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ÖZET

Karaciğer tarafından üretilen ve dolaşımda yüksek yoğunluklu lipoproteinlere bağlı olarak bulunan
paraoksonaz-1 (PON1) enzimi, okside lipid miktarını azaltan antioksidan özelliğe sahiptir. İnsanda 7.
kromozom üzerinde birbirine komşu üç farklı PON gen bölgesi bulunur. PON1 geni ve polimorfi zm-
leri ile çeşitli hastalıklar arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Hepatit C virusunun (HCV) ise, hücre-
deki replikasyon döngüsünün tüm safhalarında lipoproteinlerle olan yakın ilişkisi ve konağın lipid 
metabolizmasını değiştirdiği bilinmektedir. Bu çalışmada, birçok kronik hastalığın fi zyopatolojisinde rol 
aldığı düşünülen PON1 enziminin 55. ve 192. bölgelerindeki aminoasit değişikliklerinin, kronik hepatit
C virus (HCV) enfeksiyonunda tedavi yanıtındaki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya, anti-
HCV ve HCV-RNA pozitif, tümü HCV genotip 1b ile enfekte 49 kronik hepatit C’li hasta (27 erkek, 22
kadın; yaş ortalaması 52.9 ± 12.6 yıl) dahil edilmiştir. En az bir kez pegile interferon + ribavirin tedavisi 
almış ve tedavi sonrası 6. ayda HCV-RNA’sı negatif olan hastalar yanıtlı, pozitif olanlar ise yanıtsız olarak 
kabul edilmiştir. Hastaların rutin takipleri esnasında alınan tam kan örneklerinden genomik DNA’lar elde 
edilmiş ve T-ARMS-PCR (Tetra-primer amplifi cation refractory mutation system-polymerase chain reac-
tion) yöntemiyle PON1 enziminin 55. ve 192. bölgelerindeki L/M55 ve Q/R192 polimorfi zm analizleri 
yapılmıştır. Çalışmamızda, tedaviye yanıtlı hastalarda, 55. pozisyonda saptanan genotipler; LL: %44.1, 
LM: %44.1, MM: %11.8; 192. pozisyonda ise QQ: %55.9, QR: %41.2 ve RR: %2.9 olarak belirlenmiştir. 
Olguların kombine genotip analizleri incelendiğinde, tek bir olgunun LL/RR genotipine sahip olduğu ve
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bu olgunun tedaviye yanıtlı olduğu izlenmiştir. Olguların sekizinde ise LL/QQ genotipi tespit edilmiş ve 
bunlardan yedisinin (%87.5) tedaviye yanıtlı olduğu belirlenmiştir. Ancak yapılan istatistiksel analizlerde, 
PON1 L/M55 ve PON Q/R192 polimorfi zmleri ile kronik hepatit C (KHC) tedavisine yanıt arasında 
anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (Ki-kare testi, p> 0.05). PON1 polimorfi zmleri ile KHC arasındaki 
ilişkiyi işaret eden az sayıdaki çalışmanın aksine, bizim çalışmamızda bu ilişkinin belirlenememiş olması, 
hasta sayısının görece olarak az olmasına bağlı olabilir. Sonuç olarak, HCV enfeksiyonunun tedavisinde 
kullanılan ilaçların kısıtlı ve yüksek maliyetli olması nedeniyle, KHC ve PON1 polimorfi zmleri arasındaki 
bağlantının daha geniş hasta gruplarında yapılacak çalışmalarla devam etmesi gerektiği düşünülmüştür.

Anahtar sözcükler: Kronik hepatit C; tedavi; paraoksonaz-1; polimorfi zm.:

