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1.GIRIS ve AMAC

Viral hepatitler giinlimiizde olduk¢a yaygin ve global bir saglik sorunu olarak

gorulmektedir.

Hepatit B virusu (HBV), Hepatit C virusu (HCV) ve Hepatit D virusu (HDV)
kronik hepatite neden oldugu bilinen hepatotropik viruslerdir (1). En sik kronik
hepatite neden olan, hepatoselliler karsinom (HSK) ve karaciger sirozu (KCS)
gelisiminde ilk sirada yer alan hepatit B viriisiidiir. Hepatit B tilkemizde ve dlnyada

yaygin goriilen enfeksiyon hastaliklarindan biridir.

Hepatit B virlsu (HBV) ile enfekte hastalarin %15- 40’inda siroz, karaciger
yetmezligi veya hepatoseliiler kanser (HCC) gelistigi, %15- 25’inde HBV iliskili
karaciger hastaliklar1 nedeniyle 6liim riski bulundugu ve her yil 600.000°den fazla
kisinin HBV ile iliskili akut ve kronik hastaliklar nedeniyle hayatini kaybettigi
bildirilmektedir (2,3). Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligine gore HBV
prevalanst %4 civarinda olan iilkemiz tasiyicilik agisindan orta endemik Glkeler

arasinda yer almaktadir (4).

Kronik HBV enfeksiyonu, immuntoleran faz, immdan reaktif faz, inaktif hepatit
B tasiyiciligi, HBeAg negatif kronik HBV fazi ve HbsAg negatif faz olmak Uzere 5
farkli evrede smiflandirilabilir (5). Inaktif hepatit B tasiyiciigi; HbeAg’nin
negatifligi, Anti-HBe pozitifligi, Polimeraz Zincir Reaksiyonunda (PCR) HBV
Deoksiribonikleikasit (HBV-DNA)’in serumda diisik veya saptanamayacak
diizeyde olmasi, Alanin transaminaz (ALT)’in tekrarlayan oOl¢limlerde normal
degerlerde olmasi, karaciger biyopsisinde onemli bir histopatolojik degisikligin
olmamasit seklinde tanimlanabilir. Kronik HBV infeksiyonlu hastalarin yaklasik
%70-80’ini inaktif tastyici kisiler olusturur (6). Eskiden saglikli tasiyict veya
asemptomatik tasiyict seklinde adlandirilan inaktif tasiyicilarin ¢ogu Omiir boyu

asemptomatik kalmakta, az bir kisminda da hastalik tekrar aktiflesebilmektedir (7).

D vitamini yagda c¢oziinen, agirlikli olarak deride sentez edilen, kemik ve

kalsiyum metabolizmasinda 6nemli yeri olan sekosteroid bir hormondur. Agirlikli



olarak deride sentezlenen énemli bir immun regulatordir. Yeterli D vitamini alim1 ve
serumda optimum D vitamini diizeyinin korunmasi, sadece kemik, kalsiyum ve
fosfor metabolizmasi i¢in degil, genel saglik ve iyilik hali i¢in de ¢ok Onemlidir.
Bir¢ok otoimmiin hastalik, tip 1 diyabet, inflamatuvar barsak hastaligi, multiple
skleroz, maligniteler ve kalp hastaliklarinin olugmasinda D vitamini eksikliginin
onemli rolii oldugu gosterilmis; akut ve kronik bazi hastaliklarda hayati dnem

tasiyabilecek sistemik antimikrobiyal etkileri oldugu bildirilmistir (8).

D vitamini eksikliginin HBV ile enfekte hastalarda olumsuz klinik sonuglara yol
act1g1, tedavi edilmesinin HBV iliskili kronik karaciger hastaliklarinda destekleyici
olacagi disiintilmistir (9). Kronik Hepatit B hastalarinin serum D vitamini
diizeylerinin dogal bagisiklanmis hastalar ve saglikli  kontrol grubu ile
karsilastirildigr bir c¢alismada Kronik Hepatit B hastalarinda D vitamini diizeyleri
daha diisiik saptanmistir (10). Inaktif HBV tasiyicilarinda D vitamini diizeyleri ile
ilgili yapilan bir ¢alismada da D vitamininin antiviral immiin yanitin uyarilmasini
saglayabilecegi, nekroinflamasyon ve karaciger fibrozundan koruyucu bir etkiye
neden olabilecegi ve bu konuda daha genis c¢apli c¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
bildirilmigtir (11).

D vitamini etkilerini hiicre ici bir protein olan vitamin D reseptéri (VDR)
araciligryla gergeklestirir. VDR geni 12ql3.1 {izerinde, 100 kilobaz (kb)
uzunlugunda ve 11 ekzondan olugmaktadir.

VDR genindeki genetik farkililiklar gen aktivasyonu, kalsiyum metabolizmasi,
hucre proliferasyonu ve immiin sistemde protein sekansinda degisiklikler yaparak
onemli defektlere sebep olabilir. Polimorfizm terimi toplumda en az yuzde 1
oraninda goriilen genetik farkliliklar olarak tanimlanabilir. VDR geninde bir ¢ok
polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin en bilinenleri Fok | (T>C rs2228570), Bsm |
(G>A rs1544410), Apa | (C>A rs7975232) ve Taqg | (T>C rs731236)
polimorfizmleridir. Bu polimorfizmler Fok I, Bsm I, Apa | ve Taqg | enzimlerinin
kesim yaptig1 polimorfik bolgelerdir.

VDR polimorfizmleri bazi maligniteler, enfeksiyoz hastaliklar ve otoimmiin
hastaliklar ile iligkili bulunmustur (12). Yapilan bir c¢alismada VDR
polimorfizmlerinin inaktif HBsAg tasiyicilarinda hepatitik dalgalanmalarla, HBeAg

pozitifligiyle ve prognoz ile iligkili oldugu tespit edilmistir (13). Baska bir ¢alismada



da VDR polimorfizmlerinin HBV iliskili karaciger hastaliginin agirligi ve viral yiikle
iliskisi oldugu gosterilmistir (14).

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve VDR gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi
inceleyen yenidoganlarda yapilmis bir ¢alismada VDR Fok | polimorfizminin BPD
icin anlamli bir risk faktorii oldugu bulunmus, VDR'nin BPD patogenezinde yer
alabilecegi ve VDR gen polimorfizmlerinin, yiiksek riskli bebekleri dngdrmede

uygun olabilecegi bildirilmistir (15).

Calismamizin birincil amaci; inaktif HBV tasiyicilarinda ve saglikli kisilerde D
vitamin eksikligi ve/veya yetersizligi goriilme sikligini arastirmaktir. Calismamizin
ikincil amact ise inaktif HBV tasiyicilarin ve kontrol grubunun VDR gen

polimorfizmlerini incelemektir.



2-GENEL BILGILER
2.1 Hepatit B Virtsu Ve Ozellikleri

Hepatit B virlist; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnovirus cinsinde yer alan,
zarfli, ¢ift sarmalli bir DNA virlistidiir. Hepadnavirus ailesi igerisinde insanlarda
hastalik yapan tek virustur. Hayvan DNA viruslari igerisinde en kiiciik olan HBV
3200 baz ¢iftinden olusan kompleks bir yapiya sahiptir.

Hepatit B viriisii elektron mikroskobunda incelenirse; biiyiikliik, yap1 ve miktar
Ozellikleri bakimindan birbirinden farkli ii¢ tip partikiile rastlanir. Bunlar; 42-47 nm
capinda kiiresel sekilli enfektif Dane partikilleri, enfektif olmayan 16-25 nm ¢apinda
kiresel partiktller ve 22 nm gapinda niikleik asit icermeyen tubuler partiktllerdir
(16).

HBV'de genetik bilgi uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu sarmal kor,
polimeraz, yiizey ve X olmak iizere dort degisik protein kodlayan nikleik asit
dizisine sahiptir. Gen organizasyonundaki S geni yuzey proteinlerini, C geni kor
proteinlerini, X geni X proteinini ve P geni de DNA polimerazi kodlamaktadir.
Genomun en uzun geni olan P geni; X ve C genleri ile kismen, S geni ile tamamen
cakismis halde bulunmakta sonug¢ olarak uzun sarmal 1,5 defa okunmaktadir. Bu
ozellik ile HBV bilinen hayvan viruslart i¢inde en kiigiik genomik yapiya sahip

olmakla beraber kendini kodlama kapasitesi en fazla olan virustur (17).
2.1.1 HBV Genom Yapisi

Hepatit B virisi ¢ift sarmalli, 3,2 kb uzunlugunda, sirkiiler, bir DNA

molekiline sahiptir.

HBV’nin her bir farkli cografi bolgelere gore agirlik kazanan A’dan J’ye kadar
10 major genotipi vardir ve {ilkemizde genotip D baskindir. Son zamanlarda HBV
genotipinin tedaviye Ozellikle de interferonlara terapotik yaniti etkiledigini

disiinilmektedir.

2.1.2 Tiirkiye’de ve diinyada HBV infeksiyonu prevalansi



Diinya capinda yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilastig1 ve bu kisilerin 350
milyonunun kronik HBV infeksiyonu ile sonuglandigi bildirilmistir (18). Gunimuzde
etkili asilama programlarinin artisiyla akut HBV enfeksiyonu insidansinda belirgin
azalma olsa da hepatit B mortalite ve morbiditenin énemli bir sebebi olmaya devam

etmektedir.

Ulkemizde HBsAg seroprevelansinin arastirildign bircok calisma yaymlanmistir.
Prevalansin %4-8 arast oldugu Ulkeler orta endemik (Glkeler olarak
tanimlanmaktadir.  Tiirk toplumunda HBsAg seropozitifligi ¢esitli ¢alismalarda
%3.9-12.5 olarak bildirilmektedir. Bu verilere goére Ulkemizin orta endemik bir
bolgede oldugu ve yaklasik 4 milyon civarinda HBV tastyicist bulundugu ortaya
c¢ikmaktadir. Anti HBs’nin tarandigi calismalardan elde edilen verilere gore
ulkemizde Anti-HBs pozitifligi % 20.6-52.3 arasinda degismektedir. Tiirkiye’de
HBYV enfeksiyonu seroprevalansinin ise (HBsAg pozitifligi + anti-HBs pozitifligi) %
25 - 60 arasinda oldugu ve bu sikligin gelismis iilkelere gore oldukea yiiksek oldugu
sOylenebilir (19).

TURKHEP 2010 calismasmna gore iilkemizde genel populasyonda hepatit B

tastyiciligt % 4 olarak saptanmustir.

Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) verilerine gore Avrupa’da her yil yaklasik 1
milyon insan HBV ile enfekte olmakta, bunlarin 90.000’1 kroniklesmektedir. Tim
diinyada HBV iligkili son donem karaciger hastaligi nedeniyle her yil bir milyondan

fazla insan dlmektedir.
2.1.3 HBYV infeksiyonu bulas yollari

HBV infeksiyonunun baslica bulas yollari; vertikal-perinatal, horizontal,

perkitan ve cinsel yolla bulas seklindedir.

1. Vertikal-Perinatal bulasma: HBV nin anneden bebege gecisi uterus iginde,
dogum sirasinda veya dogumdan sonra olabilir. Bulas, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal
stvilarla temas, vajinal kanaldan gegis sirasinda anne kaninin yutulmasi,

sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasari sonucu maternal



dolasimin fetal dolagima karismasi gibi nedenlerle meydana gelebilir.
Ozellikle HbeAg (+) olan ve HBV DNA vyiikii yiiksek olan annelerden bebege
bulasicilik daha yiiksektir ve %90’lara kadar ulasabilmektedir (20). Bu
nedenle tiim gebelere ilk vizitte hepatit acisindan tarama yapilmali ve HBV
tagiyicist oldugu bilinen anneden dogan bebeklere dogumdan hemen sonra
hepatit B immunglobulin (HBIG) ve ast uygulanmalidir. Yapilan
caligmalarda sezaryen ile normal dogum arasinda bulas agisindan fark

saptanmamistir.

2. Horizontal bulagma: Hepatit B virlisli viicut disinda uzun siire canliligin
koruyabilen bir viriistiir. HBV tasiyicisinin oldugu ailelerde deri ve mukoza
biitiinligliniin bozuldugu durumlarda ortak kullanilan esyalarla diger aile
fertlerine bulas s6z konusu olabilmektedir. Koti  hijyen, disiik
sosyoekonomik dizey ve kalabalik yasam bulas1 arttirir. Horizontal bulas

ulkemiz gibi orta endemik tilkelerde yaygin goriilen bulas seklidir.

3. Perkiitan (parenteral) bulasma: En 6nemli bulasma yollarindan biridir ve
genellikle intravendz (iv) uyusturucu kullananlarda goriilmektedir. Enfekte
kan ve kan triinleri transfiizyonu, damar i¢i uyusturucu kullaniminda ortak
enjektdr kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme yaptirma, akupunktur,
kan bulasmis giinliik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri vb.) ile
perkiitan bulas s6z konusudur. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya
hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilar1 bulas agisindan yiiksek
riskli gruptadir. Kan ve kan {iriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter,
gdzyasi, vajinal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon

kaninda da viriis varligi (HBsAg ve HBV DNA pozitifligi) gosterilmistir.

4. Cinsel yolla bulas: Gelismis iilkelerdeki en sik bulas yoludur. Akut veya
kronik hasta esleri, birden fazla cinsel partneri olanlar, hayat kadinlari,
homosekstieller bu yolla bulasmada yiiksek riskli grubu olustururlar (21).
ABD de yapilan bir calismada HBV nin %39 heteroseksiiel ve %24
homosekstiel yolla gectigi saptanmistir (22).

2.1.4 Hepatit B Prognozu Ve Komplikasyonlari



Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik olarak iki gruba ayrilabilir. Akut hastalik
subklinik veya anikterik hepatitten fulminan hepatite kadar; kronik hastalik ise
kronik asemptomatik tasiyiciliktan, siroz ve HSK’ya kadar farkli klinik tablolarda
kendini gosterebilir. Akut enfeksiyon sonrasi, altt aydan uzun siireli HBsAg
pozitifligi kroniklesmenin gostergesidir. Bu durumda viral replikasyon karacigerde
devam eder. Akut HBV infeksiyonunun seyir ve prognozu viriisiin alindig1 yasa goére
degisir. Buna gore yenidogan doneminde kroniklesme %90, ¢ocukluk doneminde

kroniklesme %50 iken immunkompetan eriskinlerde kroniklesme %1 ’in altindadir.

Kronik viral hepatitli hastalarin biiylik cogunlugu asemptomatiktir ve bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, iist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi
non-spesifik sikayetler bulunabilir. Ayrica hastalarda anksiyete, panik hali,
diisiincelerini yogunlastirma gilicliigli, kaslarda gerginlik, uyku bozukluklar1 ve

depresif belirtiler gordlebilir.

KHB’li olgularda siroz, portal hipertansiyon, varis kanamasi, asit, hepatorenal
sendrom ve HSK gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Diinya genelinde yilda
yaklagik 1 milyon kisinin HBV’ye bagl siroz ve komplikasyonlar1 nedeniyle 6ldigi
bildirilmektedir (23).

