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OZET

Kronik karaciger hastaliklari yavag seyirli, progresif hastaliklardir. Bu
hastaliklarda serumda 6lglilen standart karaciger fonksiyon testleri genellikle
belirgin hastalik bulgular ortaya gikincaya kadar normal sinirlar iginde kalir.
Gunumiizde kullanilan standart karacier fonksiyon testlerinin sensitivite ve
spesifiteleri yetersizdir. Bu nedenle ilave testlere ihtiyag vardir. Son
zamanlarda tanimlanan, baslica karacijerde sentez edilen ve karacigeri
oksidatif strese kars! korudugu dustinilen paraoksonaz enzim aktivitesinin

élglimiiniin, standart  karaciger fonksiyon testlerine 6nemli katkilar

yapabilecegdi duginulmustdr.

Serum ve karacigerde bulunan paraoksonaz (PON1), paracksonaz ve
arilesteraz olmak Uzere 2 enzimatik aktiviteye sahip bir ester hidrolazdir.
PON1' in arilesteraz aktivitesi enzimin protein kitlesi hakkinda  bilgi
vermektedir. Calismamizda kronik karaciger hastaligi ve hastaligin siddeti ile
serum paraoksonaz ve arilesteraz .aktivitesi arasindaki iligkiyi, serum
paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri Uzerine genetik degiskenligin etkisini,
karaciger hasarinin degerlendiriimesinde, -standart karaciger fonksiyon
testleriyle birlikte veya tek basina serum paraoksonaz ve arilesteraz

aktivitesinin élgimiiniin tarisal degerini aragtirmayi amagladik.

Calismaya degisik etyolojilere bagl 50 karaciger sirozlu hasta, 25 yeni
tani konulan, tedavi almamis kronik viral hepatitli hasta ve 25 saghkl génaillu
alindi. Calismaya alinan tim katiimcilarin standart karaciger fonksiyon
testleri ile serum bazal ve tuzla aktive edilmis paraoksonaz ile arilesteraz
enzim aktiviteleri ¢lguldd. Ayrica serum tuzla aktive edilmis paraoksonaz

aktivitesinin, .serum arilesteraz aktivitesine boliinmesiyle tim katilimcilarin

fenotipik 6zellikleri belirlendi.

Kronik karaciger hastalarinda, serum bazal paraoksonaz, tuzla aktive

edilmis paraoksonaz ve ozellikle arilesteraz enzim aktiviteleri, kontrol
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grubuyla karsilagtirildiginda anlamh olarak azalmig bulundu. Karaciger
sirozlu hastalar kendi aralarinda Child- Pugh simiflamasina gére ayrilip
incelendiginde, Child B ve C gruplarinda, Child A grubuna gére serum bazal
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin anlamh olarak azalmis oldugu
saptandi. Kronik karaciger hastaligini saptamada tanisal dogruluk agisindan
bu g enzim aktivitesi karsilagtirildiginda, enzimin protein kitlesini gésteren

arilesteraz aktivitesi élgiminin hastalidi saptamada ve siddetini géstermede

~daha anlaml oldugu bulundu. Standart karaciger fonksiyon testleri ile

karsilagtirildiklarinda ise kronik hepatitli hastalarda ALT 6lgimtnin, sirozlu
hastalarda ise albumin ve arilesteraz aktivitesi élgimiiniin tanisal dogruluk
agisindan ¢n plana ¢iktigi saptandi. Galismaya alinan hasta ve kontrol grubu
arasinda fenotip agisindan fark yoktu ve bdylece azalmis PON1 aktivitesi

tizerine PON fenotipinin etki etmedigi gosterildi.

Sonug olarak, bu bulgularla kronik karaciger hastaligini saptamada ve
hasarin derecesini géstermede serum paraoksonaz ve ¢zellikle de arilesteraz
aktivitesinin  6lgiminin standart karaciger  fonksiyon testlerine anlamli
katkilarda bulunabilecegi ve ileride ginltk kullanima girebilecegi, ancak

bunun baska c¢alismalarla desteklenmesi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik karaciger hastaligi, standart karaciger fonksiyon

testleri, serum paraoksonaz aktivitesi.
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SUMMARY

Chronic liver diseases are slowly progressing diseases which standard
liver function tests usually limited within normal ranges until specific disease
symptoms appear. Current standard liver function test's specificity are not
adequate so additional tests are needed. Paraoxonase enzyme is mainly
synthesized in and secreted from the liver. It is thought to be protect liver
from oxidative stress so it can be additive to standard liver function tests.

Paraoxonase (PON1), is an ester hydrolyses with two enzymatic
activities such as paraoxonase and arylesterase and is present in serum and
liver. Arylesterase activity of PON1 reflects protein mass of the enzyme. In
the present study, we aimed to evaluate the relationship between severity of
chronic liver diseases and serum paraoxonase and arylesterase activity. The

effect of genetic variability effect on serum paraoxonase activity is also

investigated.

50 patients with liver cirrhosis with different etiologies, 25 patients with
new diagnosed and non treated chronic viral hepatitis and 25 healthy
volunteers were enrolled the study. We examined all the participants with
standard liver function tests and serum baseline paraoxonase, salt stimulated
paraoxonase and arylesterase enzyme activities. Also phenotypic
characteristics determined by salt stimulated paraoxonase activity divided by

serum arylesterase activity.

Serum baseline paraoxonase, salt stimulated paraoxonase and
especially arylesterase enzymé activities were diminished significantly in
chronic liver diseases compared to control group. When cirrhotic patients
staged with modified Child- Pugh classification; patients in Child B and C
have diminished serum paraoxonase and arylesterase activities compared to
Child A. When this three enzyme activities compared with each other in

regard to diagnostic accuracy, the arylesterase activity measurement found
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more sensitive in reflecting severity of disease. Serum ALT levels in patients
with chronic hepatitis and serum albumin and arylesterase activity in cirrhotic
patients displayed better diagnostic value than other standard liver function
tests. In this study, there was no phenotypic difference between groups, so
we suggest that PON phenotype does not affect the PON activity.

Finally, we concluded that serum PON and especially arylesterase
may be value as an additive to the standard liver function tests in establishing
the disease and determining the severity. These assays can be routinely
used in the future, but there are still sorne concerns to be elucidated in

prospective trials.

Key words: Chronic liver diseases, standard liver function tests, serum

paraoxonase activity.
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GIRIS

Kronik karaciger hastaliklari hepatoselliler inflamasyon, nekroz ve
fibrozisin ilerlemesiyle karakterize, yavas seyirli, progresif hastaliklardir.
Kronik karaciger hastaliklarmin blylk bir kismini bugiin kronik viral hepatitler
ve siroz olusturmaktadir. Bu hastaliklarda progresyon yavastir ve serumda
élcilen standart karaciger fonksiyon testleri genellikle belirgin hastalik
bulgulari ortaya ¢ikincaya kadar normal sinirlar iginde kalir. Guniimuizde
kullanilan standart karaciger fonksiyon testleri karacigerin fonksiyonel
durumunu iyi yansitmayan, ancak tani ve tedavinin degerlendiriimesi
amaciyla kullanilan degerli testlerdir. Hepatoselliler hasarin en iyi serum
gostergeleri aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
enzimleridir.  AST karaciger disinda kalp, iskelet kasi, bobrek ve beyin gibi
birgcok dokuda bulunan sitoplazmik ve mitokondriyal bir enzimken, ALT
baslica karacigerde bulunur, daha spesifiktir ve sitoplazmik bir enzimdir. Bu
enzimlerin serum degerlerindeki ylkselme, hepatoselliler hasari yansitir,
hastaligin seyriigin iyi bir gésterge degildir. Alkalen fosfataz (ALP) ve gamma
glutamil transpeptidaz (GGT) enzimleri, serumda kolestazi gosteren baslica
testlerdir. GGT kolestaz diginda hepatoselliler hastaliklarda da artan,
nonspesifik bir testtir. Direkt bilirubin 6lgimu de nonspesik bir test olup,
genellikle  karacider  parenkimal  hastaliklari  ve  biliyer  kanal
obstruksiyonlarinda yuksek bulunur. Serum- albumini kronik karaciger
hastaliklarinda azalir. Karaciger hastaliklarinin tanisinda, ézellikle hastaligin
agirhgmin ve prognozunun belirlenmesinde, degerli bir testtir. Ancak birgok
sistemik hastalikta hipoalbuminemi gorilebilir. Sonug olarak giintimiizde
kullanilan standart karaciger fonksiyon testlerinin sensitivite ve spesifiteleri
yetersizdir (1-3). Bu nedenle ilave testlere ihtiyag vardir. Son zamanlarda
tanimlanan, baslica karacigerde sentez edilen ve karacigeri oksidatif strese
- kargl korudugu duslntlen paraoksonaz enzim aktivitesinin 6lciimuniin,

standart karaciger fonksiyon testlerine onemli  katkilar yapabilecegi

distntlmustdr (4,5).




I. Kronik Hepatit

I.1. Tanimi ve Siniflamasi

Kronik hepatit, karaciger hticresindeki inflamasyon ve nekrozun 6 ay
ile bir yildan fazla strdugt, degisik sebepleri olan, farkli patogenez,
histopatoloji ve klinik 6zellikler ile karakterize bir sendromdur (1). Kronik
hepatit karaciger hastaliklari iginde en sik rastlanan patolojidir. Tim iltihabi
durumlarda oldugu gibi hepatitlerde de iltihabin stresi, doku harabiyeti ve
dzelligine gore olay akut ve kronik dénemlerden olusmaktadir. Akut hepatitin
yavas seyreden iyilesme dénemi ve kronik hepatit arasindaki ayirim igin
keskin bir cizgi yoktur. Siklikla hepatitin baslangic dénemini tanimak zordur.
Yukarida belirtildigi gibi, 6 aydan uzun suren hepatitlerin kronik olarak kabul
edilmesine karsin, C hepatiti ve otoimmin hepatit gibi belli bir stre
asemptomatik olabilen hepatitler igin bu zaman kisitlamasi tartigmalidir.
Ayrica metabolik karaciger hastaliklarinin da baglangigtan itibaren kronik
olarak kabul edilmesi gereklidir. Kronik hepatitler igin uzun yillar daha gok
histolojiye dayanan morfolojik ~ bir siniflama kullaniimistir. Ancak kronik
hepatitli bir hastada prognozu ve yapilacak tedaviyi belirleyen baslica
faktorlerin hastaligin etyolojisi ve patogenezinin oldugunun anlagiimasi ile bu

siniflama terkedilmistir (6-8).
I.2. Kronik Hepatitlerin Morfolojik Siniflamasi

Benzer histopatolojik gérinimde olan kronik hepatitler uzun bir stre
etyolojilerine bakilmaksizin ayni baslik altinda incelenmistir. Daha sonra
klinigi de yansittigi dustnulen, histopatolojiye gére yapilan morfolojik bir
siniflandirma kullaniimistir. Buna gére ¢nce kronik hepatitler, kronik persistan
hepatit ( KPH ) ve kronik aktif hepatit ( KAH ) olarak iki ana grup altinda"
toplanmis, KPH ve KAH' in yillarca karaciger hastaliginin iki ayri formu
oldudu diistiniilmiis ancak son yillarda yapilan galismalarla bunlarin kronik

hepatit spektrumunun iki ayri ucu oldugu anlasiimistir. Ayrica bu iki form




diginda kronik lobuler hepatit ( KLH ) olarak adlandirilan ayri bir grup

tanimlanarak, kronik hepatitler ti¢ ana gruba ayriimiglardir.

1.2.1. Kronik Persistan Hepatit

Lezyonun lokalizasyonun temel alindigi bu siniflandirmaya gore,
kronik persistan hepatit; lobllin yapisinin korundugu, “limiting plate” in
saglam oldugu, hepatosit nekrozu olmaksizin* plazma hiicreleri ve
makrofajlarla  birlikte lenfositlerin  yogun infiltrasyonunun  géraldigu
inflamasyonun portal alanla sinirli oldugu, belirgin fibrozisin gorulmedigi

kronik karaciger hastaligi olarak tanimlanmustir.
1.2.2. Kronik Aktif Hepatit

Hepatositlerin  progresif olarak destriiksiyonu, hepatik fonksiyon
rezervinin devamli kaybi ile karakterizedir. KAH plazma hiicreleri, lenfositler
ve makrofajlardan olusan inflamatuar ~ hicrelerin portal ve periportal
infiltrasyonunun  gértiduga, lobllin  yapisinin - bozulmaya basladigi,
inflamasyonun portal alandan lobiile dogru ilerledigi, “limiting plate” de glve
yenigi nekrozu, agir formlarda iki santral veni, iki portal alani ve bir santral
ven ile bir portal alani birbirine baglayan képrilesme nekrozlarinin izlendigi

ve fibrozisin gértldtgu kronik hepatit formu olarak tanimlanmustir.

1.2.3. Kronik Lobiiler Hepatit

Bu siniflamada, lobulin yapisinin korundugu, inflamasyonun lobiil
icinde sinirh kaldig), fibrozis ve nekrozun gériilmedigi, portal alanin saglam
oldugu veya ¢ok az inflamasyona sahip oldugu kronik hepatit formu olarak
bildirilmistir.

