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GIRIS VE AMAC

Basit bir enfeksiyondan en karmagik sendromlara kadar pek ¢ok hastaligin
patogenezinde rol alan serbest radikaller, son yillarda {izerinde en ¢ok arastirma
yapilan konulardan birisini olusturmaktadir. Serbest radikaller uygun kosullarda
organizmanin dig etkenlere karsi savunma elemanlar! gibi ¢aligirken; kontroisiiz ve
sirekli oldukiarinda karaciger hastaliklarini da iceren pek cok hastalikta doku
hasarinin patogenezinde rol alirlar (8,14,49,126,127,132,135). DNA, karbonhidrat ve
protein hasarina yol acan serbest radikallerin en ©6nemli hasar olusturma
mekanizmasi lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu zar yapisina dogrudan,
diger hlcre yapilarina ise reaktif aldehitlerin (malondialdehit gibi) Gretimi yoluyla
dolayli olarak zarar verebilir (14,126,127).

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi hicreler bazi koruyucu
mekanizmalar igerirler. Bu savunma mekanizmalarindan bir kismi serbest radikal
olusumunu 6nleyerek, bir kismi ise olugmus radikalin zararli etkilerini engelleyerek
etki eder (8,82,92,105,126,127,136). Arastirmalar, bu antioksidan savunma
sistemierinin tek bagina goérevleri digsinda aralarinda sinetjistik etkileri de iceren bir
iliskiler agi oldugunu géstermistir. Total antioksidan kapasite olarak tanimlanan ve
tek tek antioksidanlarin &lciimi yerine plazmada degisik antioksidanlarin toplam
etkilerini gdsteren 6lgim ydntemi, son yillarda pek ¢ok aragtirmada kullaniimaktadir
(3,11, 57,84,70,82,129,142).

Organizmada serbest radikal olusma hizi antioksidan savunma
mekanizmalarinin giicini asti§i zaman oksidan stres ortaya c¢ikar (1,108,127).
Oksidan stresin kronik karaciger hastaliklarindaki roli konusunda c¢esitli calismalar

yapilmistir (11,14,22,25,34,45,63,92,113,130).



Cocukluk ¢caginda 6zellikle akraba evliliinin yaygin oldugu Glkemizde, Wilson
hastaligi sik gérilen bir kronik karaciger hastaligi nedenidir. Wilson Hastaligi'nda
biriken bakirin serbest radikal Uretimini arttirarak karaciger hiicrelerinde oksidan
hasara yol actigi gbsteren calismalar mevcuttur (22,45,84,99,111,112,113,138).
Bakir, Haber-Weiss reaksiyonunun gicli katalizérudur. Bu reaksiyonda hidrojen
peroksit, hidroksil radikallerine dénustr. Hidroksil radikalleri de hizla hiicre zarindaki
poliansatiire yag asitleri, tiol iceren proteinler, karbonhidrat ve nikleik asitle
reaksiyona girerek hasara neden olur (22,113).

Literatlirdeki bilgiler 1siginda bu galisma ile;

1) Wilson hastaligi ve hasta kontrol grubu olarak calismaya dahil edilen Wilson
disi kronik karaciger hastaliklarinda nitrik oksit (NO) ve malondialdehit (MDA) 6lgimi
ile oksidan stresin roliini arastirmak; antioksidan 6zelligi olan B-karoten, E ve C
vitaminlerinin kandaki dizeylerini belirlemek ve serumun total antioksidan
kapasitesini dlgmek,

2) Bu veriler ile Wilson hastaligi ve Wilson disi kronik karaciger hastaliklarinda
oksidan stres ve antioksidan durum agisindan farkhlik olup olmadigini belirlemek,

3) Wilson hastaliyi'inda hastaligin kronik hepatit ya da siroz evresinde
olusunun oksidan stres gostergeleri ve antioksidan durum acisindan farklilik
olusturup olusturmadigini aragtirmak,

4) Wilson hastaligi’'nda dizenli gelasyon tedavisinin oksidan stres ve
antioksidan durum zerine etkisini aragtirmak,

Elde edilecek sonuglarla Wilson hastalig'nda oksidan stresin rolin
belirlemek ve uygulanan selasyon tedavisi yaninda antioksidan vitaminierin de

yardimci bir tedavi yéntemi olarak kullanilabilirlidini tartismak amaglanmigtir.



GENEL BILGILER
SERBEST RADIKALLER VE OKSIDAN STRES

Serbest radikaller; dig yériingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis
elektron tasiyan, bu ylzden oldukg¢a aktif olan atom ve molekillerdir. Hiicre ve
dokularda ¢esitli reaksiyonlarla olusan bu ajanlar hem oksidan hem de rediktan
olarak gérev yapabilirler. Pek ¢ok hastalikta doku hasarinin patogenezinde rol alirlar
(4,8,49,126,127,132,135).

Aerobik metabolizmasi olan memelilerde serbest radikaller baslica oksijenden

(O2) uretilir. Oksijen aslinda aerobik hiicrelerde oksidatif fosforilasyon yolu ile enerji

tretiminde kullanilan zorunlu bir maddedir. Fakat bu zincirden sizan % 1-5’lik oksijen
molekill suya indirgenirken baz toksik maddeler olusur. Bu maddeler “reaktif
oksijen radikalleri” olarak adiandinlir (126,127,135). Tablo I' de reaktif oksijen
radikallerinin kaynaklari (127,132); Tablo II'de birbirine kolaylikla déniisebilen reaktif
oksijen moleklleri gériilmektedir (55) .

Tablo I. Reaktif Oksijen Radikallerinin Kaynaklari

Endojen avnakigg_ Egzojen Kaynaklar

*Elektron transport zincirleme reaksiyonu *Diyet

(mitokondride) (6rn.PUFA’ dan zengin diyet)
*Oksidan enzimler ve proteinler *llaglar

AN
(peroksizomlarda) (6rn.parasetamol)

*Fagositoz *Hepatotoksinler
(makrofajlarda) (6rn.CCly4, thioasetamid )

*Kiguk molekillerin otooksidasyonu *Cevresel ajanlar
(sitoplazmada) (6rn.radyasyon, sigara)
* Arasidonik asit metabolizmasi *Stres

(Hucre zarinda ) *Egzersiz




Tablo II. Reaktif Oksijen Molekalleri

102 H20
singlet Su
oksijen

Tl ]

‘ HO> H202
Oksllen | —» Hidroperoksil hidrojen | — | hidroksil
radikali peroksit radikali
o Ny _HO, é o} ;
stiperoksit hidroperoksil | oksil anyon
anyon owon || e
NO | ONOO™ 0%
Nitrik oksit peroksinitrit Peroksil
anyon

REAKTIF OKSIJEN MOLEKULLERI

a. Stiperoksit radikali { 02 ):

Rediktan ve orta derecede oksidan bir ajan olup, esas 6nemi hidrojen
peroksite kaynaklik etmesi ve gegis metal iyonlarinin (Fe,Cu gibi) rediktani
olmasidir. Hasar yapici etkisi belirgin degildir. Hidrojen peroksitin, su ve oksijene
yikilmasinda gdrevli olan katalaz ve glutatyon péroksidaz enzimlerini inhibe edebilir.