KHB enfeksiyonu birbirini izleyen bes farkli evrede siiflandirilabilir;

1. Immuntolerans dénemi: Karaciger enflamasyonunun ve siroza progresyonun
disik oldugu donemdir. Viral replikasyonun fazla olmasi nedeniyle
bulastiricilik oldukga yiiksektir. Bu evrede virlise karsi bir immun yanit

gelismedigi icin AST, ALT diizeyleri normaldir, HBeAg pozitif saptanir.

2. Immunklerens (immiinreaktif) donemi: Viral replikasyonun 6nceki doneme
gore azaldigi, HBV’ye karsi gelisen immun yanit nedeniyle karacigerde
hiicresel hasar gelisir. Karaciger enzimleri yiliksek diizeylere ulasir, biyopside
aktif enflamasyon bulgular1 saptanir. Bu donem HBeAg (+) kronik B hepatiti

olarak isimlendirilir.

3. Inaktif hepatit B tasiyicihgr donemi: Viral replikasyonun minimal ya da
saptanamayacak duzeylerde (HBV DNA<2000 IU/ml, bazen 2000-20000



IU/ml arasinda) oldugu, karaciger enzimlerinin ve karaciger biyopsisinin
normal saptandigi, HBeAg’nin negatif, Anti HBe’nin pozitif oldugu evredir.
Kronik HBV infeksiyonlu hastalarin yaklasik %70-80’ini inaktif tasiyici
kisiler olusturmaktadir (6). Eskiden saglikli tasiyici veya asemptomatik
tagiyict  seklinde adlandirilan inaktif tasiyicilarin ¢ogu Omiir boyu
asemptomatik  kalmakta, az bir kisminda da hastalik tekrar

aktiflesebilmektedir (7).

4. HBeAg-negatif kronik HBV fazi: Viral replikasyonun ve karaciger
enzimlerinin dalgalanmalar gdsterdigi evredir. Hastalar bu donemde
komplikasyonlar acgisindan (siroz, HSK gelisimi) diisiik riske sahip olsalar da
aktivasyon durumunda komplikasyon gelisim riski artmaktadir. Bu sebeple
HBV DNA ve ALT diizeylerinin ez az 1 yil boyunca iicer ay arayla yakindan

takip edilmesi onerilmektedir (24).

5. HbsAg-negatif faz: HBsAg kaybina ragmen HBV DNA nin karacigerde
diisiik diizeyde replikasyona devam ettigi evredir. Immunsupresif tedavi alan

hastalarda alevlenmeler gorulebilir.
2.1.5 Klinik Bulgular Ve Tani

Hepatit B akut enfeksiyonun tanisi, akut ve kronik enfeksiyonun birbirinden
ayirt edilmesi ve vireminin belirlenmesinde serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri

kullanilmaktadir.
2.1.6 Serolojik testler

HBV viicuda alindiginda ve enfeksiyon olustugunda organizmada viriise ait
cesitli antijenlere kars1 antikorlar meydana gelir. HBV enfeksiyonu tanis1 konurken

hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varlig: arastirilir.

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda viriise ait ilk saptanan antijen, S geni
tarafindan kodlanan yiizey antijeni HBsAg'dir. HBsAg akut enfeksiyon sirasinda pik
yapar ve iyilesme ile sonlanan olgularda azalarak en ge¢ 6 ay iginde ortadan
kaybolur. HBsAg’nin negatiflesmesinden kisa bir silire sonra koruyucu anti-HBS

antikorlar1 olusur ve genellikle hayat boyu pozitif kalir (25). HBsAg’nin ortadan



kayboldugu ve anti-HBs’nin heniiz olugsmadigi doneme pencere donemi denir. Bu
donemde hem HBsAg, hem de anti-HBs antikorlar1 negatif, Anti-HBc IgM pozitif
saptanir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs antikorlarinin olusmasi
hastaligin 1iyilesme ile sonlandigini ve bagisikligin saglandigi anlamina gelir.
HBsAg’nin 6 aydan uzun siire serumda pozitif kalmasi enfeksiyonun kroniklestiginin
gostergesidir. Akut enfeksiyonda genellikle HBsAg’nin pozitiflesmesinden kisa bir
siire sonra C geni tarafindan kodlanan HBeAg ortaya ¢ikar ve HBsAg’den oOnce
ortadan kaybolur. Serumda HBeAg’nin varlig1 bulasicilik, enfektivite ve aktif viral
replikasyon gostergesidir. HBeAg’nin negatiflesmesinden kisa siire sonra (genellikle
12-14 hafta) anti-HBe antikorlar1 ortaya c¢ikar. Anti-HBe antikorlarinin ortaya
cikmasi viral replikasyonun azaldigim1 ve hastalifin iyilesmeye dogru gittigini
gosterir. Yine C geni tarafindan kodlanan HBcAg serumda saptanamaz. Serolojik
tanida kor bolgesi ile ilgili kullanabilecegimiz baska bir gosterge de anti-HBcC
antikorlaridir. Anti-HBc, HBsAg serumda saptandiktan kisa bir siire sonra, anti-HBS
ortaya ¢tkmadan once goriliir. Akut enfeksiyon sirasinda ilk olarak AntiHBc IgM
antikorlar1 pozitiflesir. Enfeksiyonun baslamasindan birka¢ hafta sonra Anti-HBcC
IgM diizeyleri pik seviyelere ulasir ve 4-8 ay sonra kaybolur. Anti-HBc IgM siifi
antikorlarin goriilmesinden sonra IgG sinifi antikorlar ortaya ¢ikar ve Anti-HBc IgG
genellikle hayat boyu pozitif kalir (25). Kronik HBV enfeksiyonunun akut

alevlenmeleri sirasinda da Anti-HBc IgM pozitif saptanabilir.

Tablo 1. HBV enfeksiyonu seyrinde karsilasilabilecek antijen/antikor profilleri
(55,70)

HBsAg | HBeAg Anti HBc | Anti HBc | Anti Anti HBV DNA Enfeksiyon Durumu
IgM IgG HBe HBs
(1U/ml)

- - - - - - - Duyarl, HBV temas
Oykiisu yok

- - - - - - + Erken inkubasyon
periyodu

¥ J+ - - - - + Geg inkubasyon periyodu

+ + + + - - + Akut enfeksiyon




- - + I+ - - - Immiinolojik pencere
donemi
+ + - + - - + Kronik HBV enfeksiyonu
(>2000) (enfektivitesi yuksek)
_ - - + + - -+ Kronik enfeksiyon
+ - - + + - + Inaktif HBsAg tasiyiciligt
(<2000)
- - - + + + - Bagisik, yakin zamanda
gecirilmis enfeksiyon
- - - + - + - Bagusik, eski gecirilmis
enfeksiyon
- . - - - + - Ast cevabu ile bagisikiik
- -[+ - -/+ -/+ -/+ + Okult Hepatit B
(<2000)

2.1.7 Molekiiler Tani:

HBV DNA viriisiin organizmada bulundugunu ve viral replikasyonu gosterir.

HBV replikasyonunun izlenmesi HBV DNA kantitasyonu ile saglanmir. HBV
DNA’nin kantitasyonu sinyal ve hedef amplifikasyon temelli ve Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) temelli testler ile saglanir. Gergek zamanli PCR’nin ortaya
cikisiyla birlikte diisiik miktarlardaki HBV DNA diizeyleri saptanabilmekte, kisa

stirede sonug alinabilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir.
2.1.8 Patolojik Tani:

Kronik viral hepatit histolojik olarak iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit
6lumu, atrofi, rejenerasyon ve fibrozis kombinasyonundan olusur. Knodell ve
arkadaslar1 1881 yilinda kronik hepatitli asemptomatik hastalarda histolojik
aktiviteyi belirlemek i¢in bir skorlama sistemi olusturmuslardir. Bu skorlama sistemi

yillar ig¢inde modifiye edilerek giiniimiize kadar gelmis ve yaygin olarak
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kullanilmistir. Ayn1 zamanda Ishak, Metavir ve Scheuer siniflamalar1 da guinimizde

yaygin olarak kullanilan diger siniflamalardir (5,57).
2.1.9 HBV enfeksiyonu tedavisi

Akut HBV enfeksiyonu tedavisi: Akut HBV enfeksiyonunda destek tedavisi
genellikle yeterlidir. Hastalar fulminan hepatit/karaciger yetmezligi acisindan
izlenmelidir. Fulminan hepatit gelismesi durumunda, 06zgiil antiviral tedavi

verilebilir, yetmezlige giren olgularda karaciger transplantasyonu gerekebilir (26,27).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi: KHB tedavisi ile ama¢ HBV
replikasyonunu baskilayarak bulastiriciligin azaltilmasi, hastaligin siroza, karaciger
yetmezligine veya HSK’ya ilerlemesini ve transplantasyon ihtiyact olusmasini
engellemektir. Tedavide HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA duzeylerinin
baskilanmasina ek olarak, HBeAg’nin negatiflesmesi ve anti HBe’nin pozitiflesmesi
hedeflenir. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg
serokonversiyonu saglanamamis hastalarda ise tedaviyle HBV DNA’nin
Olculemeyecek duzeylere indirilmesi hedeflenir. Tedavide glnimizde immin
modulatorler (IFN alfa ve pegillenmis formlar1) ve viral polimeraz inhibitorleri
(Niikleozid ve niikleotid analoglar1) kullanilmaktadir. Kronik HBV tedavisinde onay
alan ilk ilag alfa-interferon’dur. Peg- interferonlarin kullanima girmesiyle daha uzun
etki ve daha az yan etki ile immiinomodiilatér tedavi saglanabilmektedir. Peg-
interferonlar  giiniimiizde secilmis hasta gruplarinda smurlt  olarak tercih
edilmekteyken, oral antiviral ajanlar KHB tedavisinde daha yaygin kullanim alani
bulmaktadir. Lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, telbivudin, tenofovir
disoproksil fumarat HBV viral polimerazini inhibe eden, HBV enfeksiyonunun
tedavisinde kullanilan baglica oral antiviral ilaglardir. Oral antiviraller kesildiginde
HBV genellikle reaktive olmaktadir. Bu nedenle bazi istisnalar diginda bu ajanlarin

Omiir boyu kullanilmasi 6nerilmektedir (26,27).
2.1.10 Korunma ve Kontrol:

Hepatit B virls enfeksiyonundan korunma pasif ve aktif immunizasyon olmak

tizere iki sekilde olmaktadir.
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Pasif immiinizasyon; HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere, HBV’ye karsi
bagisikligt bulunmayan ve HBsAg pozitif kan veya viicut sivilar ile
perkutan/mukozal temas1 olanlara, HBsAg pozitif bir partnerle cinsel iliski
yasayanlara anti-HBs igeren hepatit B hiperimmunoglobulini (HBIG) uygulanir.
Aktif immiinizasyon ic¢in glinimizde HBsAg igeren rekombinant as1
kullanilmaktadir. Bu as1 0, 1 ve 6. aylarda olmak tiizere 3 dozda veya hizli
bagisiklama saglamak amaciyla 0, 1, 2 ve 12. aylarda olmak iizere 4 doz seklinde
uygulanabilir. Asilamay1 takiben olusan 10IU/L ve lzerindeki anti-HBs dizeyleri
HBYV enfeksiyonundan koruyucu olarak kabul edilir (28). Hepatit B’nin 1. ve 2. dozu
arasinda en az 4 hafta, 2. ve 3. dozu arasinda en az 8§ hafta olmali, ayrica 3. doz 1.

dozdan en az 16 hafta sonra uygulanmalidir (20,23,71).

Dogum agirligi 2000 gr’in tizerindeki bebeklerde Hepatit B asilama semast 0, 1
ve 6. aylarda 3 doz olarak uygulanir. 2000 gr’in altinda dogum agirlig1 olan
bebeklerde ise anne Hepatit B tastyicist ise veya tastyicilik durumu bilinmiyorsa
dogumdan sonraki ilk 12 saat i¢inde ilk doz yapilir, daha sonra 1., 2. ve 12. aylarda
as1 tekrarlanir (0,1,2,12. aylarda toplam 4 doz). Anne Hepatit B tasiyicisi degilse,
bebek 2000 gr’a ulastiginda veya 1. aymn sonunda ilk doz yapilir, ilk dozdan 1 ay ve
6 ay sonra as1 tekrarlanir (20,23,71).

HBYV bulagin1 azaltici 6nlemler arasinda genel hijyen kurallarina dikkat edilmesi,
damar i¢i uyusturucu kullananlarin rehabilitasyonu ve egitimi, kan ve kan trtinlerinin
taranmasi, riskli davraniglardan kaginilmasi, gebelerin HBV agisindan taranmasi,
mesleki olarak riskli gruplarda HBV temasmi engelleyici Onlemlerin alinmasi

sayilabilir.
2.2 D VITAMINI
2.2.1 D vitamini Sentezi ve Metabolizmasi:

D vitamini agirlikli olarak deride sentezlenen, yagda ¢oziinen bir vitamindir.
Sistemler iizerinde gosterdigi etkiler nedeniyle steroid yapida bir hormon olarak da
adlandirilmaktadir.  Hidroksilasyon — asamalarindan  gecerek  aktif  forma

doniistiiglinden prohormon olarak da degerlendirilmektedir.
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Vicuttaki kalsiyum-fosfor metabolizmasindan sorumlu en 6nemli vitamin olan D

vitamininin iki farkli formu vardir:

Ergokalsiferol (D2 vitamini): Vitamin D2 bitki ve mantarlar tarafindan iretilir.
Deriden veya gida ile alinan D vitamini biyolojik olarak inaktiftir. Bir 6n vitamin
olan ve besinlerle viicuda alinan ergosterol deride toplanarak giines i1sinlarindaki
ultraviyole (UV) etkisiyle kalsiferol’e (ergokalsiferol) doniisiir. Karacigerde
25hidroksilaz’in etkisiyle 25-hidroksikolekalsiferol (25-HCC) sentezlenir ve 25-
HCC genel olarak bobrekte bulunan ve CYP27B1 geni tarafindan kodlanan 1-a-
hidroksilaz enzimi etkisiyle aktif form olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1-25
DHCC)’e doniisiir (30).

Kolekalsiferol (D3 vitamini): D vitamininin kaynagmin %80-90’mi1 olusturan ve
hayvansal gidalarla alman formudur. Onciilii olan 7-dehidrokolesterol deride
toplanarak gilines 1smlarindaki UV etkisiyle kolekalsiferole (D3) doniisiir.
Karacigerde 25-hidroksilaz’in etkisiyle 25- HCC olusturur. 25-HCC bdbrekte 1-a-
hidroksilaz 1n etkisiyle aktif form olan 1-25 DHCC’ye doniisiir (30).

Biyolojik olarak inaktif form olan 25(OH) D, vicuttaki D vitamini diizeyinin en
guvenilir gostergesidir ve yar1 omrii yaklasik olarak 3-4 haftadir. Diizeyi dolasimdaki
aktif form olan ve yar1 Omrii 4-6 saat olan 1,25(OH)2D3’den yaklasik 1000 kat
fazladir. 1,25(0OH)2D3 ve 25 hidroksi D vitamini karacigerde sentezlenen ve 25
hidroksi D vitaminine daha yuksek afinitesi olan vitamin D baglayici protein ile
taginir (29). Aktif D vitamini olan 1,25(OH)2D3 24 hidroksilaz enzimi ile yikilir ve
idrarla atilan suda c¢Oziinebilen kalsitroik asit olarak veya farkli metabolitlere
gevrilerek viicuttan atilir. 1,25(OH)2D3 diizeyini etkileyen bir ¢ok faktor vardir.
Ozellikle parathormon,fibroblast bilyiime faktorii 23 (FGF23), hipokalsemi ve
hipofosfatemi 1a-hidroksilaz enzimini uyararak 1,25(OH)D sentezini artirirlar.
Gebelikte, emzirme doneminde, buyime-gelisme doéneminde, sex steroidleri,
prolaktin, biyiime hormonu, insilin-like growth factor 1(IGF-1) artan kalsiyum
ihtiyaci nedeniyle bobreklerden 1,25(OH)D sentezini artirir (30).

Yeryiiziindeki ¢ogu insan i¢in en énemli kaynagi derinin giinesle temas1 olan D

vitamininin Uretimi deri pigmentasyon artisi, giines kremi kullanimi ve yas artisi ile
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azalir. Glin i¢inde degisik saatlerde, yil i¢inde farklt mevsimlerde D vitamin iiretimi
farklidir. 35 derece giiney ve kuzey paralelleri sonrasinda kis aylarinda D vitamin

uretimi nerdeyse hi¢ yoktur (31).

Yasa ve cilt tipine gore de D vitamin sentezi farklilik gosterir. Ayni siire giines
altinda kalan 70 yasindaki bir kisi, 20 yasindaki bir kisinin ancak %25’i kadar D
vitamini Uretebilir. Deri melanin igerigine gore 5 tipe ayrilir. Ayni siire giinese
maruziyetle deri tip 1 den tip 5’e dogru D vitamin iiretimi azalir. Tip 5’in tip 1 kadar
D vitamini Uretebilmesi icin 5-10 kat fazla giines 1sinina ihtiyag vardir. Giines
kremleri UVB ve bazi1 UVA (321-400 nm) 1sinlarin1 absorbe ederek etki gosterirler. 8
faktorlu bir giines kremi UVB iginlarmin %95’ini engellerken, 15 faktorlisu ise
yaklasik %98’ini engeller. Giines 1sinlarinin diinyaya daha dik geldigi 10:00-15:00
saatleri arasinda yeterli UVB yeryiizline ulagir. Aksi takdirde giines 1sinlar1 yatay
geldiginde UVB ozon tarafindan emilir. D vitamini diizeyi viicut yag orani ile de
iligkilidir. Ayn1 miktar verilen D vitamini yada ayni siire giines altinda bekletilen
normal kilolu ve obez kisilerin kandaki D vitamin diizeyleri karsilastirildiginda obez
kisilerde normal kilolularin ancak yarisi kadar D vitamini bulundugu goézlemlenir

(32).
2.2.2 D Vitamininin Kemik Metabolizmasina Etkileri:

D vitamininin en énemli fonksiyonu kalsiyum emilimini artirarak kan kalsiyum
diizeyinin fizyolojik sinirlarda olmasimi saglamaktir. Eksikliginde kalsiyum emilimi
%10-15 civarinda iken; yeterliliginde %30’lara ulasir. Cocukluk ve gebelik donemi

gibi ihtiyacin arttigi durumlarda ise emilim %60-80 diizeyine ulasir (32).

Kan kalsiyum dlzeyini optimal diizeyde tutmak igin D vitamini kemikte
osteoblast lizerinde bulunan Vitamin D reseptdriine (VDR) baglanir. Bu da reseptor
aktivator niikleer faktdr kappa B ligandi (RANKL) reseptor aktivatoriinii ortaya
cikarir. Bu plazma membran ligandi, preosteoklast iizerindeki RANK reseptori
tarafindan tanmir. Bu reseptdr ligand etkilesimi sinyal transdiiksiyonu ile
preosteoklast matiir osteoklast haline doniigiir. Matiir osteoklast proteolitik ve

hidrolitik enzim ile hidroklorik asit salgilar. Salgilanan bu maddeler kemigin protein
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matriksini pargalayarak kalsiyum ve diger mineraller ile N-terminal telopeptid

(NTX) ve C-terminal peptid (CTX)’in kana ge¢cmesine neden olur (33).

Diyette yeterli miktarda kalsiyum olmadiginda D vitamini kemikte osteoblastlari
uyararak osteoklastlara doniismelerini saglar. D vitamini eksikliginde kan iyonize
kalsiyum diizeyi diiser. Iyonize kalsiyum diizeyinin diismesi paratiroid bezlerinin
uyarilmasma ve parathormon (PTH) salinimina neden olur. PTH ayni zamanda
kemikte osteoblastlar1 uyarip RANKL iiretimini, bobrekte kalsiyum emilimini,
1,25(0OH), D sentezini, bobrekten fosfor (P) atilimini arttirip; bagirsaktan P

emilimini azaltir (32).

Cocuklarda D vitamini eksikligi iskelet anormalliklerine, gelisim geriligine,
rikets ve boy kisaligina neden olurken; erigkinlerde osteomalazi, osteopeni,

osteoporoz ve kirik riskinde artisa sebep olmaktadir (34).
2.2.3 D Vitamininin Iskelet dis: etkileri:

Yeterli D vitamini alim1 ve serumda optimum D vitamini diizeyinin korunmasi,
sadece kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi igin degil, genel saglik ve iyilik hali
icin de olduk¢a Onemlidir. Yapilan caligmalarda iskelet sistemi i¢in Onemli bir
sistemik hormon olan D vitamininin tip 1 diyabet, inflamatuvar barsak hastaligi,
multiple skleroz, maligniteler, kalp ve otoimmiin hastaliklarin olusmasinda 6nemli
etkileri oldugu, immunmodiilator etkileri nedeniyle bir ¢ok hastaligin tedavisinde
kullanildig: bildirilmis; ince barsak, bobrek ve kemik gibi organlarin yani sira iskelet
sistemi diginda kalp, cilt, beyin, pankreas, gonadlar, mide ve immun sistem hcreleri
gibi bir¢ok doku ve organda bulunarak mineral metabolizmasi dis1 etkilerinin oldugu

gosterilmistir (32,34,35,36).

D vitamininin ayni zamanda insiilin {iretimini stimiile edici, aktive T ve B
lenfosit fonksiyonlarini diizenleyici, inflamatuvar barsak hastaliklariin gelisiminin
engelleyici ve tiroid stimulan hormon (TSH) salinimimni arttirici etkilerinin oldugu

saptanmistir (32).
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Otoimmiin tiroiditli hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada D vitamin diizeyi
kontrollere gore anlamli diizeyde diisiik bulunmus ve eksikliginin otoimmiin tiroid

hastalig1 patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir (37).

D vitamini eksikliginin HBV ile enfekte hastalarda olumsuz klinik sonuglara yol
actig1, tedavi edilmesinin HBV iligkili kronik karaciger hastaliklarinda destekleyici
olacagi disiiniilmiistiir (9). Kronik Hepatit B hastalarinin serum D vitamini
diizeylerinin dogal bagisiklanmis hastalar ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildigr bir c¢alismada Kronik Hepatit B hastalarinda D vitamini diizeyleri
daha diisiik saptanmistir (10). Inaktif HBV tasiyicilarinda D vitamini diizeyleri ile
ilgili yapilan bir ¢alismada da D vitamininin antiviral immiin yanitin uyarilmasini
saglayabilecegi, nekroinflamasyon ve karaciger fibrozundan koruyucu bir etkiye

neden olabilecegi vurgulanmistir (11).
2.2.4 D Vitamini Olcum Yontemleri:

D vitamini 6l¢limiinde yarismali protein baglama yontemi (Competitive protein
binding assay, CPBA), Radyoimmunoassay (RIA), Enzim baglayici immunoassay
(ELISA), elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA), kemiluminesans
mikropartikil immunoassay (CMIA), vyiiksek performans sivi kromatografisi
(HPLC), siv1 kromatografi-kitle spektrometre (LC-MS), kemiliminesans teknolojisi
ile rastgele girisli otomatik yontem (Random access automated assay using
chemiluminescence technology, RAAA) gibi dl¢lim yontemleri kullanilabilir. 25-
OH-vitamin D3 (25(0OH)D3) ve 25-OH vitamin D2 (25(OH)D2)’yi ayri ayri
degerlendirilebilmeleri nedeniyle LC-MS ve HPLC altin standart yontemler kabul
edilse de uygulamadaki zorluklar ve deneyim gerektirmesi nedeniyle klinik pratikte
¢ok sik kullanilmamaktadir (38).

2.2.5 D Vitamini Eksikligi ve Nedenleri:

Kemik sagligi, kalsiyum metabolizmasi ve maksimum intestinal kalsiyum
emilimi i¢in optimal kabul edilen 25-(OH)D duizeyi 30 ng/ml’nin Uzeridir. Diizeyi
yasa, yasanilan bolgeye, Ol¢iilen mevsime ve irklara gore farklilik gostermektedir.
Optimal diizeyi hakkinda kesin bir goriis birligi olmayan serum 25(OH) vitamin D
duzeyi: >30 ng/ml(~75nmol/L) durumunda yeterli vitamin D dizeyi, 20-30 ng/ml
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(~50-75nmol/L) vitamin D yetersizligi, 10-20ng/ml (25-50nmol/L) arasinda D
vitamini eksikligi, <10 ng/ml (~25nmol/L)’nin altinda ciddi D vitamini eksikligi
olarak kabul edilmektedir (39).

Pratikte tam1 ve tedavi takibinde 25(OH)D diizeyinin Olgiimii kullanilsa da,
kronik bobrek yetmezligi, kaliimsal fosfat kaybettiren hastaliklar, onkojenik
osteomalazi, D vitamin direngli rasitizm ve graniilomatoz hastalik durumlarinda

1,25(0H)2D’nin tercih edilmesi gerektigi bildirilmistir (40).

Ulkemizde kisith giines 1511 maruziyeti ve diyetsel faktorler nedeniyle D
vitamini yetersizligi ve eksikligi olduk¢a yaygindir. Ugar ve arkadaglari Ankara
bolgesinde yaptiklart bir ¢alismada; olduk¢a yiiksek oranda (%51,8) D vitamini

eksikligi ve %20,7 oraninda D vitamini yetersizligi tespit etmislerdir (41).

Vitamin D diizeyini degerlendirmek icin ytiksek riskli kisilerin serum 25(OH) D

diizeyinin 6lglilmesi 6nerilmekte olup toplum taramasi dnerilmemektedir (40).

Tablo 2. Vitamin D eksikligi nedenleri:

Yetersiz alim veya emilim
Besinlerle yetersiz alim

Yetersiz giines 15181 maruziyeti (kuzey enlemler, hava kirliligi, koyu cilt, giines

koruyucu kullanimi, kapali giyim tarzi...)
Yag malabsorbsiyonu
Gastrektomi

Ince barsak hastaliklar1 (Célyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklari. ...)

Defektli 25-hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaliklar1 (siroz..)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikim

Antikonvilzanlar (fenitoin, fenobarbital)
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Antifungal ilaclar (ketokonazol)
Antitiiberkiiloz ilaglar1 (rifampisin, izoniazid)
Anti-retroviral ilaclar

Glukokortikoidler

Vitamin D baglayan protein kaybi

Nefrotik sendrom

Defektlil -alfa 25- hidroksilasyon
Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik

1-alfahidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)

Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizhgi (vitamin D rezistansi)

Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip 2)

Kaynak 40: Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklari Calisma Grubu. Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Klavuzu ANKARA 2017

2.2.6 D Vitamini Eksikligi Risk Gruplar:

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Calisma Grubu Vitamin D durumunun degerlendirilmesinde 25 (OH)D
dizeyinin Olctlmesini 6nermektedir. D vitamini eksikligi acisindan riskli gruplar
Tablo 3’de belirtilmistir (40).

Tablo 3. D vitamini eksikligi riski yiiksek olan Kkisiler

Yaslilar

Koyu cilt rengine sahip olanlar
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Obezite

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullanimi

Giinese yetersiz maruziyet

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik karaciger hastaliklar1

Malabsorbsiyon sendromlari

Osteomalazi

Hiperparatiroidi

Osteoporoz

Nontravmatik (spontan) kirik olusumu

Kaynak 40: Osteoporoz ve Diger Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu. Osteoporoz ve
Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Klavuzu ANKARA 2017

2.2.7 D Vitamini Eksikligi Tedavisi:

Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklart Calisma Grubu tarafindan 19-70
yas arasindaki erigkinlere kemik ve kas sagligi i¢in gerekli minimum giinlik D
vitamini ihtiyact 600 IU, serum 25(OH) vitamin D diizeyini 30 ng/ml diizeyinde
tutacak ihtiya¢c da 1500-2000 IU olarak belirlenmistir. 65 yas ve tlzerindekilerde
diismeleri Onlemek icin 800 IU/glin D vitamini gereklidir. Giinlik ihtiyacin
karsilanmasi i¢in gida ve gilinese maruz kalmanmn yaninda D vitamin takviyesi
gerekir (40).

Gilinliik glivenli D vitamini limiti 4000 IU’dir. Verilen her 100 IU (2.5
mikrogram) D vitamini serum 25(0OH) D duzeyini ortalama 0.7-1 ng/ml arttirir.
Tedavide hedef, serum 25(0OH) D dizeyini 30-50 ng/ml seviyesinde tutmaktir.
Tedavinin etkin olmasi ve tedaviyi standardize etmek agisindan D3 kullanimi tercih

edilmelidir. Vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda olan yetiskinlere D vitamini
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yiiklemesi yapilmalidir. Vitamin D eksikligi olanlara (<20 ng/ml) 50000 1U/hafta, 6-
8 hafta sure ile vitamin D verilerek serum 25-hidroksi vitamin D dizeyinin 30 ng/ml
ve lzerine c¢ikarilmast hedeflenmelidir. 25(OH) vitamin D diizeyi >88 ng/ml
ciktiginda hiperkalsiiiri izlenir. Hedeflenen serum vitamin D diizeyine ulastiktan
sonra, vitamin D glnlik idame dozu ile devam edilmelidir. Hedeflenen serum
diizeyine ulasilmadigi durumlarda, vitamin D tedavisine 50000 IU/hafta, 3-6 hafta
stre ile devam edilebilir. Malabsorbsiyon sendromlu hastalarda 10000 — 50000
IU/gilin gibi daha yiiksek dozlar verilmelidir. Bu dozlara ragmen hala vitamin D
eksikligi/yetersizligi devam ediyorsa, daha iyi emilen hidroksile D vitamini formlar

verilmelidir (42).

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullananlarda, obez hastalarda
yikleme ve idame dozlar1 2-3 kat daha fazla olmalidir (yiikleme dozu: 6-8 hafta
100000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 IU/gun). Kronik bdbrek yetersizliginde,
tahmini glomeriiler filtrasyon orani (eGFR) <30 ml/dk olanlarda Kalsitriol
kullanilmalidir. eGFR>30 ml/dk olanlarda vitamin D suplemantasyonu, normal

bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi 6nerilir (42).

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetersizliginin tedavisi igin 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol, kronik bobrek yetersizliginde aktif D
vitamini (Kkalsitriol 0.25-0.50 mikrogr/giin) kullanilmalidir. Kalsitrioliin yar1 6mrii 6
saat olup hiperkalsemi yapma riski oldugundan serum kalsiyum diizeyleri takip
edilmelidir. D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alimi saglanmalidir (19-70 yas:
1000 mg/ giin, >70 yas: 1200 mg/giin) (40).