ABSTRACT

Liver-derived paraoxonase-1 (PON1) enzyme that is found in the circulation is bound to high-density
lipoproteins and reduces the amount of oxidized lipids with its antioxidant effect. Humans have at
least three different PON gene regions which are adjacent to the other on the 7th chromosome. It has
been shown that PON1 gene and its polymorphisms are related with various diseases. It is also known
that, hepatitis C virus (HCV) is tightly associated with the cell lipoproteins in each step of its replication 
cycle leading to modulation of the host lipid metabolism. The aim of this study was to investigate the
relationship between the response to chronic hepatitis C (CHC) therapy and aminoacid changes in 55’ 
and 192’ regions of PON1 enzyme believed to be involved in the pathophysiology of many chronic
diseases. A total of 49 CHC patients (27 male, 22 female; mean age: 52.9 ± 12.6 yrs), all infected with 
HCV genotype 1b and positive for anti-HCV and HCV-RNA were included in the study. Patients who were 
HCV-RNA negative at the sixth month following at least once pegilated interferon + ribavirin treatment,
were considered as therapy-responders, whereas those who were HCV-RNA positive were considered as
non-responders. The genomic DNAs were isolated from patients’ blood samples in their routine follow-
ups and Q/R192 and L/M55 PON1 polymorphism analysis in 55. and 192. regions was performed by 
T-ARMS-PCR (Tetra-primer amplifi cation refractory mutation system-polymerase chain reaction) meth-
od. In our study, the analysis of PON1 polymorphisms yielded 44.1% of LL, 44.1% of LM and 11.8% of 
MM genotypes at position 55 and 55.9% of QQ, 41.2% of QR, and 2.9% of RR genotypes at position
192 in therapy-responders. In the evaluation of combined genotype analysis of the patients, there was 
only one case who was responsive to treatment with LL/RR genotype. Of the patients, eight harbored
LL/QQ genotypes and seven of them (87.5%) were responsive to treatment. However, statistical analysis
indicated that there was no relationship between PON1 L/M55 and PON Q/R192 polymorphisms and
response to CHC treatment (chi-square test, p> 0.05). Our data did not support a relationship between
PON1 polymorphisms and response to CHC therapy, in contrast to a few studies pointing out of this 
correlation. This might be attributed to relatively low number of patients included. In conclusion, since
antiviral agents used for CHC therapy are limited and costly, it was thought that further investigations 
with large numbers of patients should be conducted to establish the presence of any relationship
between the response to CHC therapy and genotypes of the PON1 enzyme. 

Key words: Chronic hepatitis C; therapy; paraoxonase-1; polymorphism.:

GİRİŞ

İnsan serum paraoksanaz (PON) enzimi; sistematik adı ile aril-dialkil-fosfotaz, yüksek 
yoğunluklu lipoproteinlerle birlikte bulunan, düşük yoğunluklu lipoproteinleri serbest
radikallerin indüklediği oksidasyona karşı koruma özelliği de olan ve 43-45 kilodalton
molekül ağırlıklı bir ester hidrolazdır1. Enzim, karaciğerde sentezlenmekte olup aktivitesi 
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İve stabilitesi için kalsiyum gerekmektedir. İnsanda 7. kromozomun uzun kolunda, q21.3 
ile q22.1 bölgesinde lokalize olan birbirine komşu üç farklı PON geni (PON1, 2, 3) mev-
cuttur2. PON1 geni, substratlarının belirlenmesi ve ateroskleroz ile birlikteliğinin ortaya 
konması nedeniyle, PON2 ve PON3’e göre daha iyi aydınlatılmış olan gendir3,4. PON1 
geni, glutamin (Q)/arjinin (R) 192 ve lösin (L)/metiyonin (M) 55 olmak üzere iki önemli
polimorfi zm göstermektedir. Yaygın olan Q/R192 polimorfi zmi substrata bağımlıdır ve 
farklı ırklara göre değişkenlik gösterdiği yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır4,5. PON1 enzi-
mi 354 aminoasit içeren glikoprotein yapısında bir enzimdir. Lipid metabolizması ile olan
ilişkisi, antioksidan özellikleri ve bakteri endotoksinlerine karşı koruyucu rolü olduğunun
düşünülmesi nedeniyle, PON1 enzimi ve polimorfi zmleri ile birçok hastalık (koroner arter 
hastalığı, tip II diabetes mellitus, iskemik inme, kronik hepatit, ateroskleroz, migren,
Alzheimer gibi) arasında ilişki olduğunu gösteren araştırmalar mevcuttur6-8.

Hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonu, ciddi bir global sağlık sorunu olup, tüm dünyada 
yaklaşık 200 milyon kişi HCV ile enfektedir9. Zarfl ı, ikozahedral yapılı, tek iplikli pozitif 
polariteli bir RNA virusu olan HCV, konak hücreye lipid reseptörlerine bağlanarak girmek-
te ve replikasyonunu artırmak için hücrenin lipid metabolizmasını değiştirmektedir10.
HCV enfeksiyonu sırasında lipogenezde artış, lipid sekresyonu ve oksidasyonunda azalma 
görülmektedir10.