(4,127,132).
b. Hidrojen peroksit (H202):

Elektron yapist nedeniyle radikal tarimina uymasa da glclil bir oksidan ajan

olmasi ve stperoksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olugsumunu sagdlamast



nedeniyle oksijen tiirevi serbest radikallerle beraber anilir. Hasar olugturma gtct

sliperoksit radikali gibi azdir (4,126,127,132 ).

c. Hidroksil radikali (OH):

En reaktif radikal tirlerindendir. Hidrojen peroksitin stperoksit radikali ile
reaksiyonu sonucunda (Haber-Weis reaksiyonu) ya da gegis metalleri varliginda

indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) ile meydana gelir ( 3,4,8,132 ).
*Haber-Weiss Reaksiyonu: H;O, + Oz- > OH +OH + O, (Fe,Cu katalizér)

* Fenton Reaksiyonu: H,0, + Fe*2 / Cu™®— OH + OH’ + Fe™®

Tum hiicre yapilarina hasar olugturma giicii gok yiiksektir. Ornegin; hucre
zarinda lipidlere etki ederek ciddi hasara neden olabilir. Deoksiribonikieik
asit(DNA) tzerinde ise mutajenik ve onkojenik olabilir. Istenmeyen toksik etkileri
olmasina ragmen Uretilmesi normal biyolojik fonksiyonlar igin gereklidir. Fagositoz
ve pek gok enzimatik katalizin zorunlu bir pargasi olarak tretilir (4,127,132).

d. Singlet oksijen ('0,):

Radikal oimayan reaktif oksijen turlerindendir. Serbest radikal reaksiyonlarinda
rol alir (4,132 )

e. Nitrik Oksit (NO):

Dis yoriungesinde tek elektron icerdigi icin bir serbest radikaldir. L-argininden
‘nitrik oksit sentaz enzimi’ (NOS) ile endotel, kan hiicreleri, beyin, karaciger gibi
dokularda yapilir (59 ). Tum serbest radikaller gibi viicutta normal yapildigi

dizeylerde toksik degildir ve fizyolojik pek ¢ok olayda rol alir (2,39,68,91). Ancak

patolojik durumiarda stperoksit radikali ile birleserek peroksinitriti (ONOO-)



olusturur. Peroksinitrit cok sitotoksik bir ajandir. Bunun protonlanmis sekli olan
peroksinitréz asit ise nitrata ayrigirken hidroksil radikali olusmasina neden olur.
Sonucta lipid peroksidasyonu meydana gelir. Tablo lII' de NO’nun fizyolojik ve
patolojik olaylardaki roll gériiimektedir (2,39,59,68,77,123,132) .

Tablo lll. Nitrik Oksit’in Fizyolojik ve Patolojik Olaylardaki Roll

FIZYOLOJIK PATOLOJIK

Siklooksijenaz aktivasyonu Mitokondrial solunum inhibisyonu

Normal damar tonusu Hipertansiyon

Trombosit adezyonunun Iskemi-reperfiizyon hasari

engellenmesi

Kisa sireli vazodilatasyon Septik gsokta hipotansiyon

Sinir iletimi Felcte nérodejenerasyon

Mukoza korunmast Ulseratif kolit

Penis ereksiyonu Priapizm

Makrofaj aracih timor hiicresi Kronik inflamasyonda sitotoksisite

oldurtlmesi

Nitrik oksitin yari &mrii ¢cok kisa olup hizla son urdnleri olan nitrat (NO3) ve

nitrite (NO3) déner. Bu nedenle élcimlerde dogrudan NO &élgimi yerine bu son
artnlerin dizeylerinin délcima yapihr (13,30,76,133).

Kronik karaciger hastaliklarinda inflamatuar yanitta énemli rol oynayan ve
yluksek diizeyde bulunan timér nekrozis faktér alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-I),
interlékin 6 (IL-V1) ve interferon gama (IFN-y) gibi sitokinlerin uyariiari ile NO

olusumunun ve plazma nitrat ve nitrit dizeylerinin artti§) goérilmustir. Bu nedenle



NO’ nun, inflamatuar uyaraniara karacigerin verdigi cevabin olugsmasinda araci
oldugu disunilmektedir. Bu sekilde olusan NO sitotoksik ¢zelliklere sahiptir ve
hiicre hasan olusturmaktadir (50,51,58,102 ).

Yapilan pek c¢ok insan ve hayvan caligmasinda siroz ve/veya portal
hipertansiyonda artmis NO ve nitrat dzeyleri
gosterilmistir(7,18,26,29,46,71,85,125).

Serbest radikallerin hasar olugsturma mekanizmalari:

Serbest radikallerin hiicre hasar olusturma mekanizmalari ¢ok cesitli olup,
radikal saldirisindan en fazla lipidler olmak izere tim biyomolekiiller zarar gérebilir.
Radikaller; DNA, karbonhidrat ve protein hasari ile enzim fonksiyonlarinda
bozulma ve hiicre organel hasarina yol acabilir. Ancak en énemli hasar yolu lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan baslatilan,
zar yapisindaki poliansatire yag asitlerinin (PUFA) oksidasyonu ile karakterli
reaksiyon zinciridir. Lipid peroksidasyonu zar yapisina dogrudan, diger hicre
yapilarina ise reaktif aldehitlerin  Gretimi yolu ile zarar verebilir
(8,14,32,40,47,67,111,126,127,132). Olay zincirleme bir reaksiyon seklinde
yenilenmesinden dolayl olduk¢a zedeleyicidir (4). Lipid peroksidasyonunun
uyariimasinda asil etkili radikalin, hidroksil radikali oldugu bilinmektedir (126).
Hacre zan, serbest radikallerden etkilenen PUFA’ lardan ¢ok zengindir. PUFA’ lann
oksitlenmesiyle ‘yad asit radikali”’ ve buna oksijenin eklenmesiyle de “yad asidi
peroksi radikali” ortaya cikar. Yag asidi peroksi radikali zincir reaksiyonunun
tastyicisidir ve diger PUFA molekillerini okside ederek lipid hidroperoksitlerin
meydana gelmesine neden olur (4). Lipid hidroperoksitlerin zarda birikimi sonucu

zar fonksiyoniari bozulur ve hicre buzulur (4). Olay lipid hidroperoksitlerin



sitotoksik olan aldehit ve diger karbonil bilesiklere hidrolizi ile sona erer. Lipid
peroksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan aldehitlerden en énemilileri malondialdehit
(MDA) ve 4-hidroksinoneal (4-HNE)'dir (4,84,126).

Protein ve nikleik asitler PUFA’ lara gbre serbest radikallerden daha az
etkilenirler, Serbest radikallerin etkisi sonucu proteinlerin yapisi bozulur, normal
fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimier de protein yapisinda oldugunda
enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir. Serbest radikaller DNA'yi
etkileyerek mutasyonlara neden olabilirler (32,40). Sekil 1’ de serbest radikallerin
lipid peroksidasyonu ve dider yollarla hasar olugturma mekanizmalari

goéraimektedir (32).

Serbest Radikaller
/ \
/ x DNA hasari

Karbonhidrat hasari Protein hasari

Lipid peroksidasyonu

++
Hucre ici Ca  artigi

/

v ATP sentezinin azalmasi

Hucre ici Fe++ artigi T Poli(ADP)riboz
NAD(H) yikimig_ Sentetaz aktivasyonu

v

Zar peroksidasyonu ve hasari

!

