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OZET

Karaciger tarafindan Uretilen ve dolagimda yiiksek yogunluklu lipoproteinlere bagh olarak bulunan
paraoksonaz-1 (PON1) enzimi, okside lipid miktarini azaltan antioksidan 6zellige sahiptir. insanda 7.
kromozom (izerinde birbirine komsu ¢ farkll PON gen bolgesi bulunur. PON1 geni ve polimorfizm-
leri ile cesitli hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Hepatit C virusunun (HCV) ise, hiicre-
deki replikasyon dongusinin tim safhalarinda lipoproteinlerle olan yakin iliskisi ve konagin lipid
metabolizmasini degistirdigi bilinmektedir. Bu calismada, bircok kronik hastaligin fizyopatolojisinde rol
aldig1 distinilen PON1 enziminin 55. ve 192. bdlgelerindeki aminoasit degisikliklerinin, kronik hepatit
C virus (HCV) enfeksiyonunda tedavi yanitindaki etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Calismaya, anti-
HCV ve HCV-RNA pozitif, timi HCV genotip 1b ile enfekte 49 kronik hepatit C’li hasta (27 erkek, 22
kadin; yas ortalamasi 52.9 + 12.6 yil) dahil edilmistir. En az bir kez pegile interferon + ribavirin tedavisi
almis ve tedavi sonrasi 6. ayda HCV-RNA'si negatif olan hastalar yanitl, pozitif olanlar ise yanitsiz olarak
kabul edilmistir. Hastalarin rutin takipleri esnasinda alinan tam kan orneklerinden genomik DNA'lar elde
edilmis ve T-ARMS-PCR (Tetra-primer amplification refractory mutation system-polymerase chain reac-
tion) yontemiyle PON1 enziminin 55. ve 192. bdlgelerindeki L/M55 ve Q/R192 polimorfizm analizleri
yapilmistir. Calismamizda, tedaviye yanitl 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 belirlenmistir.
Olgularin kombine genotip analizleri incelendiginde, tek bir olgunun LL/RR genotipine sahip oldugu ve
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bu olgunun tedaviye yanitli oldugu izlenmistir. Olgularin sekizinde ise LL/QQ genotipi tespit edilmis ve
bunlardan yedisinin (%87.5) tedaviye yanitl oldugu belirlenmistir. Ancak yapilan istatistiksel analizlerde,
PON1 L/M55 ve PON Q/R192 polimorfizmleri ile kronik hepatit C (KHC) tedavisine yanit arasinda
anlaml bir iligki saptanamamustir (Ki-kare testi, p> 0.05). PONT polimorfizmleri ile KHC arasindaki
iligkiyi isaret eden az sayidaki calismanin aksine, bizim ¢alismamizda bu iligkinin belirlenememis olmasi,
hasta sayisinin gorece olarak az olmasina baglh olabilir. Sonug olarak, HCV enfeksiyonunun tedavisinde
kullanilan ilaglarin kisith ve yiiksek maliyetli olmasi nedeniyle, KHC ve PONT1 polimorfizmleri arasindaki
baglantinin daha genis hasta gruplarinda yapilacak calismalarla devam etmesi gerektigi diistinGlmustir.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit C; tedavi; paraoksonaz-1; polimorfizm.

ABSTRACT

Liver-derived paraoxonase-1 (PONT) 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 7" 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 amplification 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.

GIiRis
insan serum paraoksanaz (PON) enzimi; sistematik adi ile aril-dialkil-fosfotaz, yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerle birlikte bulunan, disik yogunluklu lipoproteinleri serbest