Kronik hepatit C (KHC) tedavisine yanıtta; virusa, konağa ve kullanılan ilaçlara bağlı
çok çeşitli faktörler belirleyici rol oynamaktadır11. Örneğin son yıllarda tanımlanan 
IL-28B gen polimorfi zminin, tedavi yanıtı üzerindeki etkisine dair önemli veriler mev-
cuttur12-15. Buna karşın PON1 polimorfi zmi ile KHC arasındaki ilişkinin araştırıldığı yayın 
sayısı oldukça kısıtlıdır16,17. Bu çalışmada, birçok kronik hastalığın fi zyopatolojisinde rol 
aldığı düşünülen PON1 enziminin 55. ve 192. bölgelerindeki aminoasit değişikliklerinin,
kronik HCV enfeksiyonunda tedavi yanıtı üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya, tümü HCV genotip 1b ile enfekte, anti-HCV ve HCV-RNA pozitif KHC’li
hastalar, bilgilendirilmiş onamları alındıktan sonra dahil edildi. En az bir kez pegile inter-
feron + ribavirin (Peg-IFN + RBV) tedavisi almış ve tedavi sonrası 6. ayda HCV-RNA’sı 
negatif olan hastalar yanıtlı, pozitif olanlar ise yanıtsız olarak kabul edildi. Rutin takipleri
esnasında alınan tam kan örneklerinden genomik DNA’lar elde edildi ve polimeraz zincir 
reaksiyonlarında (PCR) kullanılıncaya kadar -20°C’de saklandı. Daha sonra Hashemi ve
arkadaşlarının18,19 çalışmalarında kullandıkları T-ARMS-PCR (Tetra-Primer Amplifi cation 
Refractory Mutation System-Polymerase Chain Reaction) yöntemiyle PON1 L/M55 ve 
Q/R192 polimorfi zm analizleri yapıldı. Primer setleri aynen kullanılırken, PCR koşulların-
da ve ana karışım (master mix) bileşeni oranlarında bazı küçük modifi kasyonlar yapıldı
(Tablo I). Çalışma, hastanemiz etik kurulundan alınan onay (15 Şubat 2013 tarih ve EĞT.
ÖĞT.:1491-140-13/1648.4-425 sayılı karar) ile gerçekleştirildi.

PON1 L/M55 Polimorfi zm Analizi

Bu amaçla PCR programı kullanılarak tek bir reaksiyon yapıldı. Reaksiyon toplam 20
μl hacminde gerçekleştirildi. Yapılan PCR ile L aleli için 351 baz çifti (bç), M aleli için ise
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262 bç büyüklüğünde ürün elde edildi. Aynı zamanda 571 bç uzunluğundaki kontrol
bandı da elde edildi. Elde edilen PCR ürünleri, %2’lik agaroz jel elektorforezinde 100 volt 
sabit akımda yürütüldü. Görüntüleme yöntemi olarak etidyum bromür (EtBr) boyama;
görüntüleme işlemi için UV transilüminator kullanıldı.

PON1 Q/R192 Polimorfi zm Analizi

Bu amaçla PCR programı kullanılarak tek bir reaksiyon yapıldı. Reaksiyon toplam 25
μl hacminde gerçekleştirildi. Yapılan PCR ile Q aleli için 303 bç, R aleli için ise 233 bç
büyüklüğünde ürün elde edildi. Aynı zamanda 496 bç uzunluğundaki kontrol bandı da
elde edildi. Elde edilen PCR ürünleri, %2’lik agaroz jel elektroforezinde 100 volt sabit
akımda yürütüldü. Görüntüleme yöntemi olarak EtBr boyama; görüntüleme işlemi için 
UV transilüminatör kullanıldı.