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestiegmesi
hasarin artigi ve yakin hicrelerde hasar

Sekil- 1. Serbest radikallerin hasar olugturma mekanizmalan



Serbest radikal o6lgiim metotlar::

Direkt yéntemlerin zorlugu nedeniyle daha ¢ok 6nclil molekillerin ya da
reaksiyon Griinlerinin 6lcima tercih edilir. Lipid peroksidasyonuna bagh yikimi
6lcmek icin kullanilan baglica yéntemler; lipid hidroperoksitlerin konjuge dienler ve
peroksil radikaller gibi oncillerinin élcimui, lipid hidroperoksitierin ~ 6icimi ve
alkanlar ve aldehitler (MDA veya 4-HNE) gibi yikim Grunlerinin 6lgtimtdir. Bunlar
icinde en ¢ok kullanilant MDA’ dir (36,101,112,127).

MDA’ nin tiyobarbititirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek MDA-TBA
bilesigini olugturmasi ve olusan bu kompleksin &icimi esasina dayanan
tiyobarbiturik asit reaktif substans (TBARS) yéntemi ginimizde kolayhid ve
duyarligi nedeniyle lipid peroksidasyonu géstermede en ¢ok kullanilan metottur. Bu
reaksiyon temeline dayanan pek ¢ok MDA d&lgim yodntemi vardir (4,36).
Spektrofotometrik ya da florometrik Slcimler en sik kullanilan yéntemler olsa da en
hassas olani yiksek performanslh likid kromatografi (HPLC)’ dir (3,14,26,101,135).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA MEKANIZMALARI

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi hicreler de bazi koruyucu
mekanizmalar icerirler. Bu savunma mekanizmalardan bir kismi serbest radikal
olusumunu 6nleyerek (metal selatérleri ve antioksidan enzimler); bir kismi ise
zincir kirma yolu ile olugsmus radikalin zararli etkilerini engelleyerek (E vitamini, -
karoten, (rik asit, glutatyon) gorev yaparlar. Bu gorevileri yapan maddelerin
hepsine birden antioksidanlar denir (8,40,82,92,105,110). Antioksidanlarin baslica

etkileri sunlardir :
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1-Radikal olusumunun sinirlandiriimasi: Transferrin, albiimin, seruloplazmin
ve haptogloblin radikal olusumunu selasyonla sinirlandirir.
2-Radikal reaksiyonlarinin ~ sonlandiriimasi: E vitamini lipid
peroksidasyonunu sonlandirir.
3-Olusan radikallerin detoksifikasyonu: Stuperoksit dismutaz (SOD), katalaz,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) bu grupta yer alir.
4-Oksidatif olarak hasarlanmis biyomolekiillerin tamiri ve uzaklastiriimasi:
Hasarli nikleik asitler spesifik enzimlerie tamir edilir, hasarli proteinler ise
proteolitik enzimlerle uzaklagtirir (136).
Antioksidanlar cesitli sekillerde siniflandirilabilir (136):
1-Yapilarina gére:
a. Enzimatik antioksidanlar
b. Enzim disI antioksidanlar
2-Kaynaklarina gore
a.Endojen antioksidanlar
b.Egzojen antioksidanlar
3-CoézunurlGklerine gore:
a.Sivi faz (non-membranéz)
b.Lipid faz (membranéz)
4-Yerlesimlerine gére:
a.Hucre icinde bulunanlar

b.Plazma ve diger hiicre disi sivilarda bulunanlar



Tablo IV. Endojen ve egzojen antioksidanlar

Endojen Antioksidaniar

11

Egzojen Antioksidanlar

A-Enzimatik antioksidanlar
*Sitokrom oksidaz sistemi
*Slperoksit dismutaz
*Katalaz

*Glutatyon peroksidaz
B-Enzim disi antioksidanlar

*Non steroid antiinflamatuarlar
*Mannitol

*Albimin

*Allopurinol

*Glutatyon

*Seruloplazmin

1-Lipid faz *Desferroksamin

*a-tokoferol:E vitamini *Flavonoidler

*B -karoten:A vitamini énciisi *Bromokriptin

*Ubikinon

2-Sivi faz
*Askorbik asit:C vitamini *Transferrin
*Urat *Ferritin
*Alblimin

*Glutatyon

*Koezim Q

*Sistein

*Seruloplazmin

ANTIOKSIDAN VITAMINLER
Vitamin C (askorbik asit)

Guclt bir antioksidandir. Stperoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet O,
ile kolayca reaksiyona girerek onlan etkisizlestirir. Sivi fazda bulunmasina karsin
lipid peroksidasyonunu baslatici radikalleri temizleyerek zarlari oksidan hasara
kargi korur (40,105,109,122,136). E vitaminini (a-tokoferol) rejenere ederek
tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini saglar. Béylece E vitamini ile
beraber etkin bir sekilde antioksidan etki gésterir. Ayrica antiproteazlarin oksidan

maddelerle inaktive olmasini engeller (22,111,122,127,136).
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Askorbik asit redoks kosullarina bagl olarak ayni zamanda radikal de
olusturabilir. Fizyolojik kosullarda ve yiksek konsantrasyonlarda antioksidan iken
cok diisiik konsantrayonlarinda prooksidan 6zelli§i ortaya ¢ikar. Ferri demiri (Fe+3)
indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye uygun olan
ferro demire (Fe+2) donistirur. Béylece slperoksit radikalinin Uretimine neden
olur. Bu ézelligi de C vitamininin prooksidan olmasini saglar (105,117, 122,136).

Saglikl dokularda askorbik asit; dehidroaskorbik asite, dehidroaskorbik
asit de tekrar askorbik asite déner. Eger dehidroaskorbik asitten askorbik asite
rejenerasyon olmazsa dokunun antioksidan kapasitesi azalabilir ve oksidan hasar
olusur (40,76,89,122).

Vitamin A

Dogada 600’ iin tizerinde karotenoid bulunmaktadir ancak bunun 50 kadan
A vitamini (retinol) énclistdir. A vitamininin én maddesi olan B-Karoten bu
karotenoidlerin baglicasidir (11,47,122).

Bluyime, gorme, treme, epitel farklilagsmasi ve immin sistemde 6nemli
gorevleri olan A vitamini, serbest oksijen radikallerini temizleme 6zelligi nedeniyle
etkili bir antioksidandir. Lipid fazda olup zincir kirict olarak etki gdsterir
(11,16,17,105).

Hucreleri oksidan strese karsi Gi¢ farkl sekilde korur (111,136):

1-Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararl etkilerini baskilama

2-Singlet O2’i baskilama

3-Peroksil radikallerinin temizlenmesi
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Son derece gugli singlet O, temizleyicisi olan A vitamini; hidroksil, peroksi

ve alkoksi radikalleri ile de dogrudan reaksiyon vererek lipid peroksidasyonunu
engeller. Ayrica hiicre DNA’ sinin korunmasinda ve fagositik hiicrelerin otooksidatif
hasardan korunmasinda roli oldugu gdsterilmistir (34,109,142). Antioksidan
6zelligi; antikanser, immun sistemi uyarici gérevlerinde ve koroner kalp hastaligi
riskini azaltma gibi etkilerinde énemli yer tutar. Disiik dansiteli lipoproteinin (LDL)
oksidasyonunu engellemede E vitamininden iki kat daha gugludir (11,98,105).

A vitamininin antioksidan gérevi disik oksijen basingli ortamlarda ve disiik
konsantrasyonlarda daha belirgindir. Diger antioksidanlara yardimci olarak onlarin
(6zellikle E ve C vitaminleri) etkilerini tamamlar (109,142).

