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OZET

Karacigerde inflamasyona sebep olan hepatit B virtisti (HBV)
tim diinyada 6nemli bir mortalite ve morbiditeye sebep olur-
ken, dnlenmesi ve tedavisi ekonomiye ciddi bir yik getirmek-
tedir. Turkiye orta endemisite bolgesinde olmakla birlikte ya-
risindan fazlasina hepatit B virislintin sebep oldugu akut viral
hepatitli olgu sayisinin bir yil icinde 200 binden fazla oldugu
kabul edilmektedir. Viicutta immiin sistemin hepatit B virlistine
karsi verdigi yanit sonucu ortaya ¢ikan inflamasyon karaciger
hasarina neden olmaktadir. Akut enfeksiyonlarda virtise karsi T
hiicre yaniti T helper 1 (Th1) tipindedir. interferon T hiicreleri-
nin dnemli bir Grinldur ve antiviral savunmayi destekleyerek
makrofajlar aktive etmektedir. T hiicre yanitlar kronik enfeksi-
yonlarda belirgin olarak azalmistir. Hepatit B ile iligkili karaciger
yetmezligi, fonksiyonel yetmezlik nedeniyle besin 6gelerinin
sentezi ve emiliminin bozulmasina ve sonucta biylime gerili-
gi, osteoporoz gibi klinik tablolara neden olmaktadir. Tedavide
kullanilan interferon gibi ajanlarin yol actigi istahsizlik ve oral
alim bozuklugu karaciger hasarini daha da kotilestirerek yasam
suresini, iyilesme siiresini ve hayatta kalma suresini etkiler. Tim
bu sebepler nedeniyle kronik hepatit B'li hastalarda beslenme
durumu ve uygun beslenme desteklerinin kullaniimasi 6nem
arz etmektedir. Disiik maliyetli bir antioksidan olan E vitamini,
bagisiklik tepkisini uyarabilmesi ve disik yan etki riski nedeniy-
le tedaviye ek olarak beslenme destegdi olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Hepatit B'li hastalarda E vitamininin karaciger hasarina karsi ko-
ruyucu olabilecedi, bazi mikroRNA ekspresyon profillerini di-
zenleyebildigi distintlmektedir. Yapilan calismalar ile E vitamini
destedi kullanan hastalarda karaciger enzimlerinin daha cabuk
normal seviyelere dondiigu ve HBV DNA negatiflesen hasta
sayisinin daha yuksek oldugu bulunmustur. Ayni zamanda He-
patit B'li hastalarda kan E vitamini dizeyinin anlamli derecede
daha diisiik bulundugu calismalar da mevcuttur. Bu derlemenin
amaci, dustik maliyetli bir antioksidan olan E vitaminin kronik
hepatit B'li hastalarin tedavi sirecine etkisinin gtincel bilgiler
esliginde tartisiimasidir.
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ABSTRACT

Hepatitis B virus (HBV), which causes inflammation in the liver,
causes significant mortality and morbidity worldwide, while
its prevention and treatment impose a serious burden on the
economy. Although Turkey is in the region of medium ende-
micity, it is accepted that the number of acute viral hepatitis
cases, more than half of which are caused by hepatitis B virus,
exceeds 200 thousand in a year. Inflammation that occurs as
a result of the immune system's response to hepatitis B virus
in the body causes liver damage. In acute infections, the T cell
response to the virus is of the T helper 1 (Th1) type. Interferon is
an important product of T cells and activates macrophages by
supporting antiviral defense. T cell responses are significantly
reduced in chronic infections. Hepatitis B-related liver failure
causes functional insufficiency, leading to impaired synthesis
and absorption of nutrients, and ultimately clinical conditions
such as growth retardation and osteoporosis. Loss of appetite
and impaired oral intake caused by agents such as interferon
used in treatment further worsen liver damage, affecting life
expectancy, recovery time and survival time. For all these rea-
sons, the nutritional status and use of appropriate nutritional
supplements are important in patients with chronic hepatitis
B. Vitamin E, a low-cost antioxidant, stands out as a nutritional
supplement in addition to treatment due to its ability to sti-
mulate the immune response and its low risk of side effects. It
is thought that vitamin E may protect against liver damage in
patients with hepatitis B and regulate some microRNA expres-
sion profiles. Studies have found that liver enzymes return to
normal levels more quickly in patients using vitamin E supple-
ments and that the number of patients who become HBV DNA
negative is higher. There are also studies in which blood vita-
min E levels are significantly lower in patients with hepatitis B.
The purpose of this review is to discuss the effect of vitamin E, a
low-cost antioxidant, on the treatment process of patients with
chronic hepatitis B, with up-to-date information.
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GiRiS

Viral hepatitler siroz, hepatoseluler karsinom
gibi 6nemli karaciger hastaliklarina yol acarak
tim dinyada 6nemli bir mortalite ve morbi-
diteye sebep olmaktadir. Hepatotrop virusler
olan Hepatit B virust (HBV), Hepatit C virlsu
(HCV) ve Hepatit D virtisi (HDV) kronik kara-
ciger enfeksiyonu nedeni olarak bilinmekte-
dir (1). Hepatit B virtsiine bagh viral hepatit
tim dunyada daha yaygin olup; dnlenmesi,

tedavisi ve komplikasyonlari ile miicadele icin
ciddi bir ekonomik butce aynlimaktadir (2, 3).

EPiDEMiYOLOJi

Hepatit B virus prevalansi diinyada dusuk, orta
ve yiksek endemisite bolgeleri olarak siniflara
ayrilmistir. Hepatit B viris endemisitesinin di-
suk oldugu bolgeler Avustralya, Kuzey Ame-
rika, Bati ve Kuzey Avrupa ulkeleri gibi ulkeler
olmakla birlikte, bu Ulkelerde HBV prevalansi
%1'in altindadir ve cinsel temas en dnemli bu-
las nedenidir. Vakalarin 2/3'G 15-29 yas gru-
bundadir ve enfeksiyon ¢ogunlukla addlesan
ve yetiskinlerde gorilir (4). Turkiye’nin de
icinde oldugu Akdeniz havzasi, Ortadogu, Or-
ta-Latin Amerika, Guneydogu Avrupa, Japon-
ya ve Rusya orta endemisite bolgeleridir. Bu
ulkelerde HBV prevalansi %2-7 arasinda degis-
mektedir (5). Ulkemizde bir yil icinde gériilen
akut viral hepatitli olgu sayisinin 200 binden
fazla oldugu kabul edilmektedir. Bu olgularin
yarisindan fazlasina HBV yol a¢cmaktadir (6).

BULAS YOLLARI

Hepatit B virlisiinlin parenteral, perinatal, cin-
sel ve horizontal yol olmak uzere 4 farkh bulas
yolu oldugu bilinmektedir. Parenteral bulas,
vucut sivilart ve kan ile olmaktadir. Saglk ca-
hsanlari icin en sik karsilasilan bulas yoludur.
Uygun sekilde sterilize edilmemis aletlerle ya-
pilan stinnet, akupuntur, kulak deldirme, dov-
me gibi islemlerde bu yolla bulas olabilmek-
tedir. Dustk ve orta endemisiteli bdlgelerde
en sik gorulen bulas yolu olarak parenteral yol
bilinmektedir. Perinatal bulas, hepatit B yu-
zey antijeni (HBsAg) pozitif anneden bebege
bulas yoludur. Perinatal bulas intrauterin, do-
gum sirasinda, dogum sonrasi veya emzirme
doneminde olabilmektedir. Perinatal bulasin

Ozellikle yuksek endemisite bdlgelerinde en
sik gorilen bulas yolu oldugu bildirilmektedir.
Cinsel bulas, tikirik, meni, vajinal sekresyon
gibi vicut sivilari ile gorilen ve disik endemi-
site bolgelerinde en sik karsilasilan bulas yolu
olarak belirtiimektedir. Horizontal bulas; ayni
ev icinde ortak yasam alaninda ortak kullanilan
esyalar (havlu, dis firgasi, tiras makinasi vb.) ile
meydana gelen bulas seklidir. Bu durumda vi-
risun dis ortama dayanikli olmasi ve cansiz yu-
zeylerde bulunabilmesi rol oynamaktadir. Orta
endemisite bolgelerinde en sik gorilen bulas
yolu olmakla birlikte Glkemizdeki en sik karsila-
silan bulas yolu da horizontal bulas yoludur (7).
Kronik Hepatit B’li emziren annelerin siitiinde
viris dusuk konsantrasyonda bulunmakta ve
bebekte enfeksiyona neden olmamaktadir. Fa-
kat meme basinda olusan catlaklar ile emzirme
esnasinda bebek enfekte olabilir. Bebeklerin
enfeksiyondan korunmalari dogumdan hemen
sonra yapilan immuinoprofilaksi (Hepatit B im-
munglobulin ve asi) ile saglanmaktadir (8, 9).

HEPATIT B'YE KARSI IMMUN YANIT

Zarfli bir virts olan HBV, cift sarmalli sirkiler bir
DNA genomuna sahiptir ve karacigerde kronik
inflamasyona sebep olur. Viicuda alinan Hepa-
tit B virlstiiniin konak hticrelere penetrasyonu,
eliminasyonu, persistan kalisi, kroniklesmesi-
nin tim asamalarinin immiin sistem tarafindan
kontrol edildigi gosterilmistir. Bununla birlikte
Hepatit B virlistine ve infekte hepatositlere karsi
verilen immun yanit da karaciger hasarina yol
acmaktadir. Bu nedenlerle hepatit B enfeksi-
yonlarinda patogenezde immun sistemin rolu
onemlidir (10). Akut enfeksiyonda ve kronik ka-
raciger hasarinda monositler/makrofajlar, do-
gal oldiricl hicreler (NK) ve dogal oldirict T
hicreler (NKT), T hiicreler gibi hiicreler 6nem-
li rol oynar. Monositler dogal immuin yanitin
onemli hiicreleridir ve inflamatuvar sitokin ure-
timini saglarlar. inflamatuvar durumlarda artan
sitokinler monosit aktivasyonuna yol acarlar.

Karacigerde monosit birikimi inflamasyona, ka-
raciger hasarina ve T helper (Th) hiicrelerin geli-
simineyol acar. Kronik hepatit B'de kanda mono-
sitler ve karacigerde CD16+ alt grubu artmistir.
CD16+ monositler daha fazla proinflamatuvar
sitokin; TNF-q, IL-6, IL-13 ve IL-12/1L23 Uretirler o



dakronik evrede karaciger hasarinayolacar(11).
Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunun ne-
den oldugu karaciger hasarindan oksidatif
stresin sorumlu oldugu bildirilmistir. Oksida-
tif stresin bir parametresi olan toplam perok-
sit duzeyi kronik hastalarda, inaktif tasiyicila-
ra gore onemli olcide yiksek bulunmustur.
Bu nedenle oksidatif stresin karaciger hasa-
rinda kritik bir rol oynadigi ve hastaligin sid-
deti ile iliskili oldugu dustntlmektedir (12).

KRONIK KARACIGER HASTALIKLARINDA BESLENME
DURUMU

Kronik Hepatit B karaciger inflamasyonu ve kro-
nik hepatite yol agmasi nedeniyle, biylme geri-
ligi, osteoporoz gibi klinik tablolara yol acabilir-
ken, tedavide kullanilan interferon gibi ajanlar
sebebi ile de istahsizlik, viicut agirlik kaybi gibi
sebeplerle biylmeyi olumsuz etkileyebilmek-
tedir (13). Hepatit B ile iliskili akut-kronik kara-
ciger hastaligi yetersiz beslenmeye, anormal
karaciger yapisina, depo gorevini yerine getire-
memesi sonucu karacigerde depolanan vitamin
ve minerallerin yetersizligine, karacigerde sen-
tezlenen besin sentezinin bozulmasina ve fonk-
siyonel yetmezlik nedeniyle safra sentezinde
yetersizlik sonucu yag ile yagda ¢6ziinen A, E, D,
K vitaminlerinin emiliminin bozulmasina neden
olmaktadir (14, 15). Ayni zamanda, yetersiz bes-
lenme karaciger hasarini daha da kotulestirerek
yasam kalitesini ve sag kalimi etkilemektedir.
Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin co-
gunda beslenme vyetersizligi yavas gelismekte,
hastaligin ilerlemesi ile goriilme sikligr artmak-
tadir. Kronik karaciger hastalarinda yetersiz bes-
lenme orani hastaligin baslangicinda % 20 iken
bu oranileriki donemde % 60’a kadar ¢cikmakta-
dir (16). Yetersiz beslenme hastaligin klinik so-
nuclarini olumsuz etkilemesine ragmen tani ve
tedavisi oldukga zordur. Yetersiz beslenmeye ek
olarak dinlenme enerji harcamasinin artmasi,
besin dgesi ihtiyaclarinin artmasi yetersiz bes-
lenme siddetini arttirmaktadir (17). Beslenme
risk degerlendirmesi, toplam lenfosit sayisi, sub-
jektif global degerlendirme, orta kol kas cevresi
Olcimi, orta kol kas alani 6l¢limi, triceps deri
kivrim kahnligi, subskapular deri kiviim kalinh-
g1, el kavrama guicu 6l¢ciimu yontemleri ile yapi-
labilir (18). Besin aliminin degerlendirilmesi icin
tiketilen yiyecekler, sivi gidalar, 6gin zamanlari
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ve araliklari, alinan takviyeler, besin miktarlari
sorgulanmalidir. Yirmi dort saatlik ve ti¢ gtinlik
besin tuketim kayitlarindan yararlanilabilir. Bu
yontemler ile hastanin besin tiiketim tercihleri
ve besin tiiketim yeterlilik durumlari belirlemek-
tedir (19, 20). Hastanin beslenme aliskanliklari
degisse de temel besin 6geleri olarak, karbon-
hidratlar, proteinler ve yaglar ile vitamin ve mi-
nerallerin yeterli alinmasi gerekir. Kronik karaci-
ger hastalarinda gerekli enerji, protein, vitamin
ve minerallerin alinmasi, az ve sik olacak sekilde
beslenme diizeni saglanmalidir. Yetersiz bes-
lenmeyi dnlemek icin hastalara oral, enteral ve
parenteral beslenme destedi verilebilmektedir.

BESIN DESTEKLERI

Besin destekleri; vitamin, mineral, esansiyel yag
asitleri, aminoasitler, cesitli bitkiler ve bitkilerin
ekstrelerini iceren, diyeti desteklemek amaciyla
alinan, besin dgelerini yliksek miktarda viicuda
saglayan konsantre ve ekstrakte edilmis riin-
lerdir. Saglikli bireylerde saglikh bir beslenmede
besin destegine ihtiya¢ yoktur (21). Karaciger
hastaliklarinda hastaligin beslenme durumu ve
besin metabolizmasi tizerine derin bir etkisi var-
dir. Bu sebeple makro ve mikro besin eksiklik-
lerine sebep olabilmektedir. Ortaya cikabilecek
eksikliklerin dizeltilmesi icin erken mudahale-
de bulunmak semptomlari azaltabilir, yasam
kalitesini ve klinik sonuglari iyilestirebilir (22).

E VITAMINI

E vitamini, hiicre zarinda serbest radikallerin te-
mizleyicisi olarak gorev yapan, bagdisikhk tepki-
sini uyarabilen ve yan etkilere neden olmayan,
normal hticresel fonksiyonlar icin kritik roller
oynadigi iyi bilinen bir antioksidandir (23). in
vitro ve in vivo calismalar, E vitamininin, esas
olarak hiicre aracili bagisikligi artirarak bagisik-
lik sistemi fonksiyonlarini iyilestirebildigini ileri
surmustlr (24). E vitamini eksikligi yeterli ve
dengeli beslenmede ¢ok karsilasilan bir tablo
degildir. Ozellikle yetersiz beslenme ve malniit-
risyon durumlarinda eksikligi gorulebilir. E vita-
mini iceren diyet takviyesinin insan sagligi tize-
rinde ek bir yararli sonucu olup olmadigi hala
acik bir tartismadir. Androne ve ark. (25) tara-
findan 1998 yilinda interferon tedavisine cevap
vermeyen hepatit B'li 22 hastada yapilan calis-
mada hastalarda 3 aylik E vitamini uygulama-
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sinin etkisi degerlendirilmis ve 5 hastada tam
bir biyokimyasal ve virolojik yanit bulunmustur.
Boylece kronik hepatit B'li hastalarda E vitamini
guvenli ve faydali bir tedavi yontemi olarak di-
stintlmeye baslanmistir. E vitaminin hticre ara-
clh bagisikhg arttirdigi gosterildiginden, bazi
klinik deneyler kronik hepatit B’li hastalarda
bu vitaminin etkisi arastirilmaya calisiimistir ve
karaciger hasarina karsi koruma saglayabilece-
gi dustintlmektedir (26). Yine Andreone ve ark.
(27) 2001 yihinda 32 hepatit B'li hasta tzerinde
yaptiklari calismada 15 hastaya 3 ay boyunca
glinde iki kez 300 mg E vitamini verilmis, 17
hasta ise kontrol grubu olarak belirlenmistir. On
bes ay yapilan gézlem sonunda E vitamini alan
grupta, normal alanin aminotransferaz (ALT)
seviyelerine ulasan hasta sayisi (p=0,011), HBV
DNA negatiflesen hasta sayisi (p=0,039) ve te-
daviye tam yanit veren hasta sayisi (p=0,0019)
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Lavine (28) tarafindan yapilan
baska bir calismada ise 11 obeziteye bagli no-
nalkolik steatohepatitli hasta 4-10 ay arasi takip
edilerek glinde 400-1200 IU arasinda oral E vita-
mini kullandiriimis, sonucta katilimcilarin serum
ALT (p<0,001), aspartat amino transferaz (AST)
(p<0,002) ve alkalen fosfataz (ALP) (p<0,003)
seviyelerindeki disus anlamli bulunmustur.

Ayrica E vitamininin T hucre aracili islevi gelis-
tirdigi gosterilmistir. Bu etkiler muhtemelen E
vitamininin antioksidan o6zelliklerine dayan-
maktadir. On calismalar ile, E vitamininin bazi
mikroRNA'larin  (miR) ekspresyon profillerini
diizenleyebildigini gdstermistir (29). Ozellikle
E vitamininin oksidatif stresle iligkili 8 miR'nin
(miR-16, miR-21, miR-122, miR-125b, miR-1463,
miR-155, miR-181a, miR-223) ekspresyonunu
arttirdigi rapor edilmistir. Pleiotropik etkileri
nedeniyle bu miR'lerin sentezinin siki modulas-
yonu, virlse karsi koruyucu bagisikhk tepkisini
artirabilir (30). E vitamini tarafindan modiile edi-
len bazi mikroRNA'lar cift isleve sahiptir. Bunlar
yalnizca bagisilik sisteminin normal islevini ko-
rumak ve gereksiz ve anormal bir inflamatuar
yanitin gelismesini 6nlemek icin degil, ayni za-
manda dogrudan anti-HBV aktivitesi ile ilgilidir
(31). Fiorino ve ark. (32) yaptiklari meta analiz
calismasinda, E vitamini kullaniminin hepatit
B’li hastalarda HBeAg serokonversiyonunu in-
dukleme olasiligini artirabilecegi bulunmustur.

Gerner ve ark. (33) yaptiklari calismada ise kro-
nik hepatit B'li cocuk ve ergenlerde E vitami-
ninin iyi tolere edildigini ve plasebo ile tedavi
edilen hastalardan daha yiliksek HBeAg sero-
konversiyon orani sagladigini gosterilmistir. Ca-
lismada E vitamini ile tedavi edilen 69 cocugun
% 23,2'si viral replikasyonun serum belirtecle-
ri (HBeAg ve HBV DNA) icin negatif olmustur.

Hepatit B'li hastalarinin kan E vitamini duzeyleri
seviyelerine bakildiginda ise Karatay ve ark. (34)
tarafindan yapilan bir calismada E vitamin du-
zeyi 30 nmol/mL kesim noktasi olarak alindigin-
da hasta grubunda E vitamini eksikligi oraninin
kontrol gruba gore anlamli diizeyde yuksek ol-
dugu gorulmustur (p<0,05). Herbay ve ark. (35)
tarafindan viral hepatitli 48 hasta ile kontrol
grubunu olusturan 32 kisi Uzerinde yapilan ca-
hsmada katihmcilarin plazma E vitaminleri kar-
silastinlmistir. Sonugta calisma grubu plazma
E vitamini seviyeleri kontrol grubundan farkli
bulunmamis fakat disiik alfa tokoferol diizey-
lerinin artmis karaciger transaminaz duzeyi ile
iliskili oldugu bulunmustur. Yuksek transami-
nazlari olan hastalarin (ALT>100 U/L, n=14),
kontrollere gore %23 daha duisuk E vitamini
seviyesi sergiledigi gorulmustir (p<0,01). Cahs-
malarin karsilastirilmasi Tablo 1 ‘de verilmistir.

Tablo 1: Makaleye dahil edilen calismalarin karsilastirilmalari

Cahgmalar Dizayn Calisma Katilimar yas Miidahale Sonug
(ilk yazar, y1l) yapilan | aralig, tanisi ve
iilke sayist
Andreone, 1998 | Randomize | ltalya | KronikhepatitB | 3ayboyuncaginde2 | Madahale grubundaki5
(25) kontrolli tamh kez 300 mg E vitamini hastada tam bir
caligma Kontrol 12 | takviyesive 9 aytakip | biyokimyasal ve virolojik
Miidahale 12 yamit bulunmugtur
Toplam 24 (p=0,019)
Andreone, 2001 | Randomize Italya Kronik hepatit B | 3 ay boyunca Giinde 2 E vitamini alan grupta,
@7 kontrollii tanil 18 yas lizeri | kez 300 mg E vitamini | normal ALT seviyelerine
calisma Kontrol 17 takviyesi ve 15 ay ulagan hasta sayis
Miidahale 15 takip (p=0.011), HBV DNA
Toplam 32 negatiflesen hasta sayisi (p=
0.039) ve tedaviye tam yamt
veren hasta sayis1
(p=0.0019) kontrol grubuna
gore anlaml derecede
yiiksek bulunmustur.
Lavine, 2000 Pilot Amerika Kronik hepatit B 5.2 ay boyunca kan Katihmeilarin serum ALT
(28) calisma Birlesik tanih <16 yas degerlerine gore 400- | (p<0.001), AST (p<0.002)
Devletleri Kontrol 0 1200 1U/gin E ve ALP (p<0.003)
Miidahale 11 vitamini takviyesi ve seviyelerindeki diigiis
Toplam 11 4-10 ay aras1 takip anlaml
Gerner, 2008 Randomize | Almanya 1-17 yas arasi 6ay boyunca viicut | Miidahale grubunda kontrol
33) kontrolli kronik hepatitB | agriklaria gore grubundaki hastalardan
calisma tamh 200-600 1U/giin E daha ytiksek HBeAg
Kontrol 20 kisi | vitamini takviyesive |  serokonversiyon orami
Miidahale 56 kisi 12 ay takip saglandig gosterilmistir.
Toplam 76 kisi Galismada E vitamini ile
tedavi edilen gocuklari %
23.2'si, kontrol grubunun
%8,7'si viral replikasyonun
serum belirtecleri (HBeAg ve
HBV DNA) igin negatif
olmustur (p =0,13).
Karatay, 2019 Vaka Tiirkiye 19-75 yas arast Serum E vitamini Hasta grubunun vitamin
(34) kontrollii Kontrol 30 seviyeleri E degeri, kontrol grubuna
prospektif saglikh kisi saptanmistir. gore istatistiksel olarak
metot Miidahale 33 diisiik saptanmigtir (p<0.05).
otoimmiin Hasta grubunun fibrozis
hepatit hastasi evresiile vitamin E
Toplam 63 kisi degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh
iligki saptanmamigtir
(p>0.05).
Herbay, 1996 Vaka Almanya | 18yas tzeri Serum Evitamini | Yiiksek transaminazlart olan
(35) kontrollii Kontrol 32 seviyeleri hastalarin (ALT > 100 U/L, n
prospektif saghkl kisi saptanmigtir. =14), kontrol gurubundaki
metot Miidahale 48 saglikl kisilere gore %23
viral hepatitli (15 daha diisiik E vitamini
i hepatit B) kisi seviyesi sergiledii
Toplam 80 kisi gorilmistir
(p<001).




Kronik Hepatit B, kronik karaciger hastaligina
yol acarak yetersiz beslenme ve buna bagh ye-
tersiz besin emilimine ve sentezine sebep olur.
Yetersiz beslenme hastalikta klinik tablonun
agirlasmasina, vitamin eksikliklerine sebep
olabilmektedir. Literatlirde E vitaminin kronik
karaciger hastaliklarinin seyri tzerine etkisi ile
ilgili yapilan ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Mev-
cut calismalarda hasta sayisi az olup celiskili
sonugclara ulasiimistir. Bu nedenle ¢cok merkezli,
uzun sureli calismalara ihtiyag vardir. E vitamini
eksikliginin multidisipliner bir ekip tarafindan
tespit edilmesi, E vitaminin yeterli suplemen-
tasyonunun saglanmasi ve eksikliginin hasta-
hk UGzerine etkisi bakimindan ¢ok 6nemlidir.
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