radikallerin indiikledigi oksidasyona karsi koruma ¢zelligi de olan ve 43-45 kilodalton
molekiil agirlikhi bir ester hidrolazdir'. Enzim, karacigerde sentezlenmekte olup aktivitesi
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ve stabilitesi icin kalsiyum gerekmektedir. insanda 7. kromozomun uzun kolunda, q21.3
ile g22.1 bolgesinde lokalize olan birbirine komsu g farkli PON geni (PONT1, 2, 3) mev-
cuttur?. PONT geni, substratlarinin belirlenmesi ve ateroskleroz ile birlikteliginin ortaya
konmasi nedeniyle, PON2 ve PON3’e gére daha iyi aydinlatilmis olan gendir®*. PON1
geni, glutamin (Q)/arjinin (R) 192 ve I6sin (L)/metiyonin (M) 55 olmak tzere iki 6nemli
polimorfizm godstermektedir. Yaygin olan Q/R192 polimorfizmi substrata bagimlidir ve
farkli irklara gore degiskenlik gosterdigi yapilan calismalarla kanitlanmistir*>. PON1 enzi-
mi 354 aminoasit iceren glikoprotein yapisinda bir enzimdir. Lipid metabolizmasi ile olan
iligkisi, antioksidan ozellikleri ve bakteri endotoksinlerine karsi koruyucu roli oldugunun
distnulmesi nedeniyle, PON1 enzimi ve polimorfizmleri ile bircok hastalik (koroner arter
hastaligi, tip Il diabetes mellitus, iskemik inme, kronik hepatit, ateroskleroz, migren,

Alzheimer gibi) arasinda iliski oldugunu gosteren arastirmalar mevcutturés,

Hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonu, ciddi bir global saglik sorunu olup, tiim diinyada
yaklasik 200 milyon kisi HCV ile enfektedir’. Zarfli, ikozahedral yapili, tek iplikli pozitif
polariteli bir RNA virusu olan HCV, konak hiicreye lipid reseptorlerine baglanarak girmek-
te ve replikasyonunu artirmak icin hiicrenin lipid metabolizmasini degistirmektedir'®.
HCV enfeksiyonu sirasinda lipogenezde artis, lipid sekresyonu ve oksidasyonunda azalma
goriilmektedir'.

Kronik hepatit C (KHC) tedavisine yanitta; virusa, konaga ve kullanilan ilaclara bagh
cok cesitli faktorler belirleyici rol oynamaktadir''. Ornegin son yillarda tanimlanan
IL-28B gen polimorfizminin, tedavi yaniti Gzerindeki etkisine dair onemli veriler mev-
cuttur'>1%, Buna karsin PON1 polimorfizmi ile KHC arasindaki iliskinin arastirildigi yayin
sayisi oldukga kisithdir'®'”. Bu calismada, bircok kronik hastaligin fizyopatolojisinde rol
aldigi dugiinilen PONT1 enziminin 55. ve 192. bolgelerindeki aminoasit degisikliklerinin,
kronik HCV enfeksiyonunda tedavi yaniti Gizerindeki etkisinin arastirlmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, timiu HCV genotip 1b ile enfekte, anti-HCV ve HCV-RNA pozitif KHC'li
hastalar, bilgilendirilmis onamlari alindiktan sonra dahil edildi. En az bir kez pegile inter-
feron + ribavirin (Peg-IFN + RBV) tedavisi almis ve tedavi sonrasi 6. ayda HCV-RNA's|
negatif olan hastalar yanith, pozitif olanlar ise yanitsiz olarak kabul edildi. Rutin takipleri
esnasinda alinan tam kan 6rneklerinden genomik DNA'lar elde edildi ve polimeraz zincir
reaksiyonlarinda (PCR) kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. Daha sonra Hashemi ve
arkadaslarinin'®'? calismalarinda kullandiklari T-ARMS-PCR (Tetra-Primer Amplification
Refractory Mutation System-Polymerase Chain Reaction) yontemiyle PON1 L/M55 ve
Q/R192 polimorfizm analizleri yapildi. Primer setleri aynen kullanilirken, PCR kosullarin-
da ve ana karigim (master mix) bileseni oranlarinda baz kiicik modifikasyonlar yapildi
(Tablo I). Calisma, hastanemiz etik kurulundan alinan onay (15 Subat 2013 tarih ve EGT.
OGT.:1491-140-13/1648.4-425 sayili karar) ile gerceklestirildi.

PON1 L/M55 Polimorfizm Analizi

Bu amacla PCR programi kullanilarak tek bir reaksiyon yapildi. Reaksiyon toplam 20
pl hacminde gerceklestirildi. Yapilan PCR ile L aleli icin 351 baz cifti (bg), M aleli icin ise
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Tablo I. PONT L/M55 ve Q/R192 Polimorfizm Analizinde Kullanilan Primerler

PONT1 L/M55 igin PON1 Q/R192 icin

Dis Fw 5-GGC TTT TGT ACG TTT TGT G-3' 5-TGT TCC ATT ATA GCT AGC ACG A-3’
Dis Rv 5’-CCG AAG AAC ACA AAT ATG CA-3’ 5-TTT CAC CCC CTG AAA AAT TA-3'
ic Fw 5’-CAG AAA CTG GCT CTG AAG TCA-3"  5-'TTT CTT GAC CCC TAC TTC CA-3’
ic Rv 5’-TCC ATT AGG CAG TAT CTC GAA-3"  5-CAA ATA CAT CTC CCA GGC TC-3'

Fw: Forward; Rv: Reverse.