Vitamin E

Farkl biyolojik aktiviteye sahip tokoferol ve tokotrienol denilen iki sinif igerir.
En giclu Gyesi a-tokoferol olup, dokulardaki vitamin E’nin %90’ dan fazlasini igerir.
E vitamini ile es anlamli olarak kullanilir (82,105,138).

E vitamini plazmada ve tim hiicresel zarlarda bulunur. Lipid fazda, serbest
radikal temizleyicisi gibi davranan énemli bir antioksidandir
(24,70,105,109,115,130). Dolasimdaki lipoproteinlerin korunmasinda ve hiicre
zarlarinin gérevini dogru yapmasinda cok &nemli gorevleri vardir. Baslica rold,
radikalleri daha az aktif sekillere doénlstirerek zarlari lipid peroksidasyonundan
korumaktir. Peroksidasyon zincirini kirarak ilk savunma hattini olusturur (,136,138).
Sdperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet O2’ i, lipid peroksitlerini ve diger

radikalleri indirger, NO ile de reaksiyona girebilir (24,25,40,70,111,122,127,136).
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Serbest radikali ortadan kaldirirken kendisi de géreceli olarak kararli ve
normal sartlarda inaktif olan tokoferoksil radikaline déner (105,109,127). Olusan
reaktif olmayan E vitamini radikali, glutatyon veya C vitamini ile tekrar aktif hale
getirilir (35,70,114,127)

Diger antioksidanlar

Seruloplazmin, Ferritin, Transferrin:

Demir(Fe) ve bakir(Cu) iyonlari serbest radikal reaksiyonlarina katilarak
reaktivitesi az olan radikallerin daha reaktif sekillere déntgmesini hizlandirirlar
(Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari) (40,49,136). Bu etkilerini sadece serbest
halde iken gosterebilirier. Cesitli moleklllere &zellikle de proteinlere bagh iken
radikal reaksiyonlarinda yer almazlar. Bu nedenle Fe ve Cu depolanmasinda ve
tasinmasinda rol alan proteinlerin (seruloplazmin, ferritin, transferrin) antioksidan
savunmaya énemli katkilan vardir (122,136).

Enzimatik antioksidanlar:

a. Superoksit dismutaz (SOD): Siperoksit radikaline kargi ilk asama
savunmadan sorumludur. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene dénisimini saglayarak ortadan kalkmasini saglar (105,136).

b. Sitokrom ¢ oksidaz: Mitokondride solunum zincirinin son basamaginda
yer alan ve slperoksit radikalini suya déniisturen bir enzimdir (105,136 ).

c. Katalaz: Hidrojen peroksiti molekuler oksijen ve suya indirger (105,136).

d. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): En 6nemli antioksidan enzimdir.

Hidrojen peroksiti, indirgenmig glutatyonu (GSH) oksitlenmis glutatyona (GSSG)

cevirmede kullanmak Uzere ortadan kaldirir (105,127,136).
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Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri 6zgil etkiler diginda bir ortak etkiler ve iligkiler
ag! olustururlar (92). Ornegin; vitamin C ve glutatyon vitamin E’ nin rejenerasyonunu
saglayarak (11,57,70,82,84,129,142), urik asit vitamin C’ nin otooksidasyonunu
engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Truscoh ve B&élm’ Un caligmalarninda ise
karotenoidierin vitamin E ve C ile iligkisi gésterilmistir: Karotenoidler vitamin E radikalini
ortadan kaldirirken, C vitamini de karotenoid radikalini uzaklastirir (11, 26, 142).

Boylece antioksidan durumu géstermede tek tek antioksidanlarin o&l¢imi
yaninda degisik antioksidanlarin ortak etkilerinin &lcimiine yani “total antioksidan
kapasite”nin bilinmesine ihtiyag dogar. Sonu¢ olarak plazmanin total antioksidan
kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek olarak degisik antioksidanlar
arasindaki iligkilere bagl oldugu séylenebilir (84, 92, 142).

Cesitli antioksidan kapasite 6lcim ydntemleri vardir. TRAP (total radikal tutucu
parametre), TEAC (troloks esdeger antioksidan kapasite), ORAC (oksijen radikal
absorblama kapasitesi ) bunlardan bazilaridir. Cogu 6i¢ciim yéntemi serbest radikallerin
cesitli prooksidanlar kullanilarak engellenmesine dayanir (54,57, 78,83 )

Oksidan stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal Gretimi degigik
savunma mekanizmalan ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olugmaz
(1,108). Ancak biyolojik denge bozuldugunda , yani serbest radikal olusma hiz
savunma mekanizmalarinin giclni astiyi zaman oksidan stres ortaya cikar
(77,79,84,93). Kisaca serbest radikallerin hiicre fonksiyonlarindaki net etkisi radikal

arinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglhdir.
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COCUKLUK CAGI KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

Kronik karaciger hastaliklari ¢ocukluk c¢aginda kronik hepatit ya da siroz
seklinde karsimiza gikar (10, 107,119).

Kronik hepatit, karacigerdeki inflamasyon ve nekrozun 6 aydan daha fazla
siirdiigu duruma verilen genel bir isimdir. Siroza ilerleme gésterebilir (10,107).

Siroz, karacigerde inflamasyon ve nekrozu takiben yaygin fibrozis ve
rejenerasyon nodullerinin olusmasi ile karakterlidir. Morfolojik ve etyolojik olmak
Uizere iki sekilde siniflandirlabilir (10,107,119).

Morfolojik olarak :
1-Mikronodiler siroz
2-Makronodyiiler siroz
3-Mikst tip siroz

Makronoddiler siroz 5 cm’ e kadar ulasabilen degisik buyukluklerdeki nodilier
ve genis fibroz septalarla karakterlidir. Viral hepatitler sonrasi olugan siroz ve Wilson
sirozu bu gruba girer (10).

Kronik hepatit ve sirozlarin siniflandirmasinda genellikie etyolojik faktorler

g6zoéniine ahnir (tablo V ) (10,107,119 ).

TABLO V. Cocukluk gaglnda kronik karaCIger hastahgl nedenleri

-Genetlk-metabollk nedenler - Hepatlt wruslerl (B,C D)

Wilson hastaligi - Otoimmiin nedenler

Alfa 1 antitripsin eksikligi - Pasif ven6z konjesyon
Tirozinemi Budd-chiari sendromu
Niemann-Pick hastahg tip 2 Konstriktif perikardit
Glikojen depo hastalidi tip 4 Biliyer sirozlar

Kistik fibroz -llaclar

Galaktozeml -Kriptojenik
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WILSON HASTALIGI

Wilson hastalifi, bakinn karaciger basta olmak izere beyin, kornea,
bobrekler nadiren de endokrin organlar ve iskelette birikimi ile karakterli bir
hastaliktir. Otozomal resesif gegis gosterir. 13. kromozomdaki bakir taginmasindan
sorumiu p-tip adenozin trifosfataz (p-tip ATPaz) kodlayan gendeki bozukluk sonucu
bakinn karaciger hiicrelerinden safraya salinimi ve seruloplazmine baglanmasi
bozulmustur. Dogumda normal olan vicut bakir icerigi sonradan safra ile atilan
bakir miktarinin azalmasina bagh olarak artar. Bakir 6nce karaciger olmak uzere
diger dokularda da birikir ve hastahgin klinik belirtileri ortaya ¢ikar
(9,15,20,33,67,87,97,116,118,138).

Hastaligin prevelans: 1/30.000 , heterozigot tasiyici sikligi ise 1/90
olarak tahmin edilmektedir (45,67,134,145).

