna karsin HBsAg’nin spontan

kayb1 %15 gibi oranlara ulasabilmektedir (43).

2.1.7 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Fazlar:

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu; serumda 6 aydan daha uzun sire HBsAg
varlig1 olarak tanimlanan tablodur. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri
virlis-konakgr etkilesimine dayanarak bugiine kadar immiin tolerans, immiin klirens,
inaktif HBsAg tasiyicilifi (immiin kontrol), reaktivasyon (immiin escape) olarak 4
faz olarak siniflanmaktaydi. Ancak son dekadda KHB'de etkin tedavi uygulamalari
sonrasinda genis hasta verilerinden elde edilen bilgiler 1s1ginda bunlara 5. bir faz
(HBsAg klirens fazi, HBsAg negatif faz) eklemenin daha dogru ve dgretici olacagi

goriisii giderek benimsenmektedir (44).

2.1.7.1 immiin tolerans faz
Siklikla dogumda veya erken g¢ocuklukta alinan enfeksiyonlarda olmakla

birlikte, ge¢ ¢ocukluk ve eriskin donemde de olabilmektedir. Cocukluk



doneminde alinmis olan enfeksiyonlarda, bu faz 15-30 yildir ve serokonversiyon
siklikla puberte civarindadir. Eriskin doneminde alinmigsa bu faz ya hi¢ yoktur veya

1-4 ay gibi kisa bir donemdir (45).

HBeA(g pozitifligi, yliksek HBV DNA diizeyi, normal transaminaz diizeyleri,
karacigerde minimal degisiklikler ile karakterizedir (46,47). Konak¢imin
olgunlagmamis immun sistemi ya da intrauterin hayatta anneden gegen HBV
antijenlerine karsi gelisen immun tolerans nedeniyle viriise kars1 yeterli immun yanit
gelismemektedir. HBV asir1 replike olmasina ragmen yeterli immun yanit olmadigi
icin karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bu nedenle
transaminaz degerleri normal kalmaktadir. Bu donemde karaciger biyopsisi
yapilmasma gerek yoktur. Karaciger (KC) biyopsisi yapilan vakalarda %30-50
fibrozis izlenmez. %50 fibrozis baslangi¢ bulgular: izlenir ve artik ilerleme olmaz.
Spontan HBeAg klirensi ¢ok diisliktiir. Cinli hastalarda yapilan bir calismalarda,
perinatal donemde enfekte olan vakalarda kiimulatif spontan HBeAg klirens oranlari
yasamin ilk 3 yilinda yalnizca %2 iken, 20 y1l boyunca %15 saptanmistir (48). Bu
donemde bulastiricilik yiiksektir.Vakalarin ¢ogunda yillar sonra immiin tolerans

dénemi sona ererek immiin sistem uyarilir ve hastada immiinklirens dénemi baslar.

2.1.7.2 immun klirens faz1 (HBeAg pozitif KHB, immiin reaktif faz)

Immiin sistem matiir hale geldik¢e genellikle adolesan dénem veya eriskin
yaslarda HBV antijenlerine karsi yetersiz de olsa bir immiin yanit gelisir. Immiin
aracili hepatoselliiler hasar olusmaya baglar. Immiintolerans fazindan bu déneme
gecis genellikle yasamin 2. ya da 3.dekadinda olur. HBeAg varligi, yiiksek HBV
DNA duzeyleri, transaminaz yiksekligi ve karacigerde aktif inflamasyon ve bazen
fibrozis bulgulart vardir. Bu donemde bazi hastalar tamamen asemptomatik
olabilirken bazi hastalar semptomatik olarak akut hepatiti taklit eden ve hatta
fulminan hepatik yetmezlige kadar gidebilen hepatik ataklar gegirebilirler (49). Bu
fazin siiresi, alevlenmelerin sikligi ve siddeti, siroz ve hepatoseliiler kanser riskini
arttirmaktadir. HBeAg serokonversiyonu biiyiik oranda inaktif HBsAg tasiyiciligina
dontismektedir (50).
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2.1.7.3 Inaktif HBsAg tasiyicih@ (immiin kontrol fazi)

HBeAg’den anti-HBe serokonversiyonu sonrasi baslayan donemdir. HBV
DNA diizeyi PCR metodu ile saptanabilecek kadar azalmistir. Hastaya inaktif HBV
tastyicist diyebilmek i¢in 1 yil siireyle 3-4 ayda bir HBV DNA ve ALT seviyeleri
bakilmalidir. ALT seviyeleri normal araliklarda ve HBV DNA seviyeleri 2000
IU/ml’nin altinda olmalidir. Basvuruda hastalarin %20-30’unda, normal ALT
seviyelerine ragmen histolojik olarak kronik hepatit vardir (51). Bazi inaktif
tastyicilarda siirekli normal seyreden ALT seviyeleri ile birlikte HBV DNA
seviyeleri 2000 IU/ml’nin iizerinde olabilir (genellikle 20,000 TU/ml’nin altindadir).
Bu faz émir boyu devam edebilir. Spontan ya da imminsipresyon durumlarinda
bazi hastalarda HBV replikasyonunun reaktivasyonu gelisir. Bu durumda HBeAg
seroreversiyonu ile ya da olmaksizin yiksek HBV DNA diizeyleri ve ALT

seviyesinde artig gorulir.

Inaktif tasiyicilarda uzun dénemde HSK ya da siroz gelisim riski ¢ok diisiiktiir.
Inaktif HBV tastyicilarinda izlem ilk yildan sonra en az 6 ayda bir ALT ve periyodik
HBV DNA seviyeleri bakilmasi seklinde devam etmelidir. Bazal HBV DNA
seviyeleri 2000 IU/ml’nin tlizerinde olan hastalar daha yakindan izlenmelidir. Bu tiir
hastalarda karaciger biyopsisi gerekebilir (52). Yillik %1-3 vakada HBSAg
serokonversiyonu goralir (53).

2.1.7.4  Reaktiyasyon Fazi1 (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, immiin escape

fazi)

Bu fazda HBeAg (-), antiHBe (+), ylikselmis transaminaz ve HBV DNA
diizeyi mevcuttur. Diisiik serum HBV DNA seviyelerine sahip (<2.000 IU/ml) ve
normal serum transaminaz dizeyi olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a inaktif
HBsAg tastyicist smifina  konulmamalidir. Ciinkii HBeAg (-) hastalar genis
transaminaz dalgalanmalarina sahiptir ve basvuruda yaklasik % 20-30’unda normal
transaminaz seviyesine ragmen histolojik olarak kronik hepatit vardir (49,50). Bu
nedenle inaktif HBsAg tasiyiciligi durumu ile HBeAg negatif KHB arasinda ayirici
tan1 yapilmalidir. Bunun i¢in hastalarin en az yilda bir kez serum HBV DNA ve ii¢
ayda bir ALT duzeylerinin izlenmesi, HBeAg negatif kronik aktif hepatitli olgularda

alevlenmelerin tespitine imkan verir (54).
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2.1.7.5 HBsAg klirens fazi (HBsAg negatif faz)

HBsAg’nin negatiflesmesinden sonra gelisen bu evrede, diisiik diizey HBV
replikasyonu, karacigerde HBV DNA tespiti devam edebilir. Giincel bilgiler 1518inda
HBsAg kantitasyonu tedaviye cevabi Ongorebilir, tedavi stiresinin belirlenmesine
yardimci olabilir. HBsAg seviyesi <100 IU/ml olmas1 HBsAg kaybi i¢in en giiglii
prediktordir. Bu faz genel olarak anti-HBs ile birlikte ya da tek basina anti-HBc ile
saptanir. HBsAg ve HBV DNA negatifligine bagli olarak siroz, dekompansasyon ve
HSK riski azalmaktadir. Ancak bu hastalarda immiinsiipresyon, HBV

reaktivasyonuna yol agabilir (55).

2.1.8 Tam
Hepatit B virlisiiniin (HBV) o6zgiil tanisinda kullanilan serolojik testler
HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBc ve anti-HBe’dir (56,57).

2.1.8.1 Hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ)

HBV yizeyinde bulunan bir proteindir; akut ve kronik HBV enfeksiyonu
sirasinda yiiksek diizeylerde saptanabilir. HBsAg’nin pozitif bulunmasi hastanin
bulastirict oldugunun isaretidir. HBsAg, HBV ile karsilastiktan sonra enfekte
olan kisinin kaninda ortalama 4 hafta (1-9 hafta) sonra saptanabilir. HBSAg
pozitifligi akut veya kronik HBV enfeksiyonunu gosterebilir; bunlarin ayirt
edilmesi igin anti-HBc IgM arastirilmalidir. Akut hepatit B’de klinik, HBsAg’nin
serumda ortaya ¢ikisindan ortalama 4-10 hafta sonra belirginlesir.

Viicut enfeksiyona karst normal immiin yanmitin bir parcasit olarak
HBsAg’ye kars1 antikor olusturur. Alti aydan uzun sure HBsAg’nin pozitif

bulunmasi kronik B hepatitinin géstergesidir.

2.1.8.2 Hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs)

HBV enfeksiyonundan iyilesmeyi ve bagisikligi gosterir. Hepatit B’ye

kars1 basarili asilamanin gostergesi de anti-HBs’dir.

2.1.8.3 Total hepatit B kor antikoru (anti-HBc Total)
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Akut hepatit B semptomlarinin ortaya ¢ikmasiyla saptanabilir ve yasam
boyu pozitif kalir. Anti-HBc’nin pozitif bulunmasi gecirilmis veya siiregiden

HBV enfeksiyonunun isaretidir.

2.1.8.4 HBc antijenine kars1 IgM antikoru (Anti-HBc IgM)
Pozitifligi yakin zamanda gecirilmis (<6 ay) HBV enfeksiyonunun

belirtisidir. Akut enfeksiyon gostergesidir. Akut enfeksiyonda ilk gelisen
antikordur, enfeksiyondan sonra 6-8 hafta i¢inde olusur.

2.1.8.5 Hepatit B e antijeni (HBeAgQ)

HBV nikleokapsid geninin bir Grinuddr. Hem akut hem de kronik
hepatit B sirasinda bulunabilir. Pozitifligi viriisiin replike oldugunu, enfekte
kisilerde yiiksek diizeyde HBV bulundugunu gosterir. Akut olgularda HBsAg ile

hemen hemen ayni1 donemde ortaya ¢ikar ve ondan 6nce kaybolur.

2.1.8.6 Hepatit B e antikoru (HBeAb veya Anti-HBe)

Akut hepatit B sirasinda ya geg¢ici olarak ya viral replikasyon sirasinda ya
da viral replikasyon sonlandiktan sonra, stirekli olarak immiin sistem tarafindan
salgilanabilir. Antiviral tedavi alanlarda HBeAg pozitifliginden anti-HBe
pozitifligine serokonversiyon uzun siire HBV’nin baskilanacagina ve diisiik

HBYV diizeylerine isaret eder.

2.1.8.7 HBV DNA PCR (Kantitatif)

Kandaki HBV miktarim1 Olger (viral yiik). Akut hepatit B’de serumda
HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan 6nceki ti¢ haftadan itibaren saptanabilir. HBV DNA,
inaktif HBsAg tasiyicilari ile kronik hepatit B hastalarinin ayirt edilmesinde yardimci
olur. Ayrica antiviral tedavi karari i¢in ve tedavi etkinliginin izlenmesi i¢in kullanilir.
Ulkemizde HBeAg negatif kronik B hepatiti oranlar1 yiiksektir; hasta yonetimi igin
kantitatif HBV DNA testleri gerekmektedir (56,57). Serum HBV DNA duzeyleri
IU/ml olarak ifade edilir. 1U/ml olarak verilen deger, kopya/ml’ye ¢evrilmek

istendiginde 5 ile ¢arpilmalidir (58,59).

2.1.8.8 Biyokimyasal testler

Aminotransferazlar (ALT ve AST), gamma-glutamil transpeptidaz
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(GGT), alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, serum albimin ve globilin, kan
sayimi, protrombin zamanmi (PT) karaciger hastaligmin ciddiyetini
degerlendirmede kullanilirlar. Genellikle ALT, AST’den daha yiiksektir.
Hastalik siroza ilerlerse oran tersine doner. Serum albimin dizeyinde progresif
diisme ve/veya globiilinde artma ve PT’de uzama, siklikla eslik eden trombosit

sayisinda azalma siroz gelisiminde gozlenen degisikliklerdir.