262 bg buyikliglinde Grin elde edildi. Ayni zamanda 571 bg¢ uzunlugundaki kontrol
bandi da elde edildi. Elde edilen PCR irtinleri, %2'lik agaroz jel elektorforezinde 100 volt
sabit akimda yurutildi. Gorlintiileme yontemi olarak etidyum bromdr (EtBr) boyama;
goruntileme islemi icin UV transiliminator kullanildi.

PON1 Q/R192 Polimorfizm Analizi

Bu amacla PCR programi kullanilarak tek bir reaksiyon yapildi. Reaksiyon toplam 25
pl hacminde gergeklestirildi. Yapilan PCR ile Q aleli icin 303 bg, R aleli icin ise 233 bg¢
blyukligunde Urin elde edildi. Ayni zamanda 496 bg¢ uzunlugundaki kontrol bandi da
elde edildi. Elde edilen PCR duriinleri, %2’lik agaroz jel elektroforezinde 100 volt sabit
akimda yurutildd. Gorlintiileme yontemi olarak EtBr boyama; gortintileme islemi icin
UV transiliminator kullanildi.

Veriler bilgisayar ortamina aktarildiktan sonra SPSS 15.0 istatistik paket programi ile
analizleri yapildi. Tanimlayici istatistikler olarak frekans, ortalama, standart sapma ve
yuzdelik degerler kullanildi. Hastalarin tedaviye yanit durumlari ile PON1-55 ve -192
gen polimorfizmleri arasindaki istatistiksel farkhliklar Ki-kare testi ile belirlendi; p< 0.05
degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

KHC tanisi ile tedavi edilen ve timi genotip 1b ile enfekte olan 49 hastanin yas
ortalamasi 52.9 £ 12.6 yil olup, 27 (%55.1)'si erkek, 22 (%44.9)'si kadindir. Calisma
grubunun 34 (%69.4)'G tedaviye yanith, 15 (%30.6)'i tedaviye yanitsiz hastalardan
olusmaktadir. Bu sonucla tedavi basarisi, diinya ortalamasinin tizerinde kabul edilebilir.
Bu durumun, hastalarin cogunun egitim seviyesinin ve tedaviye olan uyumlarinin yiiksek
olmasindan kaynaklandigi distindlmdistir. KHC hastalarinin cinsiyet farkinin tedaviye
yanit ile iliskisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>
0.05).

Calisma grubunda saptanan PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 genotip sikliklari Tablo
[I'de, alel sikiginin tedaviye yanith ve yanitsiz hastalara gore dagihmi ise Tablo Ill'te
sunulmustur. KHC'li hastalarin PON1 L/M55 ve PONT Q/R192 polimorfizmleri ile teda-
viye yanit/yanitsizlik durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmamustir
(p> 0.05) (Tablo IV).
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Tablo II. Calisma Grubunda PONT L/M55 ve PONT Q/R192 Genotip Sikligi

Genotip Sayi1 (%) Toplam hasta sayisi
PON1 L/M55 LL (major homozigot) 20 (40.8) 49
LM (heterozigot) 23 (46.9)
MM (minér homozigot) 6(12.2)
PON1 Q/R192 QQ (major homozigot) 26 (53.1) 49
QR (heterozigot) 22 (44.9)
RR (mindr homozigot) 1)

Tablo Ill. PONT L/M55 ve PONT Q/R192 Polimorfizminde Alel Sikliginin Tedaviye Yanitli ve Yanitsiz
Hastalara Gére Dagilimi

PONT1 L/M55 Sayi (%) PON1 Q/R192 Sayi (%)

Tedaviye yanit

(hasta sayisi) L aleli M aleli Q aleli R aleli Toplam alel sayisi
Yanitli (34) 45 (66.2) 23 (33.8) 52 (76.5) 16 (23.5) 68
Yanitsiz (15) 18 (60) 12 (40) 22 (73.3) 8 (26.7) 30