Veriler bilgisayar ortamına aktarıldıktan sonra SPSS 15.0 istatistik paket programı ile 
analizleri yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler olarak frekans, ortalama, standart sapma ve 
yüzdelik değerler kullanıldı. Hastaların tedaviye yanıt durumları ile PON1-55 ve -192
gen polimorfi zmleri arasındaki istatistiksel farklılıklar Ki-kare testi ile belirlendi; p< 0.05 
değeri anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

KHC tanısı ile tedavi edilen ve tümü genotip 1b ile enfekte olan 49 hastanın yaş
ortalaması 52.9 ± 12.6 yıl olup, 27 (%55.1)’si erkek, 22 (%44.9)’si kadındır. Çalışma 
grubunun 34 (%69.4)’ü  tedaviye yanıtlı, 15 (%30.6)’i tedaviye yanıtsız hastalardan
oluşmaktadır. Bu sonuçla tedavi başarısı, dünya ortalamasının üzerinde kabul edilebilir. 
Bu durumun, hastaların çoğunun eğitim seviyesinin ve tedaviye olan uyumlarının yüksek 
olmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. KHC hastalarının cinsiyet farkının tedaviye 
yanıt ile ilişkisine bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>
0.05).

Çalışma grubunda saptanan PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 genotip sıklıkları Tablo 
II’de, alel sıklığının tedaviye yanıtlı ve yanıtsız hastalara göre dağılımı ise Tablo III’te 
sunulmuştur. KHC’li hastaların PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 polimorfi zmleri ile teda-
viye yanıt/yanıtsızlık durumları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 
(p> 0.05) (Tablo IV).

Tablo I. PON1 L/M55 ve Q/R192 Polimorfi zm Analizinde Kullanılan Primerler

PON1 L/M55 için PON1 Q/R192 için

Dış Fw 5’-GGC TTT TGT ACG TTT TGT G-3’ 5’-TGT TCC ATT ATA GCT AGC ACG A-3’

Dış Rv 5’-CCG AAG AAC ACA AAT ATG CA-3’ 5’-TTT CAC CCC CTG AAA AAT TA-3’

İç Fw 5’-CAG AAA CTG GCT CTG AAG TCA-3’ 5-’TTT CTT GAC CCC TAC TTC CA-3’

İç Rv 5’-TCC ATT AGG CAG TAT CTC GAA-3’ 5’-CAA ATA CAT CTC CCA GGC TC-3’

Fw: Forward; Rv: Reverse.
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Hastalarda, PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 polimorfi zmlerinin birlikteliği değerlendi-
rildiğinde; 8’inde LL/QQ, 11’inde LL/QR, 1’inde LL/RR, 12’sinde LM/QQ, 11’inde LM/
QR ve 6’sında MM/QQ genotipleri saptanırken LM/RR, MM/QR ve MM/RR birlikteliği 
hiçbir hastada izlenmemiştir (Tablo V). PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 polimorfi zm
kombinasyonları ile tedaviye verilen yanıt/yanıtsızlık arasındaki ilişkinin istatistiksel analizi
sonucu anlamlı bir fark saptanmamıştır (p> 0.05) (Tablo V).

Tablo II. Çalışma Grubunda PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 Genotip Sıklığı

Genotip Sayı (%) Toplam hasta sayısı

PON1 L/M55 LL (majör homozigot) 20 (40.8) 49

LM (heterozigot) 23 (46.9)

MM (minör homozigot) 6 (12.2)

PON1 Q/R192 QQ (majör homozigot) 26 (53.1) 49

QR (heterozigot) 22 (44.9)

RR (minör homozigot) 1 (2)

Tablo III. PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 Polimorfi zminde Alel Sıklığının Tedaviye Yanıtlı ve Yanıtsız 
Hastalara Göre Dağılımı

PON1 L/M55 Sayı (%) PON1 Q/R192 Sayı (%)

Tedaviye yanıt
(hasta sayısı) L aleli M aleli Q aleli R aleli Toplam alel sayısı

Yanıtlı (34) 45 (66.2) 23 (33.8) 52 (76.5) 16 (23.5) 68

Yanıtsız (15) 18 (60) 12 (40) 22 (73.3) 8 (26.7) 30

Tablo IV. Tedaviye Yanıtlı ve Yanıtsız Hasta Gruplarında PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 
Polimorfi zmlerinin Dağılımı 

Genotip

(hasta sayısı)

Yanıtlı 

Sayı (%)

Yanıtsız 

Sayı (%) p

PON1 L/M55 LL (20) 15 (75) 5 (25) 0.777

LM (23) 15 (65.2) 8 (34.8)

MM (6) 4 (66.7) 2 (33.3)

PON1 Q/R192 QQ (26) 19 (73.1) 7 (26.9) 0.622

QR (22) 14 (63.6) 8 (36.4)

RR (1) 1 (100) -
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TARTIŞMA

Son yıllarda, enfeksiyonlar ve kronik hastalıklar ile genler arasındaki ilişkiyi araştır-
maya yönelik çok sayıda çalışmaya rastlanmaktadır20-22. Yapılan araştırmalar, bir insan 
genomunda 10 milyonun üzerinde tek nükleotid polimorfi zmi (TNP) olduğunu göster-
miştir15. HCV ile enfekte hastalarda 19. kromozomda bulunan IL-28B gen bölgesindeki 
TNP’lerin, spontan iyileşme ve tedavi yanıtıyla olan yakın ilişkisi tespit edilmiştir12,14,23.
IL-28B haricinde HCV enfeksiyonu seyrinde (spontan iyileşme, progresyon veya tedaviye
yanıt) birçok genetik polimorfi zmin etkisi olduğuna dair yayınlar mevcuttur20,24-29.

Paraoksonaz polimorfi k dağılımı ırklar arasında farklılık göstermektedir ve bu da 
bireyler arasında varyasyona neden olmaktadır2. Aynacıoğlu ve arkadaşlarının30 Türk 
toplumunda PON1 mutasyonlarını incelediği bir çalışmada; PON1 L/M55 polimorfi zmi 
sırasıyla, LL= %52, LM= %39, MM= %9 (alel sıklığı; L= %72, M= %28), Q/R192 poli-
morfi zmi ise, QQ= %49, QR= %40 ve RR= %11 (alel sıklığı; Q= %69, R= %31) olarak 
tespit edilmiştir. Mevcut sonuçlarla Türk toplumunda PON1 enzim aktivitesinin Kuzey 
ve Orta Avrupa’ya göre daha yüksek, Uzak Doğu’ya göre daha düşük olduğu rapor 
edilmiştir30. Türkiye’de mesane ve over kanseri ile ilgili, kontrol gruplarını da içeren, 
polimorfi zm-hastalık birlikteliği çalışmalarında, özellikle PON1 Q/R192 genindeki RR 
oranının %10 ve üzerinde tespit edildiği izlenmektedir31,32. Bizim çalışmamızda PON1 
L/M55 polimorfi zminde belirgin bir fark saptanmazken, PON1 Q/R192 polimorfi zminde 
RR genotipinde %2 ile diğer çalışmalara göre çok daha düşük bir oran saptanmıştır. Buna
neden olarak; araştırmamızda spontan iyileşen hastalar (anti-HCV pozitif, HCV-RNA 
negatif) bulunmadığı için, RR genotipinin yüksek enzim aktivitesinden dolayı spontan
iyileşen hastalarda daha fazla olabileceği ihtimali düşünülmektedir.

PON1’in hidrolitik aktivitesi, R alelinin kodlandığı proteinde Q aleline göre sekiz 
kat daha yüksektir33. Ayrıca polimorfi zm, serum protein konsantrasyonunu da etkiler. 

Tablo V. Tedaviye Yanıtlı ve Yanıtsız Hasta Gruplarında PON1 L/M55 ve Q/R192 Kombine 
Polimorfi zmlerinin Dağılımı

Genotip
kombinasyonu Hasta sayısı

Yanıtlı 
Sayı (%)

Yanıtsız 
Sayı (%) p değeri

LL/QQ 8 7 (87.5) 1 (12.5) 0.838

LL/QR 11 7 (63.6) 4 (36.4)

LL/RR 1 1 (100) -

LM/QQ 12 8 (66.7) 4 (33.3)

LM/QR 11 7 (63.6) 4 (36.4)

LM/RR 0 - -

MM/QQ 6 4 (66.7) 2 (33.3)

MM/QR 0 - -

MM/RR 0 - -
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Homozigot R bireylerin homozigot Q’ya göre daha yüksek enzim konsantrasyonuna 
sahip olduğu gösterilmiştir34. PON1’in L/M55 polimorfi zmi, enzimin substratlarla olan 
ilişkisini etkilemez; enzim düzeyi ile ilişkili olup M alelini taşıyanlarda PON1 düzeyi daha
düşüktür. L alelini taşıyanlarda ise enzim yapısı daha stabildir ve bu da yüksek serum 
PON1 seviyeleriyle olan ilişkisini kısmen açıklayabilir35.