PATOGENEZ:

Bakir; hiicre solunumu, demir metabolizmasi, pigment olusumu,
nérotransmitter ve peptit biyosentezi, kollajen doku sentezi ve antioksidan savunma
sisteminde rolli olan esansiyel bir elementtir. Ylizden fazla metalloenzimin
yapisinda yer alir. Serumda %95’ den fazlasi seruloplazmine bagl olarak, % 5 ise
albimin ya da histidin gibi aminoasitlere bagl olarak taginir (20,67,112).

Karaciger bakir dengesini saglayan baslica organdir (15,20,67). Bakir
dengesi baslica safra atilimi tarafindan belirlenir. Safra ile bakir atiiminin
dizenlenmesi 13. kromozomda yer alan “Wilson hastalidi geni (WD geni)”
tarafindan yapilir. Bu gende ¢ok sayida tanimlanmig olan mutasyonlar sonucu “WD
proteini” denilen ve bakir taginmasindan sorumlu p- tip ATPaz' in fonksiyon

bozuklugu gelisir (20,45).
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WD proteini mitokondri zarnnda yerlesmis olup  gorevi bakirin
seruloplazmine baglanmasi ve hicre digina tasinmasidir. Bu proteinde
mutasyoniarin yol acgtidi bozukluklar, mitokondride bakir igeriginin artmasi ile
sonuglanir. Safraya saliniminin azalmasiyla birlikte, bakir karaciger hiicrelerinde
giderek artar ve daha sonra ayrintili sekilde bahsedilecek mekanizmalar ile serbest
radikal Gretimine ve hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur
(9,45,69,118).

KLINIK:

Wilson hastaligi; cocuk, adolesan ve geng erigkinlerin hastalig: olup, 6
yasindan 6nce klinik bulgu vermesi nadirdir (134,144). Klinik ilerleyicidir ve hastalik
dort evrede incelenebilir: Baglangigta karaciger hiicresi sitozollerinde bakir birikimi
olur, hastalarda klinik bulgu yoktu (evre1). Sitozoller doydugu zaman bakir
lizozomlarin igine bazen de dolasima salinir. Dolagima salinma birgok hastada
yavas geligir ve codu hastada klinik silikti. Eger bakir dolagima hizli dagilirsa
hastalar fulminan karaciger yetmezligi veya akut intravaskiller hemoliz bulgulariyla
gelebilir (evrell). Lizozomlarda bakir birikimi sonucu karaciger hastaligi bulgulari,
izleyerek karaciger digi dagilim sonucu sinir sistemi, g6z ve bdbrek bulgulan ortaya
cikar (evre lll). Eger hastalar Giclincli evrede taninirsa ve geri dénisimsiz organ
hasari heniz meydana gelmemis ise tedaviden iyi yanit alinabilir. Ancak
depolanma hizla gelisirse hastalik da hizla ilerler (evrelV) (139 ).

Tim olgularin % 42’ sinde karacider, % 34’ tinde nérolojik, % 10’ unda da
psikiyatrik bulgular baslangi¢ yakinmalar olabilir. Hematolojik, endokrin, bdbrek

bulgulart % 10’ dan az vakada gérular (139 ).
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Karaciger tutulumu :

Cocukluk cadinda en sik baslangi¢c seklidir. Ortalama 10-13 yaslarinda
ortaya cikar. Hicbir yakinmasi olmayan hastada hafif karaciger fonksiyon testi
yUksekliginden, akut-kronik hepatit, siroz ve fulminan karaciger yetmezligine kadar
tum karaciger hastaliyi sekilleri goérulebilir. Ancak olgularin ¢ogunda seyir kronik
olup post nekrotik siroz ile sonuglanir (20,67,139,146 ).

Merkezi sinir sistemi tutulumu:

Bu bulgular genellikle adolesan ve geng¢ erigkin dénemde ortaya cikar.
Norolojik  bulgular bazal ganglionlar, serebral korteks, serebellum ve daha az
oranda beyin sapinin tutulmasindan kaynaklanir. Erken nérolojik bulgular; konugma
bozuklugu, tremor, inkoordinasyon sorunlarini (yariime guclugu, ataksi) icerir. Geg
norolojik bulgularin gelisimi ise erken tani ve dizenli tedavi ile 6nlenebilir. Distoni,
spastisite, rijidite ve epilepsi ge¢ nérolojik bulgulardir (9,20,67,87,103,118,139).

Diger klinik belirtilerin gtkmasindan 2-3 yil 6nce hastalarda kisilik ve davranig
degisiklikleri géralebilir. Bu bulgular uyarici olmalidir. Depresyon, psikoz, biligsel ve
algisal bozukluklar; okul ve is basarisindaki azalmada énemli rol oynar (19,20).

Goz bulgulan:

Kayser-Fleischer halkasi 1-3 mm c¢apinda,yesil-sari veya kahverengi
renkte bir halkadir. Kornea cevresinde yerlesir. Nérolojik tutulumlu  olgulann
hemen hepsinde vardir. Bakir ve siilfiirden olusan elektron yogun granuller igerir.
Normal giplak gézle goriilmesi zordur, genellikle yarik lamba ile muayeneye ihtiyac
duyulur. (67,87,103). Hastaligin diger klinik belirti ve bulgulan (9,67,87,118,139)

tablo VI' da 6zetlenmistir:
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Tablo VI. Wilson Hastalig)’ nin klinik belirti ve bulgulari

1-Hepatobilier: Asemptomatik hepatomegali, akut-kronik hepatit, siroz,
fulminan karaciger yetmezIigi

2-Noropsikiyatrik: Tremor, distoni, dizartri, spastisite, duygusal
degisiklikler, okul ve is basarisinda azalma

3-Goz: Kayser-Fleischer halkasi

4-Hematolojik: Coombs(-) hemolitik anemi

5-Renal: Fanconi sendromu, proksimal ve distal renal tibdler asidoz,
renal yetmezlik

6-Romatolojik:Artrit, osteoporoz, ragitizm, kemik mineralizasyonu,

osteokondrit, eklem gevresi ve i¢i kalsifikasyon

7-Dermatolojik: Lokalize-sistemik olarak deri hiperpigmentasyonu,

akantozis
8-Kardiyak: Konjenital kalp yetmezligi, aritmi, ortostatik hipotansiyon,
vailsalva manevrasina anormal yanit ile karakterli otonomik fonksiyon bozuklugu

9-Endokrin: Hipoparotroidi, hipotroidi

TANI:
Wilson hastaligi’ nin erken tanisi énemlidir ¢lnki bakirin olusturdugu

hasarin erken tedavi ile azaltiimasi mimkin olabilir (20,87). Ozellikle aile taramasi
ve henlz semptomsuz hastalar ile tasiyicilarin erken tespiti bu nedenle ¢ok
onemlidir (104,131,145). Tanida tek test kullanilmaz. Hikaye,fizik muayene, yarik
lamba muayenesi yaninda tani amaci ile kullanilan laboratuvar yéntemileri sunlardir:

1-Serum seruloplazmin diizeyi: Serumdaki bakirin %95'den fazlasini
tasir.Hastalarin cogu hastada dusiik olup, bazi olgularda (%10-25) normal degerler

saptanabilir.
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2-Serbest serum bakiri: Total serum bakirinin % 5- 10’ u olup aminoasit
ve albUminlere gevsekce baglidir. Tedavi edilmeyen Wilson hastalarinda yikselir
(67,87).