Tablo V. Tedaviye Yanitl ve Yanitsiz Hasta Gruplarinda PONT L/M55 ve PONT Q/R192
Polimorfizmlerinin Dagilmi

Genotip Yanith Yanitsiz
(hasta sayisi) Say1 (%) Sayi (%) p

PONT 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)
PON1T Q/R192 QQ (26) 19 (73.1) 7 (26.9) 0.622

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

RR (1) 1(100) -

Hastalarda, PON1 L/M55 ve PONT Q/R192 polimorfizmlerinin birlikteligi degerlendi-
rildiginde; 8’inde LL/QQ, 11’inde LL/QR, 1’inde LL/RR, 12'sinde LM/QQ, 11’inde LM/
QR ve 6’'sinda MM/QQ genotipleri saptanirken LM/RR, MM/QR ve MM/RR birlikteligi
hicbir hastada izlenmemistir (Tablo V). PON1 L/M55 ve PON1 Q/R192 polimorfizm
kombinasyonlari ile tedaviye verilen yanit/yanitsizlik arasindaki iliskinin istatistiksel analizi
sonucu anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0.05) (Tablo V).
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Tablo V. Tedaviye Yanutl ve Yanitsiz Hasta Gruplarinda PON1 L/M55 ve Q/R192 Kombine
Polimorfizmlerinin Dagilimi

Genotip Yanith Yanitsiz
kombinasyonu Hasta sayisi Sayi (%) Sayi (%) p degeri
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
TARTISMA

Son yillarda, enfeksiyonlar ve kronik hastaliklar ile genler arasindaki iligkiyi arastir-
maya yonelik cok sayida calismaya rastlanmaktadir?®-22, Yapilan arastirmalar, bir insan
genomunda 10 milyonun Uzerinde tek niikleotid polimorfizmi (TNP) oldugunu goster-
mistir'>. HCV ile enfekte hastalarda 19. kromozomda bulunan IL-28B gen bélgesindeki
TNP’lerin, spontan iyilesme ve tedavi yanitiyla olan yakin iliskisi tespit edilmistir' %1423,
IL-28B haricinde HCV enfeksiyonu seyrinde (spontan iyilesme, progresyon veya tedaviye
yanit) bircok genetik polimorfizmin etkisi olduguna dair yayinlar mevcuttur?%24-2%,

Paraoksonaz polimorfik dagilimi irklar arasinda farkhlik gostermektedir ve bu da
bireyler arasinda varyasyona neden olmaktadir’. Aynacioglu ve arkadaslarinin®® Tiirk
toplumunda PON1 mutasyonlarini inceledigi bir calismada; PON1 L/M55 polimorfizmi
sirastyla, LL= %52, LM= %39, MM= %9 (alel sikhgi; L= %72, M= %28), Q/R192 poli-
morfizmi ise, QQ= %49, QR= %40 ve RR= %11 (alel sikhg;;, Q= %69, R= %31) olarak
tespit edilmistir. Mevcut sonuclarla Tirk toplumunda PONT enzim aktivitesinin Kuzey
ve Orta Avrupa’ya gore daha yuksek, Uzak Dogu’ya gore daha dislk oldugu rapor
edilmistir3®. Tiirkiye’de mesane ve over kanseri ile ilgili, kontrol gruplarini da iceren,
polimorfizm-hastalik birlikteligi calismalarinda, 6zellikle PON1T Q/R192 genindeki RR
oraninin %10 ve (izerinde tespit edildigi izlenmektedir3!-32. Bizim calismamizda PONT
L/M55 polimorfizminde belirgin bir fark saptanmazken, PONT Q/R192 polimorfizminde
RR genotipinde %2 ile diger calismalara gore ¢cok daha diistik bir oran saptanmustir. Buna
neden olarak; arastirmamizda spontan iyilesen hastalar (anti-HCV pozitif, HCV-RNA
negatif) bulunmadidi icin, RR genotipinin ylksek enzim aktivitesinden dolay1 spontan
iyilesen hastalarda daha fazla olabilecegi ihtimali dustiniimektedir.

