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OZET

Amag: Hepatit B virisi (HBV) enfeksiyonu global bir
saglik problemi olarak stirmektedir. Imminmodilatér
etkisi olan D vitamini eksikliginde, kronik hepatit ve siroz
progresyonunun  ve  viral  replikasyonun  arttigi
gorilmistir. Biz de c¢alismamizda kronik HBV
hastalarinda D vitamini ile karaciger histopatolojisi
arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya hastanemiz gastroenteroloji ve
hepatoloji polikliniginden Kronik HBV tanisi ile Eylil 2017-
Kasim 2019 tarihleri arasinda takipli, 137 hasta dahil edildi.
Tim hastalarin demografik verileri ile serumdan bakilan D
vitamini  diizeyleri, kaydedildi. Hastalarin histopatolojik
verileri, eslik eden komorbid hastaliklar, aldigr ilaglar ve
gecirilmis operasyonlar sorgulandi. Fibroz ve inflamasyon
diizeyi ile D vitamini arasindaki iliski analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 62 (%45.2) kadin olmak tizere toplamda
137 hasta alindi. Yapilan karaciger biyopsisi sonucunda; 25
(%18.2) hastada fibrozis yok iken (steage 0), 77 (%56.2)
hastada hafif fibrozis (steage 1-3) ve 35 (%25.6) hastada da
belirgin fibrosiz (stage 4-6) saptandi. Fibrozis evresi arttikca
yasin arttig1 gozlendi (p<<0,001). Fibroz duzeyi arttikca AST,
GGT, ALP, total bilirubin, direk bilitubin artmaktadir
(p<0.001). Albumin, l6kosit, hemoglobin ve trombosit
degerleri fibrozis arttik¢a azalmaktadir (p<<0.001). D vitamini
diizeyleri ile fibroz arasinda iliski saptanmadi. Histolojik
aktivite indeksi (HAI) ile ilgili yapian analizde 63 (%61,7)
hastada HAI <6 iken, 39 (%38,3) hastada HAI 6-18 olarak
saptandi. D vitamini dastkliginin HAI indeksi ile anlamli
olarak iliskili oldugu saptand1 (p=0,026).

Sonuglar: Immunmodiilatér gorevi nedeniyle karacigerdeki
inflamasyonu  azaltarak karacigerdeki hasarin ilerlemesini
engelleyen D vitamininin, eksikligine sekonder olusabilecek
patolojik  durumlarin  engellenmesi  adina  hekimlerin
farkindaliginda artma olmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: D vitamini, fibrozis, histolojik aktivite
indeksi, kronik hepatit B

ABSTRACT

Obijective: Hepatitis B virus (HBV) infection continues as a
global health problem. In vitamin-D deficiency, which has an
immunomodulating  effect, chronic hepatitis, cirrhosis
progression and viral replication have been increased. In our
study, we aimed to examine the relationship between vitamin-
D and liver histopathology in chronic HBV patients.

Material and Method: 137 patients with chronic HBV
diagnosis from the outpatient clinic of our hospital between
September/2017-November/2019 were included in the study.
The demographic data, vitamin-D levels, histopathological
data, accompanying comorbid diseases, medications and
previous operations were recorded. The relationship between
fibrosis, inflammation level and vitamin-D was analyzed.
Results: A total of 137 patients, 62 (45.2%) women, were
included in the study. As a result of liver biopsy; while 25
(18.2%) patients had no fibrosis, 77 (56.2%) patients had mild
fibrosis and 35 (25.6%) patients had significant fibrosis. It was
observed that age increased with increasing fibrosis-stage
(p<0.001). As the level of fibrosis increases, AST, GGT, ALP,
total direct bilirubin increase (p<<0.001). Albumin, leukocyte,
hemoglobin, platelet values decrease as fibrosis increases
(p<0.001). There was no relationship between vitamin-D
levels and fibrosis. While histological activity index (HAI)<6
in 63 (61.7%) patients, HAI was found to be 6-18 in 39
(38.3%) patients. Low vitamin-D was found to be significantly
associated with the HAT index (p=0.020).

Conclusions: We think that there should be an increase in
the awareness of physicians in order to prevent pathological
conditions secondary to the deficiency of vitamin-D, which
prevents inflimmation in the liver by decreasing the
inflammation in the liver due to its immunomodulating
function.

Key Words: Vitamin D, fibrosis, histological activity index,
chronic hepatitis B
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Giris

Hepatit B virtisi (HBV) global bir saglik problemi
olup dinya genelinde 350 milyondan fazla insan
enfektedir. HBV, karaciger dokusunda kronik
inflamasyon ile baslayip fibrozis ile sonlanan bir
sitece sebep olmaktadir. Turkiye'de kronik hepatit,
karaciger sitozu ve HCC'nin en stk sebebi HBV'dir (1-
4).

D vitamini ciltte Ultraviyole B (UVB) 1smnlarin
etkisiyle 7 dehidrokolesterolden, kolekalsiferol (D3)
olusturularak  sentezlenir. Ancak D  vitamini
karacigerde 25 hidroksilaz ve bobrekte 1 alfa
hidroksilaz enzimlerinin etkisi ile 6nce 25 hidroksi
kolekalsiferol sonra 1-25 dihidroksikolekalsiferol (1,25
(OH)2 D) formuna dénusir. 1,25 (OH)2 D, D
vitamininin aktif formudur. D vitamini kemik
metabolizmasinda énemli bir yere sahiptir. Bobrekten
kalsiyum emilimi ve fosfor atilimi, barsaklardan
kalsiyum ve fosfor emiliminde aktif rol alir (5). Bunun
yaninda hem immiin sistemi giiclendirici hem de agirt
yatutt  baskilayict  (immunmodulatdr)
etkilerinin  oldugu gosterilmistir. Yakin zamanda
yapilan bircok ¢alismada D vitamini eksikliginde
otoimmiin hastaliklarin ve viral hastaliklarin sikliginin
arttgi rapor edilmistir (6-9).

immun

Kronik hepatit, siroz ve HCC gelisimi HBV
enfeksiyonu  ile olusan  inflamatuar  strecin
sonuglaridir. Bu stirecte rol oynayan mediatorlerden
en Onemlileri IL-1, IL2, I1.-6, TNF-alfa'dir (10-11).
Immiinmodiilatér olarak gbrev yapan D vitamininin
bu sirecte etkileri acisindan yapilan calismalarda
kronik hepatit progresyonu, tedaviye alinan yanitlar,
viral replikasyon ve D vitamini iliskisi incelenmis;
daha yuksek fibrozis, tedaviye zayif yanit ve yitksek
viral replikasyon D vitamini eksikligi ile iligkili
bulunmugtur (10-12). Biz bu calismamizda kronik
HBYV hastalarinda D vitamini dizeylerinin karaciger
histopatolojisi ile iligkisini incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Olgularin Sec¢imi ve Tanimlanmasi: Calismaya
hastanemiz gastroenteroloji ve hepatoloji
polikliniginden Kronik (HBV) tanis1 ile Eylal 2017-
Kasim 2019 tarihleri arasinda takipli, 102 hasta dahil
edildi. Calismamiz tek merkez c¢alismast olup,
retrospektif olarak dizayn edildi. Alt ay siresince
HBsAg porzitifligi, ve/veya karaciger fonksiyon test
dizeyleri yuksek seyreden ve polimeraz zincir
reaksiyonu (Roboscreen, Almanya) ile ¢alisilan serum
orneginde  HBV-DNA  pozitif saptanan hastalar
kronik HBV olarak degerlendirildi.

Caligmaya alinma kriterleri: 18 yas ve Usti kronik
HBV tanili hastalar calismaya dahil edildi.

Calismadan diglanma kriterleri: Anti inflamatuvar
ve antibiyotik ila¢ kullanimi olanlar, sigara ve alkol
kullanimi  olanlar, Human immundeficiency virusu
(HIV), Hepatit D virusu (HDV) ve Hepatit C virusu
(HCV), gibi  koenfeksiyonu olanlar, organ
transplantasyonu olanlar, karaciger ile ilgili cerrahi
operasyon gecirenler, malignitesi olanlar, dekompanse
karaciger hastaligt olanlar, HBV disinda kronik
karaciger hastaligina yol acabilecek diger etyolojiye
sahip hastalar, kronik hematolojik, renal, respiratuvar,
endokrin ve kardiyovaskiiler problemi olanlar, kan
transfiizyonu yapilanlar ve gebeler calismaya dahil
edilmedi.

Veri degerlendirme: Tim hastalarin demografik
verileri (yas, cinsiyet) ile serumdan bakilan D vitamini
duizeyleri, kaydedildi. Hastalarin histopatolojik verileri
dokimante edildi. Eslik eden komorbid hastaliklar,
aldigr ilaglar ve gecirilmis operasyonlar sorgulandi.
Kronik HBV hastalarinda fibroz ve inflamasyon
diizeyi ile D vitamini arasindaki iligki analiz edildi.
Biyokimyasal ve hematolojik Sl¢timler:
Biyokimyasal parametreler 8 saatlik aclik sonras,
sabah saatlerinde alinan antecubital vendz kan
Orneklerinden 6lciildi. Biyokimyasal parametrelerden
aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), gama glutamil transpeptidaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), Total protein,
albimin, Total bilirubin, Direkt bilirubin, INR ve
protrombin zamant (PT) duzeyi bakildi. Gergek
zamanlt PCR (Roche) ile HBV DNA 6l¢timi yapildi.
Setum HBV-DNA Odl¢iimiinde ¢ok hassas olan,
AmpliPrep / COBAS TaqMan kullanildi. HBV-DNA
seviyeleri IU / mL olarak ifade edildi. Serum D
vitamini seviyesi, enzymelinked immunosorbent assay
(ELISA) kiti kullanilarak 6l¢tildi. Plazma ve serumda
D vitamininin en kararh dolagim formu olan serum 25
(OH) D vitamin dizeyini saptamak icin DRG
kantitatif testi kullanildi (DRG International Inc.,
ABD).

Karaciger biyopsisi ve histopatolojik
degerlendirme: Karaciger biyopsisi ultrasonografi
esliginde 16 G biyopsi ignesi kullandarak yapildi.
Alinan  karaciger biyopsileri %10’luk  formaldehit
icinde patoloji laboratuvarina génderildi. Rutin doku
takibi islemlerinden sonra parafine gémilen doku
ornekleri 5 mikron kalnhginda kesilerek rutin
Hematoksilen-eozin (H-E) ve Masson trichrome ile
boyanip 1tk mikroskopunda degerlendirildi. Alinan
karaciger biyopsi materyal uzunlugu 1.5 cm'in altinda
olan ve portal alan sayist degerlendirme icin yetersiz
olan numuneler c¢alisma dist  birakildi.  Alinan
materyaller deneyimli farkli G¢ patolog tarafindan
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Tablo 1. Kronik HBV Hastalarinda Fibrozis Diizeyi ile D Vitamini Arasindaki liski

Fibrozisi olmayanlar Hafif fibrozisi Belirgin-ileri p
Evre 0 (n=25) olanlar fibrozisi olanlar
Evre 1-3 (n=77) Evre 4-6 (n=35)
Cinsiyet (Erkek) n (%) 13 (52.0) 36 (46.7) 26 (68.4) 0.068
Ort®St. Sap Ort®St. Sap OrtESt. Sap
Yas (yil) 39.1£10.1 42.14.0 52.7%11.1 0.001
AST (U/L) 25.5%17.2 28.9£19.5 64.6£62.1 0.001
ALT(U/L) 32.4£32.7 36.5£31.9 46.5£42.8 0.250
ALP (U/L) 72.9%15.9 84.9+29.0 106.2+36.3 0.001
GGT (U/L) 16.1£8.8 18.5+10.9 54.419.3 0.001
Albumin (g/dL) 4.3%0.6 4.4%0.4 3.7£0.7 0.001
T.bilirubin (mg/dL) 0.6£0.4 0.6x0.2 1.5%1.6 0.001
D.bilirubin (mg/dL) 0.2£0.1 0.2£0.1 0.7£0.9 0.001
Lokosit(x103) (/L) 7.2%1.5 7.2%1.7 4.7£1.8 0.001
Hb (g/dL) 14.9%£1.5 14.6%1.9 127125 0.001
Trombosit (x103) 251.8+77.1 242.7%£79.9 188.6£57.5 0.001
HBVDNA(106) IU/mL) 404.1+1653.0 86.11446.5 576.611152.0 0.212
D vitamin duzeyi (ug/L) 10.9£5.2 11.5£6.8 9.1£5.5 0.228
Tablo 2. Kronik HBV hastalarinda inflamasyon diizeyi ile D vitamini arasindaki iliski
HAI<6 (n=63) HAI6-18 (n=39)  Total (n=102) p
Cinsiyet (Kadin) n (%) 32(50.8) 21(53.8) 53(52) 0.764
OrtxSt. Sap Ort®St. Sap OrtxSt. Sap
Yas (y1l) 42.7£13.2 39.9+13.4 41.7£13.3 0.310
AST (U/L) 26.5%17.8 30.9£20.3 28.1£18.8 0.254
ALT(U/L) 31.84£26.5 41.6+38.3 35.7+31.7 0.129
ALP (U/L) 83.4127.4 79.5£25.9 81.9£26.8 0.476
GGT (U/L) 18.9£10.5 16.5£10.6 18.0£10.6 0.258
Albumin (g/dL) 4.4+0.5 44103 4.4+0.4 0.942
T.bilirubin (mg/dL) 0.6£0.3 0.6£0.2 0.6+0.3 0.808
D.bilirubin (mg/dL) 0.2£0.1 0.2£0.1 0.2£0.1 0.941
Lokosit(x103) (/L) 7.2£1.5 7.1£1.9 7.2%1.7 0.805
Hb (g/dL) 14.8+1.7 14.6x2.1 14.7£1.9 0.641
Trombosit (x103) 245.7£89.9 236.2£58.3 242.1£79.1 0.556
HBVDNA(106) IU/mL) 76.2£431.6 323.6£1289 17.1£868.6 0.163
D vitamin duzeyi (ug/L) 12.6£7.2 9.2+4.2 11.2%6.4 0.026

klinik bilgi verilmeksizin degerlendirildi. Derece ve
evrelemenin yapilmasinda Knodell histolojik aktivite
skoru kullantlmistir (13). Karaciger biyopsilerindeki
fibrozis varligt Scheuer skoruna gore yapimistir (14).
Fibrozis skoru 0 olanlar grup 1, fibrozis skoru 1-3
olanlar grup 2 ve fibrozis skoru 4-6 olanlarda grup 3
olarak kabul edildi. Inflamasyon diizeylerine gore HAI
(Histolojik aktivite indeksi) 6'nin alt1 olanlar grup 1, 6
ve Ustil olanlar da grup 2 olarak degerlendirildi.

Istatistik Analiz: Calismamizdan elde edilen veriler
“The Statistical Package for the Social Sciences 19.0
(SPSS Armonk, NY: IBM Corp.)” programi ile analiz
edildi. Strekli degerler alan veriler ortalama (£
standart sapma), kategorik veriler siklik ve yiizde
olarak (n,%) verildi. Veriler kolmogorov-simirnov
testi, histogram ve * standart sapma ile normal
dagihma uygunluk agisindan test edildi. Gruplarin
parametrik  verileri one-anova test kulaniarak
karsilastirild. p < 0.05 olan durumlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 62 (%45.2) kadin, 75 (%54.8) erkek olmak
tizere toplamda 137 hasta alindi. Yapilan karaciger
biyopsisi sonucunda; 25 (%18.2) hastada fibrozis yok
iken (steage 0), 77 (%56.2) hastada hafif fibrozis
(steage 1-3) ve 35 (%25.6) hastada da belirgin fibrosiz
(siroz: stage 4-6) saptandi. Fibrozis evrelerine gore
yapilan U¢ ayri grup arasinda demografik acidan
yapilan kiyaslamada; cinsiyetler arasinda anlamh fark
izlenmedi (p:0,068). Fibrozis ile yas arasinda anlamli
diizeyde bir iliski mevcuttu. Fibrozis evresi arttikca
yasin artt1 gozlendi (p<<0.001). Karaciger fonksiyon
testleri ve bilirubin acisindan yapilan kiyaslamada;
fibroz duzeyi artuk¢a AST, GGT, ALP, total
bilirubin, direk bilirubin degetrleri anlamli olarak
artmaktadir (p<<0.001). Albumin, 16kosit, hemoglobin
ve trombosit degerlerinin ise fibrozis diizeyi arttikga
anlamli olarak azaldig1 gérildd (p<<0.001). HBV-DNA
ve D vitamini diizeyleri ile fibroz evresi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (Tablo 1).

HAI ile ilgili yapilan analizde ¢alismaya 53 (%51.9)
kadin, 49 (%48,1) erkek olmak tzere toplamda 102
hasta dahil edildi. 63 (%61,7) hastada HAI <6 iken, 39
(%38,3) hastada HAI 6-18 olarak saptandi. HAI
evrelerine gére yapilan iki grup arasinda demografik
acidan yapilan incelemede cinsiyetler arasinda anlaml
bir farklibk goérilmedi (p:0,764). HAI evresi ile yas
arasinda anlamlt bir iliski saptanmadi (p:0,310). Bunun
yani stra karaciger fonksiyon testleri ve bilirubin ile
ilgili analizlerde de HAI evresi ile anlamli bir iliski
saptanmadi. Ancak HAI evresi ile D vitamini arasinda
anlaml bir iliski saptanmis olup, D vitamini dizeyleri
distikge HAI  degerlerinin = arttift  gézlenmistir
(p:0,0206) (Tablo 2).

Tartigma

HBYV karaciger dokusunda inflamasyona sebep olarak
doku hasarna yol acar. Ilerleyici inflamasyon,
dokunun geri doniistimsiiz harabiyeti olan fibrozise
sebep olur, devaminda karaciger sirozu ve HCC
gelisir. Bu inflamasyon cesitli mediatorlerin etkisi ile
olusmaktadir. Ancak mediatérlerin @ bir  kisminin
proinflamatuvar bir kisminin da antiinflamatuar etkili
oldugu gbz 6ntinde bulunduruldugunda, D vitamini
bir imminmodilatér  olarak  gbrev  yaparak
immoinitede dengenin korunmasint saglar.

Karaciger  dokusundaki  hasart  6nlemede  bir
immunmodilatér olarak D vitaminin etkinligini
arastirmak amaciyla bazi ¢alismalar yapilmustir (15-19).
Tlkovska ve arkadaglarinin yaptigi calismada HBV ile
enfekte hastalarda %91 oraninda D vitamini eksikligi
saptanmistir ve distik D vitamini seviyeleri ile yitksek
viral replikasyon arasinda anlaml derecede iligkili

bulunmustur (12). Ayrica yapilan diger calismada D
vitamin dusikligi ile viral replikasyonun yaninda
karacigerdeki inflamasyon duzeyi ile de anlaml iliski
oldugu saptanmustir (16). Rahman ve arkadaslar
kronik hepatit hastalarinda hastalik siddeti ile D
vitamini eksikliginin iligkili oldugunu g6rmislerdir
(17). Ko ve arkadaslar1 HBV ile enfekte hastalarda D
vitamini eksikligi ile fibrozisin iligkili oldugunu, distik
vitamin seviyelerinin yitksek fibrozis evreleri ile korele
oldugunu gostermislerdir (18). Taivan'da yapilan diger
bir ¢alismada da saglkli kontrol grubu, kronik hepatit
ve sirotik hastalart karsilastirilmis; sirotik hastalarda,
kronik hepatit ve saglkli kontrol grubuna gére D
vitamin seviyelerinin belirgin olarak diisik oldugunu
gormisler (19). Calismamizda D vitamin disikligi
ile karacigerdeki inflamasyon arasinda anlaml iliski
oldugu gérildi. Ayrica fibrozis ile D vitamini eksikligi
arasinda anlamli bir iliski g6rilmemesine karsin
fibrozis diizeyi 1ilerledikce D vitamin dizeyinin
azaldig1 gorildi.

D vitamini katelisidin ve beta-defensin seviyelerini
arttrarak  antimikrobiyal — etkisini  gOsterir.  Bu
molekiller hiicre membrani tizerine etkilidir. HBV ve
HCV gibi zarfli virislere de benzer sekilde etkilidir
(20-22). D vitamini eksikliginin diyabet,
kardiyovaskiiler  hastaliklar,  osteoporoz, astim,
otoimmiin hastaliklar, viral enfeksiyonlar, maligniteler,
psikiyatrik hastaliklar gibi bir¢ok durumla ilgili
olabilecegi yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (22-25).
Ayrica farkll caligmalarda D vitamini analoglarinin
malign htcre proliferasyonunu engelledigi
gosterilmistir ve HCC de malign hiicrelerin D
vitaminine duyarlt oldugu gérilmistir (22,20).

Karacigerdeki histopatolojik bulgular ile D vitamini
arasindaki  iligkiyi inceleyen ¢alismamizin  baz
limitasyonlari bulunmaktadir. Calismamizin
retrospektif olarak dizayn edilmesi nedeniyle, baska
bir merkez tarafindan vitamin replasmani gibi D
vitamin dizeyine etki edebilecek faktérler nedeniyle,
bazi bulgularin gézden kagabilecegi unutulmamalidir.
Ancak histopatolojik veriler ile D vitamin duzeyi
arasindaki iliskinin detaylt analiz edilmesi, 6rneklem
sayistnin yeterli ve histolojik evre dagiliminin yeterince
genis olmasi ¢alismamizin gliglii yonlerindendir.

Sonug olarak calismamizda D vitamini eksikligi ile
karacigerde inflamasyon duizeyinin arttifini gordik.
Ayrica istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
fibréz diizeyi arttikca D vitamin diizeyinin azaldigint

saptadik.  Immunmodiilatér  gorevi  nedeniyle
karacigerdeki inflamasyonu azaltarak karacigerdeki
hasarin  ilerlemesini  engelleyen D  vitamininin,

eksikligine sekonder olusabilecek patolojik durumlarin
engellenmesi adina hekimlerin farkindaliginda artma
olmast gerektigini disinmekteyiz.
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