3-Total serum bakiri: Seruloplazmine bagli bakir ile serbest serum
bakirinin toplamini gésterirr Cogu hastada seruplazmin dizeyini yansitir ve
dusuktur (67,84,87).

4-idrar bakir atiimi: Normal kisilerde 24 saatlik idrarla atilan bakir miktari
70 ug/gtn’ an altindadir. Wilson hastaliyr’ nda ve karacigerde bakir depolanmasi ile
karakterli diger hastaliklarda ise genellikle 100 pg/gun’ Gin Gzerindedir. Idrar bakir
atiiminin seri tayinleri en iyi izlem testidir (84).

5-Biyopsi ve karaciger bakir konsantrasyonu: Tani icin altin standarttir
(20,117). Biyopside karaciger hucrelerinin iginde degisik dagilimlarda bakir
depolanmalarninin kanitlari ve mikronoduler siroz gérulir. Normal kigilerde bakir
miktari 1 gram kuru karaciger dokusunda 100 pg’ in altindadir. Wilson hastalarinda
bu miktar 250 pg’ in Gzerindedir. (9,20,67,87,117,118).

6-Seruloplazmine radyoaktif bakir baglanmasi: Agizdan isaretlenmis
bakirin yeni sentezlenen seruloplazmine baglanmasindaki azalmanin gérilmesi
6zellikle normal seruloplazmin seviyesine ragmen Wilson hastalii’'ndan
stiphelenilen hastalarin tanisinda kullanilabilir (67,87).

TEDAVI:

Homozigot tim Wilson hastalari yasam boyu tedaviye ihtiyac duyarlar.
Uygun tedavi ile semptomsuz hastalann bu gekilde kalmasi; semptomatiklerde ise
bulgularin gerilemesi saglanir. Tedavi dizenli uygulanmazsa hastalik karaciger

yetmezligi ve 6limle sonuglanir (19,87,139).Tedavide kullanilan baglica ajanlar:
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1-Penisilamin: Tedavide ilk segenek ilag olup, etkisini idrarla viicuttan
bakir atiimini saglayarak yapar. Yan etkileri; hipersensitivite reaksiyonlari, nefrotik
sendrom, Good Pasture Sendromu, ilaca bagh lupus, kolestaz, myastenia gravis,
serum Ig A dusuklagu, polimyozit, trombositopeni, agranilositoz ve aplastik anemiyi
icerir (9,19,87,118,139,140 ).

2-Trientin: Ozellikle penisilaminin yan etkileri gézlenen hastalarda
alternatif selasyon ajani olarak kullanilir. Idrarla bakir atitimini saglayici etkisi
penisilaminden daha azdir. Yan etkileri nadir olup tedavinin ilk birka¢ haftasinda
proteintri veya kemik ili§i baskilanmasi olabilir. Lupus nefriti ve serum demir
duzeylerinde azalma bildirilmistir ( 19,87,139 ).

3-Cinko: Tedavide i{gincli ajan olarak ve penisilamin ile trientinin
kullanilamadid1 hastalarda kullanitir. Digki ile bakir atiimini arttirarak etki gésterir.
En 6nemli yan etkisi gastrointestinal irritasyondur. Ayrica bakteriyel fagositoz ve
kemotaksiste degisiklikler yapabilir. Mikrositik anemiye yol actidi bildirilmigtir (19,
21, 87,139,140).

4-Tetratiomolibdat: Ozellikle nérolojik tutulumu olan Wilson hastalarinda

baslangi¢ tedavisinde kullanilabilir (19,20,87,139).

KRONIK KARACIGER HASTALIGI-OKSIDAN STRES iLiSKiSi:

Kronik karaciger hastaliklarinda oksidan stresin roli ile ilgili yetigkinlerde
ve deneysel hayvan modellerinde vyapiimig c¢ok sayida c¢alisma vardir
(11,14,22,25,34,45, 63,92,116,130). Karacigerde serbest radikallere bagh olarak

olusan hasar, deneysel calismalarda sican karacigerlerinde karbon tetraklorir
(CClyy ,demir ve bakir gibi prooksidan ajanlar ile siroz olugturularak gosteriimigtir

(25,91). Yetigkinlerde 6zellikle hepatit virlsleri, alkol gibi nedenlere bagl sirozlar ile
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ilgili yayinlanmis makale sayisi fazladir (14,34,98). Cocuklarda bu konuda yapilmig
calisma sayisi azdir (84,88 ).

Serbest radikallerin karacigerde olusturdugu hasarin mekanizmasi ¢ok
cesitlidir. Ancak pek c¢ok kronik karaciger hastalijinda asil mekanizma lipid
peroksidasyonudur. Bircok yayinda bunu destekleyen veriler elde edilmistir
(14,28,56,62). Radikaller, lipid peroksidasyonu vyolu ile karaciger hiicrelerine zarar
verebildigi gibi; DNA, protein, karbonhidratlar, enzimler ve degisik hiicre
organellerini etkileyerek de hicre fonksiyonlarini bozarlar (8,32,47,49). Serbest
radikallerin karaciger hicresinin mitokondri, mikrozom, lizozom ve hiicre zarinda
yaptigi degisiklikler hiicre diizeyinde gosterilmistir. Bu degisiklikler; hiicre zarinin
gecirgenlik fonksiyonlarinda bozulma, mitokondri DNA’ sinda (mt DNA) delesyonlar
ve kalsiyum aliminin degismesi, lizozomlardan hidrolitik enzimlerin salinmasi, golgi
cisimciginden anormal lipoprotein sentezi ve endoplazmik retikulumun bazi
enzimatik fonksiyonlarindaki bozulmayi igerir. Serbest radikallerle olusturulan bu
hasarlar doku dizeyinde yaglanma, nekroz ve fibrozis gibi farkli sekillerde
kargimiza gikar (90).

Kronik karaciger hastaliklarinin ve fibrozisin patogenezinde inflamatuar
sitokinlerin roli oldudu bilinmektedir. Hasara ugrayan karaciger hucrelerinden
salinan lipid peroksidasyon driinleri (MDA ve 4-HNE gibi); yildiz hicrelerinden
dogrudan ya da inflamatuar hicreler tarafindan Uretilen sitokinler aracilidi ile
fibroblast ve lipositlerin kollajen sentezini arttirmasina neden olabilir (25,115,116).
Boylece artmis oksidan stresin karacigerde fibrojenezisi uyardidi ve siroz geligimini

kolaylastirdig) goruliir (25,88). Ayrica sitotoksik oksijen radikallerinin Gretiminin,
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hiicre ici kalsiyum seviyelerini degistirdigi veé bunun da hiicre hasarina katkida
pbulundugu gosterilmistir (116).

Kronik karaciger hastahklarinda oksidan stresin rolini gostermek igin
yapilan ¢ahismalarda serum ve karacifer dokusunda MDA ve cesitli antioksidan
vitaminlerin Slgiimi sikga kullaniimigtir. Ornedin; viral hepatitli hastalarda MDA’
nin yikseldigi, antioksidan kapasitenin azaldi§i (34), cesitli siroz gruplarinda
vitamin E ve B-karoten diizeylerinin dagtk oldugu (98), alkolik karaciger hastahgi
olan hastalarin serum ve karacifer dokusunda f-karoten seviyelerinin diusik
oldugu (71), hemokromatoziste MDA’ nin arthii ve her (¢ antioksidan vitaminin
de azaldi§i gobsteriimigtir (143). Sirozlu hastalarda NO' nun siroz
komplikasyonlarimin meydana gelmesindeki roli ile ilgili de pek ¢ok ¢aligma vardir
(7.18,26,29,46,71,85,125,128). Ancak siroz oncesi bir durum olan kronik hepatitli
hastalarda NO ile ilgili caligma sayisi azdir (58 ).