Bu morfolojik siniflamanin  klinik yansimasinda, kronik persistan
hepatitin karaciger aminotransferaz enzi‘mlerinin' (AST ve ALT) ve serum ALP

dizeyinin devaml yiksekligine sebep olan, genellikle ciddi semptoma yol




agmayan fakat bazi vakalarda halsizlik, istahsizlik, bulanti ve bazen hafif
sarilik sikayetlerine yol agan, progresif olmayan, ¢ok iyi prognoza sahip ve
siroza ilerlemeyen bir hastalik oldugu, aksine kronik aktif hepatitin degisken
klinik 6zelliklere sahip olmakla birlikte, yorgunluk, istahsizlik, hafif derecede
ates ve bazen sarilik gibi belirti ve bulgularla  semptomatik olan, siroza
lerleyen, hatta bazi vakalarda hepatosellller kanserin gelistigi, kot
prognozlu bir hastalik oldugu, kronik lobuler hepatitin ise kronik persistan
hepatit gibi iyi huylu ve siroza ilerlemeyen bir hastalik oldugu kabul edilmistir
(9-11). Yukarida da deginildigi gibi KPH ve KLH’ in prognozunun KAH’ den
daha iyi oldugu distnulmekte ve KLH, KPH, KAH' in birbirini takip eden bir
spektrum olduguna inaniimistir. Kronik hepatitin seyri sirasinda morfolojik
formlarindan herhangi birinin tespit edilebilecegdinin saptanmasi sonrasinda
glinumlzde bu gorustn dogru olmadigi ortaya konmustur. Ornegin HBV’ ye
bagh enfeksiyonlarda virusun replikasyonu ile morfolojinin siddeti paralellik
gostermezken, kronik C hepatitli hastalarin gogunda KPH veya hafif siddette
KAH morfolojisi saptanmakta, ancak bu hastalarin masum morfolojik
bulgularina kargin, yiiksek oranda siroz gelisimi tespit ediimektedir. Bu
nedenlerle bugiin igin etyolojiyi géz ardi eden bu siniflamanin kullanilmasinin
¢ok blytk yanlislara yol agacagr dustnulmektedir. Tiptaki gelismeler ile
etyolojilerin net bir sekilde ortaya konabilir hale gelmesinden sonra morfolojik

siniflama  &zellikle klinisyenler tarafindan yavas vyavas terk edilmeye

baglamistir (7).
1.3. Kronik Hepatitlerin Etyolojik Siniflamasi

Etyolojik olarak kronik hepatitler baslica viral kékenli olanlar, otoimmiin
kronik hepatitler, ilaglara bagli olanlar ve genetik temelli olmak {izere 4 gruba
ayriimis olup, bunlar Tablo 1" de gésterilmistir. Bazi yazarlar primer biliyer
sirozun, otoimmun Kkolanjitin, primer sklerozan kolanjitin de kronik hepatitler
bashgi altinda incelenmesini teklif etmislerse de bu konuda fikir birligi
olusmamistir (11). Bir baska etyolojik siniflandirmada ise Tablo 2' de
gdruldugt gibi morfolojik olarak kronik hepatitlerden bazi farkli dzellikler




gosteren alkolik ve non-alkolik steatohepatit, metabolik karaciger hastaliklari,
primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit gibi hastaliklar kronik hepatite

benzer hastaliklar bashgi altinda incelenmis ve ayrilmislardir (7).

Tablo 1: Kronik hepatitlerin etyolojik siniflamasi

Kronik Viral Hepatitler
Kronik Hepatit B
Kronik Hepatit Bve D
Kronik Hepatit C

Tipi belirlenemeyenler

Otoimmuin Hepatitler

Kronik ilaca Baglh Hepatitler

Genetik Temelli Kronik Hepatitler
Wilson Hastaligi
Alfa-1 Antitripsin eksikligi

Kriptojenik

Primer Biliyer Siroz

Otoimmin Kolanjitis

Primer Sklerozan Kolanjite Bagdl Kronik Hepatit

Tablo 2: Kronik hepatit ve hepatit benzeri hastaliklar

| - Kronik Hepatitler

a- Kronik viral hepatitler:
HBV, HDV,HCV, HGV ?

b- Otoimmin hepatit

c- llaglara bagli ve toksik kronik
hepatit

d- Kriptojenik hepatit

e- Non A-E hepatit

f- Post infantil dev hiicreli hepatit

[l- Kronik hepatitte benzeyen
hastaliklar
a- Primer biliyer siroz
b- Primer sklerozan kolanjit
c- Wilson hastalig
d- Alfa-1 antitripsin eksikligi
e- Alkolik karaciger hastaligi
f- Non-alkolik steatohepatitis

HBV: Hepatit B Virusu, HDV: Hepatit D Virusu
HCV: Hepatit C Virusu, HGV: Hepatit G Virusu




Viral hepatit vakalarinin blylk bir kismina bes hepatotropik viriisten
(A, B, C, D ve E) birisi sebep olmaktadir. Bunlarin tima akut hepatite sebep
olurken sadece hepatit B virusu (HBV), hepatit C virusu (HCV) ve hepatit D
virusu (HDV, delta ajani) kronik hepatite neden olur. Son zamanlarda
tanimlanan, hepatit G virus (HGV), TTvirus ve SEN-V virusun karaciger
hastaliginin bir nedeni olarak rolleri kanittanamamistir (10). Bunlarin disinda
Epstein Barr virusu (EBV), herpes simpleks virus (HSV), cytomegalovirus
(CMV) ve varisella zoster virus (VZV) gibi non-hepatotropik viruslar ve
immunsupresif hastalarda firsatgi viral enfeksiyonlar da kronik hepatite neden
olabilirler. Turkiye’ deki kronik viral hepatitlerin % 46.5" i HBV' ye bagl, % 35'
i HCV’ ye bagh ve % 4.5" i HBV+HDV' ye bagl gelistigi saptanmistir. Tim
dinyada, akut ve kronik karaciger hastaligi ve hepatoselliler kanserin (HCC)
muhtemelen en sik sebebi hepatit B' dir (7,8). Bu kiglk, ¢ift sarmalli DNA
virusu ile dinya nufusunun %5’ inin (300.000.000 kisi) infekte oldugu
dislnulurse bu infeksiyonun ne kadar blyuk bir sorun oldugu anlasilabilir.
Defektif bir RNA virusu olan, infeksiyona yol agmak ve replike olmak igin HBV
virusuna ihtiyag duyan HDV' nin kronik infeksiyonu her zaman kronik HBV
infeksiyonu ile birlikte olur. Bu birliktelik HDV ve HBV’ nin birlikte alinmasi
seklinde ki buna ko-infeksiyon denilir veya kronik HBV infeksiyonu olanlarda
HDV superinfeksiyonu seklinde olur. HBV infeksiyonuna sahip olan
hastalarda HDV infeksiyonu gériilme oranlari toplumdan topluma farkliliklar
gosterirken tlkemizinde iginde bulundugu Akdeniz llkelerinde bu oran %20-
30 civarindadir. Bir RNA virusu olan HCV' nin neden oldugu kronik hepatit C
infeksiyonu tim diinyada %0.5-2 oraninda gérulirken, tlkemizde bu oranin

%1 civarinda oldugu bilinmektedir (11).

1.4. Kronik Hepatitlerde Klinik

Etyolojik sebep ne olursa olsun kronik hepatitlerde klinik seyir
genellikle birbirine benzer ve hafif, nonspesifik semptomlar gériltr. Bizim
calismamizda da inceledigimiz kronik viral hepatitler etyolojik sebepler icinde

en yaygin olanlaridir ve bunlar iginde de en sik HBV, HCV ve HDV’ nin




yaptigi kronik hepatitler gértltr. Komplikasyon gelismemis kronik hepatit B’ Ii
hastalarin yarisindan fazlasinda karaciger hastaligina ait semptom yoktur.
Genellikle hafif ve intermittan olan halsizlik en sik gértlen semptom olup, agir
egzersiz ile artig gosterir. Daha az siklikla bulanti, istah azalmasi, karin
agrisi, kilo kaybi ve idrar renginde koyulagsma gibi semptomlar gérilirken
bunlarin hepsi egzersizle daha belirgin hale gelir. Ayrica 6zellikle kadinlarda
daha sik olarak artralji miyalji ve gegici raslar gibi immiin kompleks
depolanmasina bagli semptomlar gorilebilir (12). Kronik hepatit C
hastalarinin gogu asemptomatiktir ve karaciger hastaligina ait fizik bulgulara
sahip degildir. En sik gorllen semptom halsizliktir. Akut post-transfiizyon
hepatitli hastalarin uzun sureli izlemleri sonucunda hastalarin gogunun kronik
hepatite ait biyokimyasal bulgulara sahip oldugu ancak sadece %6 hastada
karaciger hastaliginin semptomlari goésterdigi bulunmustur. Klinik silik
olmasina ragmen hastalik histolojik olarak sinsice ilerler. Yapilan gesitli
caligmalar sonucunda kronik C hepatitli hastalarin teshis edildiklerinde
yapilan biyopsilerinde %41 kronik aktif hepatit, %20 siroz tespit edilmistir.
Hastaligin ekstrahepatik bulgular kronik hepatit B kadar sik degildir. Kronik
hepatit C vakalarinda %22 ile %57 oraninda esansiyel mikst kriyogloblinemi
tanimlanmis ve ¢ok nadir olarak aplastik anemi rapor edilmistir. Ayrica
I6kositoklastik  vaskdilit, sistemik nekrotizan vaskiilit, membransz ve
mezengial proliferatif glomerulonefrit, romatoid artrit ve Sjégren sendromu da
nadiren kronik HCV enfeksiyonu ile birlikte gérulebilir (13). Kronik hepatit D
infeksiyonunun klinik bulgulart diger kronik viral hepatit vakalarina benzer.
Ancak sadece HBV enfeksiyonu olanlara gére daha ciddi seyrettigi ve daha
hizli olarak siroza yol agtigi kabul edilmektedir (11). Komplike olmamis kronik
hepatit vakalarinda patolojik fizik muayene bulgular genellikle yoktur veya
¢ok azdir. Bazi hastalarda spider anjioma, hafif bir hepatomegali ve
splenomegali gorulebilir. Siroz geligen hastalarda ¢dem, asit, palmar eritem,
kas erimesi, hepatosplenomegali ve ensefalopati gibi siroza ait periferik
bulgular ortaya ¢ikabilir (12). Kronik hepatit hastalarinin hepsinin dogal seyri
sirasinda hastalik siroza ilerlemekte, bir kisminda HCC gelismekte ve

hastalar son dénem karaciger yetmezliginden kaybedilmektedir (7).




I.5. Kronik Hepatitde Laboratuar

Aminotransferaziar olarak bilinen aspartat aminotransferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) duzeyleri genellikle normalden 1.5-2 kat artmig
duzeyde bulunur. ALT sitozolik bir enzim olup, AST hem sitozolik hem de
mitokondriyal bir izoenzimdir. AST hepatositler disinda iskelet ve kalp kas,
bobrek, beyin, pankreas ve kan hicrelerinde de bulunurken ALT nispeten
karacigere spesifiktir. Karaciger hiicre hasarini takiben bu enzimlerin
serumdaki duzeyleri artar. Bu enzimlerin dlzeyleri 6zellikle akut viral hepatit,
kimyasal ve iskemik hasar gibi anlamli hepatosit nekrozunun oldugu bircok
karaciger hastaliinda artar. Aminotransferazlar hepatoselliller nekrozun
oldukga sensitif bir indikatdrii olmasina ve kan vericilerinde gizli viral hepatiti
gostermede tarama testi olarak kullaniimalarina ragmen kronik viral hepatit,
herediter hemakromatozis, metotreksat kullanimi gibi devam eden anlamii
karaciger hasari yoklugunda ilerlemis sirozlu hastalarda siklikla normal veya
normale yakin dizeyde bulunabilifler (2). Codu vakada tek laboratuvar
bulgusu artmis aminotransferaz aktivitesidir. Gamma-glutamil transferaz
(GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) dlzeyleri normal veya hafif yitksek olabilir,
Serum bilirubin dizeyi genellikle normaldir ancak hafif artislar olabilir (7,11).
Kronik hepatit distintlen her hastada HBV ve HCV serolojik géstergelerinin
arastinimasi kronik viral hepatit tanisi i¢in en énemli adimdir. Hastada enzim
ylksekligine sebep olabilecek yadlanma velveya hepatotoksik ilag alma
hikayesi olsa bile serolojik testler mutlaka yapilmalidir. HBsAg pozitif her
hastada rutin olarak anti-HDV bakilmalidir (8).

1.6. Kronik Hepatitde Tani

Kronik viral hepatitli hasta farkl klinik sekillerde doktora basvurabilir ve
bir cok hastalik ile ayiric tani gerekir. Cok degisik etyolojik nedenlelé gelisen
ve etyoljisine gére farkli klinik seyir g6steren kronik hepatitlerde genellikle
klinik semptom ve bulgular siliktir. En sik karsilasilan tablo, tesadifen




saptanmis transaminaz yikseklikleri ve/veya HBsAg ve anti-HCV
pozitifligidir. Etyolojinin énemli bir kismini olusturan kronik viral hepatitlere
tani koymada biyokimyasal testler yaninda ayirici tanida serolojik testler
yardimci olur. Karaciger biyopsisi tani i¢in hala altin standart olmaya devam
etmektedir. Kronik viral hepatitte karaciger biyopsisi tani koyma yaninda
ayirict tani yapma, hastaligin prognozunun belirlenmesi, tedaviye karar
verme ve daha sonra tedavinin degerlendiriimesi igin  gereklidir,
Karacigerdeki inflamasyonun yayginhidini, siddetini degerlendirmede ve
tedaviye baslama, devam etme veya sona erdirme konusunda karar vermede
serum aminotransferaz dlzeyleri tek basina yeterli degildir. Karaciger
biyopsisi ¢ok yaygin kullanilan, mortalite ve morbiditesi az olan, bunun
yaninda kesin taninin hemen daima konulabildigi tani yéntemidir. Karacigerin
patolojik incelemesi igin gesitli sekillerde materyal alinmaktadir. Farkli klinik
durumlarda birbirlerine Ustinliga olan 4 temel biyopsi tipi vardir. Bunlar
perkutanéz kér igne biyopsisi, ultrason veya bilgisayarli tomografi esliginde
yapilan biyopsi, laparoskopik biyopsi ve transvenéz biyopsidir. Bunlardan en
sik kullarillam'perkutanc'jz igne biyopsisi olup, yaklasik 1,5 cm’ lik bir biyopsi
materyali, tim organin 1/ 1000000’ lik bir bélumini gésterir ve tek basina,
hastaya ait diger veriler g6z 6ntine alinmadan, i1sik mikroskopik incelenmesi

tani konusunda yanlisliga sebep olabilir (7,8).
1.7. Kronik Hepatitlerin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Kronik hepatitte histolojik bulgularin  degerlendirimesi icin  farkh
semalar, skorloma sistemleri ve siniflamalar 6nerilmistir. Bunlar icinde en
yaygin kullanilani Knodell" in Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) olmustur. Ancak
oldukga karigik olan bu sistem yerine daha pratik ve anlagilir olanlari
Onerilmektedir. Amag hastaligin aktivitesini ve evresini dogru olarak
saptamaktir. Kronik hepatitde grade nekroinflamatuar olayin siddetini, evre
nekroinflamatuar hasar sonucu olusan fibrozisin derecesi gosterir (7,8).
Knodell ve ark.” nin (14) yaptigi bu sistemde kronik hepatitlerin periportal ve/

veya képriilesme nekrozu, intralobiiler dejenerasyon, portal inflamasyon ve
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fibrozis gibi 4 morfolojik dzelligine ayri skor verilmekte ve bunlarin toplami da
Knodell’ in Histolojik Aktivite Indeks (HAI) skorunu olusturmaktadir. Tablo 3’
de bu skorlama sistemi gorilmektedir. Knodell skorlama sistemi, kantitatif
hepatopatolojiye olan ilginin artmasini saglamistir (15). HAl skoru, histolojik
olarak niimerik “grade” i gosterir. Tablo 4' de Knodell' in HAI skoru ile yeni
terminolojinin tanimlamalart karsilagtinimistir. HAI skoru yeni terminoloji ile
tanimlandiginda; 1-3 skoru minimal kronik hepatiti g&sterirken, 4-8 skoru hafif
kronik hepatiti, 9-12 skoru orta siddette kronik hepatiti, 13-18 skoru siddetli
kronik hepatiti gosterir. Histolojik grade, klinik ve biyokimyasal sonuglarla

genellikle paraleldir.

Tablo 4: HAI skoru ile yeni terminolojinin karsilastiriimasi

HAI SKORU* YENI TERMINOLOJi

1-3 Minimal kronik hepatit

4-8 Hafif kronik hepatit

9-12 Orta siddette kronik hepatit
13-18 | Siddetli kronik hepatit

* Knodell' in HAl komponentlerinin ilk tiglintin toplami

Nekroinflamatuar hasar sonucu olusan fibrozisin derecesini gésteren
Knodell kronik hepatit evreleme sistemi Tablo 5' de g6sterilmistir. Knodell ve
ark.” nin (14) gelistirdigi bu sistemde portal alanda fibrozis yoksa evre 0,
fibrozis portal alana sinirli ise evre | olarak kabul edilmis olup, evre I
bulunmamaktadir. Fibrozis varligi portal alanda sinirlh veya sinirlayic

membran harabiyetine neden olsa da evre | olarak kabul edilmektedir.

Tablo 5: Knodell evreleme sistemi

EVRE FIBROZIS

0 ' Yok

e Portal alana sinirli ..

1" Képrilesme nekrozu

v Siroz
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Tablo 3: Karaciger biyopsi orneklerinde niimerik skorlama igin histolojik

aktivite indeksi (HAI)?

Periportal
+/- intralobiiler Portal
kopriilesme Skor dejenerasyon ve Skor inflamasyon Skor Fibrozis Skor
nekrozu fokal nekroz °
Yok 0 Yok 0 Yok 0 Yok 0
Hafif give 1 Hafif (lobiil veya noddllerin 1 Hafif 1 Portal 1
yenigi nekrozu <1/3' Ginde tutulma) (Inflamatuar alanda
hiicrelerin portal sinirh
alanlarin
<1/3'Une
yayiimasi)
Orta derecede 3 Orta (lobil veya nodillerin = 3 Orta 3 Képrilesme 3
glve yenigi 1/3-2/3" tntin tutulmast) (Inflamatuar olusumu
nekrozu hticrelerin portal
(¢ogu portal alanlarin~ 1/3-
alanin 2/3'tinde
<%50'sini artmast)
etkiler)
Belirgin  give 4 Belirgin  (  lobul veya 4 Belirgin 4 Siroz ° 4

yenigi nekrozu

(gogu portal
alanin  >%50’
sini etkiler)

Orta derecede 5
glve yenigi
nekrozu +
képrilesme
nekrozu ?
Belirgin glive 6
yenigi nekrozu

+  koprilesme
nekrozu ?
Multilobtler 10

nekroz °

noddllerin
>2/3 tutulmasi)

(Inflamatuar .
hicrelerin portal
alanlarin
>2/3'tunde
yodun paketler
yapmast )

@ HAI skoru, nekroz, inflamasyon ve fibrozis igin birlegmis skordur.

b Dejenerasyon- asidofilik cisimcikler, ba'lonla§m'a; fokal nekroz- hepatoselliiler nekroz odag.

° Fibroz septalarla ayriima ve nodillerle cevrelenme ile normal hepatik mimarinin kaybi.

Képrilesme karaciger biyopsi érnedinde 2 2 képrii olarak tanimlanir. Portal- portal veya portal-

santral ayirimi yoktur.

ki veya daha fazla komsu loblilde panlobiler nekrozdur,

N T s s ) I



Bu sistemde koprilesme nekrozu varsa evre lll, siroz gelismigse evre IV
olarak belirtimektedir. Kronik hepatitlerde sadece tani konulmasi yeterli
degildir. Ayni zamanda takip, tedaviye yanitin ve prognozun belirlenmesi
gereklidir. Bunun igin ideal bir tani i¢inde morfoloji, grade, evre ve etyoloji yer

almalidir. Etyoloji gbz éntine alinmaksizin yapilan tanim ve siniflandirmalar

biyuk yanligliklara yol agabilir (7).
Il. Karaciger Sirozu

I1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Siroz, karacierde hepatoselliler nekrozu takiben diffuz fibrozis ve
rejenerasyon nodullerinin olugsmasiyla karakterize progresif bir hastaliktir
(16). Baska bir sekilde tamimlayacak olursak, siroz, nodil formasyonu ile
sonuglanan karaciger parenkiminin fibrozisi seklinde tanimlanabilir. Sirozun
toplam insidansi ABD’ de 100.000" de 360 veya yaklagik 800.000 toplam
hasta seklindedir. Vakalarin biytk bir kismi alkolik karaciger hastaligr ve
kronik viral hepatitlere bagli gelisir. ABD' de her yil yaklasik 30.000 6lim
siroza baghdir ve siroz, nonneoplastik hepatobiliyer ve sindirim sistemi
hastaliklari arasinda en sik 6lum sebebidir. Alkole bagh sirozu olan
hastalarda mortalite diger nedenlere bagll sirozu olan hastalara gore daha

yilksektir. Olim oranlari da erkeklerde, kadinlara gére daha fazladir (17).

11.2. Etyoloji ve Siniflama

Karaciger sirozu morfolojik ve etyolojik olarak siniflandirlabilir.
Morfolojik olarak nodllerin boyutlarina (3 mm'’ den bliyiik veya kiigtk) gére
mikronodiler, makronduler ve mikst (karisik) olmak Uzere 3 ayri gruba
ayrilan siroz olgularinin ¢cogunu her iki morfolojik -gériiniimun birlikte oldugu
mikst tip olusturur. Zaman icinde mikronoduler sirozlarin makronodiler forma
dénistugu bildiriimistir (16). Dinyanin pek ¢ok bolgesinde oldugu gibi
tilkemizde de siroz 6nemli 6lum nedenlerinden birisidir. Siroz etyolojisinde
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tlkemizde en énemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup, alkolik ve biliyer
hastaliklar bunu izlemektedir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada karaciger
sirozlarinin %60’ nin kronik viral hepatitlere, %11’ inin alkole, %4’ Gnin
alkol+viral hepatitlere bagli oldugu, %16’ sinda ise herhangi bir neden
bulunamadigi (kriptojenik) saptanmistir (18,19). Tablo 6’ da siroz nedenleri
gortlmektedir (20). Siroz vakalarinin %15 ile %20’ sinde neden bulunamaz

ve bunlar kriptojenik olarak siniflanir (21).

Tablo 6: Siroz etyolojisi

Otoimmn hepatit Biliyer hastaliklar
Alkole bagli karaciger hasari Primer biliyer siroz
llag veya toksinlere bagli karaciger hasari Kistik fibrozis
Kronik viral hepatitler (HBV, HCV, HDV) Sarkoidoz

Metabolik hastaliklar Primer sklerozan kolanyjit
Alfa-1 antitipsin eksikligi Biliyer atrezi
Wilson hastaligi Sekonder biliyer siroz
Hemakromatozis - ' intrahepatik safra kanallarinin
Tirozinemi konjenital yoklugu

Nonalkolik — steatohepatit veya yagl Progresif familyal intrahepatik

karaciger kolestaz

Vaskduler hasar Malnutrisyon
Kronik sag kalp yetmezligi Postjejunoileal bypas cerrahisi
Budd-Chiari sendromu Kriptojenik

Uzun stireli portal ven trombozu

11.3. Sirozda Klinik

Sirozun erken dénemlerinde klinik bulgular silik olabilir ve genellikle
ileri eurede hastaliga ve komplikasyonlara bagl belirti ve bulgular ortaya
¢ikabilir. Halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti, hafif ve sebebi belli olmayan

ates, 6dem, sarilik, kasint, kanama diyatezi belirtileri, dispne, empotans,
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erkeklerde memelerde blyume, killarda azalma ve dagiliminda bozukluk,
menstruasyon degisiklikleri ve kas kramplari gibi semptomlar gérulebilir. Fizik
muayenede spider anjioma, palmar eritem, sarilik, hepatomegal,
splenomegali, asit, 6dem, jinekomasti, teslikuler atrofi, gomak parmak, beyaz
tirnak, tenar ve hipotenar atrofi, temporal atrofi, solukluk, dilde atrofi, parotis
buytklagu, fetor hepatikus, ensefalopati, pigmentasyon ve hipotansiyon gibi
bulgular saptanabilir. Asit ve/veya sariligin ortaya g¢iktig olgulara
dekompanse, olmadigi olgulara kompanse siroz adi verilir. Bu belirti ve
bulgular hastaligin kendisinden kaynaklanabilecedi gibi hastaligin sonucu

gelisen  hepatosellller  yetmezlik ve portal hipertansiyondan da

kaynaklanmaktadir (17-21).

I1.4. Sirozda Tani ve Ayirici Tani

Hastaligin tani ve ayirict tanisinda anamnez ve fizik muayene
bulgulari ¢ok 6nemlidir. Ancak taninin kesinlestiriimesi ve etyolojinin ortaya
konmasi igin laboratuvar ve gériintileme yontemleri gereklidir. Laboratuvar
bulgulari siroz tanisinda énemli yer tutar. Ancak laboratuvar bulgularinin
normal olmasinin siroz varligini ekarte ettiremeyecegini unutmamak gerekir.
Hematolojik incelemelerde hastalarda anemi, I6kopeni, trombositopeni,
protrombin zamaninda uzama ve protrombin aktivitesinde azalma
saptanabilir. Biyokimyasal testler hastaligin evresine ve etyolojisine gére
degisiklik gosterir. Serum AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin seviyeleri normal
veya ylkselmis olabilir. Serum albumin dizeyi azalr ve protein
elektroferezinde gama globulin yiiksek bulunur. Idrarda tirobilinojen ve bazen
bilirubin artmis olarak buluhabilir. Etyolojiye yoénelik olarak viral hepatit
belirtegleri, otoantikorlar, serum bakir, seruloplazmin, ferritin gibi gesitli
spesifik serolojik ve immiinolojik arastirmalar yapilabilir.

Siroz  hastaligindan kuskulanilan hastalarda ilk uygulanilacak
gérantlleme ydntemi ultrasonografidir (USG). USG ile karaciger blyuklugu
ve sekli, parenkim ekojenitesi, portal hipertansiyon ve ayrica sirozun énemli

bir sonucu olan hepatoselluler karsinom varligi saptanabilir. Bilgisayarli
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tomografi (BT), manyetik rezonans géruntileme (MRI) ve anjiografinin
hastaligin taninmasinda ilave bir yarar yoktur. Bunlar daha ¢ok USG ile
saptanamayan lezyonlari dederlendirmek igin kullanilir. Endoskopi de sirozlu
hastanin degderlendirimesinde, ézofagus varislerinin varliginin ve derecesinin
saptanmasinda, konjestif gastropatinin gdsteriimesinde &nem tasir. Siroz
tanisinin kesinlestirilmesinde karaciger biyopsisi zorunludur. Biyopsi icin
kullanilan en yaygin yéntem lateral perkitan yoldur. Biyosi ile hastaligin

derecesi ve aktivitesi digsinda bazen etyolojisi de saptanabilir (16,18).

I1.5. Sirozun Komplikasyonlari

Sirozdaki komplikasyonlarin gogu karaciderin sentez fonksiyonunda
azalma ve portal hipertansiyona bagldir. Karaciger yetmezligine bagli olarak
hipoalbuminemi, asit, koagllopati, enfeksiyonlara yatkinlk, protein-kalori
malnutrisyonu, renal disfonksiyon goruliirken, portal hipertansiyon ve buna

bagl olarak da o&zofagus varis kanamalari, asit, hepatik ensefalopati,

hepatorenal sendrom, spontan bakteriyel peritonit, hepatopulmoner sendrom,

portopulmoner sendrom ve hidrotoraks gibi komplikasyonlar gérilir (20).
Bunlarin diginda sirozlu hastalarda gdérilen diger komplikasyonlar
hepatoselltler karsinom, feminizasyon, ilag metabolizmasinda degisiklikler ve

hepatik osteodistrofi olarak bildirilmistir (21).

11.6. Prognoz

Karaciger sirozu ciddi ve &ldurtct bir hastaliktir. Sirozda prognoz
hastaligin nedenine, evresine ve tedavi olanaklarina bagl olarak degisiklik
gosterir. Bu amagla kullanilan en yaygin ve objektif parametre karaciger
yetmezliinin derecesini gosteren Child-Pugh siniflamasi tablo 7' de
gosterilmistir.

Bu siniflama da toplam puan 5-6 ise Child A, 7-9 ise Child B ve 10-15
ise Child C olarak yorumlanir. Ornegin, alkolik sirozda Child A evresinde bir

hasta igin 5 yillik yasam beklentisi %90, Child B evresinde ise %20’ dir.

———————————————
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Hepatit B' ye bagl sirozda ise Child A evresinde 5 yillik yasam beklentisi
%70-80" dir. Ortalama kompanse sirozlarin %10’ u her yil dekompanse

déneme gecer. Dekompanse sirozlu hastalarin yaklasik %20’ si 6 yil yasar.

(16,18,19).

Tablo 7: Modifiye “Child-Pugh” siniflamasi

PARAMETRE 1 2 3
Ensefalopati Yok Grade I-lI Grade llI-IV
Asit Yok Az Cok
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
PTA* (%) >50 40-50 <40

* PTA: protrombin aktivitesi

|.3. Paraoksonaz

Paraoksonaz (PON); bir arildialkilfosfataz olarak organofosfatlar,
ansatlre alifatik esterler, aromatik karboksilik asitler ve muhtemelen

karbamatlar gibi bazi ksenobiyotiklerin hidrolizini katalize eden bir ester

hidrolazdir (22).
1.3.1. Paraoksonaz’ in Yapisi

Insan serum paraoksonaz (PON1) enzimi, yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ile birliktelik gésteren kalsiyum (Ca*?) bagimli, 45 kDa agirliginda bir
glikoproteindir (23). In situ hibridizasyon calismalariyla paraoksonaz geninin
insanlarda 7. kromozomun uzun kolu izerinde q21 ile 22’ de lokalize oldugu
ve paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 olmak izere en az ii¢
Uyesinin bulundugu gosteriimistir. PON 2 ve PON3 gen ekspresyon Uriinleri
Uzerinde arastirmalar devam etmektedir (24,25). Serurﬁ I50N1 geni ki
polimormik alana sahiptir. Bunlardan biri 192. siradaki aminoasit glutamin
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yerine arginin yer degisikligi ile, digeri ise 55. siradaki aminoasit metiyonin
yerine [6sin yer degisikligi ile meydana gelir (26). Glutamin-arginin
polimorfizmi, paraokson hidroliz fonksiyonunda iki ayri alloenzime yol acar.
Arginin alloenzimi nispeten daha yiksek aktiviteye sahiptir ve 1 mmol/L NaCl
ile glutamin alloenziminden daha fazla derecede stimulasyon gésterir (27).
Metiyonin-l6sin  polimorfizmi ise dolasan = enzim konsantrasyonlarinda
degisiklige yol agar. Losin alloenzimi daha ytuksek PON1 konsantrasyonu ile
birliktedir (28).

Direkt bir kanit olmamakla birlikte PON1' in karaciger tarafindan
sentez ve sekrete edildigine inaniimaktadir . Bununla birlikte revers kriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu tekniklerini kullanan ¢alismalar PON1 mRNA’ nin
farelerde karaciger, akciger, beyin, ince barsak ve bobrekte bulundugunu
gostermiglerdir (25). Cesitli insan ve tavsan dokularinda Northern blot
analizleri, saptanabilir PON1T mRNA’' nin sadece karacigerde oldugunu
gostermistir (4). In vitro biyokimyasal calismalar hepatik ve serum PON1
enzimlerinin  optimum pH, substrat afinitesi (Kn), 1s1 inaktivasyonu ve
kalsiyum iceren ortamda- benzer ozellikler igcerdigini géstermistir. Bu bilgiler
her iki enzim igin ortak bir kimlik kavramini desteklemektedir (29). Seres ve
ark. (30), serum PON1 aktivitesinin, serum konsantrasyonunda azalma
olmaksizin yagla birlikte azaldigini ve bu azalmanin yashlarda HDL' nin
oksidasyona egiliminin artmasi ve yasla oksidatif stres yaratan durumlarin
gelismesi ile iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Paraoksonaz, HDL ile
tamamen kompleks olusturmus bir insan serum enzimidir (31). Ayrica PON1
enzimi apolipoprotein A1 (apo A1) ile de siki bir birliktelik gésterir ki bu insan
serumunda arindirma (purifikasyon) igslemleri sirasinda apo A1’ in PON1’ den
tamamen ayriimasinin gok zor oldugunun gosterilmesiyle ispatlanmistir (32).
PON1, HDL lipitlerine sikica baglanmasini saglayan son derece hidrofobik N-
terminal uca sahiptir. PON1 ile HDL arasinda spesifik bir etkilesim mevcuttur
ve belki bu apo A1 araciligt ile olmaktadir. PON1 aktivitesinin cinsiyetle olan

iliskisi incelendiginde, PON1" in  HDL ile birliktelik géstermesine ve kadin,

erkek arasinda dolasan kanda HDL konsantrasyonlarinda belirgin bir fark




olmasina ragmen cinsiyetler arasinda bir fark goéstermedigi bulunmustur
(23,33).

Paraoksonaz ayni zamanda arilesteraz aktivitesine de sahiptir.
Onceleri paraoksonaz ile arilesteraz enzimlerinin farkli iki enzim oldugu
saniliyorken bu iki enzimin aslinda ayni proteinin farkli enzimatik aktiviteleri
oldugu anlasildi. Bir aromatik ester olan fenilasetat, paraoksonaz tarafindan
hidroliz edilerek fenol ve asetata ayrilir. Agia cikan fenol miktan
spektrofotometrik olarak tayin edilerek arilesteraz aktivitesi élgultr (34-36).

Yapilan bir calismada genel popllasyonda genetik, beslenme
aligkanliklari ve yasam tarzi gibi fakttrlerin serum paraoksonaz enzim
aktivitesinin duzenlenmesi (zerindeki etkileri incelenmistir. Bu calismaya
gére serum paraoksonaz aktivitesindeki dizenlemenin baslica genetik -
faktorlere bagl oldudu, ancak HDL kolesterol ve tutun igiminin de enzim
aktivitesindeki dizenlemede rol oynayabilecedi bulunmustur. Cinsiyet, fizik
egzersiz, vicut kitle indeksi, enerji tiketimi, besinlerle alinan doymus yag
asitleri, beta-karotenler, vitamin C ve E miktarinin enzim aktivitesi (izerinde
anlamli bir etkisi gosterilememistir (37). Bununla birlikte Jarvik ve ark. (38) ise
vitamin C ve E aliminin paraoksonaz aktivitesini artiracagini ileri

stirmuslerdir.

1.3.2. Serum Paraoksonaz Aktivitesi Uzerine Genetik Zeminin Etkisi

PON1 polimorfik bir enzimdir ve ilk olarak Playfer ve ark. (39)
tarafindan Uzerinde genetik incelemeler yapilmistir. Sonugta dusik ve
yiksek PON1 aktivitesinin, tek bir otozomal lokusun 2 alleli tarafindan kontrol
edildigi saptanmistir. Eckerson ve ark. (34) 1983 yilinda enzimi 192.
pozisyondaki aminoasit farklilidina gére gtinimizde sirasiyla Q ve R olarak
adlandirilan A ve B olmak Uzere 2 alloenzime ayirdilar. Buna gére 192.
pozisyondaki aminoasit glutamin ise A alleli, arjinin ise B alleli ismini ald.
Yine Eckerson ve ark. (40), tuzun (NaCl) paraoksonaz aktivitesi tizerindeki
etkilerini incelemisler ve kisileri paraoksonaz aktivitelerinin tuzla etkilesimine

gore 3 fenotipe ayirmiglardir. NaCl ile aktive olmayanlar ( %60’ dan daha az
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aktivasyon artig! olanlar ) fenotip A, NaCl ile orta derecede aktive olanlar
( %60- 200 aktivasyon artigi olanlar ) fenotip AB, NacCl ile aktive olanlar ( %
200’ den fazla aktivasyon artisi olanlar ) fenotip B olarak adlandiriimislardir.
Daha sonra yapilan calismalarla serum PON1" i genetik olarak aminoasit
diziliminde 192. pozisyonda glutamin (G)- arjinin (A) farkhhgi ile PON14g,
polimorfik alanina ve 55. pozisyondaki 16sin- (L)- metiyonin (M) farkliligr ile
PON1ss polimorfik alanina ayrildi. PON11g2 polimorfizmi , paraokson hidroliz
fonksiyonunda iki ayri alloenzime yol agar ve Q ile R fenotipi ile agik bir
korélasyon gosterir. Arginin alloenzimi (R fenotipi) nispeten daha yuksek
aktiviteye sahiptir ve 1mmol/L NaCl ile glutamin alloenziminden (Q fenotipi)
daha fazla derecede aktivasyon gésterir. PON1ss polimorfizmi ise dolagan
enzim konsantrasyonlarinda degisiklige yol agar. Losin izoformu (L fenotipi),
metiyonin izoformuna (M fenotipi) gore daha ylksek serum PON1
konsantrasyonu ile birliktedir (26-28). Nevin ve ark. (41) 55 polimorfizminin

enzim aktivitesini etkilemedigini ileri stirmuslerdir.
" 1. 3. 3. Paraoksonaz’ in Fizyolojik Fonksiyonlari

Memelilerde PON ailesi, PON geni Uzerinde en az Ug¢ Uyeye sahip
olup, bu enzim ailesinin 6nemli fizyolojik rolleri vardir. PON1" in en iyi bilinen
koruyucu etkisi sinir gazlari ve insektisidler gibi toksik organofosfatlar hidroliz
etme yetenegidir. Ayrica karbamatlar ve aromatik esterleri de hidrolize
edebilir. Bununla birlikte PON1' in, gram negatif infeksiyonlarin seyri
sirasinda ortaya gikan olimcul endotoksemi ve goktan sorumlu bakteriyel
endotoksin olan lipopolisakkaridlere kargi da koruyucu etki gosterdigi
bulunmustur (25,42,43).

Cesitli galigmalarla memelilerde PON1'" in ateroskleroza Kars!
koruyucu etkisi oldugu ortaya gikmistir. PON1, HDL kompleksinin anahtar bir
" komponentidir ve serum dusik dansiteli lipoproteinlerin  (LDL) lipid
komponentlerinin oksidasyonu sonucu olusan. toksik trtnleri inaktive etme
yetenegindedir. Serum LDL. oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde dnemli

erken basamaklardan biridir. Okside LDL aterosklerozun baglamasinda ve
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ilerlemesinde anahtar bir role sahiptir. Okside LDL Urlinleri, endotel altinda
yerlesmis makrofajlar tarafindan alinmakta ve sonugta kolesterol esterleri ile
dolu olan makrofajlar képtk hiicrelerine doniismektedir. Takip eden olaylar
zinciri sonucunda makrofajlar, endotel hicreleri ve diz kas hicreleri
tarafindan cesitli mediyatorler salinir ve duiz kas hucre proliferasyonu, diz
kas hiicrelerinin endotel altina migrasyonu, endotelde yagh ¢izgilenmeler,
kalsiyum ¢okmesi ile aterom plagi meydana gelir. Yapilan caligmalarla
PON1’ in bu olaylar zincirinde ilk adim olan LDL' nin okside olmasin
énleyerek ateroskleroz gelisimini 6nledigi veya azalttigi ve okside LDL’ nin
makrofaj tarafindan geri alimini engelledigi 6ne strilmustir (23,42-46).
Yapilan bir hayvan galismasinda, serum PON seviyesi ytksek olan farelere
gore disik olanlarda HDL' nin LDL oksidasyonuna kars! koruyuculugunun
yetersiz oldugu bulunmustur (43). Bir baska calismada ise ortamda PON
bulunmadi§inda, bakir silfat ve azobis-amidino propan hidroklorur ile
indiiklenen LDL oksidasyonunun hizla gegeklestidi ve ortama PON ilave
edildiginde LDL oksidasyonunun énemli oranda azaldigi ve ¢ok daha yavas
gelistigi bulunmustur (47). Paraoksonaz ile HDL oksidasyonu iligkisi arasinda
da ¢ok sayida galisma yapiimigtir. PON" un LDL oksidasyonu diginda HDL
oksidasyonuriu da 6nledigi saptanmistir. HDL' nin oksidasyonunun
dnlenmesi, kolesterol esterleriyle dolarak koptk hicresi haline gelmis
makrofajlardan serbest kolesterolin alinip karacigere tasinmasinda ve
ateroskleroz gelisiminin énlenmesinde ¢ok énemlidir (44,47, 48).

La Du ve ark. (42) PON enzim ailesinin hicresel oksidatif hasarla
iliskili akut ve kronik toksisitenin -gesitli tiplerine karsgi &nemli endojen

koruyucu proteinler oldugunu ileri stirmuslerdir.

1.3.4. Paraoksonaz’ in Sistemik Hastaliklarla iligkisi

Paraoksonaz enzimi {izerinde yapilan g¢alismalarda enzimin LDL ve:

HDL oksidasyonuna ve dolayisiyla ateroskleroza karsi koruyucu etkisinin
gosterilmesi ile arastirmalar daha g¢ok koroner arter hastaligi ile enzim

aktivitesi arasindaki iliskiler tizerine olmustur. PON1" in ateroskleroz ve
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ardindan ortaya cikan koroner arter hastaliginin geligimini anlamli olarak
azalthigl 6ne surtimistir (49). Bu konuda ¢ok sayida arastirma yapilmis ve
_: benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gére
miyokard infarktiist gegiren kisilerde serum PON1 kitlesinin daha az oldugu

saptanmis ve azalmis serum paraoksonazinin aterosklerotik hastalik igin bir
risk faktorii olabilecegi savunulmustur (50). Bir baska vaka-kontrol
calismasinda, anjiografik olarak ispatlanmis koroner arter hastaligi olanlarda
serum PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun saglikli kontrol grubuna
gore anlamli sekilde azalmis oldugu saptanmistir (51). Kujiraoka ve ark. (52)
da Japonya’ da koroner arter hastalarinin serum PON1 konsantrasyonlarinin
saglkli kontrol grubuna gére anlamli olarak azaldigini  bulmuslardir.
Mackness ve ark. (26) oksidatif degisiklige karsi LDL' nin korunmasinda
PON1 polimorfizminin 6nemli oldugunu ve vaka-kontrol calismalari ile
koroner arter hastaligi ve PON1 allelleri arasindaki iliskinin agiklanabilecegini
bildirmislerdir. Serrato ve Marian (53) koroner ateroskleroz igin bilinen sigara
icimi, ylksek LDL, dustk HDL ile birlikte hipertrigliseridemi, diyabetes

mellitus, hipertansiyon ve genetik risk faktérleri yaninda yeni bir genetik risk

" faktéru tanimlamislardir. Bu galismacilar PON gen allelleri ile koroner arter

hastali§l arasinda yakin bir iligki oldugunu ve bu hastalarda G allelinin
(arjinin), A allelinden (glutamin) daha sik géruldugund, bdylece insan
paraoksonaz genindeki degisimlerin koroner arter hastaligi igin ayr bir risk
faktort oldugunu bildirmislerdir. Benzer bir gsekilde Sanghera ve ark. (54),
beyaz irkta PON genindeki polimorfizmin kardiyovaskiler hastalik igin
bagimsiz bir risk faktérii oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte
Aynacioglu ve ark. (55), Turk hastalarda koroner arter hastaligi ile
paraoksonaz geninin 192. pozisyonundaki glutamin-arjinin polimorfizmi
arasinda iligki olmadigini savunmuslardir. Aviram ve ark. (56) insan koroner
ve karotis arterlerindeki aterosklerotik lezyonlari ile PON1Q ve PON1R
izoformlarini kullandiklari calismada PON1’ in lipid peroksitlerini hidrolize
ettigi icin antiaterojenik etkili olabilecegini bildirmiglerdir..Bir bagka ¢alismada
ise sigara icimi, PON aktivitesi ve koroner arter hastalii arasindaki iligki

incelenmis, sigara igiminin badimsiz olarak, tek bagina serum PON
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aktivitesini ve seviyesini azalttiyi ve bdylece LDL oksidasyonu sonucunda
koroner arter hastalidi riskini artirdigi gosterilmistir (57). Ayub ve ark. (58),
miyokard infarktisti gegiren hastalarda serum PON1 aktivitesini ve
konsantrasyonunu kontrol grubuna goére anlaml olarak daha disiik
bulmuslardir.

Abetalipoproteinemili “Balik g6z” ve Tangier hastaliginda, PON1 igin
tastyict olan HDL' nin yoklugu sebebiyle PON1 aktivitesi bilyiikk oranda
azalmis veya hig yoktur (59).

PON enzim ailesinin, akut ve kronik toksisitede hiicresel oksidatif
hasara kars! endojen koruyucu etkilerinin gésterilmesi ile bazi aragtirmacilar
bu yénde galismalar yapmislardir. Senti ve ark. (60) metabolik sendromda
antioksidan/oksidan dengenin giderek bozuldugunu ve metabolik sendromiu
hastalarda artmis oksidatif stres ve lipid peroksidasyon urinleri ile azalmis
antioksidan PON1 enzimatik kapasitenin birlikte oldugunu géstermislerdir.
Yine Mackness ve ark. nin (61) vyaptiklari bir calismada ailesel
hiperlipidemisi ve insilline bagimli diyabet mellitusu olan hastalarda da serum
PON aktivitesinin kontrol grubuna goére anlamh bir sekilde -dustk oldugu
tespit edilmistir.

Uremik hastalarda da serum PON aktivitesinin saglkl kisilere gore
azalmis oldugu cesitli calismalarla gésterilmistir (62,63). Uremik hastalarda
serum paraoksonaz aktivitesinin azalmasiyla birlikte aterosklerozun gériilme
sikhginin da artmasi aragtirmalarin bu yonde olmasina sebep olmustur.
Suehiro ve ark. (64) 81 hemodiyalize giren tremik hasta ile 103 saglikli
kontrol  grubu arasinda  yaptiklart  g¢alismada, serum  PON1
konsantrasyonunun tremik hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede
azalmis oldugunu ve bu azalmanin kardiyovaskiiler hastallk gelismesini
artirabilecegini bulmuslardir. Juretic ve ark. (65) uzun suredir hemodiyalize
giren hastalarda, saglikli gruba gére serum paraoksonaz/ arilesteraz enzim

aktivitesinin azaldigini ve bunun da erken aterogenez igin blyik bir risk

olabilecegini gostermislerdir.

Son yapilan galismalarla PON1 enziminin baslica karacigerde sentez.

edildigi ve buradan dolasima verildidi saptanmistir (4). Bu nedenle son
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zamanlarda kronik karaciger hastaliklari ile serum PON1 aktivitesi arasinda
iliski olup olmadigi aragtiricilanin dikkatini gekmis ancak az sayida inceleme
yapilmistir.  Ferre ve ark. (5) kronik karacier hastalarinda serum
paraoksonaz aktivitesinin saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede
dustugund, hastahgin siddeti ile enzim aktivitesinin azalmasi arasinda bir
iliski oldugunu ve bu enzim aktivitesinin Oleiminin  kronik karaciger

hastaligini degerlendirmede standart karaciger fonksiyon testlerine yardimei

olabilecegini ileri sirmuslerdir.
Bu g¢alismanin amaci, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda serum

paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktivitelerinin degisip degismedigini
saptamak, karaciger hastaliginin derecesi ile enzim aktiviteleri arasindaki
iliskiyi arastirmak, serum PON1 aktivitesi (zerinde fenotipik degiskenligin
etkisini arastirmak ve karaciger hasarinin dederlendirilmesinde serum
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin &lgimintn tek baslarina ve

standart karaciger fonksiyon testleri ile kombinasyonunun degerini arastirmak

olmustur.




GEREG VE YONTEM

II. 1. Gereg

iI. 1. 1. Olgular

Bu galismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dall tarafindan takip ve tedavi edilen 50 karaciger sirozlu ve 25 kronik viral
hepatitli hasta alindi. Kontrol grubu olarak da yas ve cinsiyetleri uygun 25
saglikl kisi calismaya segildi. Hipertansiyon, dislipidemi, diyabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezIigi, kardiyovaskuler hastalik, akut veya kronik karaciger
hastaligl, malignitesi ve bilinen herhangibir.sistemik hastaligi olanlar kontrol
grubuna alinmadi. Tum hasta ve saglkl bireylere galisma ile ilgili bilgi
verilerek ¢alismaya katilim formlari dolduruldu ve olurlari alind.
Hasta grubu i¢in ¢calismaya alinma kriterleri sunlardi:
1. Etyoloji g6z dntine alinmaksizin Klinik, laboratuvar, radyolojik, endoskopik
ve/ veya biyopsi ile siroz tanisi almis olan hastalar.
2. Karaciger biyopsisi ile tani almig HBV, HCV ve HDV’ ye bagli kronik viral
hepatitli hastalar. ‘
3. Yas kriteri hem kronik hepatit hem de sirozlu hastalar igin konmamistir.
Hasta grubu igin ¢caligmaya alinmama kriterleri ise sunlardt:
1. Kronik viral hepatit diginda baska nedeniere bagli olan kronik hepatitler.
2. Karaciger biyopsisi yapiimamis kronik viral hepatitli hastalar.
3. Interferon ve/ veya antiviral tedavi alan kronik viral hepatitli hastalar.
Calismaya alinan hastalarin kimlik ve iletisim bilgileri, yas, cinsiyet,
etyolojiye ait bilgiler, sirozlu hastalarin evresine (Child-Pugh skorlamasi ile)
ait bilgiler, basvurudaki hemogram, karaciger fonksiyon testleri, lipid profilleri,
apolipoprotein A1 duzeyleri, viral belirtegleri ve geredinde otoimmiin ve diger
etyolojiye yonelik tetkikleri kayit formlarina kaydedildi. Saglikli kontrol
grubunun da kimlik ve iletisim bilgileri, yas, cinsiyet ve hemogram, karaciger
fonksiyon testleri, lipid profilleri, apolipoprotein A1 diizeyleri kayit formlarina

kaydedildi.
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II. 1. 2. Ornek Toplanmasi

Hastalar ve saglikli kontrol grubunun kan &rnekleri bir gecelik aglgi
takiben alindi. Kan o&rneklerinin bir kismi yukarida belirtilen standart
labarotuvar testleri i¢in kullanildi. Hemen ¢aligiimayacak olan parametreler
(serum bazal PON1, tuzla stimule edilmis PON1 ve arilesteraz aktiviteleri)

~i¢in ayrilan ve kuru tupe alinan kan érnekleri 3000 devir/dakikada, 10 dakika

santriftlj edilerek, serumlari ayrildi. Bu érnekler -80 °C’ de derin dondurucuda

saklandi.
Il. 1. 3. Kimyasal Maddeler

. 2-Tiyobarbitirik asit (>% 98), “Sigma” (A.B.D.) Kat.no: T 5500

. n-Btil alkol, “Merck” (Almanya) Kat.no: 988

. Sodyum hidroksit, “Merck” (Almanya) Kat. no: 6462

. Paraokson (Dietil p-nitrofenil fosfat), “Sigma” (A.B.D.) Kat. no: D9286
. Fenil asetat (%99), “Aldirch” (A.B.D.) Kat. no: 10,872-3

. Sodyum klorlr, “Merck” (Almanya) Kat no: 6400

Tris (hidroksimetil) aminometan, “Merck” (Almanya) Kat no: 8387

. Kalsiyum klortr, “Merck” (Almanya) Kat no: 2389

. Glisin, “Merck” (Almanya) Kat no: 4201

© © N O A W N -

l. 2. Yontemler

II. 2. 1. Serumda Biyokimyasal Parametrelerin Olgiimii

Alinan kan érnekleri bekletiimeden Uludag Universitesi Tibbi Tahliller
Editim ve Aragtirma Merkez Laboratuvar’’ na géturuldia. Serum AST (7D81),
ALT (7D56), total bilirubin (7D60-01), direkt bilirubin (7D59), total protein
(7D73-01), albumin (7D53-01), total kolesterol .(7D62-01), HDL-kolesterol
(7D67-01), trigliserid (7D74-01) duizeyleri Abbott marka kitler kullanilarak

otoanalizérde (Abbott-Aeroset, A.B.D.) olguldl. Serum apolipoprotein A1
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(Dade Behring, OUED 15, No: Z 6347) diizeyi BN Prospec (Dade Behring
Marburg Gmbh, Almanya) cihazinda nefelometrik olarak &l¢ildii. Serum
protrombin zamani (REP OU HP 49), protrombin aktivitesi (REP QU HP 49),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (B4218-2) ve INR (REP OU HP 49)

duzeyleri ise Dade Behring marka kitler kullanilarak otoanalizér (Dade

Behring, Almanya) ile élgtild.
Il. 2. 1. Serum Paraoksonaz Aktivitesi Olgiimii

Paraoksonaz aktivitesi élglimi Eckerson ve arkadaslarinin (40) tarif
ettidi yonteme gore yapildi. Bazal PON aktivitesinin saptanmasi amaciyla
NaCl yoklugunda ve pH: 10.5’ da 0.05 M Glisin-sodyum hidroksit tamponu
icinde 1.0 mM CaCl, ve 1.0 Mm paraokson igeren karisima 10 Ml serum
eklendi. Paraoksona PON'’ un etki etmesi sonucu agiga ¢ikan p-nitrofenol, 25
°C’ de spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda (Em= 18,290) olguldi.
Paraokson’ un non-enzimatik kendiliginden hidroliz orani ayira¢ kori
kullanilarak saptand! ve bu deder dustlerek gercek absorbans degeri elde
edildi. 1 Gnite paraoksonaz aktivitesi 1 dakikada 1 pmol p-nitrofenol olusturan
enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum PON aktivitesi {inite/litre (On)
seklinde ifade edildi.

NaCl ile aktive paraoksonaz aktivitesi élciimi, standart islemde 1 M
NaCl eklenerek yapildi (tuzla stimile edilmis PON aktivitesi).

II. 2. 2. Serum Arilesteraz Aktivitesi Olgiimii

Serum arilesteraz aktivitesi 6lgimi Eckerson ve arkadaslarinin (40)
yontemine gore yapildi. Reaksiyon karisimi pH: 8.0° de 9.0 mM tris
(hidroksimetil) aminometan/HCI tamponu iginde 0.9 mM CaCl, ve 1.0 mM
fenilasetat igeriyordu. Reaksiyon 1.5 ml tampon/substrat aylracina 1:3
oraninda tamponla sulandinimis 10 pl seum eklenmesiyle baslatild).
Fenilasetat’ in hidrolizi ile agiga ¢ikan fenol olusumu 270 nm dalga boyunda

saptandi. 10. saniyede ve 70. saniyede absorbanslar kaydedildi ve béylece




f’ bir dakikada agida gikan fenol miktar saptandi (EmM= 1310). Kor degeri
spontan hidrolizi dizeltmek amaciyla kullanildi.

1 Unite Arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 1pmol fenol agiga c¢ikaran
enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve serum arilesteraz aktivitesi U/L olarak

ifade edildi.
II. 2. 3. PON Fenotipinin Tayin Edilmesi

PON fenotipinin tayin edilmesinde tuzla stimile PON/arilesteraz

aktivitesi orani kullanildi (34,66). Bu orana gére vakalarin dagilimi incelendi
ve dagihmin Karakaya ve ark.’ nin (67) saptadi§i gibi trimodal oldugu
goruldt. Tuzlu PON/arilesteraz aktivitesi orani 0.00-3.00 olanlar AA, 3.01-
9.00 olanlar AB, 9.01-13.00 olanlar BB fenotipi olarak adlandirild.

II. 2. 4. istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme igin SSPS 11.5 paket programi kullanildi.
: Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi. Kontrol, siroz ve
,%_; kronik viral hepatitli hasta gruplarininin  parametreleri arasinda aeli
karsilastirmalar igin Kruskal-Wallis ve ikili kargilastirmalar igin Mann-Whitney
testleri kullanildi. Olgularin serum bazal PON1, tuzla stimile PON1 ve

arilesteraz aktiviteleri ile standart karaciger fonksiyon testlerinin tanisal

dogruluk degerleri ROC analizi ile karsilastirildi. Paraoksonaz fenotipinin
gruplardaki dagiliminin farkl olup olmadiginin incelenmesinde Pearson Ki-

kare testi kullanildi.
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BULGULAR

. 1. Saghkh Kontrol, Kronik Hepatit ve Siroz Gruplarinn

Karsilastiriimasi

lll. 1. 1. Demografik Veriler

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dali’ na bagvuran 50 karaciger sirozlu ve 25 kronik viral hepatitli hasta alind.
Kontrol grubu olarak da 25 saglikli, génulli alindi. Hastalara ve kontrol

grubuna ait demografik dzellikler Tablo 8’ de gdsterilmistir.

Tablo-8: Gruplara ait demografik veriler

Parametre Kontrol Kronik hepatit Siroz
(n=25) (n=25) (n=50)
Yas (Ort,Min-Maks) 43 11 (22-70) 41+ 11 (18-63) 60 £13 (1‘6~85)
Cinsiyet (K/ E) 11/14 81717 16 /34
Etyoloji HBV: 17 (%68) HBV: 12 (%24)
HCV: 8 (%32) HCV: 6 (%12)

HBV+HDV: 1 (%2)
Alkol: 6 (%12)
PBS: 3 (%6)
O. Hepatit: 1 (%2)
Kriptojenik:21(%42

HBV: Hepatit B viriisti, HCV: Hepatit C virtisii, HDV: Hepatit D virtis,
PBS: Primer biliyer siroz, O. Hepatit: Otoimmiin hepatit
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ll. 1. 2. Serumda Olgiilen Biyokimyasal Parametreler

Calismaya alinan sirozlu hastalarda saglikli kontrol grubuna gére AST
(sirasiyla 72 + 50 U/L ve 19 + 5 U/L, p<0.001), ALT (sirastyla 57 + 63 U/L ve
21+ 10 U/L, p<0.001) ve total bilirubin (sirasiyla 3.1+ 4.5 mg/dL ve 0.6 + 0.2
mg/dL, p<0.001) dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha ylksek;
alblmin (sirasiyla 3.1 + 0.6 g/dL ve 4.8 + 0.3 g/dL, p<0.001), total kolesterol
(sirasiyla 116 + 37 mg/dL ve 184 + 35 mg/dL, p<0.001), HDL-kolesterol
(sirasiyla 33 + 14 mg/dL ve 49 + 8 mg/dL, p<0.001), trigliserit (sirasiyla 87 +
54 mg/dL ve 102 + 34 mg/dL, p<0.001) ve apo A1 (sirasiyla 80 + 40 mg/dL
ve 146 + 28 mg/dL, p<0.001) dizeylerinin ise istatistiksel olarak anlami
derecede daha dustik oldugu bulundu. Kronik hepatitli hasta grubunda ise
kontrol grubuna gére AST (sirasiyla 88 + 81 U/L ve 19 + 5 U/L, p<0.001) ve
ALT (sirastyla 140 + 133 U/L ve 21+ 10 U/L, p<0.001) diizeyleri istatistiksel
olarak anlaml derecede daha yiiksek; albimin (siraslyla 4.5 + 0.3 g/dL ve
4.8 + 0.3 g/dL, p<0.05) duzeyi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
dustik bulunurken, total bilirubin, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserit ve
apo A1 dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi
géruldu. Sirozlu hasta grubunda kronik hepatit grubuna gore ALT (sirasiyla
57 + 63 U/L ve 140 + 133 U/L, p<0.001), alblimin (sirasiyla 3.1+ 0.6 g/dL ve
4.5 £0.3 g/dL, p<0.001), protrombin aktivitesi (sirasiyla %61 + 20 ve %96 +
14, p<0.001), total kolesterol (sirasiyla 116 + 37 mg/dL ve 175 + 38 mg/dL,
p<0.001), HDL-kolesterol (sirasiyla 33 + 14 mg/dL ve 46 + 9 mg/dL,
p<0.001) ve apolipoprotein A1 (sirasiyla 80 + 40 mg/dL ve 135 + 22 mg/dL,
p<0.001) duzeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk
dizeyde oldugu saptandi. AST ve trigliserit dizeylerinde her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).
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Tablo-9: Tim olgularda biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri

Parametre Kontrol Kronik Hepatit Siroz

(n=25) (n=25) (n=50)
AST (UIL) 19 £5 88 +81% 72+ 507
ALT (U/L) 21 +10 140 + 13327 57 + 63270
T.bilirubin (mg/dL) 0.6 0.2 0.7+0.3 Sl 4r 5 pe
Albimin (g/dL)  4.8+0.3 45 +0.3% 3.1+ 0.677°"
PTA (%) 96 +14 61+ 20°"
T. Kolest. (mg/dL) 184 %35 175 + 38 116 £ 3727
HDL- K (mg/dL) 49 +38 46 +9 33 & 14277
Trigliserid (mg/dL) 102 + 34 122 + 76 87 + 542"
apo A1 (mg/dL) 146 +28 135 + 22 80 402"

aKontrol grubu ile karsilastirma, ° : Kronik hepatit grubu ile karsilagtirma
[statiksel anlamlilik diizeyi: *p< 0.05, **p<0.001

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, PTA:;
Protrombin aktivitesi, T. Kolest.: Total kolesterol, HDL-K: Yiksek dansiteli

lipoprotein- kolesterol, apo A1: Apolipoprotein A1

lll. 1. 3. Serum Paraoksonaz, Tuzla Aktive Edilmis Paraoksonaz ve

Arilesteraz Aktiviteleri

Kronik hepatitli hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum
arilesteraz enzim aktivitesi (sirastyla 41 = 15 U/L ve 60 + 21 U/L, p<0.01),
arilesteraz/HDL-K orani (sirasiyla 0.89 + 0.31 ve 0.97 + 0.58, p<0.01) ve
arilesteraz/apo A1 orani (sirasiyla 0.29 + 0.10 ve 0.37 + 0.21, p<0.01)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistk dizeyde saptanirken serum
bazal paraoksonaz ve tuzla aktive edilmis paraoksonaz enzim aktiviteleri,
PON/HDL-K ve PON/apo A1 oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi saptandi. Sirozlu hasta grubunda ise kontrol grubuna gére
serum bazal paraoksonaz (sirasiyla 73 + 44 U/L ve 141 + 77 UIL, p<0.001),
tuzla aktive edilmis paraoksonaz (sirasiyla 131 + 100 U/L ve 230 + 174 UIL,
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p<0.05), arilesteraz (sirasiyla 27 + 18 U/L ve 60 + 21 U/L, p<0.001) enzim
aktivite duzeyleri ve arilesteraz/HDL-K orani (sirasiyla 0.90 + 0.70 ve 0.97 +
0.58, p<0.01) ile arilesteraz/apo A1 orani (sirasiyla 0.38 + 0.26 ve 0.37 +
0.21, p<0.05) istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusik oldugu
bulundu. PON/HDL-K ve PON/apo A1 oranlarinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Sirozlu hasta grubu ile kronik hepatitli
hasta grubu karsilastirildiginda ise sirozlu hastalarda serum paraoksonaz
(sirasiyla 73 + 44 U/L ve 131+ 61 U/L, p<0.001) ve arilesteraz (siraslyla 27 +
18 U/L ve 41 + 15 U/L, p<0.01) enzim aktivitelerinin istatistiksel olarak
anlamli derecede daha dustk oldugu gérildi. Serum tuzla aktive edilmis
PON aktivitesi, PON/HDL-K, PON/apo A1, arilesteraz/HDL-K ve
arilesteraz/apo A1 oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi © (Tablo 10). Gruplar arasinda serum PON, tuzla aktive edilmig
PON ve arilesteraz enzim aktivitelerinin dagilimi Sekil 1’ de gésterilmistir.

Tablo-10: Kontrol, kronik hepatit ve siroz gruplarinda serum PON, tuzla

stimiile PON ve arilesteraz aktiviteleri

Parametre Kontrol Kronik Hepatit Siroz
(n=25) (n=25) (n=50)
PON (U/L) 141 £77 131+ 61 73 +44°7CT
Tuz. PON (U/L) 230 + 174 218+186 . 1314100
Arilesteraz (U/L) 60 + 21 41 % 15%" 27 +18°7°C
PON/HDL-K 2.61+1.41 2.84+1.32 2.37 + 1.44
PON/apo Al 1.01 + 0.66 0.98 + 0.51 1.04 +0.78
Arilesteraz/HDL-K  0.97 + 0.58 0.89 +0.31%" 0.90 +0.70°"
Arilesteraz/apo A1 0.37 + 0.21 0.29 +0.10%" 0.38 + 0.26"

?: Kontrol ile kronik hepatit grubunu karsilastirma

®: Kontrol ile siroz grubunu karsilastirma

©: Kronik hepatit ile siroz grubunu karsilastirma

Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

PON: Paraoksonaz, Tuz.PON: Tuzla stimiile edilmis paraoksonaz
HDL-K: Yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, apo A1: Apolipoprotein A1
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enzim aktiviteleri (L/L)

] TUZ. PON (U/L)

[ JARILESTERAZ (U/L)

Kontrol Siroz
Kronik hepatit

Sekil- 1: Gruplar arasinda serum PON, tuzla aktive edilmi$ PON (TUZ. PON)

ve arilesteraz enzim aktivitelerinin dagilimi

lll. 2. Child Evrelemesine Gore Ayrilan Sirozlu Hastalar Arasinda
Olgiilen Serum Paraoksonaz, Tuzla Aktive Edilmis Paraoksonaz ve

Arilesteraz Aktiviteleri

Calismaya alinan sirozlu hastalar modifiye Child-Pugh skorlama
sistemine goére kendi aralarinda (¢ gruba ayrildi. Child A grubuna gére Child
B grubunda serum paraoksonaz (sirasiyla 107 + 52 U/L ve 66 + 28 UL,
p<0.05) enzim aktivitesi ve serum arilesteraz (sirasiyla 40 + 15 U/L ve22+9
UL, p<0.001) enzim aktivitesi istatistiksel olarak anlamli derecede daha
distuk saptandi. Serum. arilesteraz enzim aktivitesindeki azalmanin,
paraokosnaz enzim aktivitesindeki azélmaya gére daha belirgin oldugu

gorulda. Tuzla aktive edilmig paraoksonaz enzim akiviteleri arasinda iki grup




arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi. Child A grubuna gobre
Child C grubunda serum paraoksonaz (sirastyla 107 + 52 U/L ve 50 + 31 UL,
p<0.01), tuzla aktive edilmis paraoksonaz (sirasiyla 196 + 136 U/L ve 97 +
78 U/L, p<0.05) ve arilesteraz (sirasiyla 40 + 15 U/L ve 21 + 21 U/L, p<0.01)

enzim aktiviteleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha disiik bulundu

(Tablo 11).

Tablo-11: Child evrelemesine goére sirozlu hastalarda gruplar arasinda

6lgtlen serum PON, tuzla stimiile ediimis PON ve arilesteraz enzim

aktiviteleri

Parametre Child A Child B Child C
(n=15) (n=18) (n=17)

PON (U/L) 107 + 52 66 + 287 50 £ 317

Tuz. PON (U/L) 196 + 136 108 + 48 97 + 78%

Arilesteraz (U/L) 40 15 22 + 977 21+ 213"

% Child A grubu ile kargilastirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
PON: Paraoksonaz, Tuz. PON: Tuzla stimule edilmis paraoksonaz

Ill. 3. Standart Karaciger Fonksiyon Testleri ile Serum Paraoksonaz,
Tuzla Aktive Edilmis Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzim Aktivitelerinin

Karsilastiriimasi

Standart karacier fonksiyon testlerinden ALT, albumin ve total
bilirubin ile serum bazal PON, tuzla stimile PON ve arilesteraz enzim
aktivitelerinin tanisal dogruluk agisindan karsilastirildigi ROC analizi Tablo

12’ de gosterilmistir.

Buna gére kronik hepatitli hastalarda ALT igin egri altinda kalan alan
(0.97, %95 giivenlik araliginda 0.84-0.99) diger kargilastirilan tim testlere
gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha buyiikti (Tablo 12) ve egri altinda
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kalan alan farki karsilastirildiginda da diger tim parametrelerle arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede fark mevcuttu (Tablo 13).

Tablo-12: ALT, albumin ve total bilirubinin, serum PON, tuzla stimiile PON

ve arilesteraz aktivitelerinin ROC analizi ile degerlendiriimesi

EAKA (%95 GA)

Kronik hepatit Siroz
ALT 0.97 (0.84-0.99) 0.75 (0.63-0.85)
Albumin 0.74 (0.56-0.87) 0.99 (0.93-1.00)
Total bilirubin 0.62 (0.44-0.78) 0.88 (0.77-0.95)
PON 0.55 (0.37-0.72) 0.84 (0.72-0.92)
Tuz. PON 0.58 (0.40-0.74) 0.69 (0.57-0.80)
Arilesteraz 0.79 (0.62-0.91) 0.91 (0.81-0.96)

EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Guvenlik araligi, Tuz.PON: Tuzla aktive
edilmis PON

Sirozlu hastalarda serum albimin ve serum arilesteraz enzim
aktiviteleri icin egri altinda kalan alanlar (sirasiyla 0.99, %95 givenlik
araliginda 0.93-1.00 ve 0.91, %95 guvenlik araliginda 0.81-0.96) diger tium
testlere gére daha fazlaydi (Tablo12). Egri altinda kalan alan farklan
incelendiginde serum albimin ve serum arilesteraz enzim aktivitesi 6lgiimi
birbirine benzerdi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamii bir fark yoktu
(p=0.113). Ancak serum albimininin egri altinda kalan alan farki, serum
arilesteraz enzim aktivitesi disinda dider tim testlerden istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde daha fazlaydi. Serum arilesteraz enzim aktivitesinin
egri altinda kalan alan farki ise sadece tuzla aktive edilmis PON aktivitesine
gore istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde (p<0.05) daha fazla saptandi

(Tablo 14).
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Tablo-13: Kronik hepatitli hastalarda ROC analizi ile degerlendirilen
parametrelerin egri altinda kalan alan farklari (%95 guvenlik araliginda) ve

bunlarin istatistiksel farklari

, EAKA FARKI | GA (%295) P
ALT- Alb 0.22 0.06-0.39 0.007
ALT- T.Bil. 0.34 0.16 0.000
A_ ALT- PON 0.41 0.22-0.60 0.000
ALT-Tuz. PON | 0.39 0.20-0.57 0.000
ALT- Arilest. 0.17 0.01-0.33 0.033
Arilest.- Alb 0.05 -0.17-0.27 0.645
Arilest.- T.Bil. 0.17 -0.06-0.40 0.147
Arilest.- PON 0.23 0.04-043 0.016
" Arilest.-Tuz. PON | 0.21 0.01-0.40 0.032
1 Alb- T.Bil. 0.11 20.12-0.36 0.340
Alb- PON 0.18 20.05-0.42 0.133
Alb-TuzPON | 0.16 0.08-0.40 0.190
T.Bil- PON 0.06 -0.19-.033 0.62
T.Bil- Tuz. PON | 0.04 -0.22-0.30 0.775
Tuz. PON-PON [ 0.02 -0.03-0.08 0.384
EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Guvenlik araligi, ALT: Alanin
aminotransferaz, T.Bil: Total bilirubin, Alb: Albumin, Arilest : Arilesteraz, Tuz.

PON: Tuzla aktive edilmis PON
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Tablo-14: Sirozlu hastalarda ROC analizi ile dederlendirilen parametrelerin

egri altinda kalan alan farklari (%95 glvenlik araliginda) ve bunlarin

istatistiksel farklari

EAKA FARKI | GA (%95) P

Alb- ALT 0.24 0.11-0.37 0.000

Alb- T Bl 011 0.03-0.19 0.007

Alb- PON 0.15 0.01-0.29 0.026
Alb-Tuz. PON | 0.29 0.12-0.46 0.001

Alb — Arilest. 0.08 20.02:0.19 0413

Arllest- ALT 0.15 20.00-0.30 0.052

. [Aest-TBI[0.02 20.09-0.14 0.673
ft Arilest.- PON 0.06 -0.06-0.20 0.308
Arilest-Tuz. PON | 021 004037 | 0.011
T Bil- ALT 0.12 20.01:0.26 0.069
T.Bil- PON 0.04 0.10-0.19 0.578
' TBil- Tuz. PON | 0.18 0.00-0.36 0.046
PON- ALT 0.08 20.08-0.25 0.325
PON-Tuz. PON | 0.14 0.05-0.23 0.002
ALT-Tuz. PON | 0.05 20.13-0.24 0.561

EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Guvenlik araligi, ALT: Alanin
aminotransferaz, T.Bil: Total bilirubin, Alb: Albumin, Arilest : Arilesteraz, Tuz.

PON: Tuzla aktive edilmis PON.
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ll. 4. Standart Karaciger Fonksiyon Testleri ile Serum Paraoksonaz,
Tuzla Aktive Edilmis Paraoksonaz ve Arilesteraz Enzim Aktivitelerinin

Spesifite ve Sensitiviteleri

Kronik hepatitli hastalarda serum ALT, albimin ve total bilirubin
degerleri ile serum PON, tuzla aktive edilmis PON ve arilesteraz enzim

aktiviteleri duizeyleri 6lgliminin sensitivite ve spesifite degerleri Tablo 15’ te

sunulmustur.

Tablo-15: Kronik hepatitli hastalarda standart karaciger fonksiyon testleri ile
serum paraoksonaz, tuzla aktive edilmis paraoksonaz ve arilesteraz enzim

aktivite diizey 6lctimlerinin spesifite ve sensitivite degerleri

PARAMETRE SINIR SENSITIVITE SPESIFITE
DEGER (%95 GA) | (%95 GA)
ALT  (n,=25, n,=25) | > 36 96.0 (79.6-99.3) 96.0 (79.6-99.3)
Alb.  (n;=22,n,=13) [<=45 54.5 (32.2-75.6) 84.6 (54.5-97.6)
T.Bil (n=24, n,=15) | >0.7 54.2 (32.8-74.4) 80.0 (51.9-95.4)

PON (n,=25, n,=25) | <=209.9 |92.0(73.9-98.8) 24.0 (9.4-45.1)

T.PON(n;=25, n,=25) | <=302.7 80.0 (59.3-93.1) 36.0 (18.0-57.5)

Arilest.(ny=25, n,=25) | <=52.7 | 84.0 (63.9-95.4) 80.0 (59.3-93.1)

ni= Kronik hepatitli hasta sayisi, n,= Kontrol grubu sayisi, GA: Gilvenlik
araligi, ALT: Alanin aminotransferaz (U/L), Alb: Albiimin (gr/dL), T.Bil: Total
bilirubin (mg/dL), PON: Paraocksonaz (U/L), T.PON: Tuzla aktive ediimis PON
(U/L), Arilest: Arilesteraz (U/L)

3




Sirozlu hastalarda serum ALT, albimin ve total bilirubin degerleri ile
serum PON, tuzla aktive edilmis PON ve arilesteraz enzim aktivite duzeyleri

slciiminiin sensitivite ve spesifite degerleri Tablo 16’ da sunulmustur.

Tablo-16: Sirozlu hastalarda standart karaciger fonksiyon testleri ile serum

PON, tuzla aktive edilmis PON ve arilesteraz enzim aktivite dizeylerinin

spesifite ve sensitivite degerleri

PARAMETRE SINIR SENSITIVITE SPESIFITE
DEGER (%95 GA) (%95 GA)

ALT  (ny=50, n,=25) | > 29 68.0 (53.3-80.5) 80.0 (68.8-97.3)

Alb.  (n4=50, n,=13) | <=4.1 94.0 (83.4-98.7) 100.0 (75.1-100.0)

T.Bil (n4=50, n,=15) | > 1.1 72.0 (57.5-83.8) 100.0 (78.0-100.0)

PON (ny=50, np=25) | <= 70.7 58.0 (43.2-71.8) 92.0 (73.9-98.8)

T PON(n,=50, n,=25) | <= 1882 |86.0(73.3-942)  |44.0(24.4-65.1)

Arilest.(ny=50, n,=25) | <=54.3 92.0 (80.7-97.7) 80.0 (59.3-93.1)

ni= Sirozlu hasta sayisl, n,= Kontrol grubu sayisi, GA: Glvenlik araligi,
ALT: Alanin aminotransferaz (U/L), Alb: Albtumin (gr/dl), T.Bil: Total bilirubin
(mg/dl), PON: Paraoksonaz (U/L), T.PON: Tuzla aktive edilmis PON (U/L),

Arilest: Arilesteraz (U/L)
Ill. 5. Paraoksonaz Fenotipinin Saptanmasi ve Karsilagtiriimasi

Tuzla aktive edilmis PON/ arilesteraz aktivitesi orani kullanilarak elde
edilen ve AA (Dustk aktiviteli fenotip), AB (Orta aktiviteli fenotip) ve BB
(Yiiksek aktiviteli fenotip) olarak ayrilan PON fenotiplerinin caligmaya alinan
siroz, kronik hepatit ve kontrol gruplarini olusturan tim katilimcilar arasinda
trimodal olarak dagildigi gortlda (Sekil 2). Qal"ls,.maya alinan kronik hepatitli
ve sirozlu hastalarin timii hasta grubu olarak alinip, saglikl kontrol grubu ile
fenotipik olarak karsilagtiriidi (Tablo 17). PON fenotiplerinin yuzdesel dagihmi
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incelendiginde, hasta grubunun % 34.7" si AA, %53.3° U AB, %12’ si BB
fenotipine sahipken kontrol grubunun %48’ si AA, %48’ si AB ve %4’ ii BB
fenotipine sahipti. Calismaya alinan kontrol ve hasta grubunun tumi
incelendiginde katilimcilarin %38’ inin AA, %52’ sinin AB ve %10’ unun BB

fenotipine sahip oldugu gérildi (Tablo 18).

16

14

12

10 5

Std. Dev = 3,07
Mean = 4,99
L1 N=100,00

2% % T % % o % %y By T % %,

Sekil-2: PON fenotipi dagilimi

Tablo-17: Hasta ve kontrol grubunda PON fenotipinin dagilim oranlari

FENOTIP HASTA GRUBU* | KONT. TUM GRUP
GRUBU*

AA %347 (n=26) | %48 (n=12) |%38 (n=38)

AB %533 (n=40) [%48 (n=12) |%52 (n=52)

BB %12 (n=9) %4 (n=1) |%10 (n=10)

Toplam %100 (n=75) |% 100 (n=25) |% 100 (n=100)

* Kronik hepatit ve sirozlu hasta grubu, **: Saglikli Kontrol grubu

Fenotipik olarak kontrol ve hasta gruplan arasinda Pearson Ki-kare.

testi ile istatistiksel agidan anlaml bir fark olmadig§i saptand (p=0.336).
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TARTISMA VE SONUG

Paraoksonaz enziminin LDL ve HDL oksidasyonuna karsi koruyucu
etkilerinin gésterimesi ile son yillarda galigmalar genellikle enzimin
antiaterojenik etkisi ve kardiyovaskiler hastaliklarla iligkisi Gzerine olmustur
(26,49-58). Ayni zamanda Uremik hastalarda aterosklerotik kalp
hastaliklarinin sik goriilmesi sebebiyle kronik renal yetmezlik ile serum PON1
arasindaki iliski de incelenmistir. Bu hastalarda serum PON1 ve arilesteraz
enzim aktivitelerinin saglikl kisilere goére disik oldugu ve bunun da
ateroskleroz icin bir risk faktor olabileceg@i belirtilmistir (62-65). Bununla
birlikte serum paraoksonaz enziminin baslica karacijerde sentez edilip,
dolasima verildiginin gosterilmesi ile kronik karaciger hastaliklari ve enzim
aktivitesi arasindaki iliskiye ait caligmalar artmistir. Ancak bu konudaki bilgiler
yetersizdir.

Primo-Parmo ve ark. (25) farelerde revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu tekniklerini kullanarak yaptiklari galismada PON1 mRNA’ nin
karaciger, akciger, beyin, ince barsak ve bobrekte “bulundugunu ileri
strmusglerdir. Northern blot analizini kullanan Hassett ve ark. (4) gesitli tavsan
ve insan dokularinda saptanabilir PON1T mRNA’ nin sadece karacigerde
oldugunu géstermislerdir. Gil ve ark. (68) si¢anlarda paraoksonaz enziminin
endoplazmik retikulumdan koken alan vezikiillerle iligkili olan, mikrozomal bir
enzim oldugunu bulmuslardir. Ozols (69) ise tavsan karaciger
mikrozomlarinin  bir paraoksonaz analogu icerdigini bildirmistir. Insan
karaciger mikrozomlarinda, EDTA, magnezyum, kobalt, baryum, bakir, civa
gibi metaller, p-hidroksimerkiribenzoat (p-OH-MB) ve fenil merkirik asetat
gibi maddelerin etkilerini inceleyen bir ¢alismada, bu maddelerin
paraoksonaz aktivitesini inhibe ettidi bulunmustur (70). Bundan sonra
yapilan calismalarda sigan karaciger ve serum paraoksonazlari arasinda
yiksek oranda bir benzerlik oldugu, sigan karacigerinden elde edilen
paraoksonazin insan ve tavsan serum paraoksonazlarinin N-terminal ve
internal aminoasit sekanslari ile biytik bir benzerlik gésterdigi bulunmustur

(71). Gonzalvo ve ark. (29) insan karaciger paraoksonaz (PON1) enziminin
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asll olarak mikrozomal bir enzim oldugunu ve serum ile karaciger PON1
enzimlerinin benzer biyokimyasal ¢zellikler gésteren, birbirine es enzimler
olduklarini géstermislerdir.

Paraoksonaz enzimin bir kismi sekrete edilir ve HDL’ ye bagl olarak
dolagimda bulunurken, diger bir kismi karacigerde depolanir (29,72). PONT’
in karacigerde oynadigi fizyolojik rol kesin olarak bilinmemekle birlikte baz
¢alismalar enzimin oksidatif strese karsi karacigerin korunmasini sagladigini
diistindtrmektedir (73). Oksidatif stres, prooksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki dengenin prooksidanlar lehine bozulmasi ile ortaya ¢ikan ve
hemen hemen tiim patolojik durumlarla ilgisi olan reaksiyonlar serisidir. Cogu
hiicrede aerobik metabolizma ile normal olarak oksijenin son derece toksik
olan metabolitleri Uretilir. Serbest oksijen radikalleri denilen bu Grtnler
patolojik olaylarin gogunda siklikla artar. Bu oksidan degisim, endojen
antioksidan mekanizma kapasitesini astiginda doku hasari meydana gelir.

Serbest oksijen radikallerinin bu etkilerine karsi savunmayi saglayan

antioksidanlar; superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi

enzimatik olanlar ve vitamin C,-vitamin E ile selenyum gibi eser
elementlerden olusan enzimatik olmayanlar olarak ikiye ayrilirlar.
Paraoksonaz, lipid hidroperoksitlerine kargi enzimatik savunma yapan
antioksidanlar arasinda yer alir (74-75). HCV' nin yapisal olan ve olmayan
proteinlerinin, immin yanit yoklugunda oksidatif stres, steatoz ve
hepatoselltiler kansere yol agabilecegi bildirilmistir (76). Moriya ve ark. (77)
HCV “core” proteininin inflamasyon olmadan karacigerde reaktif oksijen
urtinlerini indtkledigini, bunun da kronik HCV' i hastalardaki gibi fare
modellerinde hepatoselliler kanser gelisiminin bir kismindan sorumlu
olabilecegini gostermislerdir. Jain ve ark. (78) ise oksidatif stresin hepatit C
infeksiyonlarinin ¢nemli bir 6gesi oldugunu, antioksidan tedavinin kronik
HCV’ li hastalarda siroza ilerleyen siireci yavaslatabileceg@ini bulmuslardir.
Oksidatif stresin sensitif bir géstergesi olan “ubiginone” un “ubiginol” e
oraninin kullanildigi bir galismada Yamamoto ve ark. (79) “ubiginone-10”
ylzdesinin- kronik hepatitli, sirbzlu ve hepatoselliller kanserli ha'stalarda

kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde artigii, ayni zamanda plazma
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askorbat seviyelerinin de yine kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir
sekilde azaldigini géstermisleridir. Bu sonuglar kronik hepatitli, sirozly ve
hepatoselliler kanserli hastalarda oksidatif stresi gésteren bir kanit olmustur.

Calismamizda sirozlu hastalarda serum bazal PON ve arilesteraz
enzim aktiviteleri (her ikisi icin p<0.001), kontrol grubuna gére anlamli olarak
distk bulundu. Kronik hepatitli hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
sadece serum arilesteraz enzim aktivitesinin (p<0.01) anlamli olarak dusik
oldugu gérildi. Sirozlu hastalarla kronik hepatitli hastalar karsilastirildiginda
ise sirozlu hasta grubunda serum bazal PON (p<0.001) ve arilesteraz
(p<0.01) enzim aktiviteleri anlamli olarak daha distkti. Bu sonuglar kronik
karaciger hastaliklarinda serum PON ve arilesteraz enzim aktivitelerinin
azaldigini ve karaciger hasarinin derecesi ile enzim aktivitelerindeki azalma
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Ferre ve ark.” nin (73) karbontetraklortr
(CCly) vererek deneysel olarak siroz gelistirdikleri siganlarda mikrozomal
PON1 aktivitesinin azaldigini géstermesi bizim ¢alismamizin sonuglarini
desteklemistir. Yine ayni calismada, CCls ile siroz gelismis sicanlara
antioksidan olarak ginko verildiginde, PON1 aktivitesinde parsiyel iyilesme-
g6zlenmis ve hepatik PON1’ in karacigerde antioksidan savunma sisteminde
rolli olabilecegi ileri striimugtar.

Calismamizda karaciger hasarinin derecesi ile serum PON ve
arilesteraz enzim aktivitelerinin azalmasi arasindaki iligkiyi gésteren bir diger
bulgu ise sirozlu hastalanin modifiye “Child-Pugh” skorlama sistemine gére
kendi aralarinda lge ayrilip incelenmesi ile ortaya ¢ikti. Child B grubu sirozlu
hastalarda Child A grubuna gére serum PON (p<0.05) ve arilesteraz
(p<0.001) enzim aktiveteleri anlamli olarak daha d'us,,'gk bulunurken iki grup
arasinda tuzla aktive edilmis PON aktiviteleri agisindan anlamli bir fark yoktu.

Child C grubu sirozlu hastalarda Child A grubuna gére serum PON (p<0.0'1_'9:%?'§';

tuzla aktive edilmis PON (p<0.05) ve arilesteraz (p<0.01) enzim aktiv
anlamli olarak daha diisiik bulundu. Child B ve C gruplari arasinda he
enzim aktivitesi arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu sonuglar da g :
karaciger hasarinin derecesi arttikca serum PON ve &zellikle de ar

enzim aktivitesi azalmaktadir.
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PON, HDL’ nin yapisinda bulunan ve apolipoprotein A1 (apo 'A1)"

aracihg! ile tasinan bir enzimdir (31,32). Bu nedenle PON ve arilesteraz
enzim aktivitelerindeki azalmaya HDL-kolesterol ve apo A1 diizeylerindeki
dustklugin sebep olabilecegi ileri surtlmastir. Schiavon ve ark. (80)
hemodiyaliz hastalarinda paracksonaz aktivitesinin saglkli kontrollere gére
anlamli olarak daha distk oldugunu ve HDL-kolesterol ve apo A1 seviyeleri
ile
Serum PON ve arilesteraz enzim aktiviteleriyle, HDL-kolesterol seviyesi

paraoksonaz aktivitesi arasinda korelasyon olmadigini ileri strmuslerdir.

arasindaki iliskiyi gosteren bir calismada Juretic ve ark. (65) Uremik
hastalarda HDL-kolesterol duizeyinin, PON ve arilesteraz aktivitelerinin
kontrol grubuna gére daha duslk oldugunu, PON/HDL-kolesterol oraninin
gruplar arasinda farkli olmadigini, arilesteraz/HDL-kolesterol oraninin ise
iremik hastalarda anlamli olarak daha dislk oldugunu bulmuslardir. Bu
sonuglar diisiik HDL-kolesterol dizeyinin, PON aktivitesindeki azalmada roll
oldugunu ancak arilesteraz aktivitesindeki azalmada etkisi olmadigini
gostermistir. Dolayisiyla calismamizda HDL-kolesterol ve apo A1 dizeyleri
ile serum PON ve arilesteraz enzim aktiviteleri arasindaki iligkiyi de inceledik.
Kronik hepatit ve kontrol grubu arasinda serum HDL-kolesterol ve apo A1
seviyeleri agisindan fark yokken sirozlu hastalarda kontrol grubuna goére
HDL-kolesterol (p<0.001) ve apo A1 (p<0.001) duzeyleri anlamli olarak daha
diistiktd. PON/HDL-kolesterol ve PON/apo A1 oranlar bakimindan gruplar
incelendiginde kontrol, kronik hepatit ve siroz-gruplari arasinda anlamli bir
fark gortimedi. Bu sonuglar, serum HDL-kolesterol ve apo A1 duzeyindeki
azalmanin, sirozlu hasta grubunda saptanan serum PON aktivitesindeki
azalmaya yol agmis olabilecegi seklinde yorumland. Avrilesteraz/HDL-
kolesterol ve arilesteraz/apo A1 oranlari incelendiginde ise sirozlu hastalarda
kontrol grubuna gére bu oranlarin anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlendi
(sirasiyla p<0.01 ve p<0.05). Bu sonuglar da sirozlu hastalarda saptanan
dusiik serum arilesteraz enzim aktivitesinin, yalnizca HDL-kolesterol ve apo
A1 seviyelerindeki azalmadan olamayacagi  seklinde yorumlandi.

Calismamizin bu sonuglari Juretic ve ark.’ nin (65) yaptigi galismanin

sonuglari ile uyumluydu.
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Paraoksonaz enzimi genetik olarak, PON149, ve PON155 olmak tizere
iki ayri polimorfik alana sahiptir. Bu polimorfik alanlarda meydana gelen
aminoasit yer degisiklikleri farkli allellere ve enzim aktivitesinde degisikliklere
sebep olabilir (26-28). Koroner arter hastaligi ile serum PON1 aktivitesi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir gok ¢alismada PON genindeki degisimlerin,
enzim aktivitesi (zerinde etkili oldugu ve kardiyovaskiler hastalik icin
bagimsiz bir risk faktoéri oldugu ileri strilmustur (26,53,54,56). Paragh ve
ark. (81), hemodiyaliz hastalarindaki PON fenotipinin kontrol grubuna gére
farkhlik gostermedidini ve bu nedenle PON aktivitesindeki dusuklagun
fenotipik farkliliktan ileri gelmedigini gostermislerdir. Uremik hastalarda
saptanan dusik PON aktivitesinden, PON genotipi veya fenotipindeki
farkliigin rolG olmadigini ileri stiren bagka ¢alismalar da vardir (62,64). Bu
nedenle calismamizda karaciger fonksiyon bozukluguna sekonder serum
PON aktivitesindeki azalma Uzerinde genetik degiskenligin etkisinin olup
olmadigini da inceledik. Calismaya alinan tim katilimcilarin PON fenotipi,
tuzla aktive edilmis PON/arilestreaz orani kullanilarak saptandi (40). PON
fenotipinin calismaya alinan kontrol, kronik hepatit ve siroz gruplarinin
timinde trimodal olarak dagildigi géruldt (Sekil 2). Kronik hepatit ve siroz
grubunun timu hasta grubu olarak alinip kontrol grubu ile karsilastirildiginda
fenotipik agidan aralarinda fark olmadigi gérild. Bdylece galismamiza
alinan kronik hepatitli ve sirozlu hastalarda saptanan PON aktivitesindeki
azalma Uzerinde, PON fenotipinin etkisinin olmadi§i gésterildi. Ferre ve ark.
(5) da kronik kronik karaciger hastalarindaki serum PON1 aktivitesindeki
azalmanin PON genotipi ve allel sikhigindan etkilenmedigini gostermislerdir.
Bu ¢alisma da bizim sonuglarimizi desteklemistir.

Kronik karacider hastaliklari, hastaligin degisik basamaklarinda
hepatoselltler inflamasyon, nekroz ve fibrozisin gérildugu, yavas seyirli,
progresif hastaliklardir. Plazma karaciger fonksiyon testlerindeki degisiklikler
her zaman hastaligin siddetini géstermez ve genellikle belirgin hastalik
bulgular ortaya ¢ikincaya kadar laboratuvar degerleri normal sinirlarda kalir.
Karaciger hastaligindan siiphelenildiginde halen kullanilan en guvenilir- test

karacider biyopsisi ve dokunun histopatolojik incelenmesidir. Guniimizde
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yaygin olarak kullanilan standart karaciger fonksiyon testlerinin sensitiviteleri
ve spesifiteleri yetersizdir (2,3,6-11,14,15). Bu nedenle karaciger hastallémn
degerlendirmede mevcut karaciger fonksiyon testlerinin spesifitesi ve
sensitivitesini artiracak yeni testlere ihtiyag vardir. Ferre ve ark. (5) kronik
karaciger hastalarinda serumr PON1 aktivitesinin  6lgimUniin, standart
karaciger fonksiyon testlerine eklenmesinin bu testlerin spesifitesini
degistirmeden sensitivitesini artirdigini ileri  strmuslerdir.  Yine ayni
calismacilar serum PON1 6lgiminin basit, hizli, ucuz, gtivenilir ve kolaylikla
otoanalizérle  dlgime uyum  sagliyabilecegini ve kronik karaciger
hastaligindan stphelenildiinde standart karaciger fonksiyon testlerine
énemli katkilarda bulunabilecegini belirtmislerdir. Biz de c¢alismamizda
standart karaciger fonksiyon testlerinden serum ALT, total bilirubin ve
albimin diizeyleri ile bazal PON, tuzla aktive edilmis PON ve arilesteraz
enzim aktivitelerini kronik karaciger hastaliginin degerlendirilmesi yéniinden
karsilastirdik. ROC analizi kullanilarak yapilan degerlendirmede kronik
hepatitli hastalarda ALT icin egri altinda kalan alan diger tim testlere gére
daha fazlaydi ve daha-yiksek anlamliliga sahipti. Sirozlu hastalarda ise
albUimin diizeyi 6lgimu ve arilesteraz enzim aktivitesi i¢in egri altinda kalan
alan benzerdi ve her ikisi de dider testlere gbére daha yiuksek anlamliliga
sahipti. Ayrica tiim testler sensitivite ve spesifite yéniinden de degerlendirildi.
Kronik hepatitli hastalari degerlendirmede en yliksek sensitivite ve épesifiteye
sahip test ALT olarak belirlendi. Bu hasta grubunda serum PON aktivitesinin
sensitivitesi yilksek iken spesifitesi diisiik olarak bulundu. Serum arilesteraz
aktivitesi 6lcimunin sensitivitesi ve spesifitesinin ALT' ye gére disuk
olmakla beraber yeterli oldugu bulundu. Sirozlu hastalar degerlendirmede en
yiksek sensitivite ve spesifiteye sahip testin serum alblimin dizeyi élgimi
oldugu, ayni hasta grubunda serum arilesteraz enzim aktivitesi élgtimiinin de
yilksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu goriildi. Serum PON aktivitesi

olcimiiniin ise yiiksek spesifite ve dusik sensitivite gosterdidi bulundu. Ferre.

ve ark’ nin (5) yaptig calismada serum arilesteraz aktivitesi
degerlendiriimemekle beraber, serum bazal PON1 élgtimiintn kronik hepatitli

hastalarda ALT’ ye es, sirozlu hastalarda ise diger tum testlere gore daha




yuksek oranda tani dogruluguna sahip oldugu gosterilmistir.  Bizim
calismamizin sonuglari ise kronik hepatitli hastalarda bazal PON élgUmUndn
ALT kadar fazla tanisal dogruluga sahip olmadigini, sirozlu hastalarda ise
alblmin ve arilesteraz aktivitesi élgimuniin tanisal dogruluk agisindan 6én
plana ¢iktigini  g&stermektedir.  Arilesteraz aktivitesi, enzimin Kitlesi
bakimindan fikir verirken PON aktivitesi, enzimin paracksonu hidroliz etme
yetenedi hakkinda bilgi verir (82). Bu bilgiler esliginde calismamizda da
enzimin kitlesini gésteren serum arilesteraz enzim aktivitesi 6lctimi kronik
karaciger hastaligini saptamada ve hasarin derecesini gbstermede bazal
PON ve tuzla aktive edilmis PON aktivitesi &lciimiine gore daha fazla
belirleyici bulundu.

Sonug olarak, kronik karaciger hastalarinda serum PON ve arilesteraz
enzim aktivitelerinin azalmis oldugu ve karaciger hasarinin derecesi ile enzim
aktivitelerindeki azalmanin parelellik gésterdigi bulunmustur. Bununla birlikte
distk HDL-kolesterol ve apo A1 diizeylerinin PON aktivitesindeki azalmada
etkili oldugu, arilesteraz enzim aktivitesi duzeylerini etkilemedigi gérusiine
variimistir. Ayrica PON fenotipinin, azalmis PON aktivitesi iizerine etki
etmedigi gosterilmistir. Kronik karaciger hastaligini saptamada ve hasarin
derecesini géstermede serum PON ve 6zellikle de arilesteraz aktivitesinin
6lgliminin  standart karaciger fonksiyon testlerine anlami katkilarda
bulunabilecegi ve ileride giinlik kullanima girebilecegi dustntilmustir. Ancak

bunun bagka calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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b) Dosyada kabul edilebilir bir arastirma protokolu bulunmaktadir.
c) Dosyada kabul edilebilir bir “Bilgilendirilmig Olur Formu” bulunmaktadir.
d) Dekanlik tarafindan uygun bulundugu taktirde, c¢alismanin  yurirluge
konabilecegdine usul ve esas yénunden Etik Kurulumuzca miisaade edilmistir.
Etik Kurul Kararinin bir nishasi, Dekanlktaki Etik kurul dosyasina konmali,
Dekanlikga uygun gérultyor ise bir nishasi da kendilerine teblig edilmelidir.
f) Etik Kurul tarafindan onaylanmis (Etik Kurul kagesi bulunan) Bilgilendirilmis Olur

Form'unun ¢alismada kullaniimasina,

E g) Prof.Dr.Faruk Memik'e Dekanlik onayindan sonra galismanin yururlige
konabileceginin bildiriimesine oybirligi ile karar verildi. ’
: ETIK KURUL UYELERI
~ Unvani, Adr Soyad, Etik Kurul — Uzmanlik Dalr Calisma ile Imza
Uyeligi ilgisi -
‘ (var/yok)
{ Prof . Dr. Berin OZCAN Bagkan Anesteziyolojive Yok e
& Reanimasyon r //m
f Prof. Dr. Turgut OZEKE Baskan Cocuk Saghgi ve Yok il o
Yardimcisi  Hastaliklari W"/
Prof Dr. Aysegiil DEMIRHAN Uye Deontoloji Yok
Prof.Dr. Levent BUYUKUYSAL  Uye Farmakoloji Yok —
—— Jé
Dog. Dr. Selim Giray NAK Raportér I¢ Hastaliklar Yok izinli

(Gastroenteroloji)

. A
Dog. Dr. Sema OZUYSAL Uye Patoloji Yok )d; 3 %
Dog. Dr. Mine Sibel GURUN Uye Farmakoloji Yok ' p |
Dog. Dr. Melahat DIRICAN Uye Biyokimya Yok Calismada bulundugu
icin galigma hakkinda

goérigbildirmemistir,
/

Dog.Dr.Irfan KIRISTIOGLU Uye - Cocuk Cerrahisi Yok [m
\

Avukat Murat GUNEY Uye Hukuk Masaviri Yok —




TESEKKUR

Caligmalarim boyunca yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen
uzmanlik tezi danigsmanlarim Prof. Dr. Faruk MEMIK ve Prof. Dr. Enver
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