PON1 sadece lipoproteinlerle ilişkili peroksitlerin değil, aynı zamanda H2O2 üzerine
de etkilidir36. Hücre içinde ekzojen ve endojen kaynaklı oluşan serbest radikaller toksik 
açıdan çok önemlidir. Hepatositler normalde de sürekli olarak reaktif oksijen ürünlerine 
maruz kalırlar ve bunların zararlı etkilerinden antioksidan yolaklar ile korunurlar. HCV 
enfeksiyonu sırasında nitrik oksit sisteminde ortaya çıkan düzensizliğin, kronik karaciğer 
hastalıklarında anahtar rolü olduğu düşünülmektedir37. Yapılan çalışmalarda; karaci-
ğerde sentezlendiği için, PON1’in kronik hepatitte aktivitesinin azaldığı ve bunun da
oksidatif strese olan maruziyeti artırarak virusun etkisi sonucu oluşan karaciğer disfonk-
siyonuna katkıda bulunduğu gösterilmiştir38,39. Ülkemizde de, kronik hepatit ve sirozlu 
(HBV ve HCV’ye bağlı) hastalarla yapılan çalışmalarda, benzer şekilde PON1 seviyelerinin
sağlıklı bireylere göre daha düşük olduğu belirlenmiştir17,40,41. Oksidatif stres; DNA ve
RNA’da hasara ve karaciğer hücrelerinde ölüme neden olmakta, bunun sonucu olarak da
KHC hastalarında enzimlerde yükselme, nekroinfl amasyon, siroz ve hepatoselüler kanser 
(HSK) gelişmektedir7,42. Bu sebeple hastanın antioksidan kapasitesi kronik karaciğer has-
talığı gelişmesinde önemli rol oynayabilir.

Ferre ve arkadaşlarının16 186 KHC’li hastayı içeren ve PON1 polimorfi zminin hastalık
ile birlikteliğini araştırdığı bir çalışmada; PON1 L/M55 polimorfi zmi sırasıyla LL= %16,
LM= %48, MM= %36; Q/R192 polimorfi zmi ise QQ= %50, QR= %37 ve RR= %13 
olarak tespit edilmiştir. Sağlıklı 386 gönüllüde ise, PON1 L/M55 polimorfi zmi sırasıyla
LL= %14, LM= %46, MM= %40; Q/R192 polimorfi zmi ise QQ= %48, QR= %45 ve RR= 
%7 olarak bulunmuştur. PON1 L/M55 polimorfi zminin hasta ve kontrol grubu arasında
farklılık göstermediği ancak PON1 192 RR genotipinin hasta grubunda %13, kontrol
grubunda ise %7 olarak tespit edildiği ve anlamlı bir farklılık olduğu belirtilmiştir (p<
0.05)16. Aynı çalışmada enzim aktivitesi de çalışılmış olup, RR genotipinde enzimin daha 
aktif olduğu tespit edilmiştir16. Araştırıcılar, KHC’li hastalarda RR genotipinin daha fazla 
görüldüğünü ifade etmişlerdir; ancak bir bireyin RR genotipine sahip olması onun HCV 
enfeksiyonuna sahip olacağı anlamına gelmemektedir. Ek olarak bahsedilen çalışmada,
HCV enfeksiyonu olan gruba ait özellikler (HCV-RNA pozitifl iği, tedavi durumu, tedaviye 
yanıt gibi) belirtilmediği, ayrıca enzim aktivitesi RR homozigot bireylerde daha yüksek 
olduğu için bu sonucun çelişkili olduğunu düşünmekteyiz.

Ferre ve arkadaşlarının38 çoğunluğunu (%73) HCV’ye bağlı kronik hepatit ve sirozlu-
ların oluşturduğu hasta gruplarıyla yaptığı bir başka çalışmada; sirozlu grupta PON1 L/
M55 polimorfi zmi sırasıyla, LL= %44, LM= %44, MM= %12 (alel sıklığı; L= %66, M= 
%34), kronik hepatitli grupta; LL= %36, LM= %48, MM= %16 (alel sıklığı; L= %60, M=
%40), kontrol grubunda ise; LL= %40, LM= %47 ve MM= %13 (alel sıklığı; L= %63,
M= %37) olarak tespit edilmiştir. Sirozlu grupta PON1 Q/R192 polimorfi zmi ise sırasıyla; 
QQ= %50, QR= %41, RR= %9 (alel sıklığı; Q= %70, R= %30), kronik hepatitli grupta;
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QQ= %48, QR= %39, RR= %13 (alel sıklığı; Q= %68, R= %32) ve kontrol grubunda;
QQ= %46, QR= %46, RR= %8 (alel sıklığı; Q= %69, R= %31) olarak belirlenmiştir. PON1 
genotip dağılımı ile sirozlu, kronik hepatitli ve kontrol grubu arasında anlamlı bir ilişki
saptanmazken, PON1 seviyeleri sirozlu ve kronik hepatitli hastalarda anlamlı derecede
düşük tespit edilmiştir38.

Çalışmamızda KHC’li hastaların PON1 L/M55 ve PON Q/R192 polimorfi zmlerinin 
birlikteliği ile tedaviye verdiği yanıt/yanıtsızlık arasındaki ilişkinin ki-kare testi ile analizi
sonucu anlamlı bir fark bulunmamıştır (p> 0.05) (Tablo V). Tedaviye yanıt oranı; LL/QQ 
genotipi olan hastalarda 7/8, LL/QR genotipinde 7/11, LL/RR genotipinde 1/1, LM/QQ 
genotipinde 8/12, LM/QR genotipinde 7/11, MM/QQ genotipinde ise 4/6 olarak tespit
edilmiş, hiçbir hastada LM/RR, MM/QR ve MM/RR birlikteliği izlenmemiştir. Aynacıoğlu 
ve arkadaşlarının30 çalışmasındaki 41 kişilik (%11) RR grubunun hepsi aynı zamanda 
LL genotipine sahip bulunmuş ve MM taşıyan 34 (%9) kişinin 4 (%1)’ü QR iken, hiç 
MM/RR birlikteliği izlenmemiştir. Mackness ve arkadaşları43 LL/RR genotipinin en yüksek
aktivite gösteren PON1 alel birlikteliği olduğunu rapor etmişlerdir. Çalışmamızda, RR 
genotipine sahip tek hastanın tedaviye yanıt vermiş olması, bu hastanın aynı zamanda 
LL genotipine de sahip olması ve LL/QQ genotipine sahip sekiz hastadan 7 (%87.5)‘sinin 
tedaviye yanıt vermiş olmasının, istatistiksel olarak anlamlı bulunmasa da klinik olarak 
anlamlı bir veri olduğunu düşünmekteyiz.

IL-28B polimorfi zminin KHC hastalarının tedavisi üzerindeki etki ile genetik temelli 
kişiselleştirilmiş tedavi için yeni bir kapı aralanmıştır14,15. Konağın genetik özelliklerinin, 
HCV enfeksiyonunda spontan iyileşme, kronikleşme veya tedaviye yanıt üzerindeki
etkisinin aydınlatılması ile ilgili çalışmalar yoğun olarak devam etmekle birlikte, PON1
polimorfi zmi ile ilgili araştırmalar ne yazık ki şu an kısıtlı sayıdadır. Proteaz inhibitörleri ile 
ortaya çıkan tedavi maliyetleri ve yan etki profi li göz önünde bulundurulduğunda, naif 
bir hastada IL-28B ve PON1 polimorfi zmi tedavi öncesi değerlendirilip, güçlü bir IL-28B/
PON1 varlığında belki de klasik tedaviye öncelik verilebilir. Kronik viral hepatitlerin teda-
visindeki amaç; viral replikasyonun baskılanması, infl amatuvar yanıtı önleyerek hücre
harabiyetinin yok edilmesi veya durdurulmasıdır. Tedavi arayışında antioksidan cevabı 
artırmak da yeni bir çıkış noktası olabilir. Sonuç olarak çalışmamızda, PON1 L/M55 ve 
PON Q/R192 polimorfi zmlerinin tek başlarına veya birlikteliği ile KHC tedavisine verilen
yanıt/yanıtsızlık arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Hasta sayısının 
azlığının bunda payı olabileceğini ve daha geniş hasta gruplarında KHC ve PON1 poli-
morfi zmleri bağlantısı üzerindeki çalışmaların devam etmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 
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