Genetik ve metabolik nedenli bir kronik karaciger hastaligi olan Wilson
hastaliginin patogenezinde oksidan stresin roli oldugu bilinmektedir(§ekil-2) (33).

Mitokondri

Lipid perol?:dasyonu
Cu m@_’ u > %o, on

i mutasyonu

wﬁl Akotinaz ve | | Kompleks v

|

v ATP

Sekil- 2 Wilson hastalijinin patogenezi



25

Wilson hastaliyl’ nda, 6zellikle mitokondride biriken bakir, prooksidan bir
elementtir. Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eder. Bu reaksiyonda hidrojen
peroksit, hidroksil radikallerine déner ve mitokondride lipid peroksidasyonuna,
enzim aktivitelerinin degismesine ve mitokondri DNA’ sinda delesyonlara neden
olur (33,45,69,84,116).

Bakir toksisitesinde oksidan hasarin asil hedefinin mitokondri oldugu
gosterilmis ve mitokondride olusan yapisal ve fonksiyonel degisiklikler cesitli
deneysel hayvan calismalan ile ispatlanmistir (22,45,116). Mitokondri ve
mikrozomlarin yapisinda yiksek oranda bulunan doymamis yag asitleri bu
organellerin peroksidasyona hassas olmalarinin nedenidir . LEC (Lec Cinnamon
Evans) sicanlar ve diger bakir fazlaligi olan hayvan modellerinde hicre iginde
artan demir ve bakir gibi metallerin lipid peroksidasyonunu arttirdii géraimustar.
Bu yol ile bakirin, mitokondride oksidatif fonksiyonlari ézellikle metaller tarafindan
uyarilan oksidan stresten sorumlu sitokrom c¢ oksidaz aktivitesini ve evre IlI
solunumu bozdugu belirtiimektedir (69,113). Mitokondri etkilendiginde en erken
olusan histolojik degisiklikler ise makrovakuoler vel/veya mikrovezikiler
yaglanmadir (69). Gu ve arkadaslari (45), W.ilson'lu hastalarin karaciger
mitokondrisindeki azalmis enzim aktivitelerini ve enerji metabolizmasint
gostermiglerdir. Enzim o6zelliklerinin incelenmesi sonucunda serbest radikallerin
bakir aracili olarak bu hastaliyin patogenezinde rol aldigi dustntimustur.

Serbest radikallerin rol aldigi tim kronik karaciger hastaliklarinda oldugu
gibi Wilson hastalii’nda da mitokondri yaninda diger hiicre organellerinin
fonksiyonlarinda da bozulmalar olugur. Olusan serbest radikalier, hiicre zarinin

poliansature yag asitleri, tiol iceren proteinler, karbonhidrat ve nikleik asitle de



26

reaksiyona girebilir. Lipid peroksidasyon uriinleri fibroblast ve lipositler tarafindan
kollajen sentezinin artmasina neden olabilir. Bu da Wilson’lu hastalardaki fibrozise
katkida bulunur (22,113).

Bakir toksisitesi olusturulan hayvanlarda serum ve karaciger dokusunda
artmis MDA dlzeylerinin tespiti bakirin oksidan stresteki rolinii destekler.
Antioksidan vitaminlerin azalmasinin ise hasara yatkinhk olusturdugu cesitli
calismalarla goésterilmistir (113,116).

Hayvan modelleri diginda Wilson'lu ve hemokromatozisli hastalarda
yapilan bazi galigsmalar ile hastaliktaki oksidan stresin rolti destekienmistir (33).
Sokol ve arkadaslar (116) Wilson’lu hastalar ve bakir toksisitesi olan Bedlington
Terrier’lerin karaciger mitokondri ve mikrozomlarini izole ederek lipid peroksidasyon
indeksi olarak MDA ve konjuge dienlere baktiklarinda, mitokondriyel bakir icerigi ile
lipid peroksidasyonunun giclli korelasyon gésterdigini gérmuglerdir. Ogihara ve
arkadaslarinin (84) Wilson’lu ¢ocuklar Uzerinde yaptiklar calismada MDA ve
vitamin E diizeylerinde kontrol grubuna gére fark saptanmazken, Von Herbay ve
arkadaslarinin (130) hemokromatozis, alkolik karaciger hastaligi ve Wilson’lu
hastalarda yaptiklan galigmada her (¢ grupta da olmakla beraber en diigiik vitamin
E/total lipit orani serum serbest bakin en yiksek olan Wilson’lu hastalarda

bulunmustur.
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GEREGC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan izlenmekte olan 24 Wilson Hastahgi,
25 hasta kontrol (Wilson digi-kronik karaciger hastali§i) ve 23 saglikh kontrol olmak
Qizere toplam 72 gocuk (izerinde yapildi.

Wilson hastahgs tarus klinik, laboratuvar yéntemleri ve karaciger biyopsisi
ile konulmus olup hastalarin yas ortalamasi: 11.7 + 5.11 yil idi. Bu grup 11 kiz (%
45.8), 13 erkek (% 54.2) olgudan oluguyordu.

Hasta kontrol grubu; 15 kronik B hepatiti, 8 otoimmin ve 2 kriptojenik
karaciger hastahd olan hastalardan olugmaktayd:. Bu gruptaki hastalarin ya$
ortalamast. 11.8 + 3.53 yil olup, bu grup 13 kiz (% 52), 12 erkek (% 48) olgudan
oluguyordu. Hastalarda tani viral serolojik géstergelerin calisiimasi ve ézellikle
otoimmin ve kriptojenik olgularda diger nedenlerin ayrintili incelemelerie diglanmasi
ile konuldu.

Saghkli kontrol grubundaki gocukiann yag ortalamasi: 10.17 + 2.97 yil
olup, bu grup 11 kiz (% 47.8) ,12 erkek (% 52.2) gocuktan oluguyordu, Galigmaya
alinan olgularin yas ve cinsiyetleri Table VII' de gbriimektedir.

TabloVil. Galismaya alinan olgularin yag ve cinsiyetieri

“Wison | Testa | Sk |
Hastaligi Kontrol [}
24 | 25 Y

11713 EEVEV I
1047 £2.97 |
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Hastalarin kronik hepatit ya da siroz evresinde olmasinin galistigimiz
oksidan stres gdstergeler ve antioksidan parametreler agisindan bir farklilia neden
olup olmadigini degerlendirmek amaciyla, Wilson hastalan karaciger biyopsi
bulgulan gbézetilerek bu ag¢idan gruplandirildi. Calismada yer alan Wilson
hastalarindan kronik hepatit olanlarin sayisi 9 iken, siroz olanlarin sayisi 15 idi.

Wilson hastalarindan tedavi alanlarin hepsinde D-penisilamin tedavisi
uygulaniyordu. Uygulanan selasyon tedavisinin; calistiimiz oksidan stres ve
antioksidan duruma iligkin parametreler izerine etkisi olabileceginden, hastalar
tedavi ozellikleri agisindan siniflandiriidi. Wilson hastalarindan 11’ i dizenli
(ortalama tedavi stresi: 4.59 yil) , 6’ sI diizensiz tedavi almakta idi. Yedi hastaya ise
tani yeni konulmustu

Hastalardan ilk tani aninda veya diizenli kontrolleri sirasinda alinan kan
ornekleri yaninda aile bilgilendirilerek arastirma icin gerekli kan érnekleri de alindi.

