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OZET

EFE S.C, Hacettepe Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dalinda Otoimmiin
Hepatit Tamis1 Konulan Hastalarin Serum Vitamin-D Diizeyi ve Karaciger
Fibrosisi ile Tliskisinin Arastirllmasi:, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢

Hastaliklari, Gastroenteroloji, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2013

Bu ¢alisma Kasim 2010-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi,
Gastroenteroloji boliimiine bagvurup tan1 alan otoimmiin hepatitli (OIH) hastalarin,
ilk tam1 konuldugu zaman toplanan serumlarinda Vitamin-D (Vit-D) diizeyleri
degerlendirilerek yapildi. Hasta bilgileri; hasta dosyalar1 ve hastane online veri
sistemi (Neksus) kullanilarak elde edilmistir. OIH li 43 vaka ve 29 saglikh
goniilliiden olusan kontrol grubu olmak tizere toplam 72 kisi ¢alismaya dabhil

edilmistir.

Iki grup arasinda yas ve cinsiyet durumu acisindan anlamli bir fark
bulunmadi. Ortalama serum Vit-D diizeyi OIH hastalarinda, kontrol grubuna gére
anlamli oranda diisiik saptandi (16.5+ 9.9 ng/mL kars1 29.3+15.6 ng/mL, p=0.0001).
Vitamin D <30 ng/mL olan hastalar ele alindiginda ise; bu degerin altinda olan OIH
li hastalarin orani kontrol grubuna gére anlamli sekilde yiiksekti (%86 karsi %52,
p=0.002). OIH hastalar1 erken ve ileri evre fibrosis agisindan degerlendirildiginde
ise, hastalar yas, cinsiyet ve serum biokimyasal parametreler bakimindan benzer
ozelliklere sahiplerdi. Fakat ortalama Vit-D diizeyi fibrosis skoru yiiksek olan
hastalarda fibrosis skoru diisiik olan hastalara oranla belirgin 6l¢iide diisiik saptandi
(21.8 = 10.3 ng/mL kars1 11.0+ 5.8 ng/mL, p=0.001). Vitamin D <30 ng/mL olan
hastalar ele alindiginda ise, fibrozis evresi ileri OIH hastalarinda bu degerde Vit-D
diizeyi fibrozis evresi diigiik olan gruba oranla anlamli derecede farkliydi (%2100
kars1 %73, p=0.01).

Sonug olarak, OIH hastalarda serum Vit-D diizeyi saglikli bireylere gore
anlamli bicimde diisiik izlenmektedir ve bu hastalarda serum Vit-D diizeyi ile

histolojik evre arasinda negatif korelasyon s6z konusudur.

Anahtar kelimeler: Otoimmiin hepatit, Vit-D, fibrozis.



SUMMARY

Efe S. C, Vitamin D levels and its Relation to Liver Fibrosis in Patients
Diagnosed with Autoimmune Hepatitis at the Hacettepe University Department
of Gastroenterology. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of

Gastroenterology, Fellowship Thesis, Ankara, 2013.

This study evaluated the Vitamin D levels (Vit-D) of the serum samples
which were obtained from patients diagnosed with autoimmune hepatitis (AlH)
between November 2010 and September 2013, at the Hacettepe University

Department of Gastroenterology.

The patients data were obtained from the hospital electronic medical record
system (Neksus). A total of 72 subjects, including 43 patients with AIH diagnoses
and 29 control group subjects were included in the study.

There was no statistically significant difference in the mean age and gender
between groups. The mean Vit-D levels in AIH patients were significantly lower
than the control group (16.5+ 9.9 v.s. 29.3+15.6, p=0.0001). When Vit-D levels <30
was taken as deficiency, Vit-D levels in AIH patients was once more found to be
significantly lower when compared to the control group (%86 v.s. %52, p=0.002).
When AIH patients were grouped with respect to having early or late stage fibrosis,
there were no statistically significant differences in age, gender and biochemical
parameters. However, mean Vit-D levels were significantly lower in patients with
high fibrosis score, when compared to patients with low fibrosis score (21.8 + 10.3
v.s 11.0+ 5.8, p=0.001). Also, when Vit-D levels <30 was taken as deficiency,
patients with advanced stage fibrosis were found to have lower levels when

compared to patients with early stage fibrosis (%100 v.s %73, p=0.01).

In conclusion, Vit-D levels are significantly lower in patients with AIH.
Furthermore, in these patients, there is a negative correlation between Vit-D levels

and histological stage.

Key words: autoimmiine hepatitis, Vitamin D, fibrosis.
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1. AMAC VE GIRIS

Otoimmiin hepatit (OIH) karacigerin nadir goriilen kronik inflamatuar
hastalig1 olup, tedavi edilmedigi zaman son donem karaciger yetmezligi ve dliimle
sonuglanabilmektedir (1). Diger tiim oto-immiin hastaliklar gibi OiH’ ninde nasil
ortaya c¢iktigi net olarak bilinmemesine ragmen cesitli gevresel ajanlar, immiin
sistemdeki tolerans kayb1 ve genetik yatkinligin hastalik gelisimine ortak bir katkida
bulundugu disiiniilmektedir (2).

OIH tiim etnik topluluk ve yas gruplarinda ortaya cikabilmektedir.
Uluslararas1 OIH ¢alisma grubu 1999 ve 2008 yillarinda toplanarak hastaligin
tanisinda kullanilmak tizere skorlama sistemi gelistirmistir ve bu sistemde hastalar
olas1 ya da kesin OIH tanis1 alabilmektedirler (3,4). Giiniimiizde ise 2008 yilinda

Onerilen basitlestirilmis kriterler daha yaygin olarak kullanilmaktadar.

D vitamini (vit-D) diger vitaminlerden farkli olarak endojen sentezlenmekte
ve dolayisiyla hormon 6zelligi kazanmaktadir (5). Uzun yillar Vit-D’nin vucutta
kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmas: iizerindeki etkileri arastirilmustir.
Fakat, ilerleyen zamanlarda yapilan degisik ¢alismalar Vit-D’nin bilinen bu
ozellikleri disinda viicutta bir¢ok organ ve sistemleri ilgilendiren fonksiyonu
oldugunu ortaya koymustur (6). Giiniimiizde gesitli otoimmiin hastaliklar, diabetes
mellius, solid ve hematolojik maligniteler ve hatta koroner arter hastaliklarinin ortaya
¢ikmasinda Vit-D nin rolii oldugu gosterilmisir (7). Vit-D biitiin bu klinik tablolarin
yaninda ¢esitli karaciger hastliklarinda da olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Ozellikle
kronik hepatit-C ve alkole bagl olmayan yagl karaciger hastalarinda Vit-D diizeyi

ile karaciger fibrosisi arasinda ters yonde bir iliski s6z konusudur (8).

Bu bilgiler 15181nda biz, otoimmiin karaciger hastaliklarindan olan OIH’li
hastalarin serumunda Vit-D diizeyini degerlendirerek bu vitaminin hastalik
gelisiminde muhtemel roliinii arastirmak istedik. Ayrica ¢alismamizda, serum Vit-D

diizeyinin karaciger fibrosis derecesiyle olan iligkisini ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OTOIMMUN HEPATIT

OIH, 1950’li yillarda tanmimlanmis bir hastalik olup; aminotransferaz
yiiksekligi, hipergamaglobunemi, oto-antikor varligi ve Kkaracigerde histolojik
degisikliklerle karakterize bir kronik hepatit nedenidir (9). Baslangigta sistemik lupus
eritematozus’a (SLE) olan benzerligi nedeni ile lupoid hepatit olarak adlandirilmistir.
Ancak ilerleyen siiregte SLE de goriilen organ tutulumlarmin bu hastalarda
goriilmemesi iizerine bu terminoloji terk edilmistir (10). OIH tams1 igin 6ncelikle
diger kronik karaciger hastaliklarina sebep olan nedenlerin  diglanmasi
gerekmektedir ve hastaligin tanisi i¢in kesin diagnostik bir bulgu olmadigindan

bazen OIH tanisi zor olmaktadir.

2.1.1. insidans ve Prevelans

Literatiirde hastalifin gercek insidans ve prevelansi ile ilgili ¢aligmalara
oldukga az rastlanmaktadir. Ulkemizden ise konuyla ilgili prevelans galigmasi heniiz
yapilmamistir. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’ nden bildirilen ¢alismalarda
insidans 100.000 de 1-2, prevelans 100,000 de 11-17 oranlarinda bildirilmistir (2).
Genel olarak OIH kronik hepatitli olgularin %2-20 sini olusturmaktadur.

2.1.2. Patogenez

Yakin gecmige kadar, hayvan modellerinin olmayis1 hastaligin patogenezinin
anlagilmasinda yavas ilerlemeye neden olmustur. Son yillarda ise farelerde
gelistirilen OTH modelleri, hem hastaligin daha iyi anlasilmas1 hemde daha iyi tedavi

edilmesine olanak saglayacak gibi goriinmektedir (11).



2.1.3. Oto-antijenler

OIH patogeneziyle alakali oto-antijenler ¢esitli sitoplazmik enzimlerden
olusmaktadir. OIH ile iliskili olan CYP2D6, hepatit-C, sitomegalovirus ve herpes
simplex virus tip-1 antijenleri ile benzerlik gdstermektedir. Immiin sistemin bu viral
proteinleri antijen olarak tanimasi ve reaksiyon vermesi sonucunda hastalik ortaya
cikabilmektedir (12,13). Yine Kkaracigerde sentezlenen CYPLA, sitoplazmik
enziminin c¢esitli ilaclara bagl gelisen hepatit tablolarindan sonra antijenik bir hal
almas1 ve oto-reaktif lenfosit olusumuna sebep olmasida hastaligin olusum

mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmistir (14).

2.1.4. Molekiiler Benzerlik

Cesitli cevresel ajanlar, ilagc ve viral etkenlerin hepatosit yiizeyindeki
molekiillerle benzerlik gdstermesi ve aktive olmus T-hiicrelerin hepatositlere karsi
gosterdigi reaksiyon da OIH gelisimine katkist muhtemel mekanizmalardan biri

olarak kabul edilmektedir (15).

2.1.5. Genetik Faktorler

OIH’de diger otoimmiin hastaliklar gibi kadmnlarda (Yaklasik olarak 4:1)
daha sik goriilmektedir. DRB allellerinden olan DRB1*0301, DRB1*0401,
DRB1*0404 ve DRB1*0405 OIH icin yatkinlik olusturmaktadir (16,17). Benzer
bicimde DRBI1*0701’ninde OIH gelisimine katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.
DQBI1*0201, DRB1*07, DRB1*04 de OIH etyopatogenezinde rol alan faktdrler

arasinda gosterilmistir (18,19).

Yine sitotoksik T-lenfosit antijen—4 (CTLA-4) geninin varligi artmis OIH

insidansi ile iliskili bulunmustur (20).



2.1.6. Immiin Hiicre Oraninda Degisiklik

Diizenleyici (Regiilatuar) T hiicreleri (CD4" CD25" Treg) interferon gamma,
IL-4 ve IL-10 sekresyonunu baskilayarak CD8 T-hiicrelerinin prolifere olmasini
engellemektedirler. OIH lerde bu T hiicrelerin sayisinin azalmis olmasindan dolayi
anormal T-hiicre proliferasyonu hastalik patogenezinde su¢lanmistir (21,22). Natural
killer T hiicrelerindeki immiin yanit mekanizmasindaki bozukluk OIH patogenezinde

rol oynamaktadir (23).

2.1.7. Oto-antikorlar

OIH hastalarinda pek ¢ok oto-antikor tanimlanmustir fakat bunlarin hastalik
patogenezindeki rolleri heniiz aydmlatilamamistir (24). Klinik baslangici OIH ile
uyumlu olan hastalarda ilk once serumda, ANA (antiniiklear antikor), SMA (diiz
kas antikoru) ve anti-LKM-1 (liver kidney microsomal-1 antikoru) varlig: arastirilir.
Eger tiim bu belirtegler negatif ve halen OIH siiphesi varsa anti-SLA (soluble liver
antijene kars1 gelisen antikor) bakilmasinda fayda vardir (25). Anti-SLA, hastalarin
%10-30 unda pozitif olabilmekte ve diger oto-antikorlara nazaran hastalia %99
spesifik olarak kabul edilmektedir (26). Ayrica anti-SLA’nin  hastaligin
patogenezinde rolii olduguna inanilmaktadir(27). Bu oto-antikorlarin varligina

ragmen hastalarin yaklasik %10 unda tan1 aninda seroloji negatiftir (24).

2.1.8. Otoimmiin Hepatitin Tipleri

Tip-1 otoimmiin hepatit: OTH lerin %80-85 ini olusturur. Serumda ANA ve
SMA bulunmasi ile karakterizedir ve hastalarin %70'i kadindir (2). Hastalik her yasta
ortaya c¢ikabilir ancak siklikla 40 yas Oncesinde hastalar tani alirlar. Ancak tani
gecikmeleri nedeniyle 50-60 yas civarinda tan1 alan hasta sayisi higte az degildir.
Hastalarin %40'inda bagka bir otoimmiin hastalik (otoimmiin tiroidit, sinovit,

tilseratif kolit gibi) eslik etmektedir (28).



Tip 1 OIH’li hastalarda HLA Al, HLA B8 ve HLA DR3/DR4 doku
guruplarinin bulunma siklig1 fazladir. HLA DR3 pozitif hastalar, HLA DR4 pozitif
olanlara gore daha geng (<30 yas) ve hastalik prognozu daha kotiidiir. Bu hastalarda

tedaviden sonra niiks ve karaciger transplantasyon ihtiyaci fazladir (11).

Tip-2 otoimmiin hepatit: Anti-LKM-1 ve LC-1 (liver cytosol-1)
otoantikorlarinin varlig1 ile karakterizedir. Bu tip OIH 1i hastalar ¢ocukluk ¢aginda
ortaya c¢ikar (2-14 yas arasi). Tip-2 OIH, otoimmiin hepatitlerin en ciddi formudur.
Otoimmiin hastaliklar (vitiligo, insiiline bagimli diabetes mellitus, otoimmiin tiroidit)

bu hastalarda oldukga sik goriiliir (28).

2.1.9. Otoimmiin Hepatit Tanis1

Otoimmiin hepatitin heterojen yapida bir hastalik olmasi tanisal anlamda
zorluklara yol agmistir. Bu nedenle uluslararasi otoimmiin hepatit ¢aligma grubu
hastaligin tanisini kolaylastirmak icin skorlama sistemleri gelistirmistir. Bunlar, 1999
yilinda belirlenen diizeltilmis kriterler ve 2008 yilinda gelistirilen basitlestirilmis
kriterlerden olusmaktadir (3,4). Tablo-1 ve Tablo-2’de bu kriterler ve igerdikleri

parametreler sunulmustur.

Diizeltilmis kriterler uzun yillar boyunca kullanilmis olup hastalik tanisi i¢in
oldukca sensitiftir. Fakat benzer oranda iyi spesifiteye sahip olmamalar1 ve olduk¢a
fazla parametre igermelerinden dolayr calisma grubu nisbeten daha az parametre
iceren ve hastalik icin oldukga spesifik olan basitlestirilmis kriterlerin giiniimiizde
kullanimin1  6nermistir (29). Basitlestirilmis kriterlerin sadece dort parametre
icermesi, hasta basinda hemen uygulanabilir hale getirilmis olmasi nedeni ile

glinlimiizde hastalik tanisinda siklikla kullanilmaktadirlar.



Tablo 1. Otommiin hepatit tansi i¢in dnerilen basitlestirilmis kriterler

Parametreler Skorlar
ANA ya da SMA >1:40 +1
ANA ya da SMA > 1:80 +2
LKM-1 > 1:40 +2
SLA poszitif +2

Serum IgG diizeyleri
>normalin {ist sinir1 +1
>1.10xnormalin iist sinir1 +2

Karaciger histolojisi
OIH ile uyumlu +1
OIH igin tipik +2

Viral markirlar
Var +2
Yok 0

Skorlar
Kesin OIH >7

Olas1 OIH >6




Tablo 2. Otommiin hepatit tanis1 igin onerilen diizeltilmis Kriterler (parametreler ve

skorlar)
Kadin cinsiyet +2
ALP/AST orani
) +2
1.5-3.0 0
>3.0 -2
Serum IgG diizeyi (xnormal iist sinir)
>2.0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-1.5 +1
<I.0 0
ANA,SMA yada LKM pozitifligi
>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA
Pozitif -4
Negatif 0
Viral markirlar
Var -3
Yok +3
Ila¢ oykiisii
Var -4
Yok +1
Alkol kullanimi
<25 g/giin +2
> 60g/gilin -2
Karaciger histolojisi
Interfaz hepatit +3
Lenfoplazmosit infiltrasyonu +1
Rozet formasyonu +1
Yukaridakilerin higbiri -5
Biliyer degisiklikler -3
Diger histoljik bulgular -3
Opsiyonel parametreler
Diger oto-antikorlar
HLA DR3 ya da DR4
Diger otommiin hastahklar +2
Tedavi yamt
Remisyon +2
Remisyon sonrasi relaps +3
Tedavi oncesi:
Definitive AlH >15
Probable AIH 10-15
Tedavi sonrasi:
Definitive AIH >17
Probable AIH 12-17




2.1.10. Klinik Prezentasyon

Hastalik genel olarak genclerde goriiliir ve 10-30 yas arasi en sik tan1 alan yas
grubudur. OIH 50-60 yaslarinda ikinci insidans piki yapar ve hastalarm onemli bir

kismma bu yas grubunda rastlanir. OIH genel olarak 6 degisik fromda karsimiza

cikabilir (28).
1: Asemptomatik (%15-20),
2: Akut hepatitik atak (%15-20),
3: Fulminant yetmezlik (%1),
4: Subfulminant yetmezlik (%1),
5: Kronik hepatit,
6: Karaciger sirozu.

Hastalar genellikle halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agrisi gibi non-spesifik
semptomlarla bagvururlar. Bunun yaninda sarilik, ates ve ishal gibi daha 06zgiil
sikayetlerede rastlanilir. Akut donemde hastalarda mimimal karaciger ve dalak
bliylimesi karsilagilabilen fizik muayene bulgularidir. Bunun yaninda ilerlemis
olgularda kronik karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyonun tiim bulgular1 bu
hastalarda da saptanabilir (30,31).

2.1.11. Laboratuvar

Rutin kan testlerinde karaciger enzimlerinin yiiksekligi karaciger hastaliginin
varligim gosterir fakat OIH igcin ANA, SMA, anti-LKM ve anti-SLA gibi
otoantikorlarin varliginin arastirtlmasi gerekir. Kanda gammaglobulin (6zellikle IgG)
seviyesi artmistir. Transaminaz degerleri genellikle normalin 5-10 kati kadar

artmistir. Lokopeni ve trombositopeni saptanabilir (28).



2.1.12. Ekstrahepatik Hastaliklar

Otoimmiin tiroidit, iilseratif kolit, trombositopenik purpura, hemolitik anemi,
tip 1 diyabet, romatoid artrit, SLE, sjégren sendromu gibi hastaliklar OIH hastalarina
eslik edebilen diger otoimmiin hastaliklardir (32).

2.1.13. Varyant Sendromlar

OIH’li hastalarda tam1 konuldugunda ya da izlemleri sirasinda diger oto-
immiin kokenli - primer biliyer siroz ya da primer sklerozan kolanjit gibi - karaciger1
hastaliklar bulunabilir (33). Varyant form ya da ortiisen sendromlar olarak
adlandirilan bu klinik durum hastalarin yaklasik %2-20 sinde goriilebilektedir (34).
Bunun disinda OIH ile birlikte hepatit-B, hepatit-C ya da daha az siklika

hemokromatozis veya Wilson hastaligi tabloya eslik edebilmektedir.

2.1.14. Patolojik Bulgular

Biyopside OIH icin patognomonik bir histopatolojik bulgu yoktur (28).
Histolojik goriiniim genel olarak kronik hepatit seklinde olup hepatoselliiler hasar ve
retikiilin kollaps1 ¢ok belirgindir. Kopriilesme nekrozu, siddetli sinirlayict membran
harabiyeti ve hepasitlerde rozet formasyonu siktir. Olusan inflamasyon lenfositler ve
plazmositlerden zengindir (2,35). Histolojik olarak bazen diger kronik kolestatik

karaciger hastaliklarindaki bulgulara rastlanilabilir

2.1.15. Otoimmiin Hepatitte Tedavi

Tedavide oOncelikli amag¢ viicutta karacigere karst olusan inflamatuar
reaksiyonu engellemek ve hastaligin ilerlemesini yavaslatmaktir. Fakat tiim OIH
tanist konan hastalarin tedavi edilmesi gerekmeyebilir (36). Yalnizca progresyonu

hizli olan hastalarda tedavi planlar1 yapilmalidir. Minimal veya hi¢ semptomu



olmayan, hafif-orta derecede laboratuar degisikliklerin veya hafif diizeyde periportal
hepatiti olan bireyler igin olusturulmus bir tedavi rehberi yoktur. Inaktif veya
minimal aktif siroz hastalar1 dekompansazyon bulgular1 olsun, olmasin tedaviye aday

degildirler (2).

Laboratuar ve histolojik bulgularina gore tedavi endikasyonu Tablo 3’te

Ozetlenmistir.

Tablo 3. Otoimmiin hepatitte tedavi endikasyonlari

Kesin Relatif Yok

AST diizeyi > 10 normal iist

limit

AST diizeyi > 5 normal {ist

limit

Minimum ASTve/veya

gamma globulin yiiksekligi

AST diizeyi > 5 normal {ist
limit + gamma globulin > 2

normal st limit

AST diizeyi > 5 normal {ist
limit fakat gamma globulin

< 2 normal st limit

Minimum veya

asemptomatik

Histolojide kopriilesme

Histolojide periportal

Inaktif siroz, hafif

nekrozu ya da aktif sirotik hepatitis inflamatuar aktivite ile

durum birlikte karaciger
yetmezligi

Siddetli semptomlar, Hafif veya orta siddete Tedavi ile artabilecek

semptomlar, 6zellikle birlikte hastalik olmasi

ilerleyici hastalik
yorgunluk

2.1.16. Tedavi Rejimleri

OIH tedavisinde prednizon, azatiyopiirin kombinasyonu ve tek basina yiiksek
doz prednizon tedavisi birbirine esit etkinlikte olup, tek basma azatiyoplirin
tedavisinden istiindiir (Tablo-4). Fakat kombinasyon tedavisiyle tek basina
prednizon tedavisi arasinda etkinlik bakimindan fark goriilmemistir (2). Yalniz, tek
basina prednizon alan hastalarda yan etki profili daha belirgindir. Obezite, siddetli

akne varlig1, hipertansiyon, kontrol edilemeyen diyabet, glakom ve siddetli osteopeni
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olan hastalar, kombinasyon tedavisi i¢in ideal adaylardir. Gebe veya gebelik diistinen

geng kadin hastalarda sadece prednizon tedavisi tercih edilmelidir (2,37).

Tablo 4. Otoimmiin hepatitte tedavi rejimleri ve uygulama semasi

Monoterapi Kombinasyon

Baslangi¢ 60mg/giin prednizon 30 mg/giin prednizon+50 mg/giin
azatiyoplirin

1.hafta 60mg/giin prednizon 30 mg/giin prednizon+50 mg/giin
azatiyopiirin

2.hafta 40mg/giin prednizon 20 mg/giin prednizon+50 mg/giin
azatiyopiirin

3.hafta 30mg/giin prednizon 15 mg/giin prednizon+50 mg/gilin
azatiyopiirin

4. hafta 30mg/giin prednizon 15 mg/giin prednizon+50 mg/gilin
azatiyopiirin

Idame doz 20mg/giin prednizon ve | 10 mg/giin prednizon+50 mg/giin

alti

azatiyopiirin

2.1.17. Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi

Remisyon: 2 yillik tedavi sonrasinda hastalarin %55-65'inde remisyon elde

edilmektedir. Remisyon tedavi altinda karaciger enzimleri ve serum IgG diizeyinin

normale dénmesi seklinde tanimlanmaktadir (2). Tedavi ile remisyona giren OIH

hastalarinda 10 yillik yasam siiresi aynm1 yas ve cinsdeki normal populasyona gore

anlaml farklilik gostermez.

Relaps:

Semptomlarin niiks etmesi, serum aminotransferaz diizeyinin

normalden 3 kat daha fazla yiikselmesi veya histolojik incelemede en azinda

periportal hepatitin tekrar ortaya ¢ikmasi relaps olarak 6zetlenebilir (2).
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Tedavinin yetersizligi: Tedavi esnasinda klinik, biyokimyasal veya histolojik
kotiilesme hastalarin yaklasik %10-15 'inde ortaya cikar. Bu hastalarda OIH tanist
yeniden gozden gegirilmelidir, eger tan1 siiphesi yoksa diger immiinsiipresif ajanlarla

tedavi planlanmalidir (37).

2.1.18. Tedavi Yan Etkileri

Siddetli ilag toksitesi hastalarin %10-15 'inde goriilebilir ve bu durum ilacin
erken kesilmesini gerektirr. Bu hastalar tipik olarak; obezite, kozmetik degisiklikler,
vertebral kompresyonla birlikte osteoporozis, kontrol edilemeyen diyabet veya peptik
tilser gibi yan etkileri tolere edemezler. Yine azatiyopiirin kullanan hastalarda
kolestatik hepatit, pankreatit, dokiintii, bulanti, kusma ve sitopeni goriilebilir. Bu
reaksiyonlar 50 mg/giin alan hastalarin %10'undan daha azinda ortaya ¢ikar ve doz

azaltilmasi veya ilag kesilmesiyle genelde diizelir (2,28,37).

2.1.19. Alternatif Tedaviler

Budesonide, siklosporin, mikofenolat mofetil, takrolimus ve anti-TNF-a

blokerleri baslangi¢ tedavsine yanitsiz veya intolerans gosteren hastalarda

kullanilabilmektedir (37).

2.1.20. Tedavi Kesilmesi

Baslangi¢c tedavisinden sonra en az iki yil araliksiz remisyonda kalan
hastalara karaciger biyopsisi yapildiktan sonra eger histolojik iyilesme gosterilirse
tedavi kesilebilir. Fakat unutulmamalidir ki yasam boyu ilagsiz takip ancak hastalarin
%15-20 sinde miimkiindiir (2,37). Relaps en sik ila¢ kesilmesinden sonra ilk yil

icerisinde otaya ¢ikar.
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2.1.21. Karaciger Nakli

Tedavi sirasinda veya tedaviden sonra dekompanze olan OIH hastalari
karaciger nakli i¢in aday olarak degerlendirilmelidir. Nakilden sonra 5 yillik yasam
orani1 genellikle %90 1n iizerindedir. Allograftte hastaligin rekiirrensi nadirdir ve
genellikle de yetersiz immiinosupresif tedavi alan veya HLA DR3 uyumsuz olan
hastalarda goriiliir. Immunsupresif doz ayarlamasi ile rekiirrense ait bulgular siklikla

kontrol altina alinabilir (38).

2.2. D VITAMINi - HORMONU
2.2.1. Tanim ve Onemi

Insan organizmasi igin genel anlamda vitaminler Onemli yer tutar,
vitaminlerin ¢ogu viicutta iretilemedigi i¢in gidalarla alinmalar1 gerekir. Vit-D
bunlarin arasinda énemli bir yer tutar (39). Vit-D klasik bir vitamin olmaktan cok,
bir hormon olarak goérev gormektedir. Bu vitamin giines 1sinlarmin etkisiyle ciltte
iiretilmektedir. Ilk basta iiretilen madde, karacier ve bdbrekte iki kez doniisiime

ugrayarak, biyolojik aktif sekline donmektedir (6,7).

Ik diyetteki vit-D eksikliginin riketse neden oldugu saptandi. Daha sonra
Windous ve ark. ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole
isinlart ile vit-D2 ve vit-D3’e doniistiigiinii gosterdiler (40). Vit-D nin bliyiik bir
kismu giines 1sinlar1 sayesinde ciltte sentezlenir. Giines 1s18ina yeterli maruziyet
oldugu siirece viicudun tiim ihtiyaci sentez edilebilir (39). Karacigerde sentez edilen
kolesterol burada 7 dehidrokolesterol haline getirildikten sonra sistemik dolasima
geger ve deriye geri gelerek burada inaktif pro Vit-D3 ten pre Vit-D3 e doniisiir.
Hem vucutta sentezlenen, hemde sindirim sisteminden emilen Vit-D karacigerde
ayni sekilde metabolize edilir. Karacigere gelen Vit-D, 25-hidroksilaz (25-OHase;
veya CYP27Al) enzimi ile 25-hidroksiergokalsiferole 25-(OH)D2 veya 25
hidroksikolekalsiferole (kalsidiol) 25-(OH)D3 doniisiir (8,80).

Kalsidiol, bobrek proksimal tubulerde 25-hidroksivitamin D 1-o hydroxylase (1a-
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OHase; veya CYP27B1) olarak da adlandirilan enzimi ile hidroksilasyona ugrayarak,
1,25-dihidroksikolekalsiferol’e  (1,25(OH)2D) dontisiir. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli 1,25(OH)2D
dir. Bu madde ayrica kalsitriol olarak da adlandirilir (41,42).

2.2.2. D vitamini Fizyolojisi

1,25(0H)2 D3 D Vitamini Baglayici Protein (DBP)’ e baglanarak hedef
dokulara taginir. 25(OH)D3; veya 1,25(0OH)2D3 vitamininin sadece %1’i dolasimda
serbest bulunur ve biiyiik oranda DBP ye bagli olmasi, Vit-D intoksikasyonuna karsi

en onemli koruyucu mekanizmadir.

Vit-D etkilerini, hedef hiicrelerde sitoplazma ve niikleus iginde bulunan
Vitamin D Reseptorleri (VDR) araciligiyla gostermektedir. VDR tiim vucutta barsak,
kemik, bobrek, meme, cilt, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve
aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR igeren tiim bu bolgelerde ayni
zamanda lokal 1,25(OH)2D3 iiretimide olmaktadir (42,43).

Vit-D reseptore baglandiktan sonra sterol reseptér kompleksi, retinoik asit X
reseptorli ile baglanir. Ortaya ¢ikan kompleks, DNA dizilerine baglanir ve gen
transkripsiyonunu gerceklestirir. Ve sonucta barsakta kalsiyum baglayict protein
sentezlenir, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz f{iretilir.
1,25(0OH)2D; kalsiyumun hiicre disindan hiicre igine taginmasini arttirir, hiicre igi
kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize eder ve bu etkileri niikleer

reseptorlerden bagimsiz olarak gerceklestirir (6,7).

2.2.3. D Vitamini Uretimini Etkileyen Faktorler

Vit-D iiretimini etkileyen faktorler dis ve kisisel etkenler olarak iki grupta
toplanabilir. Dis etkenler olarak; enlem derecesi, deniz seviyesi, mevsim, giiniin
saati, bulutlar ve aerosoler olarak siralanabilir. Kisisel faktorlerden ise; ten rengi, yas,

kilo, giyim sekli, giines kremi kullanimi1 gibi nedenler sayilabilir (44).
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2.2.4. D vitamini Thtiyaclar

D vitamini, ¢ok az miktarda dogal gidalarda bulunurken (balik, karaciger,
yumurta gibi), viicut ihtiyacinin biiylik kismini ciltte sentezleyerek karsilanmaktadir.
Bu nedenle y1l i¢inde Vit-D iiretiminin en uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilingli
bir sekilde giines 1ginlarina maruz kalmak (eller ve yiiziin haftada 2 saat) ¢ogunlukla

yeterlidir (45,46).

2.2.5. Serum D vitamini Degerlerinin Yorumlanmasi

D vitamin eksikliginin degerlendirmesinde klinik bulgular yaninda
biyokimyasal parametrelerde kullanilmaktadir. 1,25(OH)2D vitamin ve 25(OH)D
vitamini bugiin Vit-D degerini belirlemek icin kullanilan biyokimyasal testlerdir.
Serum 25(OH)D, Vit-D degerleri i¢in en uygun laboratuar testi olarak kabul edilir ve
aylar oncesinden eksiklik durumunu gosterebilmektedir. Serum 25-(OH) D vitamini
diizeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-30 ng/ml olmas1 yetersizlik, 31-100 ng/ml

arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir (47).

2.2.6. D Vitamini — Hormonun Fonksiyonlari

Kalsiyum metabolizmast ile ilgili fonksiyonlari: D vitamini, serum kalsiyum
degerlerini normal sinirlarda tutmak i¢in bagirsak, kemik ve bobreklerde ii¢ farkl

mekanizma ile etki gosterir:

1) Barsaklarda direkt etkisi ile dolagima kalsiyum ve fosfor transportunu
saglamak.

2) D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile sinerjistiktir.
Vit-D osteoblastlar veya stromal fibroblastlar tizerindeki reseptorler ile
osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK (reseptor activator nucleus

factor- Kb) ligandinin iiretimini uyarir. RANK ligandi immatiir
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osteoklastlarin tizerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatiir
osteoklast prekiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.
3) Vit-D nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumundaki rolii heniiz tam olarak

anlagilamamustir.

Kalsiyum metabolizmast dis1 fonksiyonlari: Diyabet gelisimi, maligniteler
(meme, prostat, kolon, deri ve pankreas), enfeksiyon hastaliklar1 (tiiberkiiloz, gribal
ve pnomoni) ve kalp hastaliklari insidansi ile serum Vit-D arasinda belirgin iliski
saptanmigtir. Vit-D nin immiin sistem {izerine olan etkileride oldukca belirgindir.
Baslangigta periferal kan mononiikleer hiicrelerinde D vitamin reseptorlerinin
tespitiyle, immun sistem regiilasyonunda D vitamininin rolii ortaya konmustur

(48,49).

T helper (Thl ve Th2) hiicreler tiim antijen spesifik immiin cevapta merkezi
bir role sahiptirler (7). Thl hiicreler hiicresel yanitta esastir, tiimor ve intraselliiler
patojenlere kars1 yanitta rol alirlar. Bu hiicreler interferon-gama (INF-y), interlokin-2
(IL-2) ve timor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a) salgilarlar. Otoimmun
hastaliklarda ise Thl vucudun kendi proteinlerine karsi yanit olustururlar. Th2
hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yamitta rol alirlar, interlokin-4 (IL-4) ve
interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere konak yanitinda Th2
hiicreleri gerekir (6,7).

Thl ve Th2 hiicreler Vit-D nin ortak hedefleridir. CD4+T hiicreler diisiik
konsantrasyonda VDR eksprese ederler fakat aktive olduklari zaman bu
konsantrasyon 5 kat artabilir. Vit-D Th1 hiicrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2
ve IL-5 iiretimini azaltirken, Th2 hiicrelerinden ise IL-4 {iretimini arttirir (50). In
vivo ortamda D vitamininin oto-immiin hastaliklar1 baskilamasindaki roliiniin IL-2
ve IL-4 sekresyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Vit-D’nin uyarilmis B
lenfositlerdeki etkisi ise, bu hiicrelerde immunglobulin salgilanmasini baskilamasi
seklindedir (6,7). Vit-D nin tiim bu 6zellikleri, otoimmun hastaliklarin kontroliinde

yeni bir tedavi secenegi olabilecegi goriislinti destekler niteliktedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma, 2010- 2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalina bagvurmus ve OIH tanis1 alan hastalarm, tan1 aninda
alinip saklanan kan o6rneklerinin geriye doniik degerlendirilmesiyle gergeklestirildi.
Calisma Hacettepe tiniversitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunca onaylandi. Kontrol
grubu hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu olan saglikli goniillerden

olusturuldu.
Dislama kriterleri:
1-) 1leri diizeyde karaciger yetmezlik bulgulari olanlar.
2-) Hepatoseliiler karsinom OyKkiisii
3-) Agir alkol kullanim1
4-) Beraberinde hemokromatozis veya Wilson hastaligi tanist olanlar
5-) Immiin yetmezlik sendromu bulunanlar
6-) Kanser ya da malobsorbisyon sendromu olanlar
7-) Vit-D ya da Vit-D diizeyini etkileyen ilag¢ kullananlar

Tiim hastalara OIH tanisi, uluslararasi1 OIH ¢alisma grubunun o6nerdigi
basitlestirilmis kriterlere gére konuldu. Yine ayni ¢aligma grubunun 6nerdigi sekilde

tedavi verildi.
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3.1. LABORATUVAR DEGERLENDIRILMESI

Viral belirtecler ve serum IgG diizeyleri varolan ELIZA Kkitleriyle ¢alisildi.
ANA, AMA, SMA ve anti-LKM lokal laboratuvar standartlarina goére degrlendirildi,
1/40 yada 1/50 ve istii degerler pozitif olarak kabul edildi. 25(OH)D hormon testi
icin, API 3200 kiitle spektrometrede LC/MS/MS 6l¢iim yontemi igin yOntem
degerlendirme ¢alismasi yapildi. Bu yontem 25-OH-vitamininin serum veya
plazmada ekstraksiyondan sonra kantitatif olarak Ol¢iilmesine dayanir. API 3200
tandem kiitle spektrometresi SkV voltajinda ve 350°C sicakliginda ¢oziiniirliikle
calisan TurbolonSpray elektrospray kaynakli bir pozitif modda kullanildi. Analitlerin
tesbiti ici MRM (multiple-reaction monitoring) modu kullanildi. Vitamin serum

degerleri i¢in iiretici firmanin 6nerdigi deger araliklar1 kullanildi.

3.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Karaciger biyopsileri patologlar tarafindan degerlendirildi. Fibrosis
skorlamast METAVIRE gore 5 skala iizerinde yapildi (51). Fibrosis skoru 0-11 erken
evre, I1-1V ise ileri evre olarak kabul edildi.

3.3. ISTATISTIK DEGERLENDIRILMESI

SPSS 18.0 software programu istatistiksel analiz i¢in kullanildi. Degiskenler
ortalamatstandart  deviasyonlar seklinde belirtildi.  Siirekli  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U test, oranlarin karsilastirlmasinda ise ki-kare
test kullanildi. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 43 OIH ve 29 kontrol grubu olmak iizere toplam 72 kisi alindi.
Calismaya alman OIH hastalarin genel 6zellikleri Tablo-5 te ozetlenmistir.
Calismaya dahil edilen kontrol grubu ve OIH hastalar yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilim1 bakimmdan benzerdi (Tablo-6). Ortalama serum Vit-D diizeyi OIH
hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik saptandi (16.5+ 9.9 ng/mL
karst 29.3+15.6 ng/mL, p=0.0001). Vitamin D <30 ng/mL olan hastalar ele
alindiginda ise; bu degerin altinda olan OIH li hastalarin oram kontrol grubuna gére
anlamli sekilde yiiksekti (%86 kars1 %52, p=0.002). OIH hastalar1 erken ve ileri evre
fibrosis agisindan degerlendirildiginde ise, hastalar yas, cinsiyet ve serum
biokimyasal parametreler bakimindan benzer 6zelliklere sahiplerdi. Fakat ortalama
Vit-D diizeyi fibrosis skoru yiiksek olan hastalarda fibrosis skoru diisiikk olan
hastalara oranla belirgin ol¢iide diisiik saptandi (21.8 = 10.3 ng/mL kars1 11.0+ 5.8
ng/mL, p=0.001). Vitamin D <30 ng/mL olan hastalar ele alindiginda ise, fibrozis
evresi ileri OIH hastalarinda bu degerde Vit-D diizeyi fibrozis evresi diisiik olan

gruba oranla anlamli derecede farkliydi (%100 kars1 %73, p=0.01).
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Tablo 5. Calismaya katilan 43 OIH hastanin genel 6zellikleri

Yas (ortalama) 39.9+13.6
Cinsiyet(K/E) 29/14

ALT* 9.1+£94

AST* 9.4+125

ALP* 20+1.6
Albumin 3.7+09

IgG diizeyi (gr/dl) 2295.7 + 1067.1
Kalsiyum 9.3+05

INR 1.1+ 0.3
Trombosit 220785.7+ 74788
ANA (+)/(-) 39/4

SMA (+)/ () 20 /23

LKM-1 (+)/ (-) 1/42

Fibrosis (0-11/111-1V) 22 21

OIH skoru (olasi/kesin) 9/30

25-OH D vitamini (ng/L) 16.5+9.9

Serum 25-OH D vitamini (ng/L) <30/ >30 3716

* X normalin st sinir1
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Tablo 6. Calismaya katilan OIH ve saglikli bireylerin karsilastiriimasi

OIH grup Saghkh grup P
Hasta say1s1=43 | Hasta say1s1=29
Yag(ortalama) 39.9+ 13.6 41.7 £10.4 0.58
Cinsiyet(K/E) 29/14 24/5 0.15
25-OH D vitamini (ng/L) 16.5+ 9.9 29.3+15.6 0.0001
Serum 25-OH D vitamini (ng/L) <30/ >30 | 37/6 15/14 0.002
Tablo 7. Calismaya katilan OIH  hastalarmin  fibrozis  skoruna  gore
degerlendirilmesi
Erken evre fibrozis | 1leri evre fibrozis | P degeri
(skor O-11) (skor 111-1V)
Hasta sayis1=22 Hasta sayisi=21

Yag(ortalama) 45.1£13.4 42.9+13.3 0.39
Cinsiyet(K/E) 17/5 12/9 0.16
ALT* 8.1+12.9 11.4+10.6 0.19
AST* 11.4+23.8 10.5+9.2 0.16
ALP * 1+0.3 21+20 0.59
Albumin 3.8+1.1 3.7+0.8 0.39
IgG diizeyi (gr/dl) 2044.7+ 592.3 2557.7+ 1475.9 0.13
Kalsiyum 9.4+05 9.2+ 0.5 0.09
INR 1.2+0.3 1.27£0.2 0.01
Trombosit 262.4 +£97293.3 202153.9+71919.9 | 0.001
ANA (+) ] (-) 20/2 19/2 0.96
SMA (+) /() 913 11/10 0.65
LKM-1(+)/(-) 0/22 1/20 0.30
25-0OH D vitamini (ng/L) 21.8+10.3 11+ 5.8 0.001
Serum 25-OH D vitamini (ng/L) <30/ >30 | 16/6 21/0 0.01

* X normalin Gst sinir1
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5. TARTISMA

Vit-D reseptorlerinin T ve B hiicrelerinin yiizeyinde saptanmasindan sonra,
oto-immiin hastaliklarin patogenezinde bu vitaminin roli 6nemli bir arastirma
konusu haline gelmistir (52,53). Kuzey iilkelerinde insanlarin gilinese daha az
maruziyeti ve neticesinde gelisen diisiikk Vit-D diizeyi ile artmis oto-immiin hastalik
siklig1 bu hastaliklarin etiyolojisinde Vit-D roliinii 6énemli oranda destekleyen bir

klinik goézlemdir (54).

Gilinimiize kadar gelen calismalarda diisiik Vit-D diizeyi SLE, romatoid
artrit, sistemik sklerozis, tiroid hastaliklari, diabetes mellitus ve Crohn’s hastaligi
olanlarda saglikli bireylere nazaran belirgin oranda diisiik bulunmustur (55-61).
Biitiin bu hastaliklar arasinda, multipl skleroz Vit-D nin roliiniin ve patogenezdeki
Ooneminin en iyi aciklanabildigi hastaliktir. Multipl sklerozlu hastalarda serum Vit-D
diizeyi, artmis demiyelizasyon ve gliozisle karakterizedir. Ayrica Vit-D diislik olan
multipl skleroz hastalarinda relaps ve tedaviye bagimlilik daha fazla oranda

goriilmektedir(62).

Bununla birlikte tiim bu oto-immiin hastaliklarda ayrica VDR geninde ¢esitli
bolgelerinde mutasyonlar saptanmis ve bunlarinda oto-immiin hastaliklarin
patogenezindeki roliine dikkat cekilmistir. Tiim bu veriler 1s18inda otoimmiin
karaciger hastaliklarinda da serum Vit-D diizeyinin ve VDR gen mutasyonlarinin
hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini diisiinmek realistik bir yaklasgim
sayilabilir. Fakat gerek OIH gerekse kolestatik karaciger hastaliklari olan primer
biliyer siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit te serum Vit-D ile ilgili ¢caligmalar

patogenezdeki olasi rolii agiklama i¢in yeterli degildir (43).

Vogel ve ark. OIH ve PBS li hastalarda yapilan calismalarda VDR geninde
saptadiklar1 Bsml polimorfizimi PBS hastalarinda, Fok polimorfiziminide OIH
hastalarinda kontrol grubundan anlamli 6lgiide fazla buldular (63). Yine Fan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada OIH ve PBS i hastalarn FokI, Bsml, Apal ve Taql genlerinde

polimorfizm saptadilar (64). Fakat literaturde yapilan bu ¢aligmalarda tani aninda
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Vit-D diizeyi ile ilgili yorum yapilmamis ve diger caligmalarda da baslangigtaki
serum Vit-D diizeyi degerlendirilmemistir. Biz yaptigimiz bu ¢alismada ise yen tani
almis OIH hastalarinda Vit-D diizeyini degerlendirdik ve sonu¢ olarak OIH
hastalarinda vit-D diizeyini saglikli insanlara gore belirgin 6lcilide diislik saptadik. Bu
sonuglar diger oto-immiin kokenli hastaliklarda oldugu gibi OIH inde patogenezinde

serum Vit-D nin rol oynadigini diisiindiirmektedir..

Vit-D eksikligi tim kronik karaciger hastaliklarinda Onemli bir yer
tutmaktadir. Karaciger hastalarinin yaklasik %64-92 sinde serum Vit-D diizeyi diisiik
bulunmustur (65). Ayrica Vit-D diizeyi bu kisilerde hastalik progresyonu ile ters
iliski gOstermistir (65,66). Vit-D nin oOnceleri sadece kolestatik karaciger
hastaliklarinda emilim bozukluguna bagli olarak diisikk olduguna inanilmaktaydi
fakat; sonraki c¢aligmalarda diger kronik karaciger hastaliklar1 etyolojilerinde de
serumda Vit-D disiikligi saptandi (67). Ayrica bu ¢alismalarda Vit-D eksikliginin
bu hastalarda birden fazla sebebe bagl ortaya ¢iktigi gosterildi.

Petta ve ark. hepatit-C li hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada serum Vit-D diizeyi
ile hastalarin karaciger histolojisi arasinda anlamli olgiide ters iligki saptadilar. Bu
caligmada, ayrica Vit-D diizeyi diisiik olan hastalarin hepatit-C tedavisine kalict yanit
oranida diisiik bulundu (68). Benzer sekilde Arteh ve ark. hepatit-C li hastalarin
serumunda Vit-D diizeyini kontrol grubuna oranla oldukg¢a diisiikk buldular (69). Bu
calismada da hepatit-C ye bagl siroz gelisen hastalarda Vit-D diizeyi siroz olmayan

hepatit-C lilere nazaran anlamli diizeyde diisiikti.

Yaglh karacigerli hastalarda da serum Vit-D diizeyini degerlendiren
caligmalar bildirilmistir. Targher ve ark. yaptiklar1 ¢alismada karaciger yaglanmasi
olan hastalarda serum Vit-D diizeyi yas ve cinsiyet bakimindan uygun saglikli

kisilerden belirgin oranda diisiik bulundu(70).

Bizim kendi ¢alismamizda, OIH li hasta grubunu karaciger patolojisine gore
ileri ve erken evre olarak siniflandirdigimiz zaman ileri evre hastalifi olan OIH
lilerde serum Vit-D diizeyi erken evre hastaligi olanlardan belirgin oranda daha

diisiik izlendi. Bizim ilk defa OIH li hastalarda yaptigimiz bu ¢alismanin sonucu

23



diger karaciger hastaliklarinda yapilan ¢alismalarla elde edilen verileri destekler

niteliktedir.

Tim bu bilgiler 15183inda halen kesin olamayan veri ise, kronik karaciger
hastalarinda Vit-D tedaviye ilave edildigi zaman tedavi basarisina nasil bir katki
saglayacagidir. Gerek bizim, gerekse onceki ¢aligmalarda belirtildigi gibi Vit-D nin
sentez basamaklarinda karaciger 6nemli bir yer tutar. Bir baska ifadeyle kronik
karaciger hastaliklarinda gelisen Vit-D eksikligi biitiin bu olaylar i¢in neden mi
yoksa sonu¢ mu oldugu tam belli degildir. Fakat giiniimiizde varolan tedavi
kilavuzlar1 6zellikle OTH 1li hastalarda artmis osteoporoz riski nedeniyle Vit-D

tedavisi Onermektedirler.

VDR gen polimorfizminin  bizim hastalarda degerlendirilememesi
calismamizin dnemli bir eksigi gibi goriinmektedir. Calismamizda OIH de Vit-D
eksikliginin saptanmasi hem bu calismanin devami, hemde yeni c¢aligmalarin

planlanmasinda yol gosterici nitelikte onemli bir veri olarak degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Vit-D’ nin tiim diger oto-immiin hastaliklarda oldugu gibi OIH inde

patogenezinde rolii muhtemeldir.

Vit-D diizeyi OIH li hastalarda karaciger patolojisi ile ters korelasyon
gostermektedir. ileri evre fibrozis gosteren hastalarda Vit-D diisiikliigii daha

belirgindir.

Yeni tam alan OIH li hastalarm tiimiinde Vit-D diizeyi bakilmali ve bu

hastalar steroid tedavisi alacagi i¢in ilave Vit-D ile desteklenmelidirler.

VDR gen polimorfizmi ile birlikte yapilacak galigmalar Vit-D nin OIH deki

roliinii daha 1yi agiklayabilecektir.

25



10-

7. KAYNAKLAR

Strassburg CP. Autoimmune hepatitis: new guidelines, new therapies. Dig Dis.
2012;30 Suppl 1:11-9.

Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, Krawitt EL, Mieli-Vergani G, Vergani D, ve
ark. Diagnosis and management of autoimmune hepatitis. Hepatology
2010;51:2193-213.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ, Parés A, Dalekos GN, Krawitt EL, ve ark.
International Autoimmune Hepatitis Group. Simplified criteria for the diagnosis

of autoimmune hepatitis. Hepatology 2008;48:169—76.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK, Cancado EL, ve
ark. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for
diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;31:929-938.

Cline J. Calcium and vitamin d metabolism, deficiency, and excess. Top
Companion Anim Med. 2012;27:159-64.

Abrams SA, Coss-Bu JA, Tiosano D. Vitamin D: effects on childhood health
and disease. Nat Rev Endocrinol. 2013;9:162-70.

Arnson Y, Amital H, Shoenfeld Y. Vitamin D and autoimmunity: new

aetiological and therapeutic considerations. Ann Rheum Dis. 2007;66:1137-42.

Stokes CS, Volmer DA, Griinhage F, Lammert F. Vitamin D in chronic liver
disease. Liver Int. 2013;33:338-52.

Schaefer EA, Pratt DS. Autoimmune hepatitis: current challenges in diagnosis
and management in a chronic progressive liver disease. Curr Opin Rheumatol.
2012;24:84-9.

Mackay IR, Taft LI, Cowling DC. Lupoid hepatitis and the hepatic lesions of
systemic lupus erythematosus. Lancet 1959 10;17063:65-9.

26



11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

19-

Czaja AJ, Manns MP. Advances in the diagnosis, pathogenesis, and

management of autoimmune hepatitis. Gastroenterology. 2010;139:58-72.e4.

Manns MP, Griffin KJ, Sullivan KF, Johnson EF. LKM-1 autoantibodies
recognize a short linear sequence in P4501ID6, a cytochrome P-450
monooxygenase. J Clin Invest 1991;88:1370-1378.

Kerkar N, Choudhuri K, Ma Y, Mahmoud A, Bogdanos DP, Muratori L, ve ark.
Cytochrome P4502D6 (193-212): a new immunodominant epitope and target of
virus/self cross-reactivity in liver kidney microsomal autoantibody type-1
positive liver disease. J Immunol 2003;170:1481-1489.

Bogdanos DP, Choudhuri K, Vergani D. Molecular mimicry andautoimmune
liver disease: virtuous intentions, malign consequences. Liver 2001;21:225—
232.

Albert LJ, Inman RD. Molecular mimicry and autoimmunity. N Engl J Med
1999;341:2068-2074.

Strettell MD, Donaldson PT, Thomson LJ, Santrach PJ, Moore SB, Czaja AJ ve
ark. Allelic basis for HLA-encoded susceptibility to type 1 autoimmune
hepatitis. Gastroenterology 1997;112:2028-2035.

Doherty DG, Donaldson PT, Underhill JA, Farrant JM, Duthie A, Mieli-
Vergani G ve ark. Allelic sequence variation in the HLA class Il genes and

proteins in patients with autoimmune hepatitis. Hepatology 1994;19:609-615.

Djilali-Saiah 1, Fakhfakh A, Louafi H, Caillat-Zucman S, Debray D, Alvarez F
ve ark. HLA class Il influences humoral autoimmunity in patients with type 2
autoimmune hepatitis. J Hepatol 2006;45:844-850.

Muratori P, Czaja AJ, Muratori L, Granito A, Guidi M, Ferri S ve ark. Evidence
of a genetic basis for the different geographic occurrences of liver/kidney
microsomal antibody type 1 in hepatitis C. Dig Dis Sci 2007;52:179-184.

27



20-

21-

22-

23-

24-

25-

26-

27-

28-

29-

30-

Agarwal K, Czaja AJ, Jones DE, Donaldson PT. Cytotoxic T lymphocyte
antigen-4 (CTLA-4) gene polymorphisms and susceptibility to type 1
autoimmune hepatitis. Hepatology 2000;31:49-53.

Longhi MS, Hussain MJ, Mitry RR, et al. Functional study of CD4+CD25+
regulatory T cells in health and autoimmune hepatitis. J Immunol
2006;176:4484—-4491.

Longhi MS, Ma Y, Bogdanos DP, et al. Impairment of CD4(+)CD25(+)

regulatory T-cells in autoimmune liver disease. J Hepatol 2004;41:31-37.

Czaja AJ. Emerging opportunities for site-specific molecular and cellular
interventions in autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2010;55:2712-26.

Czaja AJ. Autoantibodies in autoimmune liver disease. Adv Clin Chem
2005;40:127-164.

Bogdanos DP, Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoantibodies and their antigens
in autoimmune hepatitis. Semin Liver Dis 2009;29:241-253.

Wies I, Brunner S, Henninger J, Herkel J, Kanzler S, Meyer zum Biischenfelde
KH,ve ark. ldentification of target antigen for SLA/LP autoantibodies in
autoimmune hepatitis. Lancet. 2000;355:1510-5.

Efe C, Ozaslan E, Wahlin S, Purnak T, Muratori L, Quarneti C, ve ark.
Antibodies to soluble liver antigen in patients with various liver diseases: a
multicentre study. Liver Int. 2013;33:190-6.

Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl J Med. 2006 5;354:54-66.

Czaja AJ. Performance parameters of the diagnostic scoring systems for
autoimmune hepatitis. Hepatology. 2008;48:1540-8.

Feld JJ, Dinh H, Arenovich T, Marcus VA, Wanless IR, Heathcote EJ.
Autoimmune hepatitis: effect of symptoms and cirrhosis on natural history and
outcome. Hepatology. 2005;42:53-62.

28



31-

32-

33-

34-

35-

36-

37-

38-

39-

40-

Kogan J, Safadi R, Ashur Y, Shouval D, llan Y. Prognosis of symptomatic
versus asymptomatic autoimmune hepatitis: a study of 68 patients. J Clin
Gastroenterol 2002;35:75-81.

Teufel A, Weinmann A, Kahaly GJ, Centner C, Piendl A, Worns M, ve ark.
Concurrent autoimmune diseases in patients with autoimmune hepatitis. J Clin
Gastroenterol. 2010;44:208-13.

Czaja AJ. The Overlap Syndromes of Autoimmune Hepatitis. Dig Dis
Sci.2013;58:326-43.

Bonder A, Retana A, Winston DM, et al. Prevalence of Primary Biliary
Cirrhosis—Autoimmune Hepatitis Overlap Syndrome. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2011;9:609-12.

Hofer H, Oesterreicher C, Wrba F, Ferenci P, Penner E. Centrilobular necrosis
in autoimmune hepatitis: a histological feature associated with acute clinical
presentation. J Clin Pathol 2006;59:246—249.

Czaja AJ. Special clinical challenges in autoimmune hepatitis: the elderly,
males, pregnancy, mild disease, fulminant onset,and nonwhite patients. Semin
Liver Dis 2009;29:315-330.

Gleeson D, Heneghan MA. British Society of Gastroenterology (BSG)
guidelines for management of autoimmune hepatitis. Gut. 2011;60:1611-29.

Czaja AJ. Diagnosis, pathogenesis, and treatment of autoimmune hepatitis after
liver transplantation. Dig Dis Sci. 2012;57:2248-66.

Hochberg Z. Requirements for vitamin D in an indoors culture. Highlights
2004; 12:19- 23.

Windaus A, Linsert O, Luttringhaus A, Weidlinch G. Uber das krystallisierte
Vitamin D2, LJ Ann Chem 1932; 492: 226.

29



41-

42-

43-

44-

45-

46-

47-

48-

49-

50-

Mathieu C, Van Etten E, Decallonne B, Guilietti A, Gyseman C, Bouillon R ve
ark. Vitamin D and 1,25 dihydroxyvitamin D3 as modulators in immun system.
J Steroid Biochem Mol Biol 2004; 89- 90: 449- 52.

DeLuca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin
D. J Clin Nutr 2004; 80: 1689- 96.

Smyk DS, Orfanidou T, Invernizzi P, Bogdanos DP, Lenzi M. Vitamin D in
autoimmune liver disease. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2013: S2210-
7401(13)00128-9.

Engelsen O, Brustad M, Aksnes L. Daily duration of vitamin D synthesis in
human skin with relation to latitude, total ozone, altitude, ground cover,
aerosols and cloud thickness. Photochem Photobiol 2005; 81: 1287- 9.

Vieth R. What is the optimal vitamin D status for health? Prog Biophys Mol
Biol 2006; 92: 26- 32.

Grant WB, Holick MF. Benefits and requirements of vitamin D for optimal
health: a review. Altern Med Rev 2005; 10: 94- 111.

Holick MF. Vitamin D status: measurement, interpretation, and clinical
application. Ann Epidemiol. 2009;19:73-8.

Hollick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancer and cardiovascular disease. Am J Clin Nutr 2004;
80: S1678- 88.

Provvedini DM, Tsoukas CD, Deftos LJ. 1,25 Dihydroxyvitamin D3 receptors
in human leukocytes. Science 1983; 221:1181- 3.

Mahon BD, Wittke A, Weaver V. The targets of vitamin D depend on the
differentiation and activation status of CD4-positive T cell. J Cell Biochem
2003; 89: 922- 32.

30



o1-

52-

53-

54-

55-

56-

57-

58-

59-

Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic
hepatitis C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology
1996;24:289-293.

Deluca HF, Cantorna MT. Vitamin D: its role and uses in immunology. FASEB
J. 2001 Dec;15(14):2579-85.

Chen S, Sims GP, Chen XX, Gu YY, Chen S, Lipsky PE. Modulatory effects of
1,25-dihydroxyvitamin D3 on human B cell differentiation. J Immunol.
2007;179:1634-47.

Oren Y, Shapira Y, Agmon-Levin N, Kivity S, Zafrir Y, Altman A, ve ark.
Vitamin D insufficiency in a sunny environment: a demographic and seasonal
analysis. Isr Med Assoc J. 2010;12:751-6.

Arnson Y, Amital H, Agmon-Levin N, Alon D, Sanchez-Castanon M, Lopez-
Hoyos M, ve ark. Serum 25-OH vitamin D concentrations are linked with
various clinical aspects in patients with systemic sclerosis: a retrospective
cohort study and review of the literature Autoimmun Rev, 10 (2011), pp. 490-
494,

Hajas A, Sandor J, Csathy L, Csipo I, Barath S, Paragh G, ve ark. Vitamin D
insufficiency in a large MCTD population Autoimmun Rev, 10 (2011), pp.
317-324.

Kivity S, Agmon-Levin N, Zisappl M, Shapira Y, Nagy EV, Danko K, ve ark.
Vitamin D and autoimmune thyroid diseases Cell Mol Immunol, 8 (2011), pp.
243-247.

Papiha S.S., Pal B. Gc (vitamin D binding protein) subtypes in rheumatoid
arthritis Hum Genet, 70 (1985), pp. 278-280.

Agmon-Levin N, Kivity S, Tzioufas A.G, Hoyos Lopez M, Rozman B, Efes I,
ve ark.Low levels of vitamin-D are associated with neuropathy and lymphoma
among patients with Sjogren's syndrome. J Autoimmun, 39 (2012), pp. 234—
239.

31



60-

61-

62-

63-

64-

65-

66-

67-

Amital H, Szekanecz Z, Szucs G, Danko K, Nagy E, Csepany T, ve ark. Serum
concentrations of 25-OH vitamin D in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) are inversely related to disease activity: is it time to
routinely supplement patients with SLE with vitamin D. Ann Rheum Dis, 69
(2010), pp. 1155-1157.

Eloranta J.J, Wenger C, Mwinyi J, Hiller C, Gubler C, Vavricka S.R ve
ark.Association of a common vitamin D-binding protein polymorphism with
inflammatory bowel disease Pharmacogenet Genomics, 21 (2011), pp. 559—
564.

Munger KL, Levin LI, Hollis BW, Howard NS, Ascherio A. Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and risk of multiple sclerosis. JAMA. 2006;296:2832-
8.

Vogel A, Strassburg CP, Manns MP. Genetic association of vitamin D receptor
polymorphisms with primary biliary cirrhosis and autoimmune hepatitis.
Hepatology. 2002;35:126-31.

Fan L, Tu X, Zhu Y, Zhou L, Pfeiffer T, Feltens R,ve ark. Genetic association
of vitamin D receptor polymorphisms with autoimmune hepatitis and primary
biliary cirrhosis in the Chinese. J Gastroenterol Hepatol. 2005;20:249-55.

Fisher L, Fisher A. Vitamin D and parathyroid hormone in outpatients with
noncholestatic chronic liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2007; 5: 513—
20.

Chen CC, Wang SS, Jeng FS, Lee SD. Metabolic bone disease of liver
cirrhosis: Is it parallel to the clinical severity of cirrhosis? J Gastroenterol
Hepatol 1996; 11: 417-21.

Monegal A, Navasa M, Guanabens N. Osteoporosis and bone mineral
metabolism disorders in cirrhotic patients referred for orthotopic liver
transplantation. Calcif Tissue Int 1997; 60: 148-54.

32



68-

69-

Petta S, Camma C, Scazzone C, Tripodo C, Di Marco V, Bono A,ve ark. Low
vitamin D serum level is related to severe fibrosis and low responsiveness to
interferon-based therapy in genotype 1 chronic hepatitis C. Hepatology.
2010;51:1158-67.

Arteh J, Narra S, Nair S. Prevalence of vitamin D deficiency in chronic liver
disease. Dig Dis Sci. 2010;55:2624-8.

Targher G, Bertolini L, Scala L, Cigolini M, Zenari L, Falezza G, ve ark.
Associations between serum 25-hydroxyvitamin D3 concentrations and liver
histology in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Nutr Metab
Cardiovasc Dis. 2007;17:517-24.

33