2.2.8 Vitamin D reseptor (VDR) Geni ve VDR Gen Polimorfizmleri

Gen kaliimin temel birimi olup, 6zel bir polipeptid zincirin aminoasit sirasini
sifreleyen  DNA kesimidir. Genin kromozom Uzerindeki yeri lokus olarak
adlandirilir. Kromozomlarin kisa kolu “p”, uzun kolu “q” igaretiyle gosterilir. Her bir
genin biri anneden biri babadan gelen 2 alleli bulunmaktadir. Genler ekzon ve
intronlar igerir. Protein kodlayan niikleotid diziyi i¢eren kisim ekzon, kodlamayan
kisim ise intron olarak adlandirilir. Aktif D vitamini etkilerini hiicre igi bir protein

olan VDR araciligiyla gergeklestirir. VDR proteini 427 amino asitlik 48.3 kD

20



agirh@ginda molekiiler kiitleye sahip bir proteindir. VDR geni de 12’nci kromozomun
uzun kolu (12q13.1) iizerinde bulunur. 100 kb DNA uzunlugunda ve 11 ekzondan
olusmaktadir. Genin 8 ekzonu (2-9) yapisal gen iirlinii olan proteini kodlamaktadir.
Bir genin popiilasyonda %1 veya daha fazla siklikla rastlanan ¢esidinin (allellerinin)
bulunmasi polimorfizm, %1’den daha az siklikta bulunmasi da mutasyon olarak
adlandirilir. Polimorfizmler tek niikleotid polimorfizmi (TNP) ve degisen sayida
DNA dizilerinin tekrar1 (Variable number tandem repeat: VNTR) olarak 2 sekilde
siniflandirilabilir. insan genomunda en sik goriilen polimorfizmler TNP’lerdir. TNP
ler inversiyon (bir veya daha fazla bazin diziye katilmasi), delesyon (diziden baz
eksilmesi) ve substitiisyon (bir bazin digeri ile yer degistirmesi) seklinde olabilir.
Gilinlimiize kadar yapilan caligmalarda VDR geninde 470’ten fazla TNP
gosterilmistir (43-45).

VDR genindeki TNP’ler polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment
lenght polimorfizm (PCR-RFLP) metodu ile saptanabilmektedir. Bu yontem
polimorfizmi ortaya ¢ikaran baz degisiminin bir restriksiyon enzimi i¢in yeni bir
kesim yeri ortaya ¢ikarmasi veya mevcut olan bir kesim yerini ortadan kaldirmasina
bagli olarak PCR ile ¢ogaltilan fragmentin enzimle kesilmesi sonucunda normal
durum ile polimorfik allel arasinda uzunluk farkliliklarinin (veya polimorfizminin)
incelenmesi esasmna dayanir. Her bir endoniikleaz i¢in restriksiyon alanimin
bulunmas1 geleneksel olarak enzimin ilk harfinin kiigiigi ile (t, a, b, f), restriksiyon
bolgesinin olmamasi da blyuk harfler (T, A, B veya F) ile gosterilmektedir. Kesim
durumuna gore bireylerin genotipi homozigotlar icin tt, aa, bb, ff veya TT, AA, BB,
FF ve heterozigotlar icin Tt, Aa, Bb ve Ff olarak gosterilir (44,45).

VDR geninde bircok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin en bilinenleri Fok
I (T>C rs2228570), Bsm | (G>A rs1544410), Apa | (C>A rs7975232) ve Taq | (T>C
rs731236) polimorfizmleridir. Bu polimorfizmler Fok I, Bsm I, Apa | ve Taq |
enzimlerinin kesim yaptig1 polimorfik bdlgelerdir ve kesim yapan enzimlerin isimleri

ile adlandirilirlar.

VDR polimorfizmleri bazi maligniteler, enfeksiyoz hastaliklar ve otoimmiin

hastaliklar ile iligkili bulunmustur (12). Yapilan bir ¢alismada VDR
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polimorfizmlerinin inaktif HBsAg tasiyicilarinda hepatik dalgalanmalarla, HBeAg

pozitifligiyle ve prognoz ile iliskili oldugu tespit edilmistir (13).
3. MATERYAL-METOD
3.1 Cahismanin Tasarimi

Kesitsel ¢alismamiz 01.03.2017 ve 01.09.2017 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi (IKCU) Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi polikliniklerinde yiiriitilmustir. Calismaya
baslamadan 6nce IKCU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 19.01.2017 tarihinde 8
karar numarasi ile etik kurul onayr alindi (EK 2). Caligma Izmir Katip Celebi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan 0028 proje
numarasi ile desteklenmistir.

Calismanin  evrenini 01.03.2017 ve 01.09.2017 tarihleri arasinda Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari
ve Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden 18-85
yas araliginda olan goniillii bireyler olusturdu. Orneklem biiyiikliigii NCSS/PASS
programi ile hesaplanmistir. D vitamini diizeyi 30 ng/ml’nin (75 nmol/L) lizerinde
olan bireylerde Anti HBs pozitifligi siklig1 %52, 30 ng/mI’nin (75 nmol/L) altinda
olanlarda %30 olacag: ongoriilerek %80 gii¢, %5 hata payr ile her bir grup icin 86
kisi olacak sekilde orneklem biiylikliigli toplam 172 kisi olarak hesaplandi (20).
Yaklasik % 5 fire olacagi varsayilarak 180 kisiye ulagilmas1 hedeflendi.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilamayan 4 olgu, 4 kontrol ¢alisma dis1
birakilarak 86 tasiyict ve 86 kontrol olmak {izere toplam 172 kisi ¢alismaya dahil
edildi.

3.2 Verilerin Toplanmasi

Katilimeilar iki gruba ayrildi. ik grupta dnceden inaktif hepatit B tastyicisi tanist
almig ve ortalama 6 ay araliklarla takibi yapilan inaktif tasiyicilar; ikinci grupta da

saglikl bireyler yer aldu.

Katilimcilara onami alindiktan sonra yiiz ylize goriisme teknigi ile arastirmacilar

tarafindan hazirlanmis sosyo-demografik veri anketi uygulandi. Sosyo-demografik
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veri anketinde katilimcilarin yasi, cinsiyeti, meslegi, egitim durumu, sigara-alkol
kullanimi, kronik hastalik durumu, siirekli ila¢ kullanim durumu sorgulandi.
Ardindan olgu grubundan poliklinik takibinde bakilan HBsAg, Anti HBs, Anti HBc
IgG, HbeAg, Anti Hbe, HBV DNA, AST, ALT, ALP, BUN, kreatin, total protein,
albumin tetkiklerine ilave olarak 25(OH)D, PTH, TSH, Ca, Mg, Fosfat, Urik asit
VDR gen polimorfizmi bakilmasi i¢in, kontrol grubundan da HBsAg, Anti HBs,
Anti HBc IgG, 25(OH)D, PTH, TSH, BUN, kreatinin, urik asit, Ca, Mg, Fosfat, total
protein, aloumin, ALP, AST, ALT ve VDR gen polimorfizmi bakilmasi igin 3 tiip

kan 6rnegi alind.

Inaktif hepatit tasiyicist tanili 86 tasiyict ve 86 kontrol olmak iizere
toplam 172 katilimcidan 2 diiz kan tiiptine ve 1 EDTA’l1 tiipe kan alindi. Diiz kan
tipleri steril kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir.
Serumlar ¢alisma anina kadar derin dondurucuda -80°C’de temiz ve kuru eppendorf
tiiplerde saklanmistir. Tiim 6rnekler ¢alisma giiniinde -80 dereceden ¢ikartilarak oda
isisinda  ¢ozdiiriilmiis, homojen olmasi igin alt-list edildikten sonra c¢alismaya

alinmustir.

TSH ve PTH Izmir Katip Celebi Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda
kemiluminesans mikropartikil immunoassay (CMIA) yontemi ile Advia Centaur XP
(Siemens, Almanya) cihazinda calisilmistir. BUN, Kreatinin, Urik asit, Ca, Mg, P,
ALP, AST, ALT, Total protein, Albumin dizeyleri spektrofotometrik yéntem ile
Architect C16000 cihazinda, HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG ve 25-hidroksi
vitamin D duzeyleri de CMIA yodntemi ile Architect Abbott i2000 (ABD) otomatik
immun analizorde ¢alisilmigtir. VDR gen polimorfizmi degerlendirilmesi igin
EDTA'l tiiplere alinan kanlar ¢alisilincaya kadar buzdolabinda +4°C’de muhafaza
edildi. DNA ekstraksiyonu yapildiktan sonra PZR-RFLP yontemi ile VDR genotip

ve allel frekanslari belirlendi.

Tiirkiye Endokrin Ve Metabolizma derneginin ‘Osteoporoz ve Metabolik Kemik

Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’ nda yer aldigi gibi D vitamini dlizeyinin
30 ng/ml’nin (75 nmol/L) {izerinde olmas: yeterli,

20 ile 30ng/ml (50-75 nmol/L) arasinda olmasi yetersizlik,
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20 ng/mI’nin (50 nmol/L) altinda olmasi eksiklik,
10 ng/m1’nin (25 nm/L) altinda olmas1 ciddi eksiklik olarak kabul edildi.

HBsAg(+) > 6 ay veya HBsAg(+) / antiHBc Ig M(-) > 6 ay , HBeAg(-), Anti
HBe (+), serum HBV DNA < 2000 IU/ml (10* kopya/ml) ve transaminaz
(AST,ALT) degerleri normal olan hastalar inaktif HBV tasiyici olarak tanimlandi.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22 demo paket programi kullanilarak yapildi.
Calismadaki tanimlayici analizler sayisal degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart
sapma, en ki¢ik —en biiyliik deger; kategorik degiskenler i¢in sayi, oran, yiizde
kullanilarak sunuldu. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik) ve analitik yontem (Kolmogorov Smirnov) ile test edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda, degisken ozelligine uygun olarak, Ki-kare, One-Way Anova,
Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U analitik testleri kullanildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi iligski korelasyon ve lineer
regresyon ile degerlendirildi. P degerinin 0,05 ‘in altinda oldugu degerler istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.

3.4 Calismaya Alinma Kriterleri:

Hasta grubu icin:
Caligmaya katilmay1 kabul edip, onam verenler ,
18-85 yas araliginda olanlar,

Inaktif HBV tasiyicis1 olanlar (HBsAg + > 6ay ; HBeAg - ; anti HB e +; ALT
Normal (0-55); HBV DNA <2000 IU/mL)

Kontrol grubu igin:
Caligmaya katilmayi kabul edip, onam verenler ,
18-85 yas araliginda olanlar,

HBsAg ve Anti HBclgG negatif (-)olanlar.
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3.5 Calismaya Alinmama Kriterleri:
Caligmaya katilmay1 kabul etmeyenler ,
Herhangi bir otoimmiin hastalig1 olanlar,
18 yas alt1 olanlar ve 85 yas iizeri olanlar,

Metabolik kemik hastaligi, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, tiroid
hastaligi, primer hiperparatiroidizm, diyabetes mellitus ve herhangi bir kanser

hastalig1 olanlar,

Alkolizm,

Immiinsiiprese olanlar,

Karaciger transplantasyonu olanlar,

D vitamin kullanmis olmak, kalsiyum preparatlari, hormon
tedavisi,glukokortikosteroid,  tliberkiilloz  ilaci, antiepileptik  gibi  kemik

metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanima,

Gebelik ve emzirme varligy,

Iletisim engeli olan (isitme ve konusma) bireyler,

Sorular1 fiziksel ve ruhsal olarak yanitlayabilmesinde bir engeli olan bireyler,

Mental olarak sorulari anlayabilecek ve cevaplayabilecek durumda olmayan bireyler.

3.6 Laboratuar Caliyma Metodlar:
3.6.1 Biyokimyasal Parametreler ve Calisma Metodlari:

Katilimcilardan 2 diiz kan tuptne ve 1 EDTA’] tiipe kan alindi. Diiz kan tiipleri
steril kosullarda 10 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir. Serumlar
calisma anina kadar derin dondurucuda -80°C’de temiz ve kuru eppendorf tiiplerde
saklanmigtir. Tiim 6rnekler ¢alisma giiniinde -80 dereceden ¢ikartilarak oda 1sisinda

¢Ozdiirilmiis, homojen olmasi i¢in alt-iist edildikten sonra ¢aligmaya alinmistir.
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TSH ve PTH Izmir Katip Celebi Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda

kemiluminesans mikropartikil immunoassay (CMIA) yontemi ile Advia Centaur XP

(Siemens, Almanya) cihazinda calisilmistir. BUN, Kreatinin, Urik asit, Ca, Mg, P,

ALP, AST, ALT, Total protein, Albumin dizeyleri spektrofotometrik yéntem ile
Architect C16000 cihazinda, HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG ve 25-hidroksi
vitamin D duzeyleri de CMIA yontemi ile Architect Abbott i2000 (ABD) otomatik

immun analizérde ¢alisilmigtir.

3.6.2 Genetik Parametreler ve Calisma Metodlari:

VDR gen polimorfizmi degerlendirilmesi i¢in EDTA'l1 tiiplere alinan kanlar

calisilincaya kadar buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi. DNA ekstraksiyonu

yapildiktan sonra PCR-RFLP yontemi ile VDR genotip ve allel frekanslar1 belirlendi.

Tablo 4. VDR Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesinde Kullanilan Kimyasallar

Kimyasal Adi Marka Ulke
Genomik DNA mini kiti Invitrogen Turkiye
Oligonukleotid Primer Sentegen Tarkiye
Tag DNA Polymerase Thermo Amerika
dNTP mix Ampligon Amerika
Ultrapure Agarose Hispanagar Amerika
Ultrapure TBE Buffer Thermo 15581-044 Tirkiye
Fok I Restriksiyon Enzimi Fermentas Amerika
Apa | Restriksiyon Enzimi Fermentas Amerika
Taq | Restriksiyon Enzimi Fermentas Amerika
Bsm | Restriksiyon Enzimi Fermentas Amerika
SYBR Safe DNA Gel Stain ABM G108 Tarkiye

Tablo 5. VDR Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesinde Kullanilan Gerecler

Adi Marka Ulke
2mL EDTA’I1 tlip Vacusera Tirkiye
Ependorf tupler Thermo Tirkiye
Otomatik pipet seti Brand Almanya
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Otomatik Pipet Uglar1 Capp Danimarka
Buzdolab1 Arcelik Tirkiye
Hassas terazi Shimadzu Japonya
Agaroz Jel Elektroferez Diizenegi | Thermo Scientific Amerika
Otoklav Daihan Scientific Giney Kore
Ultrapure Saf Su Cihazi Thermo Scientific Amerika
Etlv Nive Tirkiye
Vortex Daihan Scientific Glney Kore
Ultraviole transillimunator Vilber Fransa

3.6.2.1. DNA izolasyonu

Invitrogen PureLink Genomik DNA Mini Kiti kullanilarak periferal kandan
DNA izolasyonu yapildi. Ardindan DNA’lar 1,5 pl steril ependorf tiiplere toplandi.
DNA’larin kaliteleri ve miktarlar1 spektrofotometri cihazinda (Nonodrop 2000)
olgiildi. Elde edilen DNA’lar +2/+4 °C’de sakland.

3.6.2.2. Elde Edilen DNA Orneklerinin PCR ile Amplifikasyonu

VDR gen polimorfizmini taramak i¢in ilgili genin polimorfik bolgeleri asagidaki

primerler kullanilarak amplifiye edildi (Tablo 6).

Tablo 6. VDR geninin amplifikasyonu icin gerekli primerler ve amplifikasyon

driinlerinin uzunluklari

IsiM YON Dizi Amplifikasyon
ardni

F 5-agt gtg cag gcg att cgt ag-3 191 bg*

Bsml
R 5-ata ggc aga acc atc tct cag-3

Apal& F 5-cag agc atg gac agg gag caa-3 740 be

Taql R 5-gca act cct cat ggc tga ggt cte-3
F 5- gat gcc agc tgg ccc tgg cac tg-3

Fokl 273 be
R 5- atg gaa aca cct tgc ttc ttc tcc cte-3

*Bg¢: Baz Cifti
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PCR karigimi hazirlama iglemleri buz iizerinde yapildi. Enzimler i¢in hazirlanan

PCR karisimi Tablo 7’°de gosterilmistir.

Tablo 7. VDR Gen Polimorfizmleri I¢cin PCR karisimlar

Apal -Taql Fok I Bsm |
icerik Konsantrasyon | 1X icin Miktar | 1X icin Miktar | 1X Icin Miktar
ul pl pl
Tampon 10X 2,5 2,5 2,5
Dntp 20Mm 2 1 2
MgSO4 2,5 Mm 0,5 1 0,5
Primer (ileri) 10 pmol/pl 1 0,75 1
Primer (geri) 10 pmol/pl 1 0,75 1
Tag DNA pol Su/ul 0,2 0,2 0,2
DNA DNA 50 ng/ul 10 10 9
dH20 7,8 8,8 8,8
Toplam 25 25 25
Tablo 8. Fok | VDR Gen Polimorfizmi i¢in PCR Sartlar
Derece °C Siire (Dakika) Dongl
94 5 1
94 0,45
64 0,45 35
72 0,45
72 5 1
Tablo 9. Apa | ve Tag | VDR Gen Polimorfizmleri icin PCR Sartlar:
Derece °C Siire (Dakika) Dongl
94 5 1
94 1
70 1 35
72 1
72 5 1

28




Tablo 10. Bsm | VDR Gen Polimorfizmi icin PCR Sartlar

Derece °C Siire (Dakika) Dongl
94 5 1
94 1
62 1 35
72 1
72 5 1

3.6.2.3. Amplifikasyon Urunlerinin Agaroz Jel ile Kontrol Edilmesi

PCR sonras1 amplifikasyon irlinlerinin % 1°lik jelde kontrolii yapildi. 14x10 cm
boyutunda jel tabagma sahip midi yatay elektroforez cihazi kullanilarak
amplifikasyon Grlnleri yaritaldd. %1°lik TBE tamponu igerisinde agaroz ¢oziilerek
agaroz jelleri hazirlandi. 8 pul PCR 6rnegi 4 ul 1X yiikleme tamponu ile karigtirilarak,
jel iizerinde taragin olusturdugu kuyucuklara yiiklendi. Ayrica amplifikasyon
tiriinlerinin dogrulugunu saptamak icin 100 bg (baz cifti)’lik DNA markir1 ilk
kuyucuga 1ul olarak yiiklendi. 80 V’da 45 dakika yurutildi ve daha sonra UV

transilluminatdrde goruntilenerek PCR Urlnleri kontrol edildi.
3.6.2.4. Amplifikasyon Urtinlerinde VDR Gen Polimorfizmlerinin Tespiti
3.6.2.4.1. Amplifikasyon Uriinlerinde Fok | Gen Polimorfizminin Tespiti

1 U Fok | enzimi ile ¢ogaltilan PCR f{iriinleri 55°C su banyosunda ii¢ saat inkiibe
edilerek kesilmistir. Kesim igleminde bir 6rnek i¢in 5 pl PCR amplifikasyon
uriniine, 1 pl Fok I enzimi, 2 pl 10x buffer ve 12 ul distile su eklendi. Kesim
urtinleri 4 pl 1X yikleme tampon ile karistirilarak jel iizerinde taragin olusturdugu
kuyucuklara yiiklendi. % 2’lik ultrapure agaroz jel elektrofez islemi uygulanan
kesilmis DNA parcalart UV 1s1ik altinda incelendi. FF genotipi igin 273 bg, Ff
genotipi igin 273, 193, 80 bg ve ff genotipinde ise 193 ve 80 bg bantlar elde edildi
3.6.2.4.2. Amplifikasyon Uriinlerinde Apa I Gen Polimorfizminin Tespiti

2 U Apa | enzimi ile ¢ogaltilan PCR iiriinleri 37°C su banyosunda onalt1 saat
inkiibe edilerek kesildi. Kesim isleminde bir 6rnek i¢in 5 pul PCR amplifikasyon
urinune, 0,4 ul Apa enzimi, 2 ul 10x buffer ve 9 ul distile su eklendi. Kesim drinleri
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4 pl 1X vyikleme tampon ile karstirilarak jel {izerinde taragmn olusturdugu
kuyucuklara yiiklendi. Daha sonra % 2’lik ultrapure agaroz jel elektrofez islemi
uygulanan kesilmis DNA pargalart UV 1s1k altinda goriintiilendi. AA genotipi icin
740 bg, Aa genotipi icin 740,530, 210 b¢ ve aa genotipi 530, 210 b¢’de bantlar elde
edildi.

3.6.2.4.3 Amplifikasyon Urtinlerinde Taq | Gen Polimorfizminin Tespiti

2 U Taqg | enzimi ile ¢ogaltilan PCR iiriinleri 65°C su banyosunda ii¢ saat inkiibe
edilerek kesildi. Kesim isleminde bir 6rnek i¢in 5 ul PCR amplifikasyon drlntne, 0,4
ul Tag enzimi, 2 pl 10x buffer ve 9 ul distile su eklendi. Kesim driinleri 4 pl 1X
yikleme tampon ile karigtirilarak jel tizerinde taragin olusturdugu kuyucuklara
yiiklendi. Ardindan % 2’lik ultrapure agaroz jel elektrofez islemi uygulanan kesilmis
DNA pargalart UV 151k altinda goriintiilendi. T alleli igin 495, 245 bg ve t alleli igin
290, 245, 205 b¢’de bantlar elde edildi.

3.6.2.4.4 Amplifikasyon Uriinlerinde Bsm | Gen Polimorfizminin Tespiti

2 U Bsm | enzimi ile ¢ogaltilan PCR firiinleri 37°C su banyosunda onalt1 saat
inkiibe edilerek kesildi. Kesim isleminde bir 6rnek i¢in 5 pul PCR amplifikasyon
urindine, 0,2 ul Bsm | enzimi, 2 pl 10x buffer ve 9 ul distile su eklendi. Kesim
urtinleri 4 pl 1X yiikleme tampon ile karistirilarak jel iizerinde taragin olusturdugu
kuyucuklara yiiklendi. Daha sonra % 2’lik ultrapure agaroz jel elektrofez islemi
uygulanan kesilmis DNA pargalar1 UV 11k altinda incelendi. BB genotipi igin 191
bg, Bb genotipi icin 191, 115, 76 b¢ ve bb genotipi 115, 76 bg’de bantlar elde edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 90 inaktif HBV tasiyicist ve 90 kontrol olmak Uzere toplam 180
katilimcr alimmast planlandi. Yapilan tetkikler sonucunda c¢alismaya dahil edilme
kriterlerini karsilamayan 4 olgu, 4 kontrol ¢aligma dis1 birakilarak 86 tasiyici ve 86
kontrol olmak tizere 172 katilime1 ¢alismaya dahil edildi. Katilimcilarin yaglar1 19-81
arasinda degismekte olup, yas ortalamast 41,5 £13,6 yildi. Tasiyicilarin yas
ortalamas1 44,58+12,36 kontrol grubunun 38,43+14,22 yildi. Tasiyicilarin yas
ortalamasinin kontrol grubuna goére daha yiksek oldugu ve bunun istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptandi (p:0,001). 86 tastyicinin %47,7°si (n=41) bayan, %52,3’
(n=45) erkek; 86 saglikli bireyin de %59,3’1i (n=51) bayan, %40,7’si (n=35) erkekti.
(Tablo 11).

Calismaya katilan bireylerin % 4,1°’1 (n=7) okuma yazma bilmiyor, % 1,74’0
(n=3) okuma yazma biliyor, % 36,6’s1 (n=63) ilkogretim 1.kademe mezunu,
%15,7’si  (n=27) ilkogretim 2.kademe mezunu, % 16,3’ (n=28) lise mezunu, %
20,4’0 (n=35) ftniversite mezunu, %5,2’si (n=9) de yiksek lisans mezunu idi.
Tastyict ve kontrol gruplart egitim diizeyleri agisindan degerlendirildiginde
tastyicilarin % 15,11 (n=13) kontrol grubunun % 36’s1 (n= 31) Universite ve Uzeri
egitim diizeyinde saptandi. Bu durum gruplar agisindan degerlendirildiginde

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,002).

Katilimeilarin %26,2°si (n=45) sigara; % 17,40 (n=30) alkol kullaniyordu.
Katilimeilarin %23,3’linlin (n=40) kronik hastalig1 (26 kisi hipertansiyon, 4 kisi
gastrodzefageal reflii, 3 kisi koroner arter hastaligi, 3 kisi gastrit, 3 kist anemi, 2 kisi
hiperlipidemi, 1 kisi panik bozukluk, 1 kisi astim, 1 kisi migren) vardi. Katilimcilarin
% 36,6’s1 (n=63) ¢alisan, %5,8’i (n=10) emekli, %16,9’u igsiz (n=29), % 33,7’si
(n=58) ev hanimi, %7’si (n=12) de 6grenciydi. Alkol kullanimi, meslek ve egitim
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir iligski saptandi (Sirasiyla p=0,044;
p=0,031; p=0,005). Sigara kullanimi, cinsiyet ve kronik hastalik agisindan gruplar
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Sirasiyla p=0,862; p=0,126; p=1,00). (Tablo
11)
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Tablo 11. Katihmcilarin Sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasi

Inaktif HBV tasiyici | Kontrol (n=86) Istatistiksel analiz
(n=86)
Parametre
Ortalama+SS Ortalama+SS P
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
Yas 44,5+12.3 38,4+14,2 P=0,001
45,50 (19-81) 36,00 (19-79)
n(%) n(%) X2 P
Cinsiyet
Kadin 41(44,6) 51(55,4) X2= 2,337 P=0,126
Erkek 45(56,3) 35(43,7)
Kronik hastalik
Evet 20(50) 20(50) X2=0 P=1.000
Hayrr 66(50) 66(50)
Sigara kullanimi
Evet 23(51,1) 22(48,9) X2=0,030 P=0,862
Hayrr 63(49,6) 64(50,4)
Alkol kullanimi
Evet 10(33,3) 20(66,7) X2= 4,038 P=0,044
Hayrwr 76(53,5) 66(46,5)
Meslek
Calisan 30 (47,6) 33(52,4) X2=10,63 P=0,031

32




Issiz 6(60) 4 (40)
Emekli 34 (58,6) 24 (41,4)
Ev haminu 15 (51,7) 14 (48,3)
Ogrenci 1(8,3) 11 (91,7)
Egitim Diizeyi

Okuma-yazma bilmiyor 5(71,4) 2 (28,6) X2= 18,75 P=0,005
Okuma-yazma biliyor 0 (0) 3 (100)
[lkégretim 1.kademe 38 (60,3) 25 (39,7)
Tlkégretim 2.kademe 15 (55,6) 12 (44,4)
Lise 15 (53,6) 13 (46,4)
Universite 13 (37,1) 22 (62,9)
Yikseklisans 0(0) 9 (100)

Yas, PTH, Mg, Albumin, AST, ALT, ALP diizeyi ortalamalar1 inaktif

tastyicilarda, total protein ve fosfat diizeyi ortalamalar1 da kontrol grubunda

istatistiksel anlamli olarak daha yiliksek saptandi (Sirasiyla p:0,001; p<0,001;
p<0,001 p:0,011; p<0,001; p<0,001; p:0,012; p:0,002; p:0,001). D vitamini, TSH,
Ca, BUN, kreatin, drik asit dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (Sirastyla p:0,347; p:0,734; p:0,074; p:0,690; p:0,656; p:172). (Tablo 12)

Tablo 12. Katihmecilarin Biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Parametre | Inaktif HBV tasiyict (n=86) Kontrol (n=86) Istatiksel Analiz
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max) i

25(0H)D | 9,85 (2,4-35,5) 10,95 (4,3-39,4) | 0,347*

TSH 1,45 (0,24-5,2) 1,48 (0,34-5,8) 0,734
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PTH 25,4 (2-99) 12,0(1-92,5) <0,001*
Ca 9,3 (7,8-10,5) 9,20 (5,9-9,8) 0,074*
Mg 2,4 (1,7-3,5) 2,2 (1,6-3,7) <0,001*
Albumin | 4,50 (3,4-4,8) 4,40(3,9-4,8) 0,011*
Kreatinin | 0,755 (0,5-1) 0,750(0,54-1,2) 0,656*
BUN 12,0 (2,3-22) 12,0 (1-30) 0,690*
AST 19,0 (10-60) 16,0(10-41) <0,001*
ALT 20,5 (9-82) 10,0 (3-63) <0,001*
ALP 71,5(38-179) 71,5 (9,1-161) 0,012*
Parametre | Inaktif HBV tasiyici (n=86) | Kontrol (n=86) Istatiksel Analiz
Ortalama+SS Ortalama+SS P
Total 7,332£0,49 7,57 0,49 0,002**
protein
Urik asit | 48+1,0 45%1,3 0,172%*
Fosfat 3,3240,58 3,6 0,59 0,001**

*Mann Whitney U testi yapilmstir.

** Student t testi yapilmustir.

D vitamini diizeyleri incelendiginde ¢aligmaya katilan bireylerin %96,5’inde

(n=166/172) D vitamin duzeyinin diisik oldugu saptandi (D vitamini <30ng/ml).
Tastyicilarin %51,2’sinde  (n=44) ciddi eksiklik, %39,5’inde (n=34) eksiklik,
%7’sinde (n=6) yetersizlik, %2,3’unde (n=2) yeterli; kontrol grubunun %45,3’tinde
(n=39) ciddi eksiklik, %43’iinde (n=37) eksiklik, %7’sinde (n=6) yetersizlik ve

%4,7° sinde (n=4) yeterli diizeyde saptandi. Tasiyicilarin D vitamini diizeyleri 2,4-

35,5 ng/ml arasinda degismekte iken ortalamasi1 11,36+6,29 ng/ml saptandi. Kontrol

grubunun D vitamin diizeyleri de 4,3-39,4 arasinda iken ortalamasi 12,70+7,67 ng/ml
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seklinde saptandi. Tasiyicilarin % 97,7’sinde (n=84/86), kontrol grubunun da %
95,3’(inde (n=82/86) D vitamini diizeyi diisiik (<30 ng/ml) izlendi. (Tablo 13)

Tablo:13 Katilimcilarin D vitamini Diizeylerinin karsilastirilmasi

GRUPLAR
D VITAMINI TASIYICI KONTROL TOPLAM X2 P
Ciddi eksiklik 44 39 83
% 51,2 % 45,3 %48,3
Eksiklik 34 37 71
% 39,5 % 43 %41,2
Yetersizlik § 6 6 12 1,095 | 0,778
%
%7 %7 %7
Yeterli 2 4 6
% 2,3 % 4,7 %3,5
TOPLAM 86 86 172

Katilimeilarin sosyodemografik ozellikleri ile D vitamini diizeyleri arasindaki

iligki incelendiginde yas ile D vitamini arasinda ayni1 yonde diisiik diizeyde anlamli

korelasyon saptandi (Pearson r: 0,154 p: 0,043). Egitim diizeyi ile D vitamini

arasindaki iligki incelendiginde iiniversite ve iizerinde egitim diizeyi olanlarin D

vitamini diizeyinin daha yiiksek oldugu, ayn1 yonde diisiik diizeyde anlamli iliski

oldugu goriildii (Pearson r: 0,152 p: 0,047). Kronik hastaligi olanlar ile D vitamini

diizeyleri arasinda ayni yonde diisiik diizeyde anlamli pozitif korelasyon saptandi.