PONT1’in hidrolitik aktivitesi, R alelinin kodlandigi proteinde Q aleline gore sekiz
kat daha yiiksektir*3. Ayrica polimorfizm, serum protein konsantrasyonunu da etkiler.
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Homozigot R bireylerin homozigot Q’'ya gore daha yiiksek enzim konsantrasyonuna
sahip oldugu gésterilmistir**. PON1’in L/M55 polimorfizmi, enzimin substratlarla olan
iligkisini etkilemez; enzim dizeyi ile iligkili olup M alelini tasiyanlarda PONT1 duzeyi daha
disuktdr. L alelini tasiyanlarda ise enzim yapisi daha stabildir ve bu da yliksek serum
PONT seviyeleriyle olan iliskisini kismen agiklayabilir3>.

PON1 sadece lipoproteinlerle iliskili peroksitlerin degil, ayni zamanda H,O, uzerine
de etkilidir®®. Hiicre icinde ekzojen ve endojen kaynakli olusan serbest radikaller toksik
acidan ¢cok onemlidir. Hepatositler normalde de sirekli olarak reaktif oksijen urtinlerine
maruz kalirlar ve bunlarin zararli etkilerinden antioksidan yolaklar ile korunurlar. HCV
enfeksiyonu sirasinda nitrik oksit sisteminde ortaya cikan diizensizligin, kronik karaciger
hastaliklarinda anahtar rolii oldugu disiiniilmektedir®’. Yapilan calismalarda; karaci-
gerde sentezlendigi icin, PON1’in kronik hepatitte aktivitesinin azaldigi ve bunun da
oksidatif strese olan maruziyeti artirarak virusun etkisi sonucu olusan karaciger disfonk-
siyonuna katkida bulundugu gésterilmistir®®3°. Ulkemizde de, kronik hepatit ve sirozlu
(HBV ve HCV'ye bagh) hastalarla yapilan ¢alismalarda, benzer sekilde PON1 seviyelerinin
saglikl bireylere gére daha diisiik oldugu belirlenmistir' 744! - Oksidatif stres; DNA ve
RNA'da hasara ve karaciger hiicrelerinde 6liime neden olmakta, bunun sonucu olarak da
KHC hastalarinda enzimlerde yiikselme, nekroinflamasyon, siroz ve hepatoseliiler kanser
(HSK) gelismektedir’#2, Bu sebeple hastanin antioksidan kapasitesi kronik karaciger has-
taligr gelismesinde 6nemli rol oynayabilir.

Ferre ve arkadaslarinin'® 186 KHC'li hastay iceren ve PON1 polimorfizminin hastalik
ile birlikteligini arastirdigi bir calismada; PONT L/M55 polimorfizmi sirasiyla LL= %16,
LM= %48, MM= %36; Q/R192 polimorfizmi ise QQ= %50, QR= %37 ve RR= %13
olarak tespit edilmistir. Saghkli 386 goniilliide ise, PON1 L/M55 polimorfizmi sirasiyla
LL= %14, LM= %46, MM= %40; Q/R192 polimorfizmi ise QQ= %48, QR= %45 ve RR=
%7 olarak bulunmustur. PON1 L/M55 polimorfizminin hasta ve kontrol grubu arasinda
farklihk gostermedigi ancak PON1 192 RR genotipinin hasta grubunda %713, kontrol
grubunda ise %7 olarak tespit edildigi ve anlamli bir farkhlik oldugu belirtilmistir (p<
0.05)'6. Ayni calismada enzim aktivitesi de calisilmis olup, RR genotipinde enzimin daha
aktif oldugu tespit edilmistir'. Arastincilar, KHC'li hastalarda RR genotipinin daha fazla
gorildiguni ifade etmislerdir; ancak bir bireyin RR genotipine sahip olmasi onun HCV
enfeksiyonuna sahip olacagi anlamina gelmemektedir. Ek olarak bahsedilen calismada,
HCV enfeksiyonu olan gruba ait 6zellikler (HCV-RNA pozitifligi, tedavi durumu, tedaviye
yanit gibi) belirtilmedigi, ayrica enzim aktivitesi RR homozigot bireylerde daha yiiksek
oldugu icin bu sonucun celiskili oldugunu distinmekteyiz.

Ferre ve arkadaslarinin® cogunlugunu (%73) HCV'ye bagl kronik hepatit ve sirozlu-
larin olusturdugu hasta gruplariyla yaptigi bir bagka calismada; sirozlu grupta PON1 L/
M55 polimorfizmi sirasiyla, LL= %44, LM= %44, MM= %12 (alel sikhgi; L= %66, M=
%34), kronik hepatitli grupta; LL= %36, LM= %48, MM= %16 (alel sikhidi; L= %60, M=
%40), kontrol grubunda ise; LL= %40, LM= %47 ve MM= %13 (alel sikligi; L= %63,
M= %37) olarak tespit edilmistir. Sirozlu grupta PON1 Q/R192 polimorfizmi ise sirasiyla;
QQ= %50, QR= %41, RR= %9 (alel sikhigi;; Q= %70, R= %30), kronik hepatitli grupta;
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QQ= %48, QR= %39, RR= %13 (alel sikhig;; Q= %68, R= %32) ve kontrol grubunda;
QQ= %46, QR= %46, RR= %8 (alel sikhgi; Q= %69, R= %31) olarak belirlenmistir. PON1
genotip dagilimi ile sirozlu, kronik hepatitli ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, PON1 seviyeleri sirozlu ve kronik hepatitli hastalarda anlamli derecede
diisiik tespit edilmistir®8.

Calismamizda KHC'li hastalarin PONT L/M55 ve PON Q/R192 polimorfizmlerinin
birlikteligi ile tedaviye verdigi yanit/yanitsizlik arasindaki iliskinin ki-kare testi ile analizi
sonucu anlaml bir fark bulunmamistir (p> 0.05) (Tablo V). Tedaviye yanit orani; 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
edilmis, hicbir hastada LM/RR, MM/QR ve MM/RR birlikteligi izlenmemistir. Aynacioglu
ve arkadaslarinin®® calismasindaki 41 kisilik (%11) RR grubunun hepsi ayni zamanda
LL genotipine sahip bulunmus ve MM tasiyan 34 (%9) kisinin 4 (%1)'G QR iken, hig
MM/RR birlikteligi izlenmemistir. Mackness ve arkadaslari** LL/RR genotipinin en yiiksek
aktivite gosteren PONT alel birlikteligi oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizda, RR
genotipine sahip tek hastanin tedaviye yanit vermis olmasi, bu hastanin ayni zamanda
LL genotipine de sahip olmasi ve LL/QQ genotipine sahip sekiz hastadan 7 (%87.5)'sinin
tedaviye yanit vermis olmasinin, istatistiksel olarak anlaml bulunmasa da klinik olarak
anlamli bir veri oldugunu distinmekteyiz.

IL-28B polimorfizminin KHC hastalarinin tedavisi tzerindeki etki ile genetik temelli
kisisellestirilmis tedavi icin yeni bir kapi aralanmistir'*'>. Konagin genetik ézelliklerinin,
HCV enfeksiyonunda spontan iyilesme, kroniklesme veya tedaviye yanit Gzerindeki
etkisinin aydinlatilmasi ile ilgili calismalar yogun olarak devam etmekle birlikte, PON1
polimorfizmi ile ilgili arastirmalar ne yazik ki su an kisith sayidadir. Proteaz inhibitorleri ile
ortaya ¢ikan tedavi maliyetleri ve yan etki profili gz oniinde bulunduruldugunda, naif
bir hastada IL-28B ve PON1 polimorfizmi tedavi 6ncesi dederlendirilip, gti¢lii bir IL-28B/
PONT1 varliyinda belki de klasik tedaviye oncelik verilebilir. Kronik viral hepatitlerin teda-
visindeki amacg; viral replikasyonun baskilanmasi, inflamatuvar yaniti 6nleyerek hicre
harabiyetinin yok edilmesi veya durdurulmasidir. Tedavi arayisinda antioksidan cevabi
artirmak da yeni bir ¢ikis noktasi olabilir. Sonug olarak calismamizda, PON1 L/M55 ve
PON Q/R192 polimorfizmlerinin tek baslarina veya birlikteligi ile KHC tedavisine verilen
yanit/yanitsizlik arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml bulunmamigtir. Hasta sayisinin
azhgmin bunda payi olabilecegini ve daha genis hasta gruplarinda KHC ve PON1 poli-
morfizmleri baglantisi Gzerindeki calismalarin devam etmesi gerektigini disiinmekteyiz.
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