Caligmaya alinan hastalarin 6ykil, fizik muayene bulgulari, Kklinik
izlemieri (tedavi diizeni) ile laboratuvar ve karaciger biyopsi bulgulari kaydedildi.
Tum gruplardan 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08:00- 09:00 arasinda kan 6rnekleri
alindi. Bu érneklerden vitamin C diizeyleri hemen caligilirken; p-karoten, vitamin E,

Total antioksidan kapasite, MDA ve NO o6lgcimleri icin kan ornekleri -70 °C de

sakland1.

Vitamin E/Lipit oraninin kullaniimasi vitamin E’ nin plazmadaki
durumunu gbstermede tek basina vitamin E o6lgiminden daha uygun
bulundugundan g¢aligmamizda vitamin E / total kolesterol oranini kullanildi

(66,99,130). Bu amacla kolesterol diizeyleri ¢alisildi
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Oksidan stres ve antioksidan durum goéstergelerinin etkilenmemesi igin,
olgularin ek hastalifinin ve enfeksiyonlarinin  olmamasina, vitamin almiyor
olmalarina dikkat edildi. Kolestatik karacijer hastaliinda yagda eriyen vitamin
duzeyleri etkilendigi igin bu hastalar caligsmaya dahil edilmedi. p-karoten diizeylerinin
etkilenmemesi igin serumun 1siktan korunmasi saglandi.

Vitamin diizeylerinin élgiimii:

E vitamini Rindi’ nin spektroflorometrik yéntemi (96) ile, C vitamini Mc
Cormic yontemi (72) ve pB-karoten Neeld-Pearson yoéntemine gore (73)
spektrofotometrik olarak Pediatrik Metabolizma ve Beslenme Bilim Dal
laboratuvarinda g¢aligildi.

Total Antioksidan Kapasite :

Biyokimya Arastirma Laboratuvar’nda ve serum orneklerinde TEAC
(Troloks esdeger antioksidan kapasite) yéntemi kullanilarak ¢alisildi. Bu analiz igin
Randox ticari kiti kullanildi. Bu metotta ABTS [2,2"-azino-di (3 ethylbenzthiazoline
sulphonate)] peroksidaz ve hidrojen peroksit ile inkilbe edilerek “ABTS radikal
katyonu” olusturmaktadir. Bu sirada olugan mavi-yesil renk eklenen numunedeki
antioksidanlarin konsantrasyonlari ile orantili olarak azalma géstermekte ve rengin
siddetindeki azalma spektrofotometrik olarak élgtilmektedir (74).

TEAC yo6ntemi ile vitamin E, vitamin C, pB-karoten, flavonoidler, trik asit,
billiribin, alblmin, transferrin, seruloplazmin, selenyum, SOD, GSH, GSH-Px ve

katalazin antioksidan kapasiteye etkileri degerlendirilebilmektedir (74).
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MDA Olgiimii:

Plazmada MDA dizeyi TBARS (tiyobarbitlrik asit reaktif substans)
yéntemi kullanilarak Biyokimya Arastirma Laboratuvar’ nda él¢tldi. Bu metotun
esasl; MDA ‘nin tiyobarbitlirik asit (TBA) ile reaksiyona girerek renkli bilesik
olusturmasi ve olugsan bu kompleksin absorbansinin 532 nanometrede
spektrofotometrik olarak élgimine dayanir (124).

NO olgiimii:

NO duzeyleri, Miranda ve arkadasglarinin tanimladi§i modifiye Griess
yontemi ile Fizyoloji Laboratuvarinda calisildi.Bu yontemin esasi; asidik griess
reaktifi tarafindan saptanmasi sonucunda nitrat seviyesinin azaimasina dayanir. Bu
yéntemle nitrat ve nitrit birlikte élgtlur (75) .

istatistiksel analiz:

Calsmada elde edilen sonuclar arasindaki ¢ grup arasindaki fark
“Kruskal-Wallis testi” ile; iki grup arasindaki fark gruplarin dagilimi normal dagilima
uydugu i¢in “student’s t testi” ile degerlendirildi.

Degerlendirimeler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS/PC
10.0) for Windows” bilgisayar ortaminda yapiidi. Tablolarda sonuglar “Ortalama +
standart sapma (SS)” olarak verildi. Istatistiksel olarak p< 0.05 degerler anlamh

kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma; 24 Wilson Hastahdi, 25 hasta kontrol (Wilson digi kronik
karaciger hastahgi) ve 23 saglikh kontrol gmﬁundan olugan ¢ grupta yapildi.
Wilson hastalar’nin yas ortalamast 11.7 £ 5.11 yil idi. Bu grup 11 kiz (%
45.8), 13 erkek (% 54.2) olgudan olugsmaktaydi. Hasta kontrol grubu; 15 kronik B
hepatiti, 8 otoimmin ve 2 kriptojenik karaciger hastali§i olan hastalari icermekteydi.
Bu grubun yas ortalamasi 11.8 + 3.53 yil olup, hastalarin 13’ G kiz (% 52), 12’ si
erkek (% 48) idi. Saglikh kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas ortalamasi ise 10.17 +
2.97 yil olup, bu grup 11 kiz (% 47.8), 12 erkek (% 52.2) olgudan olugmaktaydi. Ug
grup arasinda yas ve cinsiyet dagihmlari agisindan farkhlik tespit edilmedi (P>0.05)
Wilson hastaligt, hasta kontrol ve saglikli kontrol grubunda oksidan stres ve
antioksidan duruma iligkin parametrelerin sonuglari Tablo VilI'de goriimektedir.
Tablo VIll. Wilson hastali§i, hasta kontrol {wilson digi kronik karaciger
hastalifl) ve  saglikh kontrol gruplarinda 6ighlen oksidan stres ve antioksidan

duruma iligkin parametrelerin kargilagtirmasi

TR o L Y A R TSI s e e

SETRS SR T T SR

Wll@@ﬂ
Hastahid ﬁm’cml
(n=24)

Sgghkh S
Kontrol

(125.32 £ 6249 | 119.69 £53.11|

[Vitamin C 1.07 + 0.51 1.05£053 | 1.34+048« |, 046 E
: (mgldi) ) B : e
f VitaminE/kolesterolll 0.09+0.0024 | 0.11 +0.0049 | 0.107 +0.003 0.611
1l (mg/L/ mg/L) N
Bl Total Antioksidan § 1.52+ 0.69 1.15+044 | 1.93+0.49+ 00001

l| Hapasite(mmollL) §
i MDA "
(nmol/ml)
il NO

| (umoliL

T e R R | R

463+ 3.59 3.37+1.68 [2.37+1.71# 0.013

0094

S e e e e o e s S S SbRal s s s S sres

¥ 271812027 | 16.39+ 12.83 |10.32 + 4.40%
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Willson hastalidi ve hasta kontrol grubunda dlcilen vitamin C ve p-karoten
dizeyleri saglikhi kontrol grubuna gore digiik oimakla beraber; Wilson hastaligr’ nda
sadece C vitamini, hasta kontrol grubundd ise sadece B-karoten diizeyindeki

disikltk istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.05) ( sekil 3,4).

150
100;
504

pmgldi

4

Wilson Hasta Saghkh
hastahdi  kontrol kontrol

| Beta karoten |

¢

Sekil 3. Wilson hastah§, