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OZET

KRONIK VIRAL HEPATIT C HASTALARINDA VIiTAMIN A(RETINOL
DUZEYI), VITAMIN D,VITAMIN B 12 DUZEYLERININ HASTALIK SiDDETI
VE TEDAVI UZERINE ETKISI

Amag:Onceki klinik ¢alismalar karacigerde depolanan vitaminlerin fibrozis
gelisimi iizerine 6nemli role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Bu ¢calismanin amaci A,
B12 veya D vitamin diizeylerinin KHC enfeksiyon klinik parametreleri {izerineolan
iligkisini aragtirmakti. Kronik viral hepatit C hastalarinda vitamin A (retinol diizeyi) ,
vitamin D, vitamin B 12 diizeylerinin hastalik siddeti ve tedavi iizerine etkisinin

degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Gastroenteroloji
Kliniklerine basvuran KHC tanis1 almis 106 kisiden olusmaktadir. Calismamizda 106
kisi KHC hastasi iken, bagvuran 50 saglikli goniillii kontrol grubu olarak dahil edildi.
106 KHC hastasindan 79 u naive ve 27 kiside cevapsiz (pegile —interferon ve ribavirin
tedavisi almis ama niiks etmis) hasta idi. Kuantitatif yontemler ve es zamanli PCR
yontemi ile HCV-RNA (TagMan, Roche) diizeyleri saptanmistir. HCV tiplendirmesi
(innolipo genetik kit) ile yapilmustir.

Calisma ve kontrol gruplart yas ve cinsiyet uyumlu kisilerden olusturuldu.
Hastalarin demografik 6zellikleri, tibbi ge¢misleri, tedavide toplamda ve yilda aldiklar
eritrosit siispansiyonu sayisi, tedavide exchange transfiizyon varligi ve sayisi, genital
enfeksiyon varligi, cerrahi operasyon Oykiisii, ailede hepatit viriis enfeksiyonu varligi,
dis tedavisi agisindan sorgulandi. Vitamin A diizeyi High Pressure Liquid
Chromatography (HPLC) cihaz1 kullanilarak 6l¢iildii (Shimatzu LC-20 A, Japonya).
HPLC Vitamin A referans degerlerimiz 400-1500 ng/ml’idi. Vitamin D diizeyleri ise
immunoassay yontem ile ticari kitler kullanilarak otoanalizorde calisildi (Advia
Centaur XP, USA). Vitamin D referans degerlerimiz 30-100 / ng/ml’idi. Vitamin B12
diizeyleri ise immunoassay yontem ile ticari kitler kullanilarak otoanalizoérde ¢aligildi

(Advia Centaur XP, USA).Vitamin B12 referans araligimiz 191-663 pg/ml’idi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 106 hastadan %41,5 (44/106)’i erkek, %58,5
(62/106)’i kadind1. Kontrol grubunu olusturan 50 Kisinin %42 (21/50)’isi erkek, %58
(29/50)’i kadindi. Cinsiyet bakimindan calisma grubu ile kontrol grubu arasinda
istatiksel fark yoktur. KHC’li hasta grubunun ortalama yas 56,37+12,1 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 52,08+15,33 idi (p= 0,61) ve gruplarin yas ortalamalarinin
benzer oldugu saptandi. KHC’li hasta grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi
352,3+143,1 pg/ml, kontrol grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 379,0+201,9 pg/ml
olarak saptandi. KHC hastalarinda ortalama vitamin D diizeyi 18,1+7,2 ng/ml, kontrol
grubunun ortalama vitamin D diizeyi 19,0+£8,8 ng/ml olarak saptandi (p=0,518). KHC’li
hasta grubunun ortalama vitamin A diizeyi 605,5£242,0 ng/ml, kontrol grubunun
ortalama vitamin A diizeyi 469,7+219,4 ng/ml olarak saptandi (p=0,328). Caligmamizda
hastalar vitamin A diizeylerine gore gruplandirildiginda; vitamin A diizeyi diisiik olan
(<400 ng/ml) hasta sayis1 24 iken, diisiik olmayan grubun (>401 ng/ml) hasta sayisinin
82 oldugu saptandi. KVY alinan KHC’li hastalarin vitamin A diizeyleri 620,62 + 239,80
ng/ml, cevapsiz hastalarinda 567,47 + 247,77 ng/ml olarak saptanmistir. Vitamin A
diizeyi yiiksek olan hastalarda tedaviye yanitin daha iyi oldugu goriilmiis olup istatiksel
anlam saptanmamuistir (p=0,31).

Sonug: Karacigerde depolanan vitaminlerden B12 ve D agisindan hasta sayisinin
yetersizligi nedeni fibrozisi degerlendirmede net bir veri elde edilememistir. Vitamin
diizeyleri degerlendirilen hastalarda vitamin A diizeyi diisik olmayan KHC’li hasta

grubunda kalic1 virolojik yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: KHC, vitamin B12, Vitamin A, Vitamin D
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ABSTRACT

VITAMIN A, VITAMIN D AND VITAMIN B 12 LEVELS EFFECTS ON
TREATMENT AND PROGRESION ON HEPATITIS C PATIENTS

Objective:Recent data suggest that vitamins that deposit in liver may have a roll
in fibrosis or can be a predicted measurement for fibrosis. This study aimed to
investigate the prevalence of vitamin A, B12, D deficiency could be associated with
unresponsiveness to interferon and ribavirin antiviral therapy. Shortly we aimed to

evaluate the effect of vitamin levels on chronic hepatitis C prognosis and treatment.

Method:This study included 156 people who apply to the Mustafa Kemal
University Internal Medicine Clinics for diagnosis and treatment. In our studyl06
chronic hepatitis ¢ patient (79 naive patients and 27 unresponders)and 50 healthy
volunteers are included. We study vitamins A, B12, D levels for all 156. This result
were compared in controls group and chronic hepatitis ¢ patients group.End of treatment
of hepatitis ¢ infection we evaluate the treatment response of patients with vitamins

levels.

Results:This study included 106 patient %41.5 of them were man (44/106) and
%58.5 of them were women (62/106). Healthy volunteers were 50 and %42 of them
were (21/106) men, %58 of them (29/106) were women. For sexual distribution there
were no significant differences between control group and patient group.Patients group
mean ageis 56,37 +12,1, healthy volunteers mean age was 52,08 + 15,33(p= 0,61).
Chronic hepatitis C group mean vitamin B12 levels were 352.3+143.1 pg/ml, control
group mean vitamin B12 levels were 379.0+201.9 pg/ml. We found that the patient
group vitamin B12 levels which is deposit on liver were lower than control group
because of the fibrosis. Chronic hepatitis C patients mean vitamin D levels were
18.1+£7.2 ng/ml, control group mean vitamin D levels were 19.0+8.8 ng/ml. (p=0.518)
Chronic hepatitis C patients mean vitamin A levels were 605.5+242.0 ng/ml, control
group mean vitamin A levels were 469.74219.4 ng/ml. (p=0.328) Whenour

study,patientswere grouped according tothe their vitamins levels; first group withlow
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levels ofvitamin A(<400 ng/ml) n=24 patient, the normal levels of vitamins Agroup
(>401 ng/ml) were n= 82 patient. After the antiviral therapy of hepatitis C, sustained
viral response patients mean vitamin A levelswere 620.62 + 239.80 ng/ml, unresponders
patients mean vitamin A levels were 567.47 + 247.77 ng/ml. Patients with high vitamin
A levels had much more sustained viral response than low vitamin A levels but there

was no statisticalsignificance.(p=0,31)

Conclusion:Intermsof liver storedvitaminsB12 and D, we can’t get cleardata
due to insufficientnumber of patients to evaluate theliverfibrosis. Normal vitamin A

levels had higher sustained viral response rate than low vitamin A levels.

Key words: Chronic hepatitis C,vitamin B12, Vitamin A, Vitamin D



1.GIRIS ve AMAC

A, B 12, D vitaminlerinin diizeylerinin hepatit C’li hastalarda viral yiik derecesi
ile, parankim harabiyeti ve fibrozisle iliskili oldugu diistiniilmektedir (1). Vitamin D’nin
baslica DNA ve RNA sentezinde aktif rol oynadigi bilinmektedir. Diisiik 25-
hidroksivitamin D [25 OH D]serumdiizeylerigenotipl kronik hepatitC hastalarinin
karaciger fibroz siddeti ile iliskilendirilmistir. D vitamininin serumdiizeyleri

fonksiyonel tekniikleotid polimorfizmleri(SNP) sunarak genler tarafindan kontrol edilir.

Siyanokobalamin dogal B12 vitaminidir ve hiicrelerdeDNA yapiminda rol alan
onemli bir maddedir. Serumda bulunan B12 vitamini transkobalamin ve haptokorrine
baglanir. Karaciger viicutta bulunan B12 vitaminin biiyiikk kismini depolar ve kullanir.
Kronik karaciger hastaliginda, serumda B12 vitamini artmakta ve karaciger hiicresine
vitamin girememektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda artan serum B12 diizeyi ALT, AST
ve GGT yiiksekligi ile direkt iliskili bulunmustur(2). Serum vitamin B12diizeyi
karaciger hiicre harabiyetinin bir gostergesi olarak kronik viral hepatitlerde bir

parametre olabilir mi diye bu ¢alisma planlanmustir.

Vitamin D’nin anti-inflamatuar, anti-fibrotik, anti-viral etkileri oldugu
diistinilmektedir. Vitamin D’nin karaciger hastaliklarinin progresyonuna karsi

koruyuculugu ve tedaviye yanit1 olumlu etkiledigi diisiiniilmektedir (3).

Yakin zamanda yapilan, HCV tedavisine yanitsiz hastalardaki kohort
caligmasinda, all-transretinoik-asidin (vitamin A) direkt anti-viral etkisinin oldugu ve

pegile-1FN ile adiktif veya sinerjistik etki gosterdigi diistiniilmektedir(4).

A, B12, D vitaminleri ile karaciger fibrozisi arasinda iligki oldugu ileri
stirilmustiir. Tedavilere cevap ile vitamin diizeyleri arasinda korelasyon oldugu ileri
siiriilmiistiir. Ulkemizde KHC’li hastalarin klinik ozellikleri ile A, B12, D vitamin
diizeyleri arasindaki iliski hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bizim bu ¢alismada
ki amacimiz KHC ‘li hastalarin klinik o6zellikleri ile A, B12, D vitamin diizeyleri

arasindaki iliskiyi arastirmak idi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit C

2.1.1. Hepatit C Viriisiiniin Yapisi

HCV, 40-50 nm biiyiikligiinde, yaklagik 9400 niikleotidden olusan, pozitif
sarmal RNA igeren, zarfli bir viriistiir. Flaviviridae ailesi i¢inde, Hepaciviriis genusu
icinde yer alir. Viriisiin yapisal proteinleri, 21 kD agirliginda cekirdek “core” proteini
ile iki tane zarf proteinidir (El ve E2). Yapisal olmayan proteinleri ise, helikaz (NS2),
proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B), membran baglayan protein (NS5) ve diger
diizenleyici proteinlerdir (Sekil-1). Bunlarin diginda interferon direnci ve protein sentez

inhibisyonundan sorumlu degisik protein yapisinda tiriinler tanimlanmustir (5).

~0 kh ORF
‘ Yapusal ‘ Yapnsal olmayan proteinler ‘ e
3 4
swuTR | © | El | E2 7 N3z | ME3 a MN3db | N3sa | M350 | 9 TR
Kor Ealif proteinleri Proteinaz’ Tmamin RHAva bagiml
helikaz modilatir RNA polimeraz
hilge ?
IRE3 Metalloproteinaz, N33 profeaz
igin kofaktar

Sekil 1: Hepatit C virlis genomunun sematik goriiniimi

2.1.2. Prevalans ve Epidemiyoloji

Hepatit C enfeksiyonu, 1989'da HCV’nin tanimlanmasindan sonra &nemi
giderek iyi anlasilan ¢apinda bir saglik sorunudur. Onemli 6lgiide kronikleserek ciddi
karaciger yetmezligi ve hepatoselliller karsinomaya (HCC) yol agmasmin yani sira
hastaligin sinsi seyretmesi, klinik belirti vermemesi ve enfekte kisilerin bulasa neden

olmasi, extrahepatik manifestasyonlara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir.



Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére HCV infeksiyonunun sikligi %2’dir ve 170
milyon insan1 etkilemektedir (6). HCV infeksiyonunun diinyadaki sikligi cografi
bolgelere gore degiskenlik gosterir. Amerika’da siklik %2 nin altindadir. Latin Amerika
iilkeleri ve Rusya’da %2’nin tizerindedir. Avrupa'da genel siklik iilkeler arasinda
degismekle birlikte %1’dir. Diinya’da en yiiksek sikliga sahip olan Misir'da %10°dur
(7). Ulkemizde yapilan gesitli kohort ¢alismalarma gore HCV siklig1 %0,5-1°dir. Kan
donorlerinde bu oran %] civarinda iken, hemodiyaliz hastalarinda %51,6’ya kadar

¢ikmaktadir (1).

2.1.3. Klinik Ozellikler

Hepatit C virlis enfeksiyonunun akut fazinda nadiren tani konulur. Klinik
belirtiler genellikle hepatit C viriisiine maruz kalmadan sonraki 7 ile 8 haftasi (2 ile 26
hafta araliginda) i¢inde klinik belirti verir, hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda ya semptom
yoktur, yada hafif semptom vardir. Fulminan hepatit nadir olmasina ragmen bu siire
icinde tanimlanmistir(8). Akut hepatitin bulgulari genellikle sarilik, yorgunluk ve
bulantidan olugsmaktadir(9). 6 aydan daha uzun siiren HCV enfeksiyonlart KHC olarak
tanimlanmaktadir. Kroniklesme orani ¢ok sensitif testler kullanilarak hesaplanmis olup,
bu oran %74-86 arasindadir. Kronik enfeksiyon gelistikten sonra spontan viremi
klirensi ¢ok nadirdir (10).

Akut HCV enfeksiyonunu takiben olgularin %15 ile %45’inde spontan iyilesme
gozlenirken, %55-86’sinda kronik hepatit gelismektedir. Enfeksiyonun olusma yasi
hastaligin kroniklesme riski ve ilerleme hizi ile iliskili olan en 6nemli faktordiir, fakat
diger faktorlerin de katkisi bulunmaktadir. Bunlar; erkek cinsiyet, enfeksiyonun ileri
yasta alinmasi (> 40 yas).kronik alkol kullanim1 (> 50 g/giin), HIV (CD4< 200) veya
HBV ko-enfeksiyonudur. Transplantasyon gibi diger immiinsupresif durumlarda da
karaciger hastaligimnin ilerleme riski fazladir. Steatoz ve ik faktorii fibrozisi olumsuz
yonde etkiler (11). Giiniimiizde serumdaki viral yiikiin, genotipin, bulas yolunun
fibrozis ilerlemesi iizerine etkili olmadig1 diistiniilmektedir(12, 13).20 yil veya daha
uzun slirede hastaligin siroza ilerleme oram1 %?20-30’dur. Siroz gelisen olgularda
karaciger dekompansasyon orani yilda %?2-5 ve karaciger kanseri insidans1 yilda %]1-

5*tir (14).



Kronik enfeksiyonlarin ¢ogu, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlarin eslik
ettigi, hepatite neden olur (15). KHC enfeksiyonunda en ¢ok korkulan komplikasyonlar
HCC ve sirozdur. Bu farklilik hepatit C viriisiiniin dogal seyri ile ilgili ¢alismalarda
anlasilmistir. Dogal seyir siirecinde hastalarin ¢ogunda ilerleyici karaciger hasarinin
ortaya ¢ikist sinsidir. Hastalarin yaklasik 1/3’tinde 15-20 yil i¢inde (hizli fibrotik
ilerleme),1/3’tinde 20-30 yil i¢inde (intermediate fibrotik ilerleme) ve 1/3’tinde ise 30
yildan sonra (yavas fibrotik ilerleme) siroz gelisir. Viriis ile enfekte olan kisilerde
cogunlukla (%50-80) enfeksiyon kroniklesir. Hastalarinin (KHC) %20-33"u 20-30 yillik
stire icerisinde siroza ilerlerken geri kalani ilerleme gostermeyen veya c¢ok yavas
ilerleyen 1liml kronik hepatit (KH) hastalaridir (16).Normal ALT’li kisilerde hastaligin
ilerleme hizi yavastir. Bunlarin az bir boliimiiniin biyopsilerinde kopriilesen fibrozis,
hatta siroz goriilebilir. ALT diizeyi siirekli yiiksek olanlara gére ALT diizeyi normal
olan KHC’li hastalarda fibrozis ilerleme hiz1 yavastir. Ancak ALT degerlerinin normal
olmasi fibrozis olmadigim1 gostermez, bu hastalarin yaklagik 1/3’tinde de fibrozis
oldugu gosterilmistir (17). Tedavide amag HCC, siroz ve siroz komplikasyonlarini

azaltip hayat kalitesini artirmaktir.

Transfiizyon sonucu hepatit C enfeksiyonu bulasan hastalar arasinda yapilan bir
calismada ortalama 21 yil sonra siroz, 28 yil sonrada HCC tanis1 konulmustur(15). Bazi
hastalarda kisa siirede siroz ve HCC gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikar iken, bazi
hastalarda da uzun donem sonucunda bu komplikasyonlar ortaya ¢ikmamaktadir.
KHC‘li hastalarda 20 yil sonra siroz gelisme riski %20 civarindadir(18). Birgok
komplikasyon ve 6liim siroz gelismis hastalarda olmaktadir(19). Biyolojik farkliliklar
KHC’nin sonuglanmasinda 6nemli katkida bulunmaktadir. Cok merkezli, 2200 den
fazla KHC’li hasta iizerinde yapilan bir caligmada hastaligin dogal seyri ortaya
konulmaya ¢alisilmistir, sonug olarak fibrozise ilerleme oraniyla iliskili olan, farkliliklar
tamimlanmistir, bu farkliliklar; 40 yasindan sonra hepatit C ile enfekte olma, erkek
cinsiyet, giinliik alkol tiiketiminin 50 gramdan fazla olmasi, baslangigtaki fibrozis
diizeyi, eslik eden metabolik sendrom, BMI, insulin direnci, demir birikimi, eslik eden
HBYV veya HIV enfeksiyonlari (20).



Hepatit C virlisii ile enfekte kisilerde, enfekte olmayanlara gore 17 kat daha fazla
HCC gelisme riski vardir(21). HBV enfeksiyonundan farkli olarak KHC’de HCC
sadece siroz zemininde gelismektedir, hastalar arasinda HCC gelisme insidansi %]1-4
yildir(22). Sirozlu hastalarda, spontan klerens gelisse bile HCC gelisme riski nedeniyle
6 ayda bir alfa-feto protein ve karaciger ultrasonografisi ile HCC taramasi Onerilir.
Tedavi ile HCV-RNA miktar1 azalarak siroz riski azaldigindan HCC gelisme riski
azalmaktadir. Ama risk tamamen yok olmadig i¢in viriis ile enfekte hastalara 6 aylik
araliklarla alfa-feto protein seviyesi ve karaciger ultrasonografisi yapilmalidir(23).

HCV enfeksiyonu extrahepatik manifestasyonlara neden olabilir (17). Bunlar en
stk esansiyel miks kriyoglobiilinemi olmak iizere, membranoproliferatifve
glomeriilonefrit, porfiria kutanea tarda, poliarteritis nodosa, sjogren sendromu,
myastenia gravis, tip 2 diabetes mellitus, otoimmun tiroidit, B hiicreli non hodgkin
lenfoma, eritema nodosum, liken planus, okiiler hastaliklar ve idiopatik pulmoner

fibrozistir(24-26).

2.1.4. Tam

Standart immunoassay:

Genellikle klinik laboratuvarlarda serum ve plazmadaki anti-HCV antikorlarini
saptamak i¢in kullanilan testtir. Bir ¢ok farkli metot mevcuttur; enzimatik reaksiyonlar
veya 151tk emisyon yoOntemleri gibi. Bu immunassay yontemlerin bir¢ok avantaji
mevcuttur. Ornegin kullanim kolaylig1 saglamasi, diisiik degiskenlik, kolaylastirilmis

otomasyon ve nispeten diisiik maliyetler gibi.(27)

Hepatit C viriisii 40-60 nm biiyiikliigiinde lipit zarfla gevrili tek iplikli 9500
niikleotidden olusmus kiiciik bir viriistiir. N terminal ucu 2 glikoprotein noktasinin
etkisiyle basit nuklueokapsidi olustururlar. Bu gen bdlgesinin altinda yapisal olmayan
NS2, NS3, NS4 ve NS5 kodlanir. En son ¢ikan 3. kusak EIAs’lar (Enzim immunassay)
antikorlarin rekombinant antijenlerden ayrimim ¢ekirdek, NS3, NS4 ve NS5 proteinleri
yardimiyla tanir ve saptar. Anti- HCV EIAs testleri virlisle temastan sonra

pozitiflesirler, bir¢ok hastada serokonversiyon 2 ile 6 ay iginde gerceklesir.



HCV-RNA saptanmasi ile teyit edilen vakalar ve calismalar sonrasit EIAs-3 iin
sensitivitesi %97,2 olarak saptanmistir. Hepatit bulgular1 veya diyalize giren hastalarda
spesifitesi %100°diir. Onceki EIAs jenerasyon testleri ile kiyaslandiginda EIAs-3 iin kan
bagis1 yapan popiilasyonda spesifitesinin daha iyi oldugu bildirilmistir (27). Ancak
diinyanin farkli yerlerinde 3. Jenerasyon EIAs larin yiiksek yanlis pozitifligi
saptanmistir. Uganda ‘da daha 6nce HCV agisindan tedavi almayan 1000 kiside yapilan
bir ¢alismada HCV-RNA negatif olmasina ragmen %7,6 kiside 3. Jenerasyon EIAs ile
anti-HCV pozitif saptanmistir. Bunun nedeninin anti-HCV nin schistosoma ile gapraz
reaksiyon vermesi oldugu diisliniilmiis ama testin bu ikisi arasindaki ayrimi1 yapamadigi
goriilmistiir. 2. kusak EIAs lar mevcut olup sensivitileri ve spesifitesi yeni
jenerasyonlara gore daha diisiiktiir. Ama yiiksek sensitiviteye sahip PCR yontemleri ile
konfirme edilebilirler (27).

Eski kusak EIAs testleri ile immunsuprese bireylerde (HIV enfeksiyonu, diyaliz
hastalar1 ve transplant hastalarinda...) HCV enfeksiyonu olmasma ragmen anti-HCV
saptanmayabilir. Bunlara ek olarak akut HCV enfeksiyonlarinda anti-HCV antikorlar1
erken donemde heniiz olusmadigindan saptanmayabilir, bu yiizden HCV enfeksiyonlari
acisindan riskli hastalarda, HCV enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda (artmis serum ALT

diizeyleri) anti-HCV negatif olsa bile HCV-RNA testi uygulanmalidir (27).
Hizlh Immuno Test Yontemleri:

Bu testler venous kandan , parmak ucu strip yontemi ile, serum , plazma veya
oral sivi Orneklerinden yapilabilir ve 30 dakikanin altinda sonug¢ verir. Bu testler
geleneksel klinik disindaki bakim noktalarinda HCV saptanmasina olanak saglar.
Ornegin  toplumsal  klinikler, toplum temelli organizasyonlar ve klinisyen
muayenehaneleri gibi. Bu test tek strip ile yapilmakta olup herhangi baska ekipmanlara

gereksinim duymaz. Ayrica sensitivitesi ve spesifitesi EIAs testleri ile esittir.
Rekombinant Immunoblot Testi:

RIBA 2. kusak EIAs larla benzer sensitivitede ama daha yiiksek spesifitedir.
RIBA kullanilan yerlerde, eski enfeksiyonla (RIBA pozitif) yalanci pozitiflik (RIBA
negatif) ayrimi yapilabilir (27).



HCV-RNA Testleri:

HCV-RNA saptanmasi ve miktar1 kronik HCV enfeksiyonunun tanisinda ve
degerlendirilmesinde kullanilir. Niikleik asit yontemi ile HCV-RNA saptanmasi
geleneksel olarak 2 kategoride incelenir. Kalitatif ve kantitatif yontemler. Bir ¢ok
kronik HCV-RNA hastasindaki HCV-RNA diizeyleri kantitatif testlerin saptayabilecegi
minimum miktarin ¢ok Ulizerinde olmasina ragmen Kkalitatif testler tedavinin viral

cevabini takipte ve kalic1 virolojik yanit takibinde hala altin standarttir.
RNA saptama metodlar:

HCV-RNA’y1 saptamak ve oOlgmek icin bircok yontem vardir, Ornegin
polimerase chain reaksiyon(PCR) , transcription mediated amplification (TMA) ve daha
nadir olarak branched DNA testi gibi(27).

Polymerase chain reaksiyon (PCR)

Hedef amplifikasyonuda denir. Viriisteki niikleik asidin extraksiyonuna bagli bir

testtir. Standart PCR yontemleri ile 50 IU/ml ye kadar saptanabilir.
Transcription Mediated Amplification (TMA):

PCR a benzerlik gosterir. Hedef HCV-RNA iizerinden etkilidir. Method virtisii
manyetik mikro-damlaciklar ve reverse transkripsiyon yontemi ile ayirmaya dayanir.

Ortalama 10 1U/ml ye kadar saptayabilir.
Kantitaif Testler:

Ortalama 10 -15 IU/ml ye kadar saptayabilirler. Bu testler tedavi oncesi bazal
HCV viral yiikii, tedavi sirasindaki cevabi ve tedavide yol gostermesi agisindan
kullanilir. Tedavinin disinda kalan kronik HCV hastalarinda viral yiikiin prognoza bir
etkisi olmadig1 saptandigindan beri bu kalitatif ve kantitatif testler tedavi cevabinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (27).



Kalitatif testler:

Cok diisiik diizeydeki HCV-RNA miktarim1 saptayabildigi icin HCV
enfeksiyonu tanisinda ve antiviral tedavi sonrasi kalici virolojik yanit1 degerlendirmede

kullanilir <10 1U/ml(27).

Viral RNA saptanmasinda, PCR(polimeraz zincir reaksiyon) kullanilir, PCR
yontemiyle yakin zamanda enfekte olan ve antikor negatif olan immiinsiiprese
hastalardadnemlidir. Ilave olarak, PCR ydntemi kuskulu antikor profili olan hastalarn
durumunubelirlenmesinde kullanilir. Klinik pratikte, anti-HCV pozitif hastalarin viremi
durumunun saptanmasinda ve anti-viral tedavi verilecek hastalarin se¢iminde ve
tedaviye yamtin takibinde kullanilir. PCR ile serumda HCV RNA’nin negatif
oldugunun gosterilmesionemlidir, ancak, hastalarin hemen hemen hepsinde karacigerde

HCV RNA pozitiftir(28).

2.1.5. Tedavi

KHC enfeksiyonunda antiviral tedavinin amaci, viral klirensin saglanmasi,
kronik hepatitin remisyonunun saglanmasi ve bu yolla hastaligin siroz ve hepatoselliiler
karsinoma (HSK) gibi ge¢ komplikasyonlarinin 6nlenmesidir (29). Tedaviye cevap
HCV-RNA testi ile yapilir. Kalic1 virolojik yanit (KVY) elde edildiginde enfeksiyonun
eradike oldugu kabul edilmektedir. Kalici1 viral yanit, tedavi sonunda ve tedavinin
bitiminden 6 ay sonra serumda duyarli testlerle HCV-RNA’nin tespit edilememesi
seklinde tanimlanmaktadir. HCV-RNA tedavileri son donemde gelismis olup, tedavi
sonrast 3. ayda KVC degerlendirilmektedir. Dolayist ile tedavide eradikasyon asil
amagtir. Eradikasyonun saglanmasi ile siroza gidisin yavaslatildigi, hatta 6nlenebildigi
ve hayat kalitesinde de diizelme saglandigi bir ¢6k ¢alismada gosterilmistir (32).

1990 yilinda ‘interferon monoterapisi’ile baglatilan tedavilerden sonra, 1998’de
tedaviye ribavirinin eklenmesi ile bu hastalarin tedavilerinde daha iyi yanit alindigi
gozlenmistir (30, 31). izleyen yillarda gerceklestirilen arastirmalar sonunda ‘PEG-
interferon ve ribavirin kombinasyon tedavisi KHC i¢in standart tedavi olarak

uygulanmaya baslanmistir. Bu tedavi ile genotip-1 hastalarinda %50 - 60, genotip-2 ve



genotip-3 hastalarinda ise %80 - 90 oranlarinda tedavi yanitlarina ulasilmistir (13, 32,
33).

Ulkemizde KHC’nin giincel tedavisinde kullanilan kombinasyon, pegile
interferon-a2a (180 pg/haftada bir) veya 2b’nin (1,5 ug/kg, haftada bir) ribavirin ile
kombinasyonu veya bu tedavilere ek olarak bazi spesifik hasta gruplarinda (sirotik veya
nikks hastalarda) telaprevir veya boceprevir eklenmesidir. Diinyada bu tedavi
seceneklerinden diisiik KVY oranlar1 ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeni ile
vazgecilmeye baslanmis olup yeni tedavi rejimleri kullanilmaktadir. HCV genotip-2 ve
genotip-3 olgularinda ribavirin dozu 800 mg/giin, genotip-1’de ise 1000-1200 mg’dur.
Tedavi siiresi HCV genotip-1 olgularinda 48 hafta, genotip-2 ve genotip-3 olgularinda
ise 24 haftadir (29, 34).

Ikili tedaviler ve boceprevir veya telaprevirle olan iiclii tedavilerde cevap verme
ve cevapsizlik durumlart mevcuttur. Cevap verme durumlari erken virolojik yanit, yavas
virolojik yanit, hizli virolojik yanit tedavi sonrasi yanit ve kalict virolojik yanittir.

Cevapsizlik durumlari ise primer cevapsizlik, kismi cevapsizlik, kirilma, niikstiir.

Primer cevapsizlik : (NR)
12.haftada HCV-RNA da 2 log diisiis olmamasi
Kismi cevapsizlik (partial nonresponse) (PR):

12.haftada HCV RNA’da >2 logl0 azalma olmasi, ancak 24. haftada HCV

RNA’nin pozitif bulunmasi
Kirilma (Breakthrough) (BR):

Erken veya yavas viral cevap gelistikten sonra tedavinin devam ettigi sirada

(12/24-48 hafta aras1) HCV RNA’nin yeniden pozitiflesmesi
Hizh virolojik yanit : (RVR “Rapid virologic response”):

Tedavinin 4. haftasi sonunda HCV RNA’nin kalitatif olarak negatif bulunmasi
(<50 IU/ml, hatta daha hassas testler tercih edilir). Kalic1 virolojik cevap agisindan

pozitif prediktif degeri en yiiksek testtir. Tedavi siiresini belirler.



Erken virolojik cevap (EVR):

Tedavinin 12.haftas1 sonunda HCV RNA negatif (tam EVC) veya >2 log10 (100
kat) azalma olmasi (kismi EVC). Kalict virolojik cevap agisindan negatif prediktif

degeri en yiiksek olan testtir
Yavas virolojik cevap (DVR):

Geg viral cevap (GVC) da denir. Tedavinin 12.haftasinda HCV RNA pozitif
ancak >2 log 10 azalmis olan hastalarda, 24.haftada HCV RNA’nin negatif olmasi hali.

Kalic1 Virolojik Yanit:
Tedaviden sonraki 24 haftalik izlem sonunda HCV-RNA negatif
Niiks:

Tedavi sonunda HCV-RNA negatifligi elde edildigi halde daha sonra

pozitiflesme olmasi.

Bu tedavi cevapliligi veya cevapsizliligi durumlari ikili tedavi (peg-interferon +
ribavirin) i¢in gecerlidir. Bunlara ek olarak boceprevir veya telaprevir alan igli
tedavilerde HVY (Lead-in RVR) paternide mevcuttur. HVY’de HCV-RNA tedavisinin
4. haftasinda negatif olarak saptanir. HCVV-RNA testlerinde yanit agisindan giiniimiizde
3. aym sonunda HCV-RNA bakilmaktadir. Tedavi verilen hastalarda, tedavi sonrasi
aminotransferazlarin  normale  donmesi  biyokimyasal yanit, HCV-RNA’nin
negatiflesmesi virolojik yanit, karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi ise histolojik
yanit olarak adlandirilir. Diger yeni interferonsuz direng etkili antiviral ilaglarda ise bu

tanimlar yoktur. (29, 33).

KVY, ¢ok sayida faktor tarafindan etkilenmektedir (35). Bu faktorler, konaga ve
konakg¢iya ait faktorler olarak iki grup halinde incelenebilir (Tablo-1). Konaga ait
faktorler arasinda IL-28B polimorfizminin digerlerinden daha biiyiik 6nem tasidigina
dair g¢alismalar mevcuttur (36, 37). Ancak bu polimorfizm interferon tedavisi alanlarda

onemli iken giiniimiizde yeni ¢ikan antiviral ajanlarda bir 6nemi yoktur.
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Tablo 1: KVY’yi olumsuz etkileyen konaga ve viriise ait faktdrler

Konaga ait faktorler

Konakgiya ait faktorler

IL-28B polimorfizmi

Genotip-1

Ileri derecede karaciger fibrozu Tedavi siirecindeki viral kinetik
>40 yas

Erkek cinsiyet

Beden kitle indeksinin artmasi

Insiilin direnci

Hepatosteatoz

Afrika kokenli Amerikali olma (IL-28B

ile iliskili olabilir)

Diinya da yiiksek etkileri ve basar1 oranlari nedeni ile interferonsuz tedaviler

artan bir hizda kullanilmaya baslanmistir. Ancak bu yeni ¢ikan antiviral tedavilerin

yiiksek maliyetleri tiim diinyada kullanimlarini1 6nemli 6l¢iide kisitlamaktadir. (38)
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Sekil 2: HCV de giincel tedavi segenekleri
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Daha 6nce proteaz inhibitorleri kullananlarda c¢apraz direng nedeni ile proteaz
inhibitorleri  kullanilamamaktadir (39). Direct etkili ajanlardan sadece proteaz
inhibitorleri telaprevir ve boceprevir iilkemizde suan i¢in kullanilabilmektedir. Yakin

gelecekte diger antiviral ajanlarinda iilkemizde kullanimi olacaktir.
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Sekil 3: HCV de yeni direkt etkili antiviral ajanlar

Naive Hastalarda interferonsuz Yeni Direkt Etkili Antiviral Tedavi

Secenekleri:

Ledipasvir-sofosbuvir: Naive hastalarin tedavisinde, tedavi siiresi viral yiik <6
milyon [U/ml ve siroz olmayan hastalar icin 8 haftadir. Naive hasta olup viral yiik >6
milyon 1U/ml veya siroz olan hastalar i¢in tedavi siiresi 12 haftadir. Siroz olsun veya

olmasin bu hastalarda KVY oran1 %94 tiir. Bu ilaglar GFR %30 altinda kullanilamazlar.

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve dasabuvir: Naive hastalarin tedavisinde,
tedavi siiresi ve kiloya bagimli ribavirin eklenmesi (<75 kg 1000 mg/giin ve >75 kg
1200 mg/giin) enfeksiyonun subtipine ve hastada siroz olmasina gore degismektedir.
Subtipi 1a olan hastalarda tedavi ribavirinle beraber siroz olmayan hastalarda 12 hafta,
siroz olan hastalarda 24 haftadir. Subtipi 1 b olan hastalarda ribavirinsiz tedavi hasta

siroz olsun veya olmasin 12 hafta verilir. Sirozlu Child Pugh B ve C hastalarinda
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verilmesi  kontraendikedir, ¢ilinkii sirozlu hastalarda kullanildiginda bu ilaglar
karacigerde metabolize oldugundan dolay1 dikkatli kullanilmasi gerekmektedir. KVY
yanit oranlar1 %95 tistiindedir. Subtip 1 b de KVY oranm1 %99-100 diir.

Simeprevir ve sofosbuvir: Bu tedavi siroz olmayan hastalarda 12 hafta, sirozu
olan hastalarda 24 haftadir. Eger bu tedavi subtip 1a olan sirozlu hastalara verilecekse
oncesinde Q80K polymorphism bakilmali, saptanmasi halinde farkli bir tedavi rejimi
tercih edilmelidir. Simeprevir Child Pugh B ve C sirozlu hastalarda kullanilmamalidir.

Daha az hastada calisilmasina ragmen KVY oran1 %90°dur.

Daclatasvir ve sofosbuvir: Sirozu olmayan hastalarda tedavi 12 haftadir. Sirozu
olan hastalarda klavuzlar arasinda fark vardir, AASLD/IDSA klavuzlann 24 hafta
kullantmin1 6nermektedir. EASL sirozlu hastalarda kiloya bagl ribavirinle beraber 12

hafta, ribavirinsiz 24 hafta kullanimini 6nermektedir.

Tedavi Deneyimi Olan Hastalarda interferonsuz Yeni Direkt Etkili Antiviral

Tedavi Secenekleri:

Peg-interferon ve ribavirin tedavisi basarisiz olan hastalarda yeni tedavi
rejimlerinin basaris1 ve giivenilirligi oldukg¢a yiiksektir. Tedavi secenekleri naive
hastalarda oldugu gibidir. Daha Once proteaz inhibitorleri kullananlarda, tekrardan

proteaz inhibitdrleri capraz direng nedeni ile tercih edilmez.

Ledipasvir-sofosbuvir: Daha 6nce tedavi alan hastalarda, ledipasvir-sofosbuvir
tedavi siiresi hastanin siroz olup olmamasma gore degismektedir. Siroz olmayan
hastalarda tedavi 12 haftadir, ortalama %95 istiinde KVY oran1 mevcuttur. (Tedavi
siresinin 24 haftaya c¢ikarilmasi KVY oranmi degistirmediginden tercih
edilmemektedir.) Sirozlu hastalarda tedavi siiresi ortalama %100 KVY ile 24
haftadir(12 hafta verildiginde KVY oram1 %86’dir). Bu ilaglar GFR %30 altinda

kullanilamazlar(38).

Ombitasvir-paritaprevir-ritonavir ve dasabuvir: Tedavi siiresi ve kiloya bagimli
ribavirin eklenmesi (<75 kg 1000 mg/gin ve >75 kg 1200 mg/giin) enfeksiyonun

subtipine ve hastada siroz olmasina gore degismektedir. Subtipi la olan hastalarda
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tedavi ribavirinle beraber siroz olmayan hastalarda 12 hafta, siroz olan hastalarda 24
haftadir. Subtipi 1 b olan hastalarda ribavirinsiz tedavi hasta siroz olsun veya olmasin
12 hafta verilir. Sirozlu Child Pugh B ve C hastalarinda verilmesi kontraendikedir,
¢linkii sirozlu hastalarda kullanildiginda bu ilaglar karacigerde metabolize oldugundan

dolayi dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. KVY yanit oranlart %94 iistiindedir(38).

Simeprevir ve sofosbuvir: Bu tedavi siroz olmayan hastalarda 12 hafta, sirozu
olan hastalarda 24 haftadir. Eger bu tedavi subtip la olan sirozlu hastalara verilecekse
oncesinde Q80K polimorfism bakilmali, saptanmasi halinde farkli bir tedavi rejimi
tercih edilmelidir. Simeprevir Child Pugh B ve C sirozlu hastalarda kullanilmamalidir.

Daha az hastada ¢alisilmasina ragmen KVY oran1 %690’ dir(38).

Daclatasvir ve sofosbuvir: Daha once tedavi almis sirozu olmayan hastalarda
tedavi 12 haftadir. Sirozu olan hastalarda klavuzlar arasinda fark vardir, AASLD/IDSA
klavuzlar1 24 hafta kullanimint 6nermektedir. EASL sirozlu hastalarda kiloya bagh

ribavirin ile beraber 12 hafta, ribavirinsiz 24 hafta kullanimini 6nermektedir (38).

2.2. Vitamin A

Lipitlerde ¢oziinebilen bir antioksidandir. Membranlarda ve lipopropteinlerde 20
farkli tipi mevcut olup bunlardan en 6nemlisi f—karotendir(40). Retinol, retinaldehit,
retinoik asit ve iligkili tiim bilesiklere retinoidler denir. Her ii¢ molekiil de bitkisel
kaynakli B—karoten tiirevidir. B-karoten, aldehit ug¢larindan birbirine baglanmis iki

molekiil retinalden olusmustur ve provitamin A adi da verilmektedir.

Yiizlerce farkli karotenoid vardir, ancak bunlarin %10’u provitamin A
aktivitesine sahiptir. Karotenoidlerin immiinostimiilan etkileri vardir. Vitamin A’ya,
diger adiyla retinole, doniiserek de gorev yaparlar. Vitamin A, besinlerde biiyiik oranda
esterlesmis olarak retinil palmitat seklinde bulunur. Bagirsaklarda pankreatik esteraz ve
firgamsi kenar hidrolazlari ile hidrolize olur ve safra asitleri ile retinol seklinde emilir.
Karacigerde depolanma retinol esterleri seklinde olur. Kanda karacigerden ekstrahepatik

dokulara retinol baglayic1 protein ile taginir.
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Tim karotenoidlerin antioksidan etkileri vardir. Retinol ve askorbat, vitamin E
gibi lipid peroksidasyonunu engelleyebilir. B-karoten ve diger karotenoidlerin viicutta
yiiksek seviyelerde olmasinin, 6zellikle sigara igenlerde, kanser ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini azalttigi epidemiyolojik olarak ortaya konmustur(41). Retinol ve
metabolitleri epitel biitiinligi ve islevleri igin gereklidirler. Epitel biitiinliigiiniin
korunmasi, enfeksiyonlara karsi direncin artmasinda 6nemli basamaklardan biridir. Deri
ve mukoza hiicreleri (sindirim kanali ve idrar yollarimi ddseyen hiicreler)
mikroorganizmalara karsi ilk engeli olusturmaktadirlar. Retinol ve metabolitleri bu
hiicrelerin biitiinliigli ve islevleri i¢in gereklidir. Vitamin A eksikliginde, goblet
hiicrelerinden mukus salinimi ve glikoprotein sentezi azalmistir. Mukozal yiizeyler
bakteri kolonizasyonuna elverigli hale gelmistir. Hiicresel immiinite ve lizozom

aktivitesinin etkilendigi gosterilmistir (42).

Yaslara ve fizyolojik duruma gore giinliik vitamin A gereksinimleri, 400- 1000
mg arasinda degismektedir. Serum vitamin A diizeylerine gore vitamin A durumunun

degerlendirilmesi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Serum vitamin A diizeylerine gore vitamin A durumunun

degerlendirilmesi

Vitamin A durumu pg/dl pmol/L

Normal >20 >0.7

Diistik 10-20  0.35-0.69

Eksik <10 <0.35

1 pumol/L=28.57 pg/dl

Genel olarak besinlerde serbest retinol bulunmaz. Vitamin A’nin depo sekli ve
prekiirsorii olan retinil palmitat, hayvansal kaynakli besinlerde bulunur. Bitkisel besinler
ise yine vitamin A’nin prekiirsorii olan o ve B-karotenden zengindir. Karoten havug,
domates, 1spanak ve brokolide bulunmaktadir. Zenginlestirilmis tahillar, yumurta,

tereyagi, tam siit, kayist ve kabak vitamin A’dan zengin olan gidalardir (43, 44).
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2.3. Vitamin D

Vitaminler besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin
Ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda iiretilerek kan dolasimina
verilmesi, diger dokular {tizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback”
mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon
olarak degerlendirilir(45). Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine
gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler(46).

D vitamini yetmezligi ¢ocuklarda riketse yol acarken, eriskinlerde ise
osteoporoza neden olur. Ayrica agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol
acmaktadir. D vitamini hormonu saglikli kemik gelisimi yani sira, bircok kanser tipinin,
otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli oldugu

yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir (47).

2.3.1. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

D vitamini yapisal olarak steroid hormonlara benzer. Steroidlerde B halkasi
kapaliyken, D vitamininde bu halka agiktir (48). Cok ¢esitli formlari olan D vitaminin
iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) ‘diir. D3 ve
D2 vitamini benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir isimle D vitamini
(kalsiferol) olarak isimlendirilebilir (48). D3 vitamini deride sentezlenirken, D2
vitamini (ergokalsiferol) besinlerle alimir. D3 vitamininin sentetik formlar1 da
mevcuttur. D2 vitamini, D3 vitaminine gore D vitamini baglayici proteinine (DBP) daha
zayif baglandigi i¢in plazma yar1 omrii daha kisadir ve dolagimdan daha cabuk

temizlenir (49).
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Sekil 4: D vitamini sentezi (46)

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’i giines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlari etkisi ile
deride once pre-vitamin D’ye daha sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine doniisiir (48).
Daha sonra “Vitamin D Baglayic1 Protein” (VDBP)’e baglanarak taginir. Karacigerde
25-hidroksilaz ve bobrekte 1-alfahidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenerek aktif
form olan 1.25(OH) 2 D3’e donisir. 25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde
(CYP27A1, CYP2C11), %10’u fibroblast, bobrek, duodenum ve kemik gibi diger
dokularda (CYPAI1) gergeklesir. Bobrekte ozellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-
alfahidroksilaz (CYP27B1) enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat,
kolon ve makrofajlarda 25(OH) D3’nin, 1.25(0OH)2D3’e doniisebildigi gosterilmistir
(50). 1-alfahidroksilaz aktivitesi paratiroid hormon ve prolaktin tarafindan artirilir

(Tablo 7). Bu enzimler p450 enzim ailesine aittir.
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Tablo 3: 1,25 (OH)2 D3’iin Sentezini Etkileyen Faktorler

Olumlu etkileyen faktorler Olumsuz etkileyen faktorler
PTH Kan Ca yiiksekligi

Kalsitonin Kan P yiiksekligi

Biiyiime hormonu Kan 1,25 (OH)2 D3 yiiksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Aliiminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal tiibiilde Ca ve P diistikligi Kadmiyum

Oral yoldan alinan D vitamini silomikronlarin yapisinda kana gecerken, deride

sentezlenen D vitamini, VDBP’ye baglanarak tasinir.

25(0H)D3 inaktif olup (1.25(0H)2D3’iin 500-1000°de bir etkinligine sahiptir),
daha ¢ok D vitamini deposu gibi davranir. VDBP alfa globiilin yapisinda olup
karacigerde yapilir. Ostrojen kullanimi ve gebelikte VDBP diizeyi artar.

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilasyondur (Hem karaciger hem
bobrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha polardir. Hizli olarak bdbrekten atilir.
1.25(0OH)2D3 ise 24-hidroksilasyonla “Kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir
(51).

2.3.2. D Vitamini Kaynaklar: ve ihtiyaclari:

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda
bulunur. Salmon (Somon balig1), uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagli balik tiirleri;
yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden
zengindir (52). Ancak su unutulmamalidir ki hi¢bir gida maddesi giinliikk ihtiyaci
karsilayacak kadar D vitamini igermez. Ancak en 6nemli kaynak giines 1sinlar1 etkisi ile
deride sentez edilen D vitaminidir (53, 54). Bu nedenle yil iginde D vitamini {iretiminin
en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli bir sekilde giines 1silarina maruz kalmak
(Eller ve yiizlin haftada 2 saat etkili giines 1s181na maruz kalmasi ¢ogunlukla yeterlidir)

her yas i¢in D vitamini eksikliginden korunmada en etkili yoldur. Ancak degisik

18




nedenlerle giines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda diyet ile destek yapilmalidir (46,
55-57).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni-dogan, ¢ocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetigkinlere 200 IU/giin, 51- 70 yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas iizeri olan yetiskinlere
600 IU/gilin D vitamini onerilmektedir (45, 57). Kanada Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yas

tizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D vitamin destegi 6neriyor(48).

Yukarida Onerilen dozlar genelde kemik sagligin1i ve c¢ocuklar1 rasitizmden
korumasi i¢in 6nerilen dozlardir. D vitamininin kemik saglig1 disinda etkiler gostermesi
ve uzun vadeli hastaliklardan korumasi i¢in giinliik optimal D vitamin ihtiyacinin ne
oldugu tartisilan bir konudur. Giinlik verilecek D vitamini miktar1 enaz yan etki
gosteren deger olarak kabul edilmekte olup, toksisiteyi gosterecek kanitlarda yeterli
degildir. Giinliik D vitamini ihtiyact 200 IU ile 4000 IU gibi genis bir yelpaze iginde
onerilmektedir (58).

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamini ihtiyaglar1 bilinmemekle birlikte
bugiin Onerilen 200-400 IU/giin olan referans degerlerinden daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Gebeligin son trimesterinde 1000 [U/giin D vitamini destegi alan ve
almayan gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin biiyiime
geriligi daha fazla oldugu, bir yasinda daha az kilo aldiklar1 ve biliylime hizinin daha
diisiik oldugu bildirilmistir(59). Emziren annelere 2000 ve 4000 IU/giin D vitamini
verilmesi ile anne siitii alan bebeklerin D vitamini ihtiyaglariin karsilanacagini ve siit

¢ocuklarmin D vitamini degerlerinin olumlu etkilendigini bildirilmistir(60).

D vitamini eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametreler de kullanilmaktadir. Bugiin D vitamininin serum degerini
belirlemek i¢in biyokimyasal olarak iki test bulunmaktadir; 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3
diizeyleri. Serum 25(OH)D3 degerleri en uygun laboratuar testi olarak kabul edilmekte
olup, aylar 6ncesinden eksiklik durumunu gostermektedir (47). Bu olgiim ile diyetle
alman veya gilines 1smlarmin etkisi ile olusan D vitamini kisimlar1 ayirt
edilememektedir. Serum 25(OH)D3 vitamin seviyesi mor o&tesi 1ginlar ile artarken
endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilenl,25(OH)2D3 vitamini degerleri

etkilenmemektedir. Serum 25(OH)D3 vitamini diizeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik,
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20-32 ng/ml olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak kabul
edilmektedir (61). Ancak bazi otorler son zamanlarda yapilan yayinlarda bu degerleri
<20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml aras1 Yyetersizlik, >30ng/ml normal olarak kabul
etmektedir (62).

Tablo 4: Serum 25 (OH)D3 Vitamini Degerlerinin Yorumu (57)

25(0H)D3 25(0H)D3 Yorum
Vitamini(ng/ml) Vitamini(nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Normal
54-90 135-225 Glinesli ortamda bulunan
kisilerde ki degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

2.3.3 D Vitamini Fonksiyonlari

D vitamini reseptorii temel olarak bagirsakta bulunur. Sitoplazmik bir
reseptordiir. D vitamini ve reseptdrii kompleks olusturarak niikleusta ilgili bolgeye
giderler. D vitamini bagirsakta kalsiyum baglayici protein olan “calbindin” araciligi ile
kalsiyum absorbsiyonunu saglar. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi %10-15
diizeyindeyken, D vitamini etkisi ile bu oran %30-80’e ¢ikar (63). Ayrica bu etkiden
bagimsiz bagirsaktan fosfor emilimini artirir. Bobrekte ise kalsiyum emiliminin
regiilasyonunu saglar. Direkt etki ile fosfor geri emilimini artirir. Kemikte osteoklast
say1 ve aktivitesini artirir. D vitamini hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ederken, hiicre
farklilasmasini stimiile eder. Immiin sistem modiilatériidiir. T hiicrelerinde, antijen
sunan hiicrelerde, makrofajlarda D vitamini reseptorii bulunur. Ayrica makrofajlar 25-

hidroksivitamin D, 1-alfa hidroksilaz aktivitesine de sahiptir.
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Tablo 5:D Vitamini Fonksiyonlari

Organ Gorevler
Kemik Osteoblastlar1 daha fazla alkalin fosfat ve

osteokalsin (vitamin K bagimli bir kemik
proteini) ve daha az kollajen iiretmek igin
uyararak kemik olusumunu destekler.
Mononiiklear hiicreleri makrofajlara
ayrilmasi igin uyarir Ki bunlar
osteoklastlarla birlikte erirler ve Ca

mobilizasyonunu arttirirlar.

Immunojenik ve antitiimor aktiviteyi uyarir

Immun

Bobrekler Tiibiillerden Ca’un geri emilimini arttirir
Bagirsak Ca ve fosfat tasginmasini (emilimini) arttirir
Paratiroid Bezleri Paratiroid hormonu salgisini engeller

D vitamini makrositlerin maturasyonunu saglar. Aktive T lenfosit
proliferasyonunu ise inhibe eder (64). Insiilin sekrete eden hiicrelerde vitamin D
reseptor ekspresyonu mevcuttur, D vitamini suplemantasyonunun Tip 1 diyabet riskini
azalttig1 ortaya konmustur (65, 66). Ayrica D vitamininin renin salgilanmasini azalttig
gosterilmistir (67). D vitamininin tiiberkiiloza karsi koruyucu oldugu, makrofaj i¢indeki
M. Tuberculosis’in ¢ogalmasini inhibe ettigi, osteoartrit, hiperparatiroidizm, koroner
arter hastaligi, psoriasis, meme kanseri, prostat kanseri ve diger enfeksiyonlardan

koruyabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (68-70).

2.4. Vitamin B12
2.4.1. Vitamin B12 Metabolizmasi ve fonksiyonlari
Vitamin B12’nin metabolizmasi, hayvansal gidalardan elde edilen ve proteinlere

bagli olarak alinan kobalaminin mideye girisi ile baslar. Midede pepsin ve hidroklorik

asit hayvansal proteini aywrarak kobalamini serbestlestirir. Daha sonra serbest
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kobalaminin biiytlik bir kismi parietal ve tiikriik bezlerinden salinan R-proteine baglanir.
R-proteinlerine baglanarak duodenuma gecer. Duodenumda R-proteinleri pankreatik
proteaz ile yikilir. Mideden salgilanan intrinsik faktér de duedenum da serbest kalan
kobolamin ile baglanir. Kobalamin-intrinsik faktor kompleksi mukozal hiicre
reseptorlerine (kubilin) baglandigi ileuma kadar (ileumun distal 80 cm sine kadar)
degismeden kalir ve burada kobalamin, transkobalamin I, I, IIT (TCI, TCII ve TCIII)
olarak bilinen tasiyict proteinlere baglanir. Transkobalamin II, transkobalaminlerin
sadece kiiclik bir boliimiinii (yaklasik %10) temsil etse de kobalamini viicuttaki tiim
hiicrelere dagitabilme yetenegi nedeniyle en 6nemlisidir. Kobalamin daha sonra portal
sistem araciligi ile karacigere tasinir (Sekil 5). Transkobalamin 11 - kobalamin
kompleksi hiicre i¢ine endositoz yoluyla alinir, lizozomal enzimlerle kobalamin
serbestlestirilir ve sonra kobalamin iki koenzim formuna (metilkobalamin ve

adenozilkobalamin) enzimatik olarak doniistiiriiliir (71).

Dietary B,

| 2
"\‘, Y Stomach

(8]
fyis
| :

Liwer

Sekil 5: Vitamin B12 Emilimi

Metabolize olan kobalamin, DNA sentezi, homosisteinden metionin sentezi ve
propionilin suksinil koenzime doniistiiriillmesi gibi bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda
kofaktor ve koenzimdir. Vitamin B12 eksikliginin genis spektrumlu ve ciddi sonuglara

yol agmasinin temel nedeni, B12 vitamininin mono aminlerin katabolizmasinda anahtar
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role sahip olmasi ve yasamin devami i¢in en Onemli faaliyetler arasinda yer alan DNA
ve RNA yapiminda gorev almasidir (72). Vitamin B12 insanlarda iki temel enzimatik
reaksiyonda gereklidir; bunlar metionin sentezi ve tek sayida karbon atomu iceren yag
asitlerinden gelen metil malonil CoA’nin izomerizasyonudur. Bu vitamin eksikliginde
anormal yag asitleri birikir ve sinir sistemi dahil olmak iizere hiicrelerin
membranlarinda birlesirler (73). Sinir sisteminde vitamin B12 etkilerinin ¢ok genis bir
yelpazede olusmasinin ve 6zellikle myelin tireten hiicreleri daha ¢ok ilgilendirmesinin
nedeni budur.

Adenosyltransferase

Methionine —_———— | S-adenosylmethionine
Methylcobalamin

Folylpolyglutamate synthase

Serine-glycine Formyl THF synthase
methyltransferase
Oxidation
—
l ( Purine synthesis }
Methylene reductase

( Deaxyuridylate ) (Thvmldylate) (CﬂjTHF")

Sekil 6: Vitamin B12 ve DNA sentezi

2.4.2 Vitamin B12 Eksikliginde Goriilen Klinik Bulgular

Vitamin B12 eksikligi hematolojik, ndropsikiyatrik, sindirim ve jinekolojik
belirtilerle iligkilidir (74). Bu belirtiler sensoriyel noropati ve makrositoz gibi hafif
durumlardan spinal kordun kombine sklerozu ve pansitopeni gibi ciddi bozukluklara
kadar degisen genis bir spektrum i¢inde goriilebilir(74, 75). Vitamin B12 eksikligi
makrositer anemi, izole trombositopeni, nétropeni ve ilerlemis vakalarda pansitopeninin
stk goriilen nedenlerinden biridir (74). DNA replikasyon ve tamirindeki bozukluklar
sonucunda olusan inefektif eritropoezle birlikte makrositer anemi gelisir(76).
Noropsikiyatrik belirtiler paresteziler, periferik noropatiler, spinal kordun kombine

sklerozu, optik norit, liriner veya fekal inkontinans, hafiza bozukluklari, depresyon,

23



demans, huzursuzluk ve psikozu igerir (75, 77). Vitamin B12 eksikliginde
gastrointestinal sistem de etkilenir; normalde yenilenme hizi yiiksek olan

gastrointestinal epitelyal hiicrelerde yenilenme gii¢liigii gortiliir.

Belirti ve bulgular arasinda istahsizlik, atrofik glossite bagh dilde agr1 ve
kirmizilik, karin agrisi, bulanti, kusma, dispepsi, mukokutandz iilserler, hemolize bagh
sarilik, ishal ile barsak fonksiyonlarinda degisiklikler sayilabilir(78, 79). Bunlarin
disinda saglarda erken beyazlasma, tasikardi, konjestif kalp yetmezligi goriilebilir(79,
80). Vajinal mukoza atrofisi, tekrarlayan diisiikler, hipofertilite, vendz tromboembolizm
ve anjinanin Vitamin B12 eksikligi ile iliskisi olabilecegi ileri slirilmiistiir(81, 82).
Vitamin B12 eksikligi bulunan annelerin bebeklerinde veya Imersliind - Grasheck
sendromlu (transkobalamin Il eksikligi ve intraselliiler kobalamin bozukluklari gibi
herediter hastaligi bulunan bebeklerde) anormal vitamin B12 metabolizmasi olusur.
Uterusta kazanilan vitamin B12 depolar1 bosaldiginda, gelisme geriligi, letarji, zayif
beslenme, mental retardasyon, nobetler, hiporefleksi, hipotoni, patolojik refleksler,

koma, tremor ve myoklonus goriilebilir(83).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Gastroenteroloji Kliniklerine basvuran
KHC tanis1 almis 106 kisiden olusmaktadir. Calismamizda 106 kisi KHC hastasi iken,
basvuran 50 saglikli goniillii kontrol grubu olarak dahil edildi. 106 KHC hastasindan 79
u naive ve 27 kiside cevapsiz (pegile —interferon ve ribavirin tedavisi almig ama niiks
etmis) hasta idi. Hastalar Ocak 2012 —Ocak 2014 tarihleri arasinda segilmistir. KHC’li
hastalar anti-HCV pozitifligi sonrasi, HCV-RNA diizeyine bakilarak saptanmustir.

Dekompanse karaciger sirozu olan hastalar (Child Pugh >6) , hepatosellular
karsinomu olan hastalar, birlikte HBV veya HIV enfeksiyonu olanlar, otoimmun
karaciger hastaligi olanlar, genetik karaciger hastaligi olanlar, vitamin diizeylerini
etkiyecek replasman tedavisi alanlar ve madde bagimliligi olanlar calisma disi

brrakilmstir.

Hastalardan serum ve plazma ornekleri bir gecelik aclik (8 saatlik aglik) sonrasi
toplanmis olup tam kan sayimi, AST, ALT testlere ek olarak, kuantitatif yontemler ve
es zamanli PCR yontemi ile HCV-RNA (TagMan, Roche) diizeyleri saptandi. HCV
tiplendirmesi (innolipo genetik kit) ile yapildi. Toplanan tiim &rnekler 1siktan ve 1sidan
korunmak iizere -70 C de saklandi.

Calisma grubuna uygun yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kisilerden kontrol grubu
olusturuldu. 106 KHC’li hastanin tamaminda genotip tayini yapildi. Hastalarin
trombosit sayilari, ALT, AST degerlerine bakilarak FIB-4 skorlar1 hesaplandi. FIB-4
<1,45 ileri fibrozis yok, 1,45-3,25 siipheli, 3,25 dstii ileri fibrozis var olarak
gruplandirildi.

Hasta serumlarinda vitamin A diizeyi High Pressure Liquid Chromatography
(HPLC) cihaz1 kullanilarak 6l¢iildii (Shimatzu LC-20 A, Japonya). HPLC Vitamin A
referans degerlerimiz 400-1500 ng/ml’idi. Calismamizda vitamin A diizeyi 400

ng/ml’nin alt1 olan hastalar diisiik ve istii olan hastalar normal olarak gruplandirilarak
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istatiksel analizler yapilmigtir. KHC’li hastalar ve kontrol grubu vitamin A diizeylerine

gore <400 ng/ml diigiik ve>401 ng/ml normal olarak gruplandirilda.

Vitamin D diizeyleri ise immunoassay yontem ile ticari kitler kullanilarak
otoanalizorde c¢aligildi (Advia Centaur XP, USA).Vitamin D referans degerlerimiz30-
100 / ng/ml’idi. Calismamizda vitamin D diizeyi 30 ng/ml’nin alt1 olan hastalar diisiik
ve lstli olan hastalar normal olarak gruplandirilarak istatiksel analizler yapilmistir.
KHC’li hastalar ve kontrol grubu vitamin D diizeylerine gore <30 ng/ml diisiik, >31

ng/ml normal olacak sekilde gruplandirildi.

Vitamin B12 diizeyleri ise immunoassay yontem ile ticari kitler kullanilarak
otoanalizorde calisildi (Advia Centaur XP, USA).Vitamin B12 referans degerlerimiz
191-663 pg/ml’idi. Calismamizda vitamin B12 diizeyi 191 ng/ml’nin alt1 olan hastalar
diisiik ve {Ustii olan hastalar normal olarak gruplandirilarak istatiksel analizler
yapilmistir. KHC’1i hastalar ve kontrol grubu vitamin B12 diizeylerine gére <191 pg/ml
diisiik ve >192 pg/ml normal olarak ikili gruplara ayrildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi.
[statistiksel degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science,

Worldwide Heaquarters SPSS Inc.) 21.0 Windows paket programi kullanildi.

Analiz yapilirken tanimlayici istatistikler ve frekans tablolar1 uygulandi.
Istatistiksel analizlerde korelasyon, siirekli degiskenlerde normal dagilim gosterenlere
Student Ttest ve normal dagilim goéstermeyenlere Mann Whitney-U, kategorik

degiskenlerde Ki-Kare testi uygulandi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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3.3. Etik ve Hasta Onay1
Calismada Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uyulmus olup, hastanemizin

kurumsal inceleme kurulu ve etik kurul komitelerinden gerekli izinler alindi. Calismaya

katilan tiim kisilerden imzal1 yazili onay belgeleri alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilim

KHC’li hastalarin ortalama yas 56,37 +12,1 iken, kontrol grubunun yas
ortalamasi 52,08 + 15,33 idi. Calismaya dahil edilen 106 KHC’li hastadan %41,5’i
(44/106) erkek, %58,5 (62/106)’i kadindi. Kontrol grubunu olusturan 50 kiginin %42
(21/50)1 erkek, %58 (29/50)’1 kadindi. Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi benzerdi
(p>0,05)(Tablo 6).

Tablo 6: Olgularin yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol grubu
(n=106) (n=50) p
Yas (y1l)
(ort£SD) 56,3 + 12,1 52,08 + 15,3 0,61
Cinsiyet(n, %)
Kadin 62 (%58,5) 29 (%58) 0,95
Erkek 44 (%41,5) 21 (%42)

*ort: ortalama, SD; standart deviasyon

KHC’1i hastalarin 100 (%64,1)’tinde genotip 1b, 3 (%1,9)’linde genotip 2a/2c, 1
(%0,6)’inde genotip 3a, 1 (%0,6)’inde genotip 4a, 1 (%0,6)’inde genotip 1a tespit
edildi. KHC’li hastalarm HCV-RNA ortalamasi 2.2x10%+3,4x10° IU/ml olarak saptand.

Tedavi yanitlarina gore takip edilen 106 KHC’li hastadan %2.8 (3/106) i kirilma
(BR), %5.7 (6/106)’si yavas virolojik yanit (DVR) %19,8 (21/106)’i erken virolojik
yamt(EVR) , %7,5 (8/106)’i primer cevapsizlik (NR), %11,3 (12/106)’i kismi
cevapsizlik (PR), %50,9 (54/106)’1 hizli virolojik yanit (RVR), %1,9 (2/106)’u yan etki
nedeni ile kesildi (Tablo 7).
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Tablo: 7 KHC’li Hastalarda Tedaviye Cevap Dagilimi

TEDAVIYE
YANIT n (%)
DURUMU
PR 12 (%11,3)
Cevapsizlar NR 8 (%7,5)
BR 3 (%2,8)
2 (%1,9)
RVR 54 (%50,9)
Cevap alinanlar EVR 21 (%19,8)
DVR 6 (%5,7)
g e e 2009
106(%100)

*n= hasta sayis1, primer cevapsizik (Null response) (NR), kismi cevapsizlik (Partial nonresponse) (PR), kirilma

(Breakthrough) (BR), hizli virolojik yanit (rapid virologic response) (RVR), erken virolojik yanit (Early virolojik
response) (EVR), yavas virolojik yanit (DVR)

FIB-4 skorlarina gore KHC hastalarin %38,7 (41/106)’sinde ileri derecede fibroz
olmadigi, %18,9 (20/106) ’unda ise ileri derecede fibrozis saptandi. %43,3
(45/106)’tiinde ise FIB-4 skoruna siipheli olarak degerlendirildi ve fibrozis evresine

karar verilemedi.

Tablo: 8 KHC ve Kontrol Grubu Vitamin ve Karaciger Fonksiyon Testleri Diizeyleri

KHC Kontrol P
Yas 56,37 52,08 0,61
BMI 27,10 30,10 0,12
Vitamin B12 (pg/ml) 352,33 379,02 0,35
Vitamin D (ng/ml) 18,15 19,02 0,52
Vitamin A (ng/ml) 605,58 469,78 0,01
ALT (U/L) 33,05 24,32 0,17
AST (U/L) 31,56 23,56 0.12
Viral yiik 2.2 x 10° - R

KHC; kronik hepatit C, *BMI: Body mass Indexi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

KHC’li hasta grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 352,3£143,1 pg/ml,
kontrol grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 379,0+201,9 pg/ml olarak saptandi
(p=0,345). KHC’li hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi ile kontrol grubunun vitamin
B12 diizeyleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,345)(Tablo 8).

KHC’li hastalarin %7’sinde (7/106) vitamin B12 yetmezligi, kontrol grubunda
%6’sinda (3/50) vitamin B12 yetmezligi saptandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p=0,886)(Tablo 8).
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Diistik vitamin B12 seviyesine sahip grubun yas ortalamasi 61,86 iken normal
olan grubun yas ortalamasi 55,98 olarak saptandi (p=0,22). Her iki grubunda BM1I’leri
27 olarak saptandi ve istatiksel bir fark yoktu (p=0,63). Diisiik vitamin diizeyine sahip
grubun ortalama AST, ALT, trombosit sayisi ile normal vitamin B12 diizeyine sahip

grubun ortalamalar1 arasinda anlamli istatiksel bir fark saptanmadi(Tablo 9).

Diistik vitamin B12 seviyesine sahip grubun FIB-4 ortalamasi 2,06 iken, normal
vitamin B12 seviyesine sahip KHC’li hastalarin FIB-4 ortalamas1 2,20 olarak saptandi.
Bu iki grup arasinda anlamli istatiksel bir fark saptanmadi (p=0,83). ileri derecede
fibrozis olmayan hastalar da vitamin B12 diizeyleri ortalamasi 334+143,1, ileri derecede
fibrozis olanlarda 363 + 133,5 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degil idi (p=0,68)(Tablo 9).

Diisiik vitamin B12 seviyesine sahip hastalarin ortalama viral yiikii 2,62x10°
iken, normal vitamin B12 seviyesine sahip grubun ortalama viral yiikii 2,19x10° olarak

saptandi. Bu iki grup arasinda Ki fark istatiksel olarak degildi (p=0,75) (Tablo 9).

Tablo: 9 KHC’li Hastalarda Vitamin B12 Diizeylerine Gore Klinik Parametrelerin Dagilimi

KHC’li Hastalarda Vitamin B12 Diizeylerine Goére Klinik
Parametrelerin Dagilimi
Vit B12 <191 pg/ml Vit B12 >192 pg/ml
n=7 n=99 p
Yas 61,86 55,98 0,22
BMI 27,80 27,06 0,63
Vitamin D (ng/ml) 16,58 18,26 0,56
Vitamin A (ng/ml) 569,42 608,13 0,69
AST (U/L) 24,86 33,63 0,56
ALT (U/L) 22,57 32,20 0,63
PLT (mm3/ml) 222142,86 193857,14 0,41
FiB-4 2,06 2,20 0,83
viral yiik 10° 2,62 2,19 0,75

Vit B12: vitamin B12, *BMI: Body mass Indexi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Trombosit

sayisi, n= hasta sayisl

30




KHC’li hastalar tedavi yanitlarina gére gruplandirildiklarinda, cevapsiz olan
hastalarda ortalama vitamin B12 diizeyleri 370,84+136,26 pg/ml, cevaplilarda ortalama
vitamin B12 diizeyleri 358,98+169,33 pg/ml olarak saptandi. Arada ki fark istatistiksel
olarak anlamli degil idi (p=0,74). Cevapsiz olan 25 hastanin tamaminin normal vitamin
B12 diizeyine sahip oldugu saptandi. Cevap alinan grubun %38,7’sinde (7/81) diisiik
vitamin B12 diizeyleri mevcuttu (p=0,128).

Cevap paterni agisindan subgrup analiz yapildiginda, RVR olanlarin ortalama
vitamin B12 diizeyleri 341,83+£138,72 pg/ml, RVR olmayanlarin ortalama vitamin B12
diizeyi 363,23+148,24 pg/ml olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatiksel bir anlam
saptanmadi (p=0,444). RVR olanlarin %9,3 (5/54)’linde diisiik vitamin B12 diizeyleri,
RVR olmayanlarin %3,8 (2/52)’inde diisiik vitamin B12 diizeyi oldugu saptandi. Fark
istatiksel olarak anlamli degil idi (p=0,26).

EVR olanlarin ortalama vitamin B12 diizeyleri 374,05+167,31 pg/ml, EVR
olmayanlarin ortalama vitamin B12 diizeyi 346,96+137,17 pg/ml olarak saptandi. Bu iki
grup arasinda istatiksel bir anlam saptanmadi (p=0,440). EVR olanlarin %4,8
(1/21)’inde disiik vitamin B12 diizeyleri oldugu, EVR olmayanlarin %7,1 (6/85)’inde
diisiik vitamin B12 diizeyi oldugu saptandi. Fark istatiksel olarak anlamli degil idi

(p=0,70).

KVY yanitina gore hastalar degerlendirildiginde 106 KHC’li hastanin %71,6
(76/106)’sin da KVY elde edildigi, %28,4 (30/106)’iinde yanit alinamadigi saptandi.
KVY alinan hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi 348,67 pg/ml, KVY alinamayan
hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi 361,60 pg/ml olarak saptandi. Fark istatiksel
olarak anlamli degil idi (p=0,678).

Diger cevap paternleri hasta sayisinin az olmasi nedeni ile karsilastirma yapilamamustir.
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Sekil: 7 Olgularin Vitamin B12 Diizeyi Dagilimlar1

KHC hastalarinda ortalama vitamin D diizeyi 18,1+7,2 ng/ml, kontrol grubunun
ortalama vitamin D diizeyi 19,0+8,8 ng/ml olarak saptandi. Arasindaki fark istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0,518) (Tablo 8).

KHC’li hasta grubundaki erkeklerin ortalama vitamin D diizeyi 20,7+7,5 ng/ml,
kadinlarin 16,3+6,5 ng/ml olarak saptandi. Kontrol grubundaki erkeklerin ortalama

vitamin D diizeyi 21,14£8,6 ng/ml, kadinlarin 17,4£8,7 ng/ml olarak saptandi.
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Cinsiyetlerin ortalama vitamin diizeyleri arasinda ki fark istatiksel olarak anlamli

degildi (p=0,76).

KHC’1i hastalarin %8,4’tinde (9/106) vitamin D diisiik saptandi, %91,6’sin da
(97/106) normal olarak saptandi. Kontrol grubunun %210’unda (5/50) diisiik vitamin D
diizeyleri saptandi. KHC ve kontrol grubunun vitamin D diizeyleri arasinda ki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,75). Diisiik vitamin D seviyesine sahip grubun yas
ortalamast 55,11 iken normal olan grubun yas ortalamasi 56,48 olarak saptandi
(p=0,75). Her iki grubunda BMI’leri 27 olarak saptandi ve istatiksel bir fark yoktu
(p=0,91). Diisiik vitamin D diizeyine sahip grubun ortalama AST 27,78 u/l, ALT 28,67
u/l, trombosit sayst 2,3x10° 1/ml olarak saptandi. Normal vitamin D diizeyine sahip
grubun ise ortalama AST 33,54 u/l, ALT 31,83u/l, trombosit sayisi 1,9)(105 1u/ml olarak
saptandi. Bu iki grup arasinda ki fark istatiksel olarak anlamli degildi(Tablo 10).

Diisiik vitamin D seviyesine sahip grubun FIB-4 ortalamasi 1,49 iken, normal
vitamin D seviyesine sahip KHC’li hastalarin FIB-4 ortalamasi 2,26 olarak saptandi. Bu
iki grup arasinda anlamli istatiksel bir fark saptanmadi (p= 0,18). Ileri derecede fibrozis
olmayan hastalar da vitamin D 18,4 + 8,07, ileri derecede fibrozis olanlarda 17,3 + 6,5
olarak saptandi(p=0,84)(Tablo 10).

Diisiik vitamin D seviyesine sahip hastalarin ortalama viral yiikii 2,23x10° 1u/ml
iken, normal vitamin D seviyesine sahip grubun ortalama viral yiikii 2,22x10° 1u/ml
olarak saptandi. Bu iki grup arasinda ki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,99)(Tablo 10).
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Tablo: 10 KHC’li Hastalarda Vitamin D Diizeylerine Gore Klinik Parametrelerin Dagilimi

KHC’li Hastalarda Vitamin D Diizeylerine Gore Klinik
Parametrelerin Dagilimi
Vitamin D <30 ng/ml n=9 >31 ng/ml n=97
ng/ml p
Yas 55,11 56,48 0,75
BMI 27,26 27,10 0,91
Vitamin B12 357,22 351,88 0,92
pg/ml
Vitamin A 582,00 607,76 0,76
ng/ml
AST (U/L) 27,78 33,54 0,67
ALT (U/L) 28,67 31,83 0,86
PLT (mm3/ml) 228888,89 192635,42 0,24
FiB-4 1,49 2,26 0,18
Viral yik 10° 2,23 2,22 0,99

*BMI: Body mass Indexi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Trombosit sayisi, n=hasta sayisi

Tedavi yanitina gore Vitamin D

50
50

40
30

21 20
20

S — A o |

nonresponders RVR EVR DVR

O<31ng/ml O>31ng/ml

Sekil:8 Tedavi Yanitlarina Gore Vitamin D Diizeyleri
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KHC’li hastalar tedavi yanitlarina gore gruplandirildiklarinda, cevapsiz olan
hastalarda ortalama vitamin D diizeyleri 18,99+8,09 ng/ml, cevaplilarda ortalama
vitamin D diizeyleri 17,89+7,06 ng/ml olarak saptandi. Arada ki fark istatistiksel olarak
anlamli degil idi (p=0,51). Cevapsizlar grubundaki 25 KHC’li hastanin %16,0 (4/25)’sin
da distik vitamin D diizeyleri, %84,0 (21/25)’linde normal vitamin D diizeyleri
saptandi. Cevap alinan grubun %6,2 (5/81)’sinde diisiik vitamin D diizeyleri mevcuttu.

Arada ki fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (p=0,123).

Cevap paterni agisindan subgrup analiz yapildiginda, RVR olanlarin ortalama
vitamin D diizeyleri 18,19+7,73 ng/nl, RVR olmayanlarin ortalama vitamin D diizeyi
18,11£6,89 ng/nl olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatiksel bir anlam saptanmadi
(p=0,955). RVR olanlarin %7,4 (4/54)’tinde diisiik vitamin D diizeyleri oldugu saptandi,
RVR olmayanlarin %9,6 (5/52)’sin da diisiikk vitamin D diizeyi oldugu saptandi. Fark
istatiksel olarak anlamli degil idi(p=0,683).

EVR olanlarin ortalama vitamin D diizeyleri 17,65+5,84 ng/ml, EVR
olmayanlarin ortalama vitamin D diizeyi 18,27+7,63 olarak saptandi. Bu iki grup
arasinda istatiksel bir anlam saptanmadi (p=0,728). EVR olanlarin %4,8 (1/21)’inde
diisiik vitamin D diizeyleri oldugu, EVR olmayanlarin %9,4 (8/85)’iinde diisiik vitamin
D diizeyi oldugu saptand1. Fark istatiksel olarak anlamli degil idi(p=0,49).

KVY alinan hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 17,96+7,20 ng/ml, KVY
alinamayan hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 18,62+7,63 ng/ml olarak saptandi.
Fark istatiksel olarak anlamli degil idi (p=0,677).
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Sekil: 9 KHC Hasta Grubunda ve kontrol grubu Vitamin D dagilimi grafigi

KHC hasta grubunun ortalama vitamin A diizeyi 605,5+242,0 ng/ml, kontrol
grubunun ortalama vitamin A diizeyi 469,7+219,4 ng/ml olarak saptandi. Arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,328) (Tablo 8).

KHC’li hasta grubundaki erkeklerin ortalama vitamin A diizeyi 615,7+256,6
ng/ml, kontrol grubundaki erkeklerin ortalama vitamin A diizeyi 479,8+191,5 ng/ml
olarak saptandi. KHC’li hasta grubundaki kadinlarin ortalama vitamin A diizeyi
598,3+233,0 ng/ml iken kontrol grubundaki kadinlarin ortalama vitamin A diizeyi
462,4+£240,7 ng/ml olarak saptandi. Arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,71).
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KHC’li hastalarin %22,6’sin da (24/106) vitamin A disiik saptandi, %77,4
(82/106)’tinde normal olarak saptandi. Kontrol grubunun %54 (27/50)’inde normal
vitamin A diizeyleri, %46 (23/50)’sin da diisiikk vitamin A diizeyleri saptandi. KHC ve
kontrol grubunun vitamin A diizeyleri arasinda anlamli istatiksel bir fark saptandi
(p=0,003).

Diisiik vitamin A seviyesine sahip grubun yas ortalamasi 55,79 iken normal olan
grubun yas ortalamasi 56,54 olarak saptandi (p=0,79). Diisiikk vitamin A seviyesine
sahip grubun BMI’s1 26,73 iken normal olan grubun BMI’s1 27,22 olarak saptandi ve
istatiksel bir fark yoktu (p=0,59).

Diisiik vitamin A diizeyine sahip grubun ortalama AST, ALT, trombosit sayisi
ile normal vitamin A diizeyine sahip grubun ki kiyaslandiginda iki grup arasinda

anlamli istatiksel bir fark saptanmadi.

Diisiik vitamin A seviyesine sahip grubun FIB-4 ortalamasi 2,32 iken, normal
vitamin A seviyesine sahip KHC’li hastalarin FIB-4 ortalamasi 2,15 olarak saptandi. Bu
iki grup arasinda anlaml istatiksel bir fark saptanmad: (p=0,66). Ileri derecede fibrozis
olmayan hastalar da vitamin A diizeyleri ortalamas1 610+269,6, ileri derecede fibrozis
olanlarda 555+240,7 olarak saptandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degil idi
(p=0,446)(Tablo 11).

KHC’li hastalarin HCV RNA ortalamasi 2.2x10°+3,4x10°% Iu/ml olarak saptandi.
KHC ‘li hastalarda viral yiik dagilimlarina gére Pearson Korelasyon analizi sonuglarina
gore viral yiik arttik¢a vitamin A diizeylerinde diisiis oldugu ve negatif bir korelasyon
oldugu saptanmistir(p=-0.04)(Tablo 11).
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Tablo: 11 Diisiik ve Normal Vitamin A diizeylerine gore Ortalama Sonuglar

Vitamin A
<400 ng/ml n=24 >401 ng/ml n= 82 o

YAS 55,79 56,54 0,793

BMI 26,733 27,222 0,591

Vitamin 812 356,2083 351,1972 0,881
pg/mi

Vitamin Dng/ml 20,1783 17,5582 0,122

AST (U/L) 34,38 32,65 0,848

ALT (U/L) 31,88 31,47 0,972

PLT (mm3/ml) 201916,67 193913,58 0,696

FiB-4 2,32 2,15 0,66

Viral yiik 10° 2,28 2,20 0,92

*BMI: Body mass Indexi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, PLT: Trombosit sayisi, n=hasta sayisi

Tedavi Yanitina Gore Vitamin A

DVR

EVR

RVR

NONRESPONDERS

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

H <400 ng/ml  ®>401 ng/ml

Sekil: 10 Tedavi Yanitlarina Gore Vitamin A Diizeyleri
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KHC’li hastalar tedavi yanitlarina gore gruplandirildiklarinda, cevapsiz olan
hastalarda ortalama vitamin A diizeyleri 551,84+242,60 ng/ml, cevap alinan hastalarin
ortalama vitamin A diizeyleri 622,16+241,01 ng/ml olarak saptandi. Arada ki fark
istatistiksel olarak anlamli degil idi (p=0,21). Cevapsizlar grubundaki 25 hastanin
%68,0 (17/25)’1n da normal vitamin A diizeyleri, %32,0 (8/25)’1n da diisiik vitamin A
diizeyleri saptand1 (p=0,20). Cevap alinan hastalarin %19,8 (16/81)’inde diisiik vitamin
A diizeyleri mevcuttu. Arada Ki fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (p=0,20).

Cevap paterni agisindan subgrup analiz yapildiginda, RVR olanlarin ortalama
vitamin A diizeyleri 600,68+251,70 ng/ml, RVR olmayanlarin ortalama vitamin A
diizeyi 610,65 + 234,04 ng/ml olarak saptandi. Bu iki grup arasinda istatiksel bir anlam
saptanmadi1 (p=0,83). RVR olanlarin %22,2 (12/54)’sinde diisiik vitamin A diizeyleri
oldugu, RVR olmayanlarin %23,1 (12/52)’inde diisiik vitamin A diizeyi oldugu
saptandi. Fark istatiksel olarak anlamli degil idi (p=0,916).

EVR olanlarin ortalama vitamin A diizeyleri 666,71+197,91 ng/ml, EVR
olmayanlarin ortalama vitamin A diizeyi 590,47+250,54ng/ml olarak saptandi. Bu iki
grup arasinda istatiksel bir anlam saptanmadi (p=0,198). EVR olanlarin %9,5
(2/21)’inde diisiik vitamin A diizeyleri oldugu, EVR olmayanlarin %25,9 (22/85)’unda
diisiik vitamin A diizeyi oldugu saptandi. Fark istatiksel olarak anlamli degil idi
(p=0,109).

Hastalar DVR yanitlarina gore gruplara hasta sayisinin azligr nedeni ile

ayrilamada.

KVY alinan hastalarin ortalama vitamin A diizeyi 620,61+239,80 ng/ml, KVY
alimamayan hastalarin ortalama vitamin A diizeyi 567,46+247,77 ng/ml olarak saptandi.
Fark istatiksel olarak anlamli degil idi(p=0,311).

4.8. Hastalarin KVY elde edilmesine gore Vitamin Diizeyleri
KVY alinan hastalarda tedavi oncesindeki viral (HCV-RNA ortalamasi= 1.7x
10° yiikiin, cevapsiz hastalarina (HCV-RNA ortalamasi= 3.4x10% gore daha diislik

oldugu saptanmistir. Viral ylikii daha ¢ok olan KHC’li hastalarda KVY oranlarinin daha

diisiik oldugu saptandi ama istatiksel olarak anlam saptanmadi (p=0.17).
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Tedavi Oncesinde prognozu ve tedaviye yaniti degerlendirmek agisindan
olusturulan FIB-4 skorlarinin KVY alinan KHC ‘li hastalarda ortalamasinin 1,69, bu
degerin cevapsiz KHC’li hastalarda 3.47 oldugu saptandi. (p=0,01) Bunun sonucunda
FIB-4 skorlamasinin tedavi yanitini Ongérmede c¢alismamizda kullanilabilecegi

saptanmustir.

Tablo: 12 KVY Ortalama Vitamin Diizeyleri ve Viral yiikleri

KVY Cevapsiz

n=76 n=30 p
Viral yiik 1719668,82 3496390,83 0,17
Vitamin B 12 pg/ml 348,67 361,60 0,678
Vitamin D ng/ml 17,96 18,62 0,67
Vitamin A ng/ml 620,62 567,47 0,31
FIB-4 1,69 3,47 0,01

40



5. TARTISMA

Tirkiye’de yapilan calismalarda 4 genotip bildirilmistir. Tiirkiyede en sik
genotip 1 goriilmektedir. Son donemlerdeki gb¢ nedeniyle diger genotipler de
saptanmaya baslanmistir. Oztiirk ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada ¢ogunlugunu
(%66,7-100) genotip 1b olusturmaktadir. Bunu genotip la (%3,4-33,7) ve 4 (%3,7)
izlemektedir(84). Bizim ¢alismamizda da genotip dagilimi genotip 1b %64,1, genotipla
%0,6, genotip 4 %0,6 olmak iizere benzer sekilde saptandi. Bu genotiplerin tedaviye
yanit oranlar1 farkli olmakla beraber bircok diger neden lizerinde arastirmalar devam
etmektedir. Tedavi yanitlarina etkisi oldugu diistiniilen nedenlerden biride vitaminlerdir.
Bizde yaptigimiz arastirmalar sonucunda iilkemizde vitamin A, B12, D’nin kronik
hepatit C’ye olan etkisini ve tedaviye olan katkisini aragtiran bir yayin bulamadik ve bu

calismay1 bu sekilde olusturduk.

Manns ve ark.’nin ¢aligmalarinda 1530 KHC’li olguda PEG IFN alfa 2b (1.5
g/kg, haftada tekdoz) + ribavirin (800 mg/giin) kombinasyonu 48 hafta siireyle
uygulanmis ve KVY orant %54 bulunmustur. Genotip 1 ile enfekte olgularda KVY
orani %42, genotip 2,3enfeksiyonlarda ise %82 olarak saptanmistir. Calisma verilerinin
retrospektif analizi ribavirin dozunun kiloya ayarli uygulamast ile basari oraninin %61°e
ciktigr gosterilmistir (32). Fried ve ark. nin yaptigi diger bir ¢alismada 1121 KHC
hastasinda verilen PEG IFN alfa 2a ve ribavirin tedavisinin kalic1 viral yanit oran1 %56
olarak bulunmustur. Bu oran genotip 1 olgular igin %46 ve genotip 2-3 olgular i¢in %76
olarak saptanmistir (13). Fried ve ark.’nin ¢alismasinda da TSY %69, KVY %56 ve
EVY %80 idi. Bizim ¢alismamizda ribavirinle kombine PEG IFN kullanan KHC’li
hastalarin TSY oran1 %70 ve KVY oran1 %62’idi. EVY oran1 ise %86 ile oldukca
yiiksekti. Bunun nedeninin bizim c¢alismamizdaki ileri derece fibrozis hasta sayisinin
daha az olmasi ve tedavi alan hastalarin tamaminin kilo bagiml ribavirin tedavileri ile

tedavi verilmesi oldugunu diistinmekteyiz.
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Jose M ve ark. nin yaptig1 ¢alismada HCV hastalarimin %36,1 inde vitamin D
eksikligi saptanmis. Vitamin D tedavisi ile serum vitamin D diizeyleri diizelmis ancak
HCV RNA diizeyi ve biyokimyasal testlerde diizelme goériilmemistir. Buna gore vitamin
D tedavisinin KHC tedavisinde yeri olmadig1 diisiiniilmiistiir (85). Biz ¢alismamizda
vitamin D tedavi destegi vermedik ama arastirdigimiz vitamin D diizeyleri hasta ve
kontrol grubunda benzerdi. HCV tedavisi alan hastalarin tedaviye olan yanitlarini
degerlendirdigimizde, tedaviye yanit veren hastalarla vermeyenler arasinda istatiksel bir
anlam saptanmadi, buna gore vitamin D tedavisinin HCV tedavisinde yeri olmadigini
diistinmekteyiz.

Benjamin Terrier ve ark.’nin yaptigi ¢alismada serum vitamin D diizeyi ile
belirlenen karaciger fibrozisi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Bizim
calismamizda FIB-4 skorlamasina goére olusturmus oldugumuz, ileri fibrozis olan
grubun vitamin D diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Bundan yola ¢ikarak vitamin D’nin
fibrozisi gostermedigini diisiinmekteyiz. Benjamin Terrier ve ark.’nin yaptigi ayni
caligmada serum vitamin D diizeyi ile interferon tedavisine verilen viral cevap arasinda
iliski bulunmamustir (86). Bizde ¢alismamizda cevapsiz hastalarin  vitamin D
diizeylerini cevap alinan hastalara gore yiiksek saptadik. Vitamin D’nin fibrozisi
gostermede ve viral cevap lizerine etkisi olmadigini diisiinmekteyiz.

Ulkemizden Ugar ve ark.’nin son yillarda Ankara bolgesinde yaptiklar1 bir
calismada; oldukga yiiksek oranda (%51,8) D vitamini eksikligi (20 ng/mL’den diisiik)
ve %20,7 oraninda D vitamini yetersizligi (21 ile 29 ng/mL ) tespit edilmistir. (87)
Bizim ¢alismamizda Hatay bolgesinden alinan kontrol grubumuzda D vitamini eksikligi
orant %62, D vitamini yetersizligi oran1 %28 olarak saptandi. Kontrol grubumuzun
vitamin D dagiliminin Ucar ve ark.’nin calismasina benzer olmasina ragmen daha
yiiksek olmasi beklenmekteydi ama bizim kontrol grubumuzun vitamin D diizeyinin
daha diisiik oldugunu saptadik. Bunun nedeni olarak ta kontrol grubumuzdaki
hastalardan toplanan kan 6rneklerinin agirlikli olarak kis aylarinda toplanmasi oldugunu
diistinmekteyiz.

Goel A. ve ark’larmin yaptigi ¢alismada non-sirotik karaciger hasari olan
hastalar ile sirozlu hastalarin vitamin B12 seviyeleri kiyaslanmistir. Sirozlu hastalarin
vitamin B12 seviyelerinin yiiksek oldugunu saptamislardir, bunun da hepatosit hasari ile

oldugunu diisiinmiislerdir (88). Biz ¢alismamizda karaciger sirozlu hastalarin vitamin
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B12 diizeylerinin saglikli kisilere gore daha diisiik oldugunu saptadik ve vitamin B12
‘nin hepatosit hasariyla iliskili olmadigini diisiinmekteyiz.

Mechie NC ve ark.’nin yaptigi calismada vitamin B12 diizeyi ile serum
transaminaz diizeyi, fibrozis derecesi, kalic1 viral cevap ve hizli viral cevap ile iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (89). Bizim calismamizda vitamin B 12 diizeyi fibrozis
olan grupta daha yiiksek ¢ikmis olup transaminaz diizeyi, fibrozis derecesi, kalici viral

cevap ve hizli viral cevap ile iligkili olmadig diistiniilmiistiir.

Rocco A ve ark.’nin ¢alismasinda sadece ikili tedavi alan grup ile, ikili tedaviye
ek olarak vitamin B12 tedavi destegi alan gruplar karsilastirilmistir. Hizli viral yanitta
iki grup arasinda anlaml fark goériilmese de, erken viral yanit ve kalici viral yanitta
vitamin B12 tedavisi verilmis grupta daha iyi cevap alinmistir (90). Bizim ¢alismamizda
ikili tedavi Oncesi hastalarin Ortalama vitamin B 12 diizeylerine bakilmis olup etik
nedenlerden dolay1 destek tedavisi yapilmamistir. Ancak hastalarin mevcut vitamin B12
diizeylerine gore hizli viral yanitta veya kalict virolojik yanitla bir iliski saptanmamastir.
EVR olan hastalarin vitamin B12 diizeylerinin daha yiiksek oldugunu saptadik ama
burada da istatiksel anlam saptayamadik. Bu sonuglar 1s1ginda vitamin B12 diizeylerinin

tedavi cevabinda kullanilmayacagini diisiinmekteyiz.

Sirmatel ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada serum vitamin B12 diizeyinin
kronik viral hepatitlerde karaciger fonksiyon bozuklugunun ve hiicre harabiyetinin bir
gostergesi oldugu diistintilmiistiir. Yapilan calismada hasar gormiis hepatositlerin
vitamin B12 aliminda azalma oldugu ve buna bagl olarak serum vitamin B12
seviyesinin karaciger sirozu hastalarinda daha yiiksek oldugu savunulmustur. HCV
hastalar1 ortalama vitamin B12 diizeylerini 428 pg/ml, kontrol grubunun ortalama
vitamin B12 diizeylerini 357 pgl/ml olarak saptamislardir. Bizim c¢aligmamizda da
KHC’li hastalarin ortalama vitamin B12 diizeyi 352,3+143,1 pg/ml, kontrol grubunun
ortalama vitamin B12 diizeyi 379,0+201,9 pg/ml olarak saptandi. Iki ¢alismanin da
kontrol gruplarinin vitamin diizeyleri birbirine yakin olup genel populasyonu
yansittigini disiinmekteyiz. KHC’li hasta gruplarindaki vitamin diizeyleri arasindaki
farkinda Sirmatel ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada KHC’1i hasta sayisinin bizim
calismamiza gére az olmasi oldugunu diisiinmekteyiz (91). Biz ¢alismamizda karaciger

harabiyeti ile vitamin B 12 arasinda bir iliski olmadigini diisiinmekteyiz.
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WB Lott ve ark’larinin yaptig1 calismada KHC’li hastalarin viral yiikleri (HCV-
RNA diizeyleri) ile vitamin B12 diizeyleri kiyaslanmigtir. Bu caligmalarinda 200
pg/mI’nin altinda viral yiik artik¢a vitamin B12 diizeylerinin artigin1 saptamislardir.
Bizim ¢alismamizda vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml’nin altinda olan KHC’li hastalarin
viral yiiklerinin artis1 ile vitamin B12 diizeylerinin diistiigiinii saptadik ve bundan yola
cikarak vitamin BI12 ile viral yiik arasinda iligki olmadigim1 diistinmekteyiz. Ancak
vitamin B12 diizeyi 200 pg/ml altindaki hasta sayimizin azliginin da bu sonucu

etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz (92).

Davide Bitetto ve ark. nin yaptig1 ¢calismada HCV pozitif hastalarin vitamin A
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus. Vitamin A ve D
diizeyindeki eksikligin tedaviye yanitsizlik olusturabilecegi diistiniilmiistiir ve
saptanmigtir (4). Bizim calismamizda hastalarin tedaviye yanitlarina gére vitamin A
seviyeleri kiyaslandiginda, vitamin A seviyesi KVY alinan grupta, KVY alinamayan

gruba gore daha yiiksek saptanmigtir ama istatiksel bir anlam saptanmamustir.

Davide Bitetto ve ark.’lar1 ayrica tedavi cevapsiz hasta grubunda diisiik vitamin
A diizeyleri saptamiglardir (4). Bunun nedeninin IFN receptor aktivitesinin vitamin A
ile daha sensitive hale gelmesi oldugunu ve ileride yapilacak calismalarda vitamin A
tedavisinin 2’li tedavinin yaninda yer alacagimi diisiinmiislerdir. Biz de ¢aligmamizda
tedavi cevapsiz grubun ortalama vitamin A diizeylerini, cevap alinan gruba gore diigiik
saptadik. Ama istatiksel bir anlam saptamadik. Bunun nedeninin Davide ve ark’larinin
hasta sayisinin  bizim hasta saymmizdan fazla olmasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Bocher ve ark.’lart ikili tedavi alan gruba ATRA (all-trans retinoic acid)
tedavisi eklediklerinde KVY oranlarinin arttigmi ve IFN tedavisinin etkinliginin
arttigini  savunmus ve saptamuglardir (93). KVY alinan hastalarin vitamin A

diizeylerinin, KVY alinamayanlara gore daha yiiksek oldugunu saptadik.

Santana ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alismada KHC’li hastalarda fibrozis
derecesi yiiksek olan hastalarin vitamin A diizeyleri diisik saptanmistir (94). Bizde
calismamizda ileri evre fibrozis olan hastalarin ortalama vitamin A diizeylerini,

olmayan gruba gore diisiik saptadik ama istatiksel bir iligki saptayamadik. Santana ve
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ark.’larinin yapmis oldugu ayni ¢alismada viral yiik ile vitamin A arasinda bir iliski
saptanmamistir. Bizde c¢alismamizda vitamin A ve viral yiik arasinda bir anlam
saptayamadik. Fibrozis evresini yaptigimiz ¢alismalarda en iyi gosteren vitamin A

olarak saptadik.
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6. SONUC

Bu calismada KHC hastalarinda, karacigerde depolanan Vitamin A, C, D
diizeylerinin hastalarin prognozunda etkili olup olmadig1 arastirilmistir. Bu
caligmakesitsel bir calismadir ve tllkemizde tedaviye baslamadan Once karaciger
biyopsisi onerilmedigi i¢in ¢alismaya katilan hastalardan karaciger biyopsisi alinmamis

olup hastalarin fibrozis evresi skorlama yontemleri kullanilarak hesaplanmistir.

KHC hastalarinda ortalama vitamin D diizeyi 18,1+7,2 ng/ml,kontrol grubunun
ortalama vitamin D diizeyi 19,0+8,8 ng/ml olarak saptandi. Karacigerde fibrozis olusan
grupta bu diizeylerin daha diisiik oldugunu saptadik. Vitamin D diizeyleri ortalamasi
fibrozis olmayan grup i¢in 18,4 + 8,07, fibrozis olan grup igin 17,3 £ 6,5 olarak
saptand1. Gruplar arasinda anova ya gore yapilan analizler sonucunda Vitamin D
diizeyleri arasinda anlamli bir sonu¢ saptanmadi. (p=0,84) Vitamin D diizeyleri giin
1s1gindan etkilendiginden hastalarin kan Orneklerinin toplanma zamaninin mevsimsel
etkileri olabilecegi diisiiniilmiis olupilerde yapilacak ¢aligmalarda bunlarin g6z oniinde
bulundurulmasinda fayda olabilecegi diisliniilmektedir. KVY alinan hastalarda vitamin
D (17,96 ng/ml), cevapsiz hastalarinda (18,62 ng/ml) olarak saptandi. Bu sonuglar
1s18inda ¢alismamizda vitamin D diizeylerinin tedavi yanitin1 degerlendirmede anlam
ifade etmedigi saptanmistir, ama bu durumun nedeninin vitamin D diizeyi diisiik hasta
sayimiz olmasindan kaynaklandigi diistinilmiis olup bir daha ki c¢aligmalarda hasta
sayllarimin artirilmasina gidilmesi veya birkag merkezde es zamanli yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

KHC’li hasta grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 352,3£143,1 pg/ml,
kontrol grubunun ortalama vitamin B12 diizeyi 379,0£201,9 pg/ml olarak saptandi.
Beklenildigi lizere karacigerde fibrozisi olan grubun vitamin diizeyleri diisiik ¢ikti. Ama
hastalar kendi iclerinde gruplandirildiginda fibrozisle vitamin B12 diizeyleri arasinda
farklilik saptanmadi. Hastalar arasinda vitamin B12 diizeylerine gore tedavi yanitlarinda
bir farklilik olup olmadigi degerlendirildiginde goriildiiki, hastalar vitamin B12
diizeylerine gore gruplandirildiginda (<191 pg/ml diisiik, >192 pg/ml normal olarak
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gruplandirildi.) , diisiik vitamin diizeyine sahip grupla normal vitamin B12 diizeyine
sahip grup arasinda AST, ALT, Trombosit sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi.

Kalic1 virolojik yanit ve cevapsiz hastalar kiyaslandiginda, cevapsiz hastalarin
ortalama vitamin B12 diizeylerinin 361,60 pg/ml oldugu saptandi. KVY ortalama
vitamin B12 diizeyleri 348,67°idi. Bunun nedeni olarak one atilan hipotezlerden bir
tanesi fibrozisin ileri evrelerinde vaskuler sizinti tarzinda vitamin B12’nin kana
karigmasi ve vitamin B12 diizeyinin yiiksek saptanmasidir. Bu hipotezin disinda bir
diger neden olarak ta KHC’li hasta grubu sayisinin az olmas1 diisiiniildii. Oniimiizdeki
calismalarda belki de ¢ok merkezli yapilacak bir calisma ile bu hasta sayilarinin

artirilarak daha olumlu sonuglar alinabilecegini diisiinmekteyiz.

KHC’li hasta grubunun ortalama vitamin A diizeyi 605,5+242,0 ng/ml, kontrol
grubunun ortalama vitamin A diizeyi 469,7+219,4 ng/ml olarak saptandi. Bu deger
bekledigimiz bir sonu¢ olmamakla beraber kontrol vitamin A diizeyleriyle ilgili
yapilmis genis kapsamli bir ¢alisma olmamasi nedeni ile hastalar kendi iglerinde
vitamin A diizeylerine gore gruplandirildi (<400 ng/ml disiik, >401 ng/ml normal

olarak gruplandirild1.)

Diisiik vitamin diizeyine sahip grupla normal vitamin A diizeyine sahip grup
arasinda AST, ALT, trombosit sayisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,01). Ama kalic1 virolojik yanit alinan grubun ortalama vitamin A
diizeylerinin 620,62 ng/ml, cevapsiz hastalarin ortalama vitamin A diizeylerine gore
567,47 ng/ml daha yiiksek oldugu saptandi. Hastalar daha sonra FIB-4 skorlamasina
gore gruplandirildiginda vitamin A diizeyleri ortalamasi ileri derece fibrozis olmayan
grup icin 610+269,6, ileri derece fibrozis olan grup i¢in 555+240,7 olarak saptandi.
Bundan yola cikarak ileri derece fibrozisi olan karaciger hastalarinda vitamin A

rezervinin daha az oldugu saptandi.

Hastalarin tedaviye yanitlarina gére vitamin seviyeleri kiyaslandiginda, vitamin
diizeyleriyle fibrozis veya viral yiik iizerine istatiksel bir anlam saptanmamis olup.
Vitamin A seviyesi KVY alian grupta daha yiiksek saptanmis olup vitamin A diizeyi

yiiksek olan hastalardaki fibrozisin daha diisiik oldugu saptanmistir. Calismalarimiz

47



arasinda vitamin diizeyleri icinde en predictive degeri yiiksek olan vitamin A olarak
saptanmis olup fibrozisi dolayisiyla tedaviye yaniti degerlendirmekte diger vitaminlere

gore daha etkili oldugu saptanmustir.
Kisithhiklar:

Hasta sayisinin azligr ¢alismamizdaki kisitlamalardan bir tanesi idi. Ayrica
KHC’1i hastalarda fibrozisin derecesini saptamak icin karaciger biyopsisi yapilmamasi
da diger kisitlamalardan biriydi. Prognozu degerlendirmedeki biyopsinin Onemi
Altiparmak ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada biyopside saptanan histopatolojik bulgular ile
biyokimya (ALT, AST) ve viral yiik arasi istatistiksel iligkinin bulunamamasi ile ortaya
konmaktadir (95). Biz ¢alismamizda FIB-4 skorlama sistemini kullandik, bu test non-
invaziv olarak karaciger fibrozisini gosteren testlerden biridir. Sterling ve ark.’larinin
yapmis oldugu calismada FIB-4 skorununun <1.45 degerlerde negatif prediktif degeri
%90 iken, FIB-4’¢ gore >3.25 degerlerde spesifitesi %97 ve ileri evre fibrozis igin
pozitif prediktif degeri %65 olarak saptanmistir. Ayni ¢alismada %86 dogruluk payiyla

bu hastalardan biyopsiden kagiilabilecegini diisiintilmiistiir (96).
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