2.1.8.9 Karaciger biyopsisi

Karacigerdeki nekroenflamasyon ve fibrozis diizeyini belirlemek,
boylece tedavi kararmi vermek icin kullanilir. Invazif bir yontemdir. Ciddi
komplikasyon riski oldukga diisiiktiir (1/4000-10,000). Onemli olan, ozellikle
fibrozisi gOsterebilecek yeterli miktarda biyopsi Orneginin alimmasidir. Son
yillarda invazif olmayan yontemlere ilgi olduk¢a artmistir, bunlar arasinda serum
markerleri ve transient elastografi bulunmaktadir. Transient elastografi sirozun
saptanmasinda yiiksek dogruluk derecesine sahiptir, ancak yiiksek ALT
duzeyiyle birlikte ciddi enflamasyonu bulunanlarda sonuglar kafa karistiric
olabilmektedir. Karaciger sertliginin 6l¢timiinde optimal sinir deger, ¢alismalara
gore farklilik gostermektedir (58,60,61). Karaciger biyopsisi degerlendirilirken
grade ve evreleme kullanilir. Grade (Histolojik aktivite); nekroinflamatuar lezyonlar,
hepatoselliiler hasar, inflamatuar olaym yaygimnligi ve lokalizasyonunu gosterir. Evre
ile fibrozisin miktar1 tanimlanmaktadir. Fibrozis kronik hepatitlerde, genellikle portal
alanda baglar bu nedenle portal alana siirli fibrozis evre 1, periportal alana ulasmis
fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir. Ishak siniflamasinda evreleme maksimum 6
tizerinden yapilmaktadir. Buna gore siroz 6, presirotik karaciger 5, yaygmn

kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3 numara ile degerlendirilmektedir.

Irreversibl bir siire¢ oldugu diisiiniilen hepatik fibrozisin artik giiniimiizde
revesibl, dinamik bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir (62). Bu degisim, yeni
antifibrotik tedavi hedefleri ile fibrozisi saptama ve hastalik siirecinde non invazif
yontemlerle fibrozisteki degisiklikleri saptamaya yonelik molekiiller belirleme
ihtiyacint dogurmustur (63). Giliniimiizde en yaygin kullanilan histopatolojik
degerlendirme yontemleri arasinda Knodell, modifiye Ishak ve Metavir

evrelendirmesi sayilabilir (64,65).
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** Ishak sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinden ayr1 olarak degerlendirilir

ve ayr1 skor verilir; Knodell sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinin bir pargasidir.

Tablol Ishak ve Knodell Histolojik Aktivite Indekslerinin karsilastiriimasi (66).

Ishak Sistemi

Skor

Knodell Sistemi

Periportal veya periseptal interfaz
hepatit (‘piecemeal’ nekroz)

Periportal  +/-  kopriilesen
nekroz (‘piecemeal’ nekroz)

Yok 0 Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1 Hafif ‘piecemeal’ nekroz

Hafif/orta (¢ogu portal alanda) 2

Orta (trakt veya septanin %50’sinden 3 Orta ‘piecemeal’ nekroz (¢ogu portal trakt

azinin gevresinde) cevresinin %50’sinden azini kapstyor)

Agir (trakt veya septanin %50’sinden fazlasinin 4 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz (g¢ogu portal

cevresinde) trakt ¢evresinin  %50’sinden fazlasini
kapstyor)

‘Konfluent’ nekroz

Yok 0

Fokal ‘konfluent’ nekroz 1

Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2

Cogu alanda zon 3 nekroz 3

Zon 3 nekroz + nadir porto-santral kpriilesme 4

Zon 3 nekroz + c¢ok sayida porto- 5 Orta ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen

santral koprulesme nekroz

Panasiner veya multiasiner nekroz* 6 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen
nekroz

10  Multilobuler nekroz

Fokal (odaksal) litik nekroz, apoptoz intralobiiler dejenerasyon ve fokal

ve fokal inflamasvon nekroz

Yok 0 Yok

Her x10 objektif icin bir ya da daha az 1 Hafif ( lobiil veya nodiilin 1/3’unden

odak azinda asidofilik cisimcikler, balonlasma
dejenerasyonu veya nekroz odaklarr)

Her x10 objektif icin 2-4 odak 2

Her x10 objektif icin 5-10 odak 3 Orta (lobil veya nodilin 1/3-
2/3’unun tutulumu)

Her x10 objektif i¢in 10°dan fazla odak 4 Belirgin  (portal traktlarin  2/3’unden
fazlasinin tutulumu)

Portal inflamasyon

Yok 0 Yok

Hafif, baz1 veya tiim portal alanlarda 1 Hafif (inflamatuar hucrelerin portal
traktin 1/3’tinden azinda kiimelenmesi)

Orta, bazi vevya tiim portal alanlarda 2

Orta/belirgin, tim portal alanlarda 3 Orta (portal traktlarin 1/3-2/3’{inde
artmis inflamatuar hiicreler)

Belirgin, tiim portal alanlarda 4 Belirgin (portal traktlarin 2/3iinden fazlasinda

yogun inflamatuvar hiicre birikimi)
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Fibrozis evre**

Fibrozis yok Fibrozis yok

Baz1 portal alanlarda fibroz genisleme +/- septa Kopriilesme olmaksizin fibroz genisleme

Cogu portal alanda fibroz genisleme +/- septa

Porto-portal kopriilesen fibrozis Kopriilesme ile birlikte fibroz genigleme

Porto-santral kopriilesen fibrozis Siroz

Inkomplet siroz

o O B W N[ | O

Siroz

2.1.9. Kronik hepatit B'de genel tedavi yaklasim

Kronik hepatit B tedavisinde nihai hedef HBsAg klirensi ve antiHBs
serokonversiyonunun saglanmasi olmakla birlikte hastalarin ¢ok az bir kisminda bu
hedefe ulagilabilmektedir. Bu nedenle serum HBV DNA'sin1 siirekli baskilamak ve
saptanabilir degerlerin altinda tutmak daha gergekgi bir hedeftir. Bdylece uzun
donemde siroz, HSK gibi olumsuz klinik seyrin engellenmesi hedeflenmektedir.
Kronik HBV enfeksiyonunu tam olarak eradike etmek, enfekte hepatositin
niikleusunda cccDNA (covalently closed circular DNA) persistansi nedeniyle
miimkiin gériinmemektedir. Bu durumda HBeAg negatif hastalarda kalici
biyokimyasal ve virolojik yanit (ALT'nin normal dizeye inmesi, histopatolojik
olarak nekroinflamatuar aktivitenin azalmast ve HBV DNA negatiflesmesi)
saglanmast ve HBeAg pozitif hastalarda bunlara ek olarak HBeAg

serokonversiyonunun elde edilmesi hedefe ulasmanin kosullaridir.

Tedavinin hedefleri goz Oniine alindiginda, tedaviye alinacak hastalarin
ozellikleri HBeAg pozitif ve negatif vakalarda benzerdir. Tedavi endikasyonu i¢in 3
Ozellik dikkate alinir. HBV replikasyonunun derecesi (HBV DNA seviyesi), serum
ALT diizeyi, karaciger hasarinin ciddiyeti. HBV DNA diizeyleri >2000 IU/ml, ALT
diizeyleri normalin {izerinde ve karaciger biyopsisinde orta derecede fibrozis ve/veya
orta derecede histolojik aktivite varsa tedaviye baslama karari verilir.
Aminotransferazlar siirekli normal olan hastalarda ise diger iki sart yerine geldi ise
tedavi endikasyonu vardir. HBeAg negatif, ALT seviyesi sirekli normal, HBV DNA
>20.000 IU/ml olan hastalara biyopsi yapilarak tedavi karar1 degerlendirilmelidir.
HBeAg pozitif / negatif hastalarda ALT >2xNUS ve HBV DNA >20.000 1U/ml ise

tedavi baslanabilir (67). Tedavide kullanilan ilaglar1 isimleri ile kisaca 6zetlemek
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gerekirse; IFN-a (interferon alfa), peg-IFN-o (pegilated IFN-o), Lamivudin,
Adefovir Dipivoksil, Entekavir, Tenofovir, Telbivudin, Emtrisitabin (FTC),

Klevudin olarak 6zetlenebilir.

2.2 Vitamin D

D Vitamini pleiotropik etkileri olan ©6nemli bir secosteroid hormondur.
kalsiyum ve kemik homeostazinin diizenlenmesinde rolii kanitlanmis olmasina
karsin, son zamanlarda D vitamininin imiinomodiilasyon, anti inflamatuar ve
antifibrotik 6zelliklere sahip olmasi, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda 6nemli bir

rol oynamasi kabul gérmeye baglamistir.

2.2.1 Vitamin D sentezi ve metabolizmasi

D vitamini endojen olarak sentezlenebilmesinin yanisira, diyetle de
alinabilmektedir  (68). Endojen olarak epidermiste prekirsér olan 7
dehidrokolesterol, giines 15181 maruziyeti ile aktive olur ve previtamin D3’ olusturur
(69). Bu agidan UVB isinlart ¢ogu insan i¢in vitamin D’nin primer kaynagidir. Daha
sonra, previtamin D3 kan yoluyla karacigere tasinir ve burada 25 dehidroksivitamin
D’ye hidroksillenir. Bu da daha sonra bobrege tasinarak diger ismiyle kalsitriol
olarak bilinen 1,25 (OH) D formuna yeniden hidroksillenir. Bu formda kendisinin iyi
bilinen kalsiyum metabolizmasi roliinii oynar (70). Asir1 previtamin D3 veya
vitamin D3 giines 15181 tarafindan zarar gordiigii ve inaktif drunlerine gevrildigi igin,
glines 15181na fazla maruz kalinmasi vitamin D3 intoksikasyonuna neden olmaz (71).
Diyetle alinan veya endojen olarak sentezlenen vitamin D2 veya vitamin D3 yag

hlcrelerinde depo edilir ve gerektiginde dolasima salinir.

Deride sentezlenen veya diyetle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik
olarak aktif olmadigi icin, vitamin D baglayici protein ile karacigere tasinir ve
karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25  hidroksivitamin D’ye (25(OH)D)
cevrilir. Ancak vitamin D’nin aktif hale gelebilmesi igin bobreklerde 1 alfa
hidroksilaz enzimi ile 1,25 (OH) D’ye doniismesi gerekir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D
vitamini sentezinde kilit rol oynar. 25 (OH) D, D vitamininin dolagimdaki asil
formudur. inaktif olan bu formun konsantrasyonu 1,25 (OH) D’nin yaklasik 1000
katidir (84).
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D vitamini sentezinde Kkilit konumda olan 1 alfa hidroksilaz enzim
aktivitesinin duzenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast
growth factor 23 (FGF 23) rol oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diismesi
ve parathormon diizeyi D vitamini iretimini artirir. Ancak, kemikten salinarak
bobrek ve ince barsak hicrelerinde Na-PO4 kotransportuna neden olan FGF 23 ise
1,25(0OH) D sentezini baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25 (OH)

D’nin inaktif forma doniismesine neden olur.

2.2.2 D Vitamininin fonksiyonlar:

1,25 (OH) D’nin major fonksiyonu plazma kalsiyum seviyesini diizenlemektir.
Duodenumdan kalsiyum ve ileumdan fosfogr2 emilimini artirir (68). D vitamini
olmadiginda diyetteki kalsiyumun ancdk %10-15’1 ve fosforun ise %60’1
emilebilmektedir (70). Vitamin D oldugunda ise bu oran kalsiyum igin %30-40,
fosfor i¢in %80’e ¢ikar (71). 1,25 (OH) D plazma kalsiyum seviyesinin devami igin
1,25 (OH) D bobrekten kalsiyum atilimini azaltir. 1,25 (OH) D’nin diger gorevleri
arasinda kemik rezorbsiyonunu arttirmak, PTH sentez ve salinimini azaltmak, insilin
yapimini arttirmak, renin sentezini azaltmak, miyokardiyal kontraktiliteyi arttirmak
bulunur. Ayn1 zamanda 1,25 (OH) D, T lenfositleri aktive ederek sitokin salinimi, B
lenfositleri aktive ederek imminglobulin sentezini arttiran kathelisidin denen bir

maddenin yapimini saglayarak immunmodiilator olarak fonksiyon gorir (68).

2.2.3 D Vitamini eksikligi

Serum 25(OH) D’nin optimal diizeyi hakkinda heniiz bir goriis birligi
saglanamamis olsa da, ¢ogu bilirkisi 20 ng/ml (50nmol/I)’nin altindaki degerleri
eksiklik olarak tanimlamaktadir (72). Serum 25-Hidroksivitamin D seviyesi <10
ng/ml ise; ciddi eksiklik, 10-20 ng/ml ise; eksiklik, 20-30 ng/ ml ise; orta derecede
eksiklik veya yetersizlik, >30 ng/ ml ise; yeterli, 40-50 ng/ml ise; ideal, >150 ng/ml
ise; toksik olarak kabul edilir (73).

Koyu cilt rengi veya yetersiz giines 15181 maruziyetinin neden oldugu sinirh
deri sentezi ve diyetle yetersiz alim, diisiik 25(OH)D seviyesinin baslica nedenleridir
(74). Vitamin D‘nin deri yoluyla emilimi kis boyunca giines 1smlarinin agisinin

degismesi ve giines 1s1g1na maruziyetin azalmasi nedeniyle kis aylarinda azalir.
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Deri pigmentasyonu da vitamin D eksikligi Uzerinde énemli rol oynar (75).
Koyu tenli insanlarda yiksek oranda bulunan melanin, UVB i1smnlarinin emilimini
bloke eder (76).

Vitamin D ileumdan emildigi i¢in bir¢ok gastrointestinal bozukluk eksiklige
neden olabilir. Crohn ve Colyak hastalig1 gibi malabsorbsiyon sendromlari, vitamin D
eksikligi ile koreledir. Obezite de vitamin D eksikligine neden olabilir, ¢iinkii yagda

¢oziinen vitamin dolagima katilmak yerine yag dokuda depo edilir (69).

Vitamin D eksikliginin risk faktorleri arasinda ileri yas, genetik faktorler,
geleneksel olarak kapali giyinen toplumda yasama, kapali ortamda bulunma,
koruyucu giines kremi kullanimi, fiziksel inaktivite, sigara, hava kirliligi, bobrek
hastaligi, karaciger hastaligi, antikonvilzanlar ve glukokortikoidler gibi D vitamini

metabolizmasini etkileyen ilaglarin kullanimi da yer alir (73).

2.2.4 Tedavi

D vitamini diizeyini korumak ve siirdiirmek bakimindan UV 15181 yardimi ile
deride tiretilen D vitamini oral alinan D vitamininden daha etkindir. Ciinkii deriden
salimim siireklidir ve karacigerde aktif olmayan metabolitlere metabolize edilme
oran1 daha yavas ve disiiktiir. Yine de oral D vitamini suplementasyonu gerekli
olabilir. Ozellikle hastanede uzun siire yatan kisilerde bu yola bagvurmak gerekebilir.
Emziren annelerde, gilines 1s1gma az maruz kalan yaghlarda, malabsorbsiyon
durumlarinda, kronik bdobrek yetersizliginde, uzun siireli kortikosteroid tedavi
gorenlerde D vitamini suplementasyonu yapmak gerekebilir. D vitamininin gesitli

formlar1 ve degisik preperatlart mevcuttur (77).

2.2.5 D Vitamini intoksikasyonu

25(OH)D 150 ng/ml istiinde oldugunda vitamin D intoksikasyonu
gorulmektedir. Ancak ¢ok nadirdir. infantlarda D vitamininin giinde 40.0001U 1-4 ay
kullanimi, erigkinde ise giinde 100.000 IU birkag¢ ay kullanimi1 sonrasinda vitamin D
intoksikasyonu gorulebilmektedir. Bu hastalarda istahsizlik, kusma, basagrisi, aritmi,
HT, polidri, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsitri damar Kkalsifikasyonu,

nefrokalsinoz, bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (78,79,80).
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2.2.6  Vitamin D ve Kronik Karaciger Hastahig

Karaciger D vitamini sentezinde ¢ok dnemli bir organdir. Kronik karaciger
hastaliginda D vitamini yetersizligi prevalansi (<75 nmol / L) hemen hemen
evrenseldir. Deneklerin yaklasik tigte ikisinde D vitamini eksikligi (<50 nmol / L)
mevcuttur. Hatta siroz yoklugunda, D vitamini eksikligi deneklerin ¢ogunlugunda
mevcuttur. Siroz hastalarinda ciddi D vitamini eksikliginin gorilme  siklig:

(<25 nmol /L) artan karaciger disfonksiyonu siddeti ile artmaktadir (81,82).

Bu populasyonda D  vitamini  eksikliginin  yiiksek  prevalansi
karaciger hastaligimin etyolojisi ne olursa olsun meydana gelmektedir (83,84). 25
(OH) D diizeyleri, siroz hastalarinda D vitamininin oral ya da parenteral yoldan
uygulanmasindan sonra normale gelmekte, 25-hidroksilasyonun bu hasta
populasyonunda korunmus oldugu gésterilmistir (85,86). Serum D vitamini baglayan
protein (DBP) diizeyleri, sirozda azalmaktadir (87,88). DBP’nin sadece % 5’lik
baglanma yeri herhangi bir zamanda D vitamini metabolitleri tarafindan isgal
edilmektedir (89). Kronik karaciger hastaliginda D vitamini eksikligi bir dizi
mekanizma sonucu goriilmektedir. Yukarida tarif edilenlere ek olarak, karaciger
hastalig1 gibi kronik tibbi hastaligi olan hastalarda diisiik diizeyde giines i1sigina

maruz kalma ve / veya yetersiz D vitamini ile beslenme de olasidir.
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GEREC VE YONTEM

Dicle Universitesi tip fakiiltesi hastanesi enfeksiyon hastaliklart ve klinik
mikrobiyoloji poliklinigine Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda basvuran
HBsAg pozitif ve HBV DNA’s1 negatif 29 hasta, HBsAg pozitif ve HBV
DNA “s1 2000-20000 1U/ml olan 30 hasta, HBsAg pozitif ve HBV DNA’s1 >20000
IU/Im olan 31 hasta, HBsAg negatif, komorbiditesi olmayan ancak halsizlik,
yorgunluk sikayeti ile poliklinigimize bagvurup vitamin D diizeyleri bakilmis olan 45
kontrol grubu geriye doniik ¢alismamizda degerlendirmeye alindi. Hastalarin bazal,
6. ay ve 12. ay 25(OH)D duzeyleri incelendi. Kontrol grubu 1.grup, HBsAg pozitif
HBV DNA’s1 negatif olan grup 2. grup, HBV DNA ‘s1 2000-20000 IU/ml olan grup
3. grup ve HBV DNA’s1 >20000 IU/Im olan grup 4. grup olarak adlandirildu.
Calisma icin  Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Aragtirmalar Etik Kurulundan onay alindi.

Calismavya dahil edilme Kriterleri;

-18-65 yas aras1 kadin ve erkek HBsAg pozitif bireyler
-HBsAQ’si negatif komorbiditesi olmayan bireyler
-HBV DNA pozitifligi ile beraber HBeAg pozitif olanlar

Calismadan dislanma kriterleri:

-HBsAg negatifligine ragmen baska bir kronik hastalig1 olanlar.
-HIV pozitif hastalar

-Kanser hastalari

-Gebelik ve laktasyon déneminde olanlar

-HBV dis1 kronik hepatiti olanlar

Hastalarin yas, cinsiyet, HBV DNA, HBsAg, HbeAg, ilk basvuru anindaki
bazal 25 (OH) D degerleri ile takiplerindeki 6. ve 12. aydaki 25 (OH) D diizeyleri
elektronik hasta dosyalarindan taranarak kaydedildi. HBV DNA dizeyleri 12 1U/ml
'nin altinda saptananlar negatif olarak kabul edildi. Hasta serumunda HBsSAgQ ve
HBeAg belirtecleri enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle calisildi.
HBV DNA diizeyi kantitatif PCR yontemiyle ¢alisilmistir. HBV DNA birimi 1U/ml

olarak kullanilmustir.
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D vitamini Ol¢limii i¢in alinan Shimatsu marka HPLC sistemine uygun,

Immuchrom GmbH firmasina ait Immuchrom vitamin D kiti ile analiz edildi.
Plazma 25(OH)D i¢in literatiirde farkli birimler kullanilmaktadir;

Inmol/L=0,4pg/L=0,4ng/ml'dir. 25(OH)D seviyesi, literatiir taramas1 ve kit
tiretici firmanin normal araliklari da g6z Oniinde bulundurularak ii¢ sekilde

kategorize edildi.

*  Eksik: <10 pg /L

*  Yetersiz: 10-30 ug/L

*  Yeterli: >30 pg/L,

3.1  Istatistiksel analiz

Veriler SPSS versiyon 15.0 programi ile analiz edildi. Kategorik veriler say1
(n) ve yiizde (%) degerler ile ifade edilirken, Frekans dagilimi ve ylizdeler
hesaplandi. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare testi ugulandi. Numerik verilerde
ise gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis testi, grup i¢i karsilastirmada Mann
Whitney U testi uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edildi ve analiz sonuclar1 bu degere gore yorumlandi.
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BULGULAR

Calismamiza Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigine Ocak 2014 - Aralik 2015 tarihleri
arasinda basvuran 135 hasta dahil edildi. Hastalar 4 grupta incelendi. Bu hastalarin
45’inin HBsAg’si negatif olup kontrol grubu olarak alindi (Grup 1). Otuz bir
hastanin HBsAg’si pozitif olup HBV-DNA’s1 negatif idi (Grup 2). Yirmi dokuz
hastanin HBsAg’si pozitif ve HBV DNA’s1 2000-20000 1U/ml (Grup 3), 30 hastanin
ise HBsAg’si pozitif ve HBV DNA’s1 >20000 IU/ml idi (Grup 4).

Hastalarin 77’si erkek (%57), 58’1 kadind1 (%43). Gruplar arasinda cinsiyet
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,812) (Tablo 1). Hastalarin yas1 18-65
arasinda degismekte olup yas ile cinsiyet arasinda ve gruplar arasi yas ortalamasi

acisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,428 ve p=0,197) (Tablo2, Tablo 3).

Tablo 2: Gruplarin kadin erkek orani

Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Total
erkek [say1 25 20 16 16 77
% 32,5% 26,0% 20,8% 20,8% 100,0%
Cinsiyet
kadin sayl 20 11 13 14 58
% 34,5% 19,0% 22,4% 24,1% 100,0%
Total sayl 45 31 29 30 135
% 33,3% 23,0% 21,5% 22,2% 100,0%
P=0,81
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Tablo 3: Gruplara gore yas ortalamasi

Grup Ortalama Sayi Std. Deviasyon
Kontrol 41,8889 45 13,64355
HBsag+ 40,2258 31 13,44299

HBV DNA 2-20 bin 36,6897 29 12,87329

HBYV DNA >20 bin 43,8000 30 12,42467

Total 40,8148 135 13,25760
P=0,197

Tablo 4: Cinsiyete gore yas ortalamasi

Cinsiyet Ortalama Sayi Std. Deviasyon
Kadin 41,8621 58 13,84431
Erkek 40,0260 77 12,83291
Total 40,8148 135 13,25760
P=0.428

Kadin ve erkek arasinda bazal, 6.ay ve 12. ay D vitamini diizeyleri arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5: Kadin ve erkek ortalama D vitamini diizeyleri

Cinsiyet Say1 ortalama Std. Deviation P degeri
erkek 77 29,2468 15,441
Bazal kadm 58 25,560 11,7848 0,133
erkek 77 28,4935 13,1935
6. ay kadm 58 26,3276 11,3623 0,319
erkek 77 28,3766 14,0797
12.ay kadm 58 253103 14,0565 0,212
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2., 3. ve 4. gruptaki hastalari KHB’li hasta grubu (olgu grubu) olarak
aldigimizda KHB’li hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 23,37+10,71 pg/l, kontrol
grubunun ortalama vitamin D diizeyi 35,54+10,42 g/l olarak saptandi (p<0,001). Bu
durumda KHB’li hastalarda vitamin D diizeyi yetersiz olup kontrol grubuna gore

daha diisiik saptandi. Kontrol grubunun ise vitamin D diizeyleri yeterliydi (Tablo 6).

Tablo 6: Olgu ve kontrol grubu ortalama vitamin D dizeyleri

Say1 Ortalama Std. Deviation | P degeri
Kontrol 45 35,1556 12,8257
Bazal <0,001
Olgu 90 23,9222 13,18
Kontrol 45 35,6889 12,8573
6. ay <0.001
Olgu 90 23,5000 10,0630
Kontrol 45 35,7778 14,4661
12. ay <0.001
Olgu 90 22,7000 11,7564
S Kontrol 35,5407 10,4200
Ucgunuin 45 <0.001
Ortalamast Olgu 90 23,3741 10,7127

Gruplar arasinda ortalama bazal D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda en
yiiksek diizey kontrol grubunda saptanmis olup en diisiik diizey 3.grupta saptandi. Bu
durum istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.001) (tablo 7).

6. ay ortalama D vitamini diizeylerine bakildiginda en yiiksek diizey kontrol

grubunda, en diisiik diizey 3.grupta saptanmis olup istatiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0,001) (Tablo 7).

12. ay ortalama D vitamini diizeylerine bakildiginda en yiiksek D vitamini
diizeyi kontrol grubunda, en diisiik diizey 3.grupta saptanmis olup istatiksel olarak
anlamli kabul edildi (p<0,001) (Tablo 7). Bu durumda her donemde en diisiik

ortalama D vitamin diizeyi 3. grupta saptanmis oldu. ikinci ve 4. grupta vitamin D
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duzeyi vyetersiz dizeydeydi. Kontrol grubunun vitamin D dizeyi ise yeterli
duzeydeydi (Tablo 7).
Tablo 7: Gruplarin Aylara Gore Ortalama 25 (OH) D Duzeyleri
Grup Yas Bazal 6. ay 12. ay
Ortalama 41,8889 35,1556 35,6889 35,7778
Grup 1 Sayi 45 45 45 45
std. deviasyon 13,64355 | 12,82568 | 12,8573 14,46609
Ortalama 40,2258 29,0000 26,1935 25,9677
Grup 2 Sayi 31 31 31 31
std. deviasyon 13,44299 | 13,16561 | 7,93061 10,88878
Ortalama 36,6897 19,5172 20,1724 19,7241
Grup 3 Sayi 29 29 29 29
std. deviasyon 12,87329 | 9,94133 9,65501 10,0424
Ortalama 43,8000 22,9333 23,9333 22,2000
Grup 4 Sayi 30 30 30 30
std. deviasyon 12,42467 | 14,50549 | 11,69124 | 13,55042
Ortalama 40,8148 27,6667 27,5630 27,0593
Total Sayi 135 135 135 135
std. deviasyon 13,25760 | 14,05851 | 12,44187 | 14,09973
p<0,001 | p<0,001 | p<0,001

Kontrol grubunu 2. grupla karsilastirdigimizda bazal D vitamini diizeyleri
arasinda anlaml bir fark saptanmamis olup (p=0.051) 6.ay D vitamini dizeyleri ve
12. ay D vitamini dlzeyleri 2. grupta daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0,002 ve
p=0.003) (tablo 7,tablo8).

Kontrol grubunu 3.grupla karsilastirdigimizda bazal D vitamini diizeyleri, 6.
ay vitamin D duzeyleri ve 12. ay vitamin D diizeyleri 3. grupta daha diisiik saptandi
ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.001)(tablo 7,tablo 8).

Kontrol grubunu 4.grupla karsilastirdigimizda bazal D vitamini diizeyleri,
6.ay D vitamini dizeyleri ve 12. ay D vitamini duzeyleri 4. grupta daha diisiik
saptand1 ve istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.001) (Tablo 7,Tablo 8). Bu
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durumda kontrol grubunun vitamin D duzeyleri 3 dénemde de yeterli duzeyde

saptanmig oldu ve diger gruplara gore daha yiiksek seviyedeydi. KHB’li hastalarin

grup i¢i vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

Bu

durumda bizim ¢alismamizda diistik vitamin D dlzeyinin yiksek viral yuk ile iligkili

olmadigi sonucuna varildi (Tablo 8).

Tablo 8: Aylara gore grup ici vitamin D dizeylerinin karsilastirmasi ve p degerleri

bazal p degeri 6. ay p degeri 12. ay p degeri
1. grup - 2. grup 0.051 0.002 0.003
1. grup - 3. grup <0.001 <0.001 <0.001
1. grup-4.grup <0.001 <0.001 <0.001
2. grup - 3. grup 0.003 0.023 0.058
2. grup -4. grup 0.051 0.354 0.137
3.grup-4.grup 0.387 0.244 0.727
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Totalde tiim gruplarda plazma 25(OH)D seviyesi 12(%8,9) kiside ciddi
eksiklik, 73(%54,1) kiside yetersizlik diizeyindeydi. Vitamin D 50 (%37) kiside
yeterli seviyedeydi (Tablo 9).

Gruplar aras1 Ki-kare testine gore yapilan karsilastirmada genel anlamda
kontrol grubunda D vitamini duzeyinde ciddi eksiklik saptanmazken 2. grupta 2
(%6.5), 3. grupta 4 (%13.8), 4. grupta 6 (%20) hastada D vitamini duzeyinde ciddi
eksiklik saptandi. Bu durumda en fazla 4. grupta D vitamini diizeyinde ciddi eksiklik

goriilmiis olup istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.003)(Tablo 9).

Genel olarak bakildiginda en fazla 3.grupta D vitamini yetersiz olarak

gorildu ve istatiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.003)(Tablo 9).

Kontrol grubunda hi¢bir donemde D vitamini eksik olarak saptanmamis olup
diger gruplarla karsilastirildiginda D vitamini diizeyi % 55.6 (25 kisi) oraninda
yeterliydi ve bu durum istatiksel olarak anlamliydi (p=0.003)(Tablo 9).

Tablo 9: Grup i¢i 25(OH)D oranlari

Grup
Grup 1 Grup2 | Grup3 | Grup4 Total
eksik say1 0 2 4 6 12
% 0,00% 6,50% | 13,80% | 20,00% | 8,90%
D-vit. yetersiz say1 20 16 20 17 73
% 44,40% | 51,60% | 69,00% | 56,70% | 54,10%
yeterl say1 25 13 5 7 50
% 55,60% | 41,90% | 17,20% | 23,30% | 37,00%
Total say1 45 31 29 30 135
% 100,00% |100,00% | 100,00% |100,00% | 100,00%
P=0,003
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Aylara gore bakildiginda bazal D vitamini diizeyi ve 12. aydaki D vitamini
diizeylerinde en fazla 4.grupta eksiklik saptandi. Altinci ayda ise en fazla 3.grupta D
vitamini eksikligi saptand1 (Tablo 10).

Tablo 10: Aylara gore grup igi ve gruplar arasi 25(OH)D oranlari

Bazal D vitamini 6. ay D vitamini 12. ay D vitamini
Grup Sayi % Sayi % Sayi %
Yetersiz 20 44,4 21 46,7 19 42,2
Grup 1 Yeterli 25 55,6 24 53,3 26 57,8
Total 45 100 45 100 45 100
Eksik 2 6,5 2 6,5
Yetersiz 16 51,6 24 77,4 20 64,5
Grup 2 3
Yeterli 13 41,9 7 22,6 9 29
Total 31 100 31 100 31 100
Eksik 4 13,8 3 10,3 5 17,2
Yetersiz 20 69 22 75,9 19 65,5
Grup 3 -
Yeterli 5 17,2 4 13,8 5 17,2
Total 29 100 29 100 29 100
Eksik 6 20 3 10 6 20
Yetersiz 17 56,7 19 63,3 19 63,3
Grup4 -
Yeterli 7 23,3 8 26,7 5 16,7
Total 30 100 30 100 30 100
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TARTISMA

Vitamin D eksikligi tiim kronik karaciger hastaliklarinda onemli bir yer
tutmaktadir. Karaciger hastalarinin yaklasik % 64-92° sinde serum vitamin D duzeyi
disiik bulunmustur. Ayrica vitamin D diizeyi bu kisilerde hastalik progresyonu ile
ters iliski gostermistir (90,91). Vitamin D' nin 6nceleri sadece kolestatik karaciger
hastaliklarinda emilim bozukluguna bagli olarak diisiik olduguna inanilmaktaydi
fakat; sonraki calismalarda diger kronik karaciger hastaliklar1 etyolojilerinde de

serumda Vitamin D diisiikligi saptandi (92).

Tum bu bilgiler 1s1ginda halen kesin olmayan veri ise, kronik karaciger
hastalarinda vitamin D tedaviye ilave edildigi zaman tedavi basarisina nasil bir katki
saglayacagidir. Gerek bizim, gerekse onceki calismalarda belirtildigi gibi vitamin D
nin sentez basamaklarinda karaciger onemli bir yer tutar. Karaciger, vitamin D
sentezinde ¢ok Onemli bir organdir; 25-hidroksilasyon burada meydana gelir ve D

vitamini baglayan protein biiylik oranda burada sentezlenir (93).

D vitamini eksikligi kronik karaciger hastaligi olanlar arasinda yaygindir. Bir
calismada, diisitk D vitamini durumu, kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda
karaciger dekompansasyonu ve mortalitenin belirleyicisi olarak bulunmustur. Yeni
bir ¢alisma, D vitamininin hepatik stellat hicrelerinde tip | kollajen olusumunu
onledigini bulmustur. Bu nedenle D vitamini eksikliginin diizeltilmesi karaciger

fibrozisini engellemek icin potansiyel bir hedef olabilir (94).

Literatiir tarandiginda vitamin D ve kronik hepatit iliskisi konusundaki
calismalarin biiyiik bir kisminin KHC hastalar1 ile yapildigr goriilmiistiir. KHB ve
vitamin D iligkisi konusunda az sayida yapilmig ¢caligmalarin birinde kronik hepatit B
hastalarinin siddetli D vitamini eksikligiyle kars1 karsiya olduklari belirtilmistir (95).
Bir baska ifadeyle kronik karaciger hastaliklarinda gelisen Vit-D eksikliginin bitun
bu olaylar icin neden mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam belli degildir. Plazma
25(OH)D diizeyleri 10 pg /I'nin (25 nmol/l) altinda ise nitelikli olarak eksik ve
30pg/I'nin (75nmol/l ) altinda ise nitelikli olarak yetersiz ya da suboptimal oldugu

konusunda goriis birligi vardir (96).
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Viral yiik ile vitamin D iligkisine bakilan bir ¢alismada, KHB hastalarinda
HBV DNA (log10 IU/ml) disiik 25(OH)D serum diizeylerinin guclu bir belirleyicisi
olarak bulunmus, ortalama 25(OH)D serum konsantrasyonlar1t HBV DNA <2,000
IU/ml; 17ng/ml, >2,000 IU/ml; 1lng/ml olarak tespit edilmistir (97). Bizim
calismamizda KHB’li hastalarin grup i¢i vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda
anlamli bir fark saptanmadi. Bu durumda bizim ¢alismamizda diisiik vitamin D
duzeyinin yuksek viral yuk ile iligskili olmadigi sonucuna varildi (Tablo7).Ancak
hasta sayimizin az olmasi, hastalarimizin 3 dénemde D vitamini diizeylerine bakilmis
olmasi ve bazi hastalarin viral yilikii yiiksek ancak immun tolerans fazda olmalari

sebebiyle bu sonuca varilmis olabilir.

Ulu ve ark. (98) yaptig1 bir ¢alismada 90 KHB hastasi ve 76 kontrol grubunun
vitamin D diizeyleri karsilastirilmis ve kontrol grubunun vitamin D diizeyleri
sirasiyla 11,7+6,6 ng/ml ile 16,248,7 ng/ml olarak saptanmistir. Olgu kontrol diizeni
ile tasarlanmis olan bu ¢alismada vitamin D diizeyleri KHB’li hastalarda daha diisiik
bulunmustur. Kadin erkek arasinda D vitamini diizeyi agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Viral yiik ile diisiik D vitamini diizeyi arasinda da bir korelasyon
saptanmamugtir. Bizim calismamiz da benzer bir sekilde olgu kontrol diizeni ile
yapilmis olup olgu grubunun vitamin D dizeyi 23,37+10,71 pg/l, kontrol grubunun
vitamin D dizeyi ise 35,54+10,42 pg/l olarak saptandi. KHB’li hastalarin vitamin D
diizeyleri yetersiz duzeyde olup kontrol grubuna gére daha diisiik seviyedeydi. Ulu
ve ark. gcalismasindaki gibi bizim de ¢aligmamizda kadin ve erkek arasinda vitamin D
diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmamis olup (p:0,428) viral yiik ile diisiik

vitamin D diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 8).

Bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde KHB’li hastalarda kontrol grubuna
gore daha diisiik vitamin D diizeyi saptanan c¢aligmalardan birinde 128 naif KHB
hastas1 ve 128 kontrol grubunun vitamin D diizeyi analiz edildi. KHB hastalarinda 25

(OH) D3 diizeyi kontrol grubuna gére daha diisiik diizeydeydi (99).

Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada 35 KHB ‘li hasta, 30 dogal bagisikli
birey, 30 saglikl yetiskinin vitamin D diizeyleri karsilastirildi. Grup 1°deki hastalarin
25(0OH)D duzeyleri diger gruptakilere gore daha disik diizeydeydi (grup 1:
12,1+7,13 ng/ml, grup 2: 7,65%4,19 ng/ml ve kontrol grubu: 14,17+9,18 ng/ml)
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(p<0.001) (100). Plazma D vitamini diizeyleri mevsimsel degisim gostermektedir.
Ancak bizim ¢aligmamizda hastalarin vitamin D duzeyleri tek seferlik 6lgilmeyip
bazal, 6. ay ve 12. ayda da takip edildigi i¢in boyle bir mevsimsel degisiklige yer

vermedik.

Sonug olarak KHB hastalarinda vitamin D diizeyi yetersiz olabilmektedir. Bu
hastalar vitamin D eksikligi ve takviye gerekliligi agisindan degerlendirilmelidir.
Hangisinin sebep hangisinin sonug¢ oldugu, antiviral tedaviye vitamin eklenmesinin
ne derecede faydali olacagi konusunda daha kapsamli c¢alismalara ihtiyag vardir.
Disiik vitamin D diizeyinin yuksek viral yik ile iligkili olup olmadiginmi saptamak
icin ¢ok sayida hastada prospektif calismalar yapilmalidir.Yapilacak bu ¢alismalar

dogrultusunda vitamin D replasmaninin KHB’deki yeri daha iyi anlagilacaktir.
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