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OZET

Kronik viral hepatitlerde erken karaciger nekrozu ve viral replikasyon tamimlanirsa tedavi ile
nekroinflamasyon durdurulabilir ve siroz olusumu énlenebilir. Kronik karaciger yetmezliginde vaskuler
sizma nedeniyle kanda B2 diizeyinin artmasi s6z konusudur. Bu agidan hareket ederek serumda aktif B12
gostergesi olan holo-transkobalamin Il (Holo TC II), karaciger hiicre harabiyetinin bir géstergesi olarak,
kronik viral hepatit B (HBV) ve kronik viral hepatit C (HCV) olgularinda tedavi éncesi degerlendirildi. Bu
calismada amac Aktif B12 vitaminin gercek géstergesi olan Holo TC Il serum diizeyinin kronik viral hepatitler
de karaciger bozuklugunun ve hiicre harabiyetinin gostergesi olarak kullanabilirliginin degerlendirilmesidir.

Bir iiniversite hastanesinde klinik, serolojik ve histolojik olarak tarumlanan 274 kronik viral hepatit (127 HBV,
17 HCV) olgusu ve 127 saglikli kan dondrlerinin serumlarinda, serum B12 vitamnin degerinin en iyi gostergesi
olan Holo TC II diizeyi calisildi. Hastalarin yas grubu 18-70 arast idi. Kronik viral hepatit olan hastalarin
serumnlari tedavi 6ncesi alindi ve -20°C'de saklandi. Hasta grubunun seciminde dekompanse siroz, kardiyak,
metabolik, hematolojik, gastrointestinal ve oto immun hastalig: olan olgular ¢calismma dist birakildi. Kontrol
grubu olarak saglikli kan dondrleri secilerek herhangi bir metabolik, kardiyovaskuler, gastrointestinal ve
hematolojik hastaliginin olmamasina yas ve cins acisindan hasta grubu ile eslestirmeye dikkat edildi.
Calisma Holo TC II hazir ticari Riti prospektiisii dogrultusunda makro EIA yontemi ile calisildi. Sonuclar
istatistiksel olarak gruplar arasinda karsilastirldi.

Yapilan ¢calismada kronik viral HBV (42.07 pmol/L) ve HCV hastalari (42.8 pmol/L) arasinda Holo TC Il diizeyi
acisindan bir fark bulunmaz iken kontrol grubu (25.7 pmol/L) ile karsilastirldigi zaman anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0.017).

Ozellikle kronik viral hepatit olgularinda hiicre harabiyetinin en erken bir belirtisi olarak Holo TC II diizeyi
kullarulabiliv. Bu durumun daha ileri calismalarla kronik karaciger yetmezliginde ve hiicre harabiyetinde
taru kriteri olarak kullarulabilecegi diigtiniilebilir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamin, holo transkobalamin, kronik viral hepatitis
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SUMMARY

Analysis of Holo-Transcobalamin (Active Vitamin B12) in the Sera of Patients with Chronic Viral
Hepatitis

In chronic viral hepatitis, when early hepatic necrosis and viral replication are defined, progression of hepatic
necroinflammation can be terminated and cirrhosis can be prevented by therapy. In chronic hepatic failure,
an increase in the blood levels of vitamin B2 is observed as a result of vascular leakage. From this
perspective, in cases with chronic viral hepatitis B (HBV) and chronic viral hepatitis C (HCV), the indicator of
serum active vitamin B12, namely holo-transcobalamin II (Holo-TCIl), is interpreted as an indicator of
hepatocellular damage prior to treatment. The aim of this study is to evaluate the value of serum Holo-TCIl in
the diagnosis of hepatic failure and hepatocellular damage in chronic viral hepatitis.

In a university hospital, Holo-TCII, the best indicator of serum vitamin B12, was analyzed in the sera of 127
healthy blood donors and in 274 patients with chronic viral hepatitis ( 127 HBV patients and 17 HCV patients),
who were clinically, serologically and histologically diagnosed. Age distribution of the patients ranged
between 18 and 70 years. Serurm samples of the patients with chronic viral hepatitis were collected before
therapy and kept at -20° C until use. When determining the study group, the patients with decompensated
cirrhosis, any cardiac, metabolic, hematologic, gastrointestinal and autoimmune disorders were excluded. As
the control group, healthy blood donors without metabolic, cardiovascular, gastrointestinal and hematologic
diseases were chosen; age and gender distributions were also considered to be parallel with the patient group.
Analyses were performed with commercially available Holo-TCII Rits according to the prospectus, using
macro enzyme immunoassay method (EIA) method. Results were statistically compared between the groups.

In our study, no difference was determined in terms of holo-TClI levels between chronic HBV (42.07 pmol/L)
and HCV patients (42.8 pmol/L), whereas the results of the HBV and HCV patients were found to be
significantly higher compared to the control group (25.7 pmol/L, p<0.017).

Holo-TCII can be used as the earliest symptomn of cellular damage, particularly in patients with chronic viral
hepatitis. Further studies on chronic hepatic failure and cellular damage may also provide information that
Holo-TClII can be used as a diagnostic criterion.

Keywords: Vitamin B12, holo-transcobalamin, chronic viral hepatitis

GIRIS ciger hiicrelerinin yetersizligine bagl olarak B12
vitaminin depo edilmesindeki yetersizlik olarak
belirtilmektedir (3, 4, 5). Hatta yapilan baz calis-
malarda artan serum B12 diizeyi ALT, AST ve GGT
yiiksekligi ile direkt iligkili bulunmustur (5, 6, 7, 8).

Yapisinda kobalt metali bulundugundan B12
vitaminine kobalamin ismi verilir. Multivitamin ilag-
larda B12 vitamini, siyanokobalamin adiyla bulu-
nur. Kobalamin olan B12 vitamini sinir dokusunun

saghgi, eritrosit ve diger hicrelerde bulunan Kronik viral hepatit olgularinda kroniklegsme

DNA'nin yapimu icin gerekli olan bir vitamindir (1).
Siyanokobalamin dogal B12 vitaminidir ve hiicre-
lerde DNA yapiminda rol alan 6nemli bir maddedir.
Serumda bulunan B12 vitamini transkobalamin ve
haptokorrine baglanir. Karaciger viicutta bulunan
B12 vitaminin bilytik kismini depolar ve son derece
yavas kullanir. Kronik karaciger hastaliginda,
serumda B12 vitamini artmakta ve karaciger hiic-
resine vitamin girememektedir (2, 3). Holotransko-
balamin (Holo TC II) kobalamine baglanarak B12
vitamin tasinmasina yardimci olan ve serumda
gercek B12 degerini gosteren bir tiriindiir. Kanda
bulunan B12 vitamininin en iyi gostergesi olan Holo
TC 1I ozellikle karaciger yetmezligi olgularinda
serumda yiikselmektedir (4). Bunun nedeni kara-
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nedenleri tam olarak aciklik kazanmamustir. Viral
replikasyon Kkaraciger dokusunda devam ettigi
siirecte karaciger hiicre yikimi olur ve sonra fib-
rozis gelisir. Kronik viral hepatit olgularinda kronik-
lesme belirtisi olarak karaciger fibrozisinin artmasi
kriter olarak kabul edilir (6). Kronik viral hepatit-
lerde erken karaciger nekrozu ve viral replikasyon
tanimlanirsa tedavi ile nekroinflamasyon durduru-
labilir ve siroz olusumu 6nlenebilir. Aktif B12 gos-
tergesi olan Holo TC Il karaciger hiicre harabiyeti-
nin bir gostergesi olarak kronik viral hepatitlerde
bir parametre olarak kullanilabilir mi diisiincesini
desteklemek icin bu ¢alisma planlanmuistir. Bu ¢a-
lismada amac aktif B12 vitaminin gercek goster-
gesiolan serumda Holo TC I diizeyinin kronik viral
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hepatit olgularinda incelenmesi ve karaciger
hiicre harabiyetinin gostergesi olarak kullanabi-
lirliginin degerlendirilmesidir.

MATERYAL ve METOT

Calismaya alinan olgular kronik viral hepatit B
(HBV) ve kronik hepatit C (HCV) olarak ikiye ayrl-
di. Kontrol grubu olarak saglikli kan donérleri secil-
di. Calisma 2004-2009 tarihleri arasinda yazarin
calistigl hastanelere bas vuran hastalarn serumla-
rinda yapildi. Kronik viral hepatit tanisi; alti aydan
daha fazla siire ALT yiiksekligi (normalden 2 misli),
viral marker pozitifligi, karaciger biyopsisi (fibrozis
skorunun >2'den fazla olmasi) ve abdominal
ultrasonografi ile konuldu. Viral marker a¢isindan;
kronik HBV icin; HBsAg , HBeAg/anti-HBe pozitif-
ligi, HBV DNA >10'-10° kopya/mL olmasi, kronik
HCV icin anti-HCV ve HCV RNA diizeyinin >10°
kopya/mL olmasi dikkate alindi. Hasta grubunda
siroz olanlar, hematolojik, kardiyolojik, renal,
metabolik veya herhangi kronik bir sistem hastaligi
olanlar calisma disinda birakildi. Tim hastalarn
tedavi oncesi serumlan alindi. Tum hastalar
serolojik, biyokimyasal ve histolojik olarak kronik
viral hepatit tanis1 aldiktan sonra tedavi oncesi
anemi, kanda demir ve demir baglama kapasitesi,
ferritin ve serum B12, folik asit acisindan incelendi.
Tiim hastalarin abdominal ultrasonografilari, rutin
kan tetkikleri ve kan biyokimyalar yapildi.

Kontrol grubu olarak kan bankasma basvuran
saghkl, herhangi bir yakinmasi olmayan hasta
grubunun yas grubuna yakin olan son bir ayda
alkol almayan olgulardan secilmesine 6zen
gOsterildi. Bu calisma planlanirken yerel etik kurul
onayl alinmistir.

Hastalardan tedavi 6ncesi alinan serumlar -20°C'de
sakland1 ve calisma sirasinda aym anda ¢ozildi.
Holo-transkobalamin II deneklerin serumunda
makro ELISA ile kantitatif olarak pmol/L degeri ile
calisildi. Kullanilan kit Holotranscobalamin
(Abbott GmbH & Co. KG) Abbott firmasi tarafindan
temin edildi ve tim deneklerin kan biyokimyasi
biyokimya laboratuvarinda usuliine uygun olarak
calisild.

BULGULAR

Calismaya 127 kronik HBV, 17 HCV olgusu alindi.
Hastalarn yas araligi 18-68 (ortalama 35+12.5) ve
kadin erkek orani 55/189 idi. Kontrol grubu olarak
secilen 127 Kkisinin yas araligi 18-72 (ortalama
28+16.8) ve kadin erkek oram 27/100 olarak
dizenlendi. Yapilan karsilastimada hastalarn
enzim yuksekligi ve Holo TC II serum dizeyi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Kontrol grubunun zaten karaciger enzim
yuksekligi yoktu. Serum Holo TC II diizeyi kronik
HBV ve HCV olgulan arasinda fark yok iken kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda anlamh bir fark
gosterdi. Sonuclar Tablo 1'de gorilmektedir.

Bulgular 6zetlenecek olursa:

1. HBV ve HCV grubu arasinda Holo TC II
acisindan fark yok (p>0.017).

2. HBV ve kontrol grubu arasinda Holo TC II
acisindan fark var (p<0.017)

3. HCV ve kontrol grubu arasinda Holo TC II
acisindan fark var (p<0.017)

Tablo 1: Calisma gruplarinda serum Holo TC Il diizeyleri
Grup Minumum Maksimum Median
(pmol/L) (pmol/L) (pmol/L)
Kronik HBV (n=127) 12.74 128.00 42.07
Kronik HCV (n=17) 10.54 128.00 42.81
Kontrol (n=127) 8.68 72.54 25.72
Total 8.68 128.00 38.92

istatistiksel analiz

Yapilan ¢alismada Holo TC II, kronik HBV ve HCV
olgularinda kontrol grubuna goére anlamh olarak
yiksek bulundu. Hasta gruplarn ile kontrol grubu

karsilastinldig1 zaman istatistiksel acidan Holo TC
Il diizeyi acisindan fark vardi. Yapilan Kruskal-
Wallis testine gore gruplar ikiserli karsilastirmada
Mann-Whitney U testi kullanildi. Burada ikiserli
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karsilastirmada p<0.05 degil p<0.017 alind1. Buna
Bonferroni dizeltmesi denir. Bu calismada
Bonferroni diizeltmesi yapilarak gruplar arasinda
karsilastirmada p degeri anlaml bulundu.

TARTISMA

Kronik viral hepatitte karaciger hiicre harabiyeti
viral inflamatuar yanit sonucu gelisen bir sonuctur.
Halen kroniklesme nedenleri tam olarak anlasila-
mayan kronik viral hepatit olgularinda karaciger
parankim hiicre harabiyeti, kan biyokimyasi (ALT
yiiksekligi), serolojik (HBsAg, HBeAg/anti-HBe ve
anti-HCV porzitifligi), virolojik (HBV de HBV DNA ve
HCV de HCV RNA diizeyinin artmasi) ve histolojik
olarak (biyopside fibrozis skorunun >2 olmasi)
tanmimlanmaktadir (6, 9).

Hicre icerisinde bulunan B12 vitamini, DNA
yapiminda rol alan, hiicre membraninda sinyali-
zasyon mekanizmasini diizenleyen o6nemli bir
maddedir. Eksikliginde noral hiicre harabiyeti ile
birlikte olan bircok hastalik gorilebilir. Viicudun
B12 vitamini karacigerde depo edilerek viicudun
ihtiyaci durumunda seruma verilir. Yapilan calis-
malarda serumda aktif B12 vitaminin en iyi
gostergesi Holo TC II oldugu gosterilmistir (7).
Gerek karaciger, gerek serum Bl2 diizeyinin
saptanmasi Holo TC II diizeyinin tayini ile yapil-
maktadir (5, 8).

Karaciger hastaliginda B12 vitaminin seruma siz-
masindan dolay1 serum ve plazmada yiksek
bulundugu bir cok calismada gésterilmistir (2, 4, 8).
Yapilan son calismalarda karaciger hiicre harabi-
yeti olmadan kanda B12 vitamin diizeyinin arttigi ve
kanda yiiksek saptanan siyanokobalamin ve
yuksek bilirubinin, hepatoselliiler disfonksiyon ve
kolestazda iki 6nemli bir gosterge oldugu rapor
edilmistir (3, 4, 5). Siroz olgularinda serumda B12
dizeyi normal olmasma ragmen Kkaracigerde
depolann bosaldig1 yapilan calismalarda belirtil-
mistir (4).

Biz yaptigimiz calismada kronik viral hepatiti olan
olgularda serumda Holo TCII diizeyini kontrol
grubuna gore yiiksek bulduk. Tedavi 6ncesi kronik
viral hepatit tanis1 konulan ve karaciger hiicre
yikimi olan bu olgularin anemi gibi bir géstergeleri
olmamasina ragmen serumlarinda Holo TC II
diizeyinin artmis olmasi karaciger hiicrelerinin bir
yetmezliginin gostergesi olabilir. Nitekim karaciger
hiicresinde aktif B12 azalmasi hiicre dejene-
rasyonunun o6nemli bir belirtisidir. Kronik viral
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hepatit olgulaninda serumda viral yik disuk
olmasma ragmen, karaciger dokusunda viral
replikasyon devam etmekte ve nekroinflamasyon
ile hasta siroza gidebilmektedir (6,9). Ozellikle ALT
normal olan kronik HCV olgularnnin %40'inda siroz
gelistigi rapor edilmistir (9). Bu durum acaba
karaciger dokusunda B12 vitamini ile iligkili midir
diye arastirllacak 6nemli bir nokta olabilir. Yapilan
kisith Holo TC II calismalannda hiicre yiizeyinde
reseptor diizeyinde etkili olan bu maddenin >50
pmol/L olmas! gercek B12 yetmezligi olmadigim
<35 pmol/L. olmasi gercek B12 yetmezliginin
gostergesi oldugunu ortaya koymustur (10).

Bizim calismamizda B12 diizeyi yetmezIigi hasta
ve kontrol grubunda s6z konusu degildir. Gerek
kontrol gerek hasta grubunun serumdaki folik asit
ve B12 diizeyi normal sinirlarda olmasina ragmen
Holo TC Il diizeyi kontrol grubundan yiiksek bulun-
mustur (p<0.017).

Zafarullah ve ark. (3) tarafindan yapilan bir calis-
mada hepatik konjesyonu olan olgularn hepatik
hiicre nekrozu olmadan serumda B12 diizeyinin
arttigr gosterilmistir. Yazarlarin kardiyak yetmez-
lige bagh gelisen siroz olgularinda serumda
saptanan yiksek kobalamin/bilirubin diizeyinin
karaciger dokusundaki kolestaz ve hepatoselliiler
disfonksiyonun o6nemli bir gostergesi oldugu
belirtilmis ve hatta karaciger hiicrelerinde hepatik
nekroz olmadan artan konjesyonun bir gostergesi
olarak serumda artan B12 diizeyi suclanmustir.

Kronik HCV olgularinda interferon tedavisi sira-
sinda anemi goriilmesi Borgia (11) ve ark. tarafin-
dan gosterilmistir. Bizim calismaya aldigimiz
hastalar hi¢ tedavi almayan olgulardi ve pernisiy6z
veya baska bir nedene bagh anemi gibi bir yakin-
malar yoktu.

Beslenme bozuklugu olan malniitrisyon ve kronik
alkoliklerde yapilan calismalarda karaciger hiicre-
lerinde ve endotelinde harabiyet saptanmis ve
bunun yetersiz B12 sonucu oldugu gosterilmistir
(12). Ogzellikle kronik alkolik erkek olgularda
karaciger dokusunda azalan B12 diizeyine karsi,
serumda Holo TC II dizeyi yiiksek bulunmus ve
karaciger hiicre yikim gostergesi olan ALT, AST,
GGT enzimlerinde yiikselmenin serum siyanoko-
balamin duizeyi ile pozitif bir iligkisi oldugu belirtil-
mistir (4).

Yapilan bu calismada savunulan tez karaciger
hiicresi icerisine giremeyen B12 vitamini hiicre
icinde disfonksiyona neden olmakta ve bozulan
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karaciger hiicresi B12 vitamini depolayamadigi
icin zaman siireci igerisinde apoptoza gidiyor
olabilir diye diisunulebilir. Simdiye kadar kisith
calismalarda kronik karaciger hasarinda serumda
B12 diizeyi yiikksek bulunmus ama kronik viral
hepatitlerde bu durum incelenmemistir.

Bu calismadan cikan sonuclarla karaciger hiicre-
sinde depolanamayan vitamin B12, hiicre fonksi-
yonun bozulmasina yardimci olmakta ve viral
replikasyonla artan inflamasyon hastanin hiicre
harabiyetinin hizlanmasina neden olmaktadir diye
diistiniilebilir.  Bu calismada kanda B12 dizeyi
normal olmasina ragmen hasta grubunun seru-
munda Holo TC II diizeyi saglikl kontrol grubun-
dan yiiksek bulunmustur. Yapilan calismalarda
kanda gercek B12 diizeyini gosteren Holo TC II
diizeyi oldugu g6z 6niine alinirsa bu kronik viral
hepatitlerde nekrozun bir gostergesi olabilir diye
diistinmek gerekir. Yapilan bir calismada Holo TC
II diizeyi multiple myelom ve siroz olgularinda
hastaligin progresyonunu gosteren akut faz
reaktani olarak bulunmus ve bunun bir hepatik
retikuloendotelial hiicre bozuklugunun perifere
yansimas! olarak kabul edilmesi gerektigi
savunulmustur (13).

Serumda bulunan Holo TC II ve metilmalonik asit
aktif B12 icin iyi bir gostergedir. Bir vitamin olan
B12 serumda %70-90 haptokorrine baglanir (10).
Serumda B12 vitamin diizeyini en iyi gosteren Holo
TC 11 hiicre diizeyinde reseptorde etkili olan aktif
bir maddedir ve yapilan genis kapsaml calisma-
larda serum diizeyi <35 pmol/L altinda olunca
gercek B12 yetmezIiginin gostergesi olarak tanim-
lanmaktadir.

Bizim olgularimizda kontrol grubunda Holo TC II
ortalama 25.7 pmol/L bulunmustur fakat hicbir
olguda anemi s6z konusu degildir.

Hala tam olarak aciklanamayan kronik karaciger
hastaliginda Holo TC II diizeyi yiiksek bulunmustur
(13, 14). Daha 6nceden yapilan sirotik hastalarda
karaciger yetmezliginde serum Holo TC II diizeyi
akut faz reaktanm gibi retikuloendotelial bir
bozulmanin sonucu olarak serumda yiiksek bulun-
mustur (2, 4) ve bu konunun kronik viral hepatit
olgularninda degerlendirilebilecegi diistiniilmekte-
dir. Soyle ki karaciger yetmezligine bagh artan
serum Holo TC Il diizeyi yikima ugrayan hiicrelerde
viral replikasyonla birlikte degerlendirilebilir.

Ulkemizde yapilan bir calismada Canoruc ve
ark.(2) ozellikle siroz olgularinin serumunda B12

diizeyini yiiksek bulurken kronik viral hepatit
olgularinda bu diizeyi normal bulmustur.
Canoruc'un yaptig1 calismada gercek aktif B12
calismasi olmadigi icin serumda B12 dizeyi
normal bulunmus olabilir. Zaten karaciger hiicre
harabiyeti ilerledigi zaman kanda B12 diizeyi artis
gostermektedir.

Bizim olgulanimiz tedavi o6ncesi, heniiz siroz
olmayan kronik viral hepatit olgularn idi. Bu
olgularda serumda gercek B12 diizeyini gosteren
Holo TC II diizeyinin yiiksek bulunmasi karaciger
hiicresinin 6zellikle endotel hiicre yetmezIiginin
bir belirtisi olarak akut faz reaktani olarak
kullanilabilir mi sorusunu akla getirmektedir.

Nedeni hala tartismali olan kronik viral hepatitler-
de hicre icerisinde bozulan sinyalizasyon hiicre-
nin hizla yikimina ve harabiyetine neden olmak-
tadir (15, 16, 17). Bu durumun hiicre i¢inde viral
replikasyon ile hizlanacagi ve karaciger hiicresinin
hizla yikima ugrayacagi tezini ortaya koyabilir. Bu
calismadan cikan sonuclarla ve ilerde yapilacak
daha genis kapsamli calismalarla Holo TC Il diizeyi
ozellikle kronik viral hepatit olgularinda kolay hizli
bir serolojik marker olarak karaciger yetmezliginin
bir belirtisi olarak kullanilabilir.
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