(Pearson r: 0,225 p: 0,003) Sigara, alkol kullanimi ve Inaktif HBV tastyict olma

durumu ile D vitamini diizeyi arasindaki korelasyonlar incelendiginde aralarinda

anlaml bir iliski gézlenmedi. (Tablo 14)
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Tablo 14. Demografik verilerin D vitamini diizeyi ile korelasyonu

D vitamin Duzeyi

R P
Yas 0,154+ 0,043
Cinsiyet 0,113 0,138
Kronik hastalik 0,225** 0,003
Sigara kullanimi 0,121 0,113
Alkol kullanimi -0,076 0,323
Egitim (Universite ve Uizeri) 0,152+ 0,047
fnaktifHB V Tasyyicilik 0,095 0,213

I Pearson korelasyon katsayisi. * p <0.05, ** p <0.01

Laboratuvar degerleri

ile D

vitamini

diizeyi arasindaki korelasyonlar

incelendiginde iirik asit diizeyi ile D vitamini diizeyi arasinda diisiik diizeyde pozitif

korelasyon saptandi (Pearson r:0,160 p:0,036). Ayni sekilde ALP ile D vitamini

arasinda da diisiik diizeyde pozitif korelasyon saptandi (Pearson 1:0,181 p:0,018).

Diger laboratuar parametreleri ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli korelasyon

g6zlenmedi ( p>0,05).(tablo 15)

Tablo 15. Laboratuvar degerlerinin D vitamini ile korelasyonu

D vitamin Duzeyi

R P
TSH -0,004 0,953
PTH -0,092 0,229
Ca 0,114 0,136
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Mg -0,008 0,919
Urik asit 0,160* 0,036
Kreatinin 0,035 0,653

BUN 0,066 0,387
AST 0,116 0,129
ALT 0,019 0,808
ALP 0,181* 0,018
Total protein 0,114 0,137
Albumin 0,144 0,060
Fosfat 0,081 0,290

I': Pearson korelasyon katsayist. * p <0.05, ** p <0.01

Dogrusal regresyon esitliginde bagimli degisken olan D vitamini normal dagilim
gostermedigi i¢cin regresyon analizinde bagimli degisken logaritmasi alinarak
degerlendirilmistir. Beta () degerlerinin {stelleri alinarak buyiiklikler yiizdesel
degisim olarak ifade edilmistir. Regresyon modelleri olusturulurken her bir faktoriin
D vitamini diizeyi ile olan iliskisi ayr1 ayr1 degerlendirildi ve aralarinda istatistiksel
olarak p<0.100 olacak sekilde iliski olan faktorler regresyon modeline dahil edildi.
Katilimeilarin vitamin D diizeyleri {lizerine olusturdugumuz lineer regresyon analizi
modelinde yas arttikca D vitamini diizeyinin artig1 anlamliligin1 korudu (£=0,190,
exp beta=1.20, p=0.024). Ayn sekilde tiniversite ve lizeri egitim goérenlerin, lise ve
alt1 egitim diizeyindekilere gore D vitamini diizeylerinin anlamli sekilde daha ytksek
oldugu gozlendi ($=0,302, exp. beta=1.35, p<0,001). Kronik hastalik agisindan
degerlendirdigimizde kronik hastaligi olanlarin D vitamini diizeylerinin anlamh
olarak daha yiiksek oldugu gozlendi ($=-0,159, exp beta=1.17 , p=0.038). Cinsiyetler
arast D vitamini diizeyi agisindan anlamli iliski saptanmadi ($=0,110, exp beta=1.11
p=0.155). Laboratuvar parametreleri incelendiginde ALP artis1 ile D vitamini

arasinda anlaml iliski oldugu ve ALP arttikca D vitamini diizeyinin arttig1 belirlendi
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($=0,192, exp beta=1.21, p=0.009). Urik Asit ve Albumin diizeyleri ile D vitamini
diizeyi arasindaki iliski anlamliligin yitirdi (Sirastyla p=0,391; p=0,091). (Tablo 16)

Tablo 16. Hastalarin D Vitamini Diizeyleri Uzerine Lineer Regresyon Analizi

Belirleyici faktorler Model

B Std. Error P degeri
Yas 0,190 0,001 0,024*
Cinsiyet (ref:kadin) 0,110 0,035 0,155
Kronik Hastaltk Durumu (ref:evet) - 0,159 0,041 0,038*
Egitim durumu (ref:lise ve alt) 0,302 0,042 p <0.001***
ALP 0,192 0,001 0,009**
Albumin 0,121 0,072 0,091
Urik Asit 0,067 0,014 0,391
R2:0.192
P = Regresyon katsayisi, AR2= Kararlilik katsayist degisimi, * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001

Calismamizda VDR geni Bsm I, Fok I, Apa | ve Taq I polimorfizmleri polimeraz

zincir reaksiyonu-parga uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile tanimlandi.

Olgu grubunda Apa | polimorfizminde, AA genotipinde 28 (%32,6), Aa
genotipinde 41 (%47,7), aa genotipinde 17 (%19,8) kisi vardi. Kontrol grubunda ise
AA genotipinde 29 (%33,7), Aa genotipinde 46 (%53,5), aa genotipinde 11 (%12,8)
kisi vardi. Olgu ve kontrol gruplarmi Apa | genotip sikligi agisindan
karsilagtirdigimizda anlamli fark bulunmadi (p= 0,451). Olgu ve kontrol grubu Apa |
allel yoniinden degerlendirildiginde olgu grubunda A alleli 97 (%56,4 ), a alleli
75(%43,6) sikliginda saptandi. Kontrol grubunda ise A alleli 104 (%60,5), a alleli 68
(%39,5) sikliginda saptand1. (Tablo 17)

Olgu grubunda Taq | polimorfizminde, TT genotipinde 36 (%41,9), Tt
genotipinde 37 (%43,0), tt genotipinde 13 (%15,1) kisi vardi. Kontrol grubunda ise
TT genotipinde 40 (% 46,5), Tt genotipinde 41 (%47,7), tt genotipinde 5 (5,8) kisi

vardi. Olgu ve kontrol gruplarin1 Taq | genotip siklig1 agisindan karsilagtirdigimizda
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anlamli fark bulunmadi (p=0,137). Olgu ve kontrol grubu Taq | allel yoninden
degerlendirildiginde olgu grubunda T alleli 109 (%63,4 ), t alleli 63(%36,6)
sikliginda saptandi. Kontrol grubunda ise T alleli 121 (%70,3), t alleli 51 (%29,7)
sikliginda saptandi. (Tablo 17)

Olgu grubunda Fok 1 polimorfizminde FF genotipinde 47 (%54,7), Ff
genotipinde 33 (%38,4), ff genotipinde 6 (%7,0) kisi vardi. Kontrol grubunda FF
genotipinde 52 (%60,5), Ff genotipinde 31 (%36,0), ff genotipinde 3 (%3,5) kisi
vardi. Genotip siklig1 agisindan olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,518). Fok | alleli analizinde olgu grubunda F alleli 127 (%73,8), f
alleli 45 (%26,2) sikliginda saptandi. Kontrol grubunda F alleli 135 (%78,5), f alleli
37 (%21,5) sikliginda saptandi. (Tablo 17)

Olgu grubunda Bsm | polimorfizminde, BB genotipinde 15 (%17,4), Bb
genotipinde 44 (%51,2), bb genotipinde 27 (%31,4) kisi vardi. Kontrol grubunda ise
BB genotipinde 17 (%19,8), Bb genotipinde 43 (%50,0), bb genotipinde 26 (%30,2)
kisi wvardi. Olgu ve kontrol gruplarint Bsm | genotip siklig1 agisindan
karsilagtirdigimizda anlamli fark bulunmadi (p=0,925). Olgu ve kontrol grubu Bsm |
allel yoniinden degerlendirildiginde olgu grubunda B alleli 74 (%43), b alleli 98
(%57) sikliginda saptandi. Kontrol grubunda ise B alleli 77 (%44,8), b alleli 95
(%55,2) sikliginda saptandi. (Tablo 17)

Tablo 17. VDR gen polimorfizmleri genotip ve allel frekanslari

Inaktif tasiyic1 n(%) Kontrol Toplam n(%o)
n(%o)
Apal
AA 28(32.6) 20(33.7) 57(33.1)
Aa 41(47,7) 46(535) 87(50,6)
aa 17(19,8) 11(12,8) 28(16,3)
A allel 97(56,4) 104(60,5) 201(58,4)
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a alleli 75(43,6) 68(39,5) 143(41,6)
Tag |
TT 36(41,9) 40(46,5) 76(44.2)
Tt 37(43) 41(47,7) 78(45,3)
tt 13(15,1) 5(5,8) 18(10,5)
T alleli 109(63,4) 121(70,3) 230(66,9)
t alleli 63(36,6) 51(29,7) 114(33,1)
Fok |
FF 47(54,7) 52(60,5) 99(57,6)
Ff 33(38,4) 31(36) 64(37,2)
ff 6(7) 3(3,5) 9(5,2)
F alleli 127(73,8) 135(78,5) 262(76,2)
f alleli 45(26,2) 37(21,5) 82(23,8)
Bsm |
BB 15(17,4) 17(19,8) 32(18,6)
Bb 44(51,2) 43(50) 87(50,6)
bb 27(31,4) 26(30,2) 53(30,8)
B alleli 74(43) 77(44.8) 151(43,9)
b alleli 98(57) 95(55,2) 193(56,1)
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Calismamizda olgu ve kontrol grubunun VDR geni Bsm I, Fok I, Apa I, Taq |
polimorfizmleri ve vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski

saptanmadi (Sirasiyla p: 0,66; p:0,30; p:0,89; p:0,09). (Tablo 18)

Tablo 18: D vitamini VDR gen polimorfizm iliskisi

Parametre OLGU KONTROL
D vit (ng/ml) <20 20> P <20 20> P
Apa | AA N 26 2 0,86 25 4 0,89
% 92,9 7,1 86,2 13,8
Aa 37 4 41 5
90,2 9,8 89,1 10,9
aa 15 2 10 1
88,2 11,8 90,9 9,1
Taq | TT N 33 3 0,91 35 5 0,09
% 91,9 8,3 87,5 12,5
Tt 33 4 38 3
89,2 10,8 92,7 73
tt 12 1 3 2
92,3 7,7 60 40
Fok I FF N 44 3 0,10 45 7 0,30
% 93,6 6,4 86,5 13,5
Ff 30 3 29 2
90,9 9,1 93,5 6,5
ff 4 2 2 1
66,7 33,3 66,7 33,3
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Bsm | BB N 13 2
% 86,7 13,3
Bb 41 3
93,2 6,8
bb 24 3
88,9 11,1

0,69

14 3
82,4 17,6
39 4
90,7 9,3
23 3
88,5 11,5

0,66
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5. TARTISMA

Karaciger, vitamin D sentezinde ¢ok onemli bir organdir; 25-hidroksilasyon
burada meydana gelir ve D vitamini baglayan protein biiylik oranda burada

sentezlenir. D vitamini eksikligi kronik karaciger hastalig1 olanlar arasinda yaygindir.

Son yillarda D vitamini {lizerinde yapilmis ve yapilmakta olan bir ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Yapilan bu ¢alismalar aym1 zamanda sekosteroid hormon olarak da
adlandirilan D vitamininin eksikliginin akut ve kronik enfeksiyoz hastaliklar,
maligniteler ve otoimmiin hastaliklarin etyolojisinde rol aldigini gostermektedir.
Immiinmodiilatér, antiviral, antiinflamatuvar etkileri oldugu bildirilen D vitamini
etkilerini aktif inflamatuvar hicrelerde bulunan vitamin D reseptort Uzerinden
gerceklestirir. HBV enfeksiyonunun kontrolii, dogal ve edinsel immiin yanitin
birlikte etkilesimini gerektirir. D vitamini de dogal ve edinsel immiin yanitta dnemli
rol oynamaktadir. T helper (Th) 1 hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-2, IL-3, IFN-gama, TNF-alfa) iiretimini azalttigi, Th 2 hiicrelerini
uyararak antiinflamatuvar sitokinleri (IL 4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artirdigi
gosterilmistir  (46-50). Yapilan c¢alismalarda Tall Like Reseptorlerin (TLR),
monositlerin, natural killer T hicrelerin, sitotoksik T lenfositlerin , Th1 CD4+ T
hlcrelerin, dendritik hucrelerin HBV enfeksiyonunun kontroliinde énemli bir rol
oynadigr gosterilmistir (51,52,53). D vitamini de TLR aktivasyonu ile dogal

antibakteriyel immiin yanit arasinda anahtar rol oynamaktadir (54).

Literatlirde immiin yanitta anahtar rol alan D vitamininin saglikli bireyler ve
inaktif tasiyicilardaki diizeyi ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcut olup bu ¢aligmalarda
cok farkli sonuglar elde edilmesi dikkat ¢ekiciydi. Ancak literatiirde sadece inaktif
hepatit B tasiyicilarinda VDR gen polimorfizmleri ile ilgili yapilmig calismaya
rastlamadik. Biz de calismamizda kronik hepatit B’ nin bir evresi olan, viral
replikasyonun diisiik oldugu, reaktivasyonun meydana gelebildigi ve belirli
araliklarla takip edilmesi gereken inaktif HBV tasiyicilarinda D vitamini diizeyini ve

VDR gen polimorfizmlerini inceledik.

Ulkemizde ve diinyada D vitamini eksikligi kronik hepatit hastalarinda oldugu

gibi genel saglikli popiilasyonda da olduk¢a fazla goriilmektedir. Bizim
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calismamizda katilimcilarin D vitamini diizeyleri incelendiginde ¢aligmaya katilan
bireylerin %96,5 (n=166/172)’inde D vitamin dizeyi diisiik saptandi (<30ng/ml).
Tastyicilarin %51,2°sinde  (n=44) ciddi eksiklik, %39,5’inde (n=34) eksiklik,
%7’sinde (n=6) yetersizlik, %2,3’Unde (n=2) yeterli; kontrol grubunun %45,3’linde
(n=39) ciddi eksiklik, %43’inde (n=37) eksiklik, %7’sinde (n=6) yetersizlik ve
%4,7’sinde (n=4) yeterli diizeyde saptandi. Tasiyicilarin D vitamini diizeyleri 2,4-
35,5 ng/ml arasinda degismekte iken ortalamasi 11,36+6,29 ng/ml saptandi. D
vitamin dizeyleri de 4,3-39,4 ng/ml arasinda degisen kontrol grubunun ortalamasi
12,70£7,67 ng/ml idi. Tasiyicilarin % 97,7’sinde (n=84/86), kontrol grubunun da %
95,3’ Unde (n=82/86) D vitamin diizeyi diisiik (<30 ng/ml) izlendi. Tasiyicilarin D
vitamini diizeyi ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha diisiikk saptansa da

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,347).

Motor ve arkadaslar1 Hatayda inaktif tagiyicilarin D vitamini diizeyleri lizerinde
yaptiklar1 calismada 81 katilimcinin yas ortalamasmi 41.8+11.9 yil, D vitamini
diizeyi ortalamalarmi da 52,7+20 ng/ml olarak saptamiglar. 1 (1.2%) hastada
eksiklik(<20 ng/ml), 9 (11.1%) hastada da yetersizlik (20-30 ng/ml) oldugunu
bildirmislerdir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi yogun alkol kullanimi, diyabet,
kronik renal yetmezligi, metabolik kemik hastaligi, tiroid-paratiroid rahatsizlig,
Cushing sendromu, malignite, osteoporoz ve osteoporoz igin ilag kullaniminin
karistiric1 faktér oldugunu diisiindiikleri i¢in bu hastalar1 c¢alisma dis1 birakmislardir
(11). D vitamini diizeylerinin ¢aligmamizdan daha yiiksek olmasi Motor ve
arkadaslarinin kan orneklerini ilkbahar ve sonbahar mevsimlerinde almis olmalari,
bizim ise kan orneklerini kis mevsimi sonrasinda Mart ve Nisan aylarinda almis

olmamiz olabilir.

Demir ve arkadaslarinin Bursa’da tedavi almayan 35 kronik hepatit hastasi, 30
dogal bagisik ve 30 saglikli birey arasinda yaptiklar bir ¢aligmada kronik hepatitli
hastalarin D vitamini ortalamalarin1 7.65+4.19 ng/ml, dogal bagisiklarin 12.1+7.13
ng/ml, kontrol grubunun da 14.17+9.18 ng/ml seklinde bulmuslar ve kronik hepatit B
hastalarinda anlamli olarak diisiik saptamiglardir (p<0.001). D vitamini dizeyi ile
HBV DNA arasinda korelasyon oldugunu ve D vitamini eksikliginin viral

replikasyonu artirabilecegini, kronik hepatitli hastalarda D vitamini takviyesinin
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faydali olabilecegini bildirmislerdir (10). Bizim c¢alismamizda saglikli bireyler ile
viral replikasyonun diisiik oldugu inaktif tasiyict hastalarin D vitamini diizeyleri
degerlendirildigi i¢in HBV DNA ile vitamin D arasindaki iligski incelenememistir.
Ancak D vitaminin antiviral immiin yanit1 uyaracagi, nekroinflamasyonu ve
karaciger fibrozunu Onleyici etkisi goz Oniine alindiginda inaktif hepatit B
tastyicilarinda D vitamini diizeylerinin takibi ve eksiklik tespit edildiginde gerekli
tedavinin dizenlenmesinin enfeksiyonun seyrinde olumlu etki yapabilecegi
diisiiniilebilir. D vitamini diizeyinin inaktif hepatit B  tasiyicilarindaki surveye
etkisinin belirlenebilmesi i¢in iyi tasarlanmis randomize kontrollii c¢aligsmalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Armagan ve arkadaslart KHC ve KHB hastalar1 izerinde yaptiklari, D vitamini
diizeyi ortalamasini 15,1 ng/ml saptadiklar1 ¢alismalarinda bizim ¢aligmamizdakine
benzer sekilde hastalarin  %91’inde D vitamini disikligi (<30 ng/ml)
saptamiglardir. Ulkemizde KHB hastalar1 ile yapilan calismalarla uyumlu olacak
sekildle KHB hastalarinin D vitamini diizeyi ortalamasim1i 16,8 ng/ml olarak

bulmuglardir (55).

Wong ve arkadaglarinin vitamin D eksikliginin  kronik hepatit hastalari
uzerindeki olumsuz etkileri ile ilgili Hong Kong’da yaptiklar1 bir ¢alismada 426
katilimcinin yas ortalamasi1 41+13 yil ve D vitamini ortalamas1 da 24,3+9,4 ng/ml
olarak tespit edilmistir. Wong ve arkadaslar1 bu calismada 32 ng/ml altim1 eksiklik
olarak degerlendirmisler ve katilimeilarin %82’ sinde (n=348) D vitamini eksikligi
saptamislardir. Erkek cinsiyet, geng yas, diisiik platelet miktari, yliksek bilirubin ve
kreatin seviyesi ve diisiik KC hastaligi evresi ile D vitamini yiiksekligi arasinda

anlamli iliski bildirmislerdir (56).

Chan ve arkadaslar1 da yas ortalamalar1 37,1+10,5 y1l olan 737 kronik hepatitli
hasta tlizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada D vitamini eksikligi sikligin1 % 93 (n=687)
olarak bulmuslardir. Bu hastalarin %35’inde yetersizlik (<30 ng/ml), %58’inde
(n=428) eksiklik (<20 ng/ml) saptamislardir. Hastalarin D vitamini ortalamasini
18,4+7,46 ng/ml bulmuslar ve kalsiyum, iirik asit diisiikligii, gen¢ yas, HBeAg
pozitifligi, sonbahar ve kis mevsiminde kan alinmasi ile D vitamini diistkligi

arasinda anlamli bir iligki saptamiglardir (57).
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Biz de ¢alismamizda ileri yas, kronik hastalik varligi, iiniversite ve iizeri egitim
diizeyinde olma ve ALP yiiksekligi ile D vitamini yiiksekligi arasinda anlamli iliski
saptadik. Bu iliskinin sosyokiiltiirel seviyenin yiiksek oldugu izmir ilinde yasayan
kronik hastalifi olan emekli, calismayan yash popiilasyonun beslenme ve giines
is18indan  yeterince faydalanabilme  konusunda  bilingli ~ olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Universite ve {iizerinde egitim diizeyindeki
bireylerde D vitamini ortalamasinin daha yiiksek saptanmasinin bireylerin konu ile
ilgili bilgi diizeyinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Mevsimsel
degisikliklerden kaynaklanan farkliliklarin minimuma indirilebilmesi igin
katilimcilarin kanlart Mart-Nisan 2017 tarihlerinde alinmistir. Katilimeilarin kan
orneklerinin kis mevsimi sonrasinda alinmasindan dolayr D vitamini eksikliginin

daha fazla saptanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Zhu ve arkadaglar1 Cin’de 133 HBV enfekte hasta {izerinde yaptiklar1 bir
calismada D vitamini diizeyi ortalamasin1 19.36 +8.18 ng/ml bulmuslar, 14 ng/ml’
nin altin1  eksiklik, 14 ng/ml ile 30 ng/ml arasi1 yetersizlik olarak
degerlendirmislerdir. Calisma sonucunda D vitamini eksikligi ile genotip B HBV “a”

determinant mutasyonu arasinda giiglii bir iligki tespit etmislerdir (58).

Zhao ve arkadaslar1 Kuzey Cin’de 115 kronik hepatitli 115 HBV iligkili siroz
hastas1 ve 115 saglikli birey olmak {izere toplam 345 kisi iizerinde yaptiklari bir
calismada kronik hepatitli bireylerin D vitamini diizeyi ortalamalarimin (7,83+3,47
ng/ml) saglikli bireylere gore (9,76+4,36 ng/ml) anlamli olarak daha diisiik; sirotik
hastalara gore (5,21+3,67 ng/ml) daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Kronik
hepatitli HBeAg pozitif hastalar ile HBeAg negatif hastalar arasinda ve tedavi
alanlarla almayanlarin D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
saptamamislardir. D vitamini eksikliginin karaciger disfonksiyonunun bir nedeni
degil, HBV viral yiikiinden bagimsiz bir sonucu oldugunu bildirmislerdir. Kronik
HBV enfekte hastalarda bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde % 84 gibi yiiksek
duzeyde ciddi D vitamini eksikligi (<10 ng/ml) saptamislardir (59).

Calismamizda HBV DNA ve HBeAg diizeyi ile D vitamini diizeyi arasindaki
iliski incelenmemistir; fakat bu konuda yapilan ¢alismalarda D vitamini diizeyinin

viral replikasyon ve kronik karaciger hastaliginin evresi ile de iliskili oldugu,
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eksikliginin diizeltilmesinin karaciger hastaliklarinin tedavisinde olumlu etki
gosterecegi bildirilmistir. Ornegin Nghiem Xuan Hoan ve arkadaslar1 Vietnam’da
400 HBYV infekte (165 kronik hepatit, 127 karaciger sirozu, 108 HCC) ve 122 saglikli
birey arasinda yaptiklar1 ¢alismada HBV infekte hastalarda D vitamini yetersizligi
(¢30 ng/mL) goriilme sikligin1 %84,3; saglikli bireylerde de % 81,7 seklinde yiiksek
duzeyde saptamiglardir. HBV enfekte hastalarin % 52’sinde (n=205) saglikli
bireylerin de %32,5’inde (n=39) eksiklik (<20 ng/ml) ya da ciddi eksiklik (<10
ng/ml) saptamislar ve gruplar arasinda anlamli fark bildirmislerdir. D vitamini diizeyi
ile HBV DNA arasinda anlamli olarak ters korelasyon oldugunu, eksikliginin
karaciger sirozunun klinik progresyonu ile iligskisi oldugunu ve kronik karaciger
hastaliklarinin tedavisinde D vitamini eksikliginin diizeltilmesinin destekleyici
olabilecegini diistinmislerdir (60).

Chen ve arkadaglarinin yas ortalamasi 33.57 = 8.47 yil olan 128 kronik hepatitli
ve yas ortalamasi 35.17 = 8.02 yil olan 128 kontrol tizerinde yaptiklari bir caligmada
hastalarin D vitamini ortalamasii 16.88 £ 6.40 ng/ml, kontrol grubunun da 20.16 *
5.50 ng/ml seklinde bulmuslardir. HBV’li hastalarin %75’inde (n=96); kontrol
grubunun da % 50,8’inde (n=65) D vitamini diistikligii (<30 ng/ml) saptamislardir.
HBV DNA ile D vitamini diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugunu, HBeAg
pozitif hastalarda negatif olanlara goére D vitamini eksikliginin daha fazla
goriildiigiinii saptamiglardir. D vitamini diigiikliigiiniin kronik hepatit B hastalar1 i¢in
tehlikeli oldugunu ve etkili antiviral terapi ile D vitamini diizeyinin
yiikseltilebilecegini vurgulamiglardir (61). Farkli bir c¢alismada da Chen ve
arkadaslar1 Hepatit B ve Hepatit C gibi kronik karaciger hastaliklarinda D vitamini
yetersizligi veya eksikliginin ortak bir durum oldugunu ve tedavi edilmesinin kronik

karaciger hastaliklarinin progresyonuna faydali olacagini vurgulamislardir (62).

Farnik ve arkadaslar1 da 203 tedavi almayan kronik hepatit B hastas:1 (izerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada D vitamini eksikligi ile viral replikasyon arasinda ters
korelasyon oldugunu HBV DNA ve HBeAg diizeyi arttikga D vitamini diizeyinin
diistiigiinii saptamislardir (63).

Kemik ve mineral hemostazi i¢in esansiyel olan vitamin D bilinen biyolojik

aktivitelerinin ¢ogunu VDR {izerinden gergeklestirir ve vitamin D baglayic1 protein
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ve CYP27B1 hidroksilaz tarafindan kontrol edilir. Literatiire baktigimizda VDR
geninde bir¢ok polimorfizm tespit edilmis olup bunlarin en bilinenleri Fok | (T>C
rs2228570), Bsm | (G>A rs1544410), Apa | (C>A rs7975232) ve Taq | (T>C
rs731236) polimorfizmleridir ve bu polimorfizmler popilasyonlara gore farklilik
gostermektedir. Baz1 maligniteler, enfeksiyoz hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar ile

VDR gen polimorfizmleri arasinda iliski bulunmustur (12).

VDR gen polimorfizmleri ile ilgili kronik viral hepatitliler tzerinde bir ¢ok

calisma yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.

Huang ve arkadaslar1 VDR gen polimorfizmlerinin inaktif HBsAg tasiyicilarinda
hepatik dalgalanmalarla, HBeAg pozitifligiyle ve prognoz ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir (13).

Suneetha ve arkadaslar1 da VDR polimorfizmlerinin HBV iligkili karaciger
hastaliginin agirhigi ve viral yiikle iliskisi oldugunu bildirmislerdir (14).

Dayangac¢ ve arkadaslarinin Tiirk popiilasyonu iizerinde 100 saglikli bireyde
VDR Apa I, Fok I, Tag | polimorfizmlerinin genotip ve allel frekanslarini
inceledikleri ¢alismada her ii¢ polimorfizm de dengede bulunmus ve cinsiyete gore
polimorfizm frekanslarinin degismedigi saptanmistir. Fok | polimorfizminin
heterozigot frekansinin digerlerine gére daha az oldugu, AaTt genotipinin %36

siklikta saptandigini bildirmislerdir (64).

Calismamizda Inaktif tagtyicilarda VDR gen polimorfizmleri saglikli popiilasyon
ile benzer bulunmus; tasiyicilik ve D vitamini diisiikligi ile Apa I, Fok I, Bsm I, Taq
| polimorfizmleri arasinda anlamli iligki saptanmamuistir. 2 grubun genotip ve allel
frekanslar1 incelendiginde c¢ikan sonuclarin DAYANGAC ve arkadaglarinin 100
saglikli popiilasyon iizerinde yaptiklar1t VDR gen polimorfizmleri c¢alismasi ile
benzer oldugu gozlenmis; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamigtir.

Aslan ve arkadaslarmin 110 vitiligolu olgu ve 100 saglikli kontroliin alindigi
VDR Apa I, Fok I, Bsm I, Tag | ve Cdx2 polimorfizmlerinin incelendigi tez
caligmasinda olgu grubunun yas ortalamasi 36,12 + 12,26 yil; kontrol grubunun da
36,67+ 12,28 yil seklindeydi. Fok | polimorfizmi igin hasta grubuyla kontrol grubu
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kiyaslandiginda FF genotipi ff genotipine gore 11,27 kat daha fazla goriilmiis ve ff
genotipinin hastalik i¢in koruyucu oldugu bildirilmistir. Bsml BB genotipi
tagiyanlarda lezyonlu bolgenin ekspresyonunda anlamh bir diisiis gézlemis ve BB

genotipinin hastalik i¢in koruyucu oldugunu diistinmiislerdir (65).

Ucar ve arkadaslar1 27 kronik hepatitli hastada VDR gen polimorfizminin
interferon tedavisine yanit {izerine etkilerini degerlendiren tez ¢alismasinda VDR gen
polimorfizmlerinin KHB tedavisinde IFN cevabini belirleyebilecegini; Fok I'da ff
genotipinin cevabr belirleyen bir faktdr olarak tedavi yonetiminde Onemli
olabilecegini bildirmislerdir. Hastalarin VDR geninde bulunan Apa I, Bsm I, Fok I,
Taq | polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi yapildiginda Apa I polimorfizmi
acisindan degerlendirildiginde 12 hastada AA (% 44.4), 8 hastada Aa (% 29.6), 7
hastada aa (% 25.9) genotipi saptanmis. A alleli oran1 % 59.3, a alleli oran1 % 40.7
saptanmis. Bsm | polimorfizm genotipi 15 hastada BB (% 55.6), 5 hastada Bb (%
18.5), 7 hastada bb (% 25.9) saptanmis. B alleli oran1 % 64.8, b alleli oran1 % 35.2
saptanmis. Fok | polimorfizmi incelemesinde 6 hastada FF (% 22.2), 5 hastada Ff (%
18.5), 16 hastada ff (% 59.3) genotipi saptanmis. F alleli oran1 % 31.5, f alleli oran1
% 68.5 saptanmus. Taq | polimorfizmi genotipi 9 hastada TT (% 33.3), 13 hastada Tt
(% 48.1), 5 hastada tt (% 18.5) saptanmus. T alleli oran1 % 57.4, t alleli oran1 % 42.6
saptanmis (66).

Literatiirde farkli hasta gruplari ilizerinde VDR gen polimorfizmlerinin
incelendigini ve ¢ok farkli sonuglar elde edildigini gozlemledik. Bozkurt ve
arkadaglarinin 80 akneli ve 100 saglikli birey {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada olgularin
D vitamini dlzeyi 19,62 £ 7,66 ng/ml iken kontrol grubunun 20,39 + 7,11 ng/ml
saptanmis olup iki grup arasinda anlamlhi fark bulunmamistir. Erkek ve kadin
olgularin 25(OH)D3 vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmis olup
erkek olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 21,51 + 7,31 ng/ml bulunurken
kadin olgularin ortalama 25(OH)D3 vitamini diizeyi 17,74 = 7,62 ng/ml idi
(p:0,027). Bsm | ve Fok | polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda

bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli bir iliski gézlememislerdir (67).

Demir ve arkadaslar1 75 prostat kanserli ve 112 kontrol grubu iizerinde yaptiklar

VDR geni Bsm | ve Fok | polimorfizmleri ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi
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inceleyen tez calismasinda bizim c¢alismamizda oldugu gibi gruplar arasinda genotip
dagilimi agisindan anlamli fark olmadigini saptamis; bu iki polimorfizmin prostat

kanserinde genetik markir olarak kullanilamayacagini bildirmislerdir (68).

Tungbilek ve arkadaslarimin 18 yasindan biiylik 63 kronik hepatitli, 61 inaktif
tasiyict ve 59 dogal bagisikligi olan hasta lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 3 grup
arasinda VDR geni Taq |, Apa | ve TNF-a308 geni varyant allel frekanslar1 agicindan
anlamli bir fark bulunmamis ve tek niikleotid polimorfizminin HBV enfeksiyonunun

progresyonu tizerindeki etkisi agiklanamamustir (69).

Calismamizda daha az numune hacmi, daha az is yiikii gerektirmesi ve daha
fazla numune c¢alisma imkani tanimasi nedeniyle D vitamini diizeyleri CMIA
yontemi ile calisilmistir. Literatiire baktigimizda D vitamini Ol¢iim yontemlerini
kiyaslayan calismalarda farkliliklar oldugu, LC-MS ve HPLC ydntemlerinin D
vitamini diizeylerini degerlendirme konusunda RIA ve kemiluminesans
yontemlerine gore daha iyi uyum gosterdigi ve altin standart yontemler olarak

degerlendirildigi bildirilmistir (72).
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6. SONUC VE ONERILER

Inaktif HBV tasiyicilarin D vitamini diizeyi ortalamalar1 saglikli gruba gore daha

diisiik saptansa da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmamastir.

Inaktif tasiyicilarin ve kontrol grubunun VDR geni Apa I, Fok I, Taq I, Bsm |
polimorfizmleri kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmamastir.

Inaktif tastyicilhik ile D vitamini eksikligi arasinda iliski saptanmasa da,
calismamizda vitamin D eksikliginin (<20 ng/ml) %89,5 saptandigi, vitamin D’nin
predispoze oldugu hastaliklar ve yapilan ¢alismalar goz Oniine alindiginda, bazi

ilkelerde oldugu gibi lilkemizde de besinlere D vitamini katkis1 diisiintilebilir.

Calismamizda inaktif HBV tasiyiciligmin D vitamini ile iliskisinin, varsa
hastaligin genetik temelinin ve polimorfizmlerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu
konuda yapilmis ¢aligmalarin yetersiz olmasi nedeniyle daha fazla katilimci ile daha
kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Boylece inaktif HBV tasiyiciliginin
patogenezi ve reaktivasyonlarmin Onlenmesi konusunda da koruyucu yeni

yaklasimlar ortaya konabilecektir.

Bulgularimiza baktigimizda ve maliyet etkinligi diisinildiiglinde her inaktif

HBYV tastyicisinda rutin D vitamini dlzeyi bakilmasi 6nerilmemektedir.

Calismamizda D vitamin disikligi (<30 ng/ml) %96,5 olarak bulunmustur.
Bulgularimiz ve Tirkiye’de yapilmis olan D vitamini ile ilgili diger caligmalar
dikkate alindiginda D vitamini eksikligi prevalansinin saptanmasi igin Ulkemizde
daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Ayrica bu ¢alismalar ile Tirkiye icin D

vitamini cutt-off degerlerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Inaktif tasiyicilik ve D vitamini eksikligi iliskisi diisiiniildiigiinde hangisinin
neden, hangisinin sonu¢ oldugu konusunda daha genis ve kapsamli calismalara

ithtiyag vardir.
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Bu calismanin D vitamini diizeyinin altin standart yontemler olan LC-MS veya
HPLC yontemleri ile olctildiigii daha kapsamli ¢aligmalarla tekrarlanmasi literatiire

katk1 saglayacaktir.
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7. OZET

Giris: Son yillarda yapilan c¢alismalarda otoimmiin ve kronik hastaliklarin,
malignitelerin  olugsmasinda D vitamini eksikliginin 6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Hepatit B virlisii (HBV) ile enfekte hastalar {izerinde yapilan
calismalarda ise D vitamini eksikliginin HBV enfekte hastalarda olumsuz Klinik
sonuclara yol actig1, tedavi edilmesinin HBV iliskili kronik karaciger hastaliklarinda
destekleyici olacag diisiiniilmiistiir. Calismamizda inaktif Hepatit B tastyicilarinda D
vitamini duzeyi ve vitamin D reseptor (VDR) gen polimorfizmlerinin incelenmesi

amaclanmugtir.

Gereg-Yontem: Calisma Mart-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Aile
Hekimligi Polikliniklerinde gerceklestirilmistir. Calismaya 18-85 yag araliginda olan
ve katilmayr kabul eden bireyler dahil edildi. Katilimcilar inaktif hepatit B
tasiyicilart olarak 6 ay araliklarla enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takip
edilenler ve saglikli bireyler olarak iki gruba ayrildi. D vitamini diizeyini etkileyen
herhangi bir hastaligi (malignite, otoimmdiin hst. vb) ya da ila¢ kullanim1 (d vitamini,
kalsiyum vb.) olan kisiler ¢alisma dis1 birakildi. Katilimcilardan HBsAg, Anti HBs,
Anti HBc 1gG, 25(0OH)D, PTH, TSH, BUN, kreatinin, Urik asit, Ca, Mg, Fosfat, total
protein, albumin, ALP, AST, ALT ve VDR gen polimorfizmi bakilmas1 i¢in kan
ornekleri alindi. Serum D vitamini konsantrasyonu >30 ng/ml yeterli, 20-30 ng/ml
arali@1 yetersizlik, <20 ng/ml eksiklik, <10 ng/ml ciddi eksiklik olarak
degerlendirildi. VDR geni Bsm I, Fok I, Apa | ve Taq | polimorfizmleri, polimeraz

zincir reaksiyonu-parga uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile tanimlandi.

Bulgular: Calismaya 86 inaktif HBV tasiyicis1 ve 86 saglikli kisi olmak {izere
toplam 172 kisi dahil edildi. Yas ortalamas1 41,5 +13,6 yild1. 86 tasiyicinin %47,7’si
(n=41) bayan, %52,3’ii (n=45) erkek; 86 saglikli bireyin de %59,3’t (n=51) bayan,
%40,7’s1 (n=35) erkekti. En sik rastlanan kronik hastalik iki grupta da 13 er kisi ile
hipertansiyondu. D vitamini diizeyleri incelendiginde tasiyicilarin %352,3’sinde
(n=45) ciddi eksiklik, %38,4’linde (n=33) eksiklik, %7’sinde (n=6) yetersizlik;
kontrol grubunun %45,3’tinde (n=39) ciddi eksiklik, %43’tiinde (n=37) eksiklik ve
%7’sinde (n=6) yetersizlik saptandi. inaktif hepatit B tasiyicilarinda VDR geni Bsm
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I, Fok I, Apa I, Tag | polimorfizmleri ve vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonug: Calismamizda D vitamin diizeyi diisiikliigii prevalanst %96,5 olarak
saptandi. Tasiyicilarin % 97,7°sinde (n=84), kontrol grubunun da % 95,3‘linde
(n=82) D vitamini diisiikliigii (<30 ng/ml) izlendi. Ulkemizde D vitamini eksikligi ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda prevalansinin yiiksek oldugu ancak Tiirkiye’yi temsil eden
bir prevalans c¢alismasimin olmadigi dikkat ¢cekmektedir. Tiirkiye icin D vitamin
diizeyi prevalans g¢alismasiin yapilmast ve lilkemiz i¢in D vitamini cut-off
degerlerinin belirlenmesi, D vitamin diizeyinin Ol¢iimii ile ilgili yapilacak
calismalarda bias olusturmamasi acisindan calismalarda farkli 6lgme yontemlerinin
birlikte kullanilmasi 6nerilir. Yapilan ¢alismalarda kronik hepatit B hastalarinda D
vitamini diizeyi saglikli popiilasyona gore daha diisiik saptansa da inaktif HBV
tastyicilarinda rutin D vitamini bakilmasini énermemekteyiz. inaktif tasiyicilik ve D
vitamini eksikligi iliskisi diisiiniildiigiinde hangisinin neden, hangisinin sonu¢ oldugu

konusunda daha genis ve kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Inaktif hepatit B, Polimorfizm, D vitamini, Vitamin D
reseptoru (VDR)
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SUMMARY

Introduction: In recent years studies have shown that vitamin D deficiency
plays an important role in the development of autoimmune and chronic diseases and
malignancies. Studies on hepatitis B virus (HBV) -infected patients suggest that lack
of vitamin D leads to adverse clinical outcomes in HBV-infected patients, and
treatment of vitamin D deficiency is thought to be supportive in HBV-associated
chronic liver disease. In our study, it was aimed to investigate vitamin D levels and

vitamin D receptor (VDR) gene polymorphisms in inactive hepatitis B carriers.

Materials and Methods: The study was performed between March-September
2017 in Izmir Katip Celebi University Atatiirk Training and Research Hospital
Infectious Diseases and Family Medicine Polyclinics. Individuals who were in the
age range of 18-85 years and accepted to participate were included in the study.
Participants were divided into two groups as inactive hepatitis B carriers followed by
6 months intervals in infectious diseases policlinics and healthy individuals. Persons
with any disease (malignancy, autoimmune diseases, etc.) or drug use (vitamin D,
calcium, etc.) affecting vitamin D levels were excluded from the study. Blood for
HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG, 25 (OH) D, PTH, TSH, BUN, creatinine, uric
acid, Ca, Mg, Phosphate, total protein, albumin, ALP, AST, ALT and VDR gene
polymorphism samples were taken. Serum vitamin D concentration was > 30 ng /
mL, 20-30 ng / mL of insufficiency, <20 ng / mL of insufficiency, <10 ng / mL of
severe deficiency. Bsm I, Fok I, Apa | and Taq | polymorphisms of the VDR gene
were identified by the polymerase chain reaction-fragment length polymorphism
(PCR-RFLP) method.

Results: A total of 172 patients were included in the study, 86 inactive HBV
carriers and 86 healthy individuals. The average age was 41.5 £+ 13.6 years. 47.7% (n
= 41) female and 52.3% (n = 45) male of 86 carriers, respectively; Of the 86 healthy
subjects, 59.3% (n = 51) were female and 40.7% (n = 35) were male. The most
common chronic disease was hypertension with 13 patients in both groups. When D
vitamine levels were examined, 52.3% (n = 45) of the carriers had severe deficiency,
38.4% (n = 33) deficiency, 7% (n = 6) deficiency; 45.3% (n = 39) of the control
group had severe deficiency, 43% (n = 37) deficiency, and 7% (n = 6) deficiency.
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There was no statistically significant correlation between Bsm I, Fok I, Apa | and
Taq | polymorphisms of the VDR gene polymorphisms and vitamin D levels in
inactive hepatitis B carriers.

Conclusion: The prevalence of vitamin D deficiency was 96.5% in our study.
Vitamin D (< 30 ng / ml) was observed in 97.7% (n = 84) of the carriers and 95.3%
(n = 82) of the control group. It is noteworthy that the prevalence of D vitamin
deficiency in our country is high, but there is no prevalence study that represents
Turkey. It is recommended to use different measurement methods in studies to
determine the vitamin D prevalence study for Turkey and to determine vitamin D
cut-off values for our country and to avoid bias in the study of vitamin D levels.
Although studies have shown that vitamin D levels in chronic hepatitis B patients are
lower than healthy populations, we do not recommend routine vitamin D testing in
inactive HBV carriers. Considering the relationship between inactive carriage and
vitamin D deficiency, a wider and more comprehensive study is needed to determine

which is the cause and which is the outcome.

Key words: Inactive hepatitis B, Polymorphism, Vitamin D, Vitamin D receptor
(VDR)
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9. EKLER

EK 1:
SOSYODEMOGRAFIK VERI ANKETI

ADI SOYADI: PROTOKOL NO:

1-No:

2-Yas:

3-Cinsiyet

4-Egitim Durumu:
5-Meslek:
6-Sigara:

7-Alkol:

8-Kronik hastalik varlig1 ( Kronik Bobrek yetersizligi, Kronik Karaciger hastaligi,
inflamatuar barsak hastaliklari, primer hiperparatiroidi, metabolik kemik hastaliklart,
otoimmiin hastaliklari, kanser, tiroid hastalig... ):

9-Kullandigi ilag var m1? (D vitamin, Ca, hormon tedavisi, antituberkiiloz ilaglar,
antiepileptikler, glukokortikoidler...):

GORUSMEDEKI LABORATUVAR SONUCLARI:

HBsAg: BUN:
HBV DNA: Ca:
HBeAg: Fosfat:
Anti HBe: Mg:

Anti HBs: TSH:

Anti HBc IGG: 25(0OH) D:
Total protein: [PTH:
Albumin: ALP:
Kreatin: Urik Asit:
AST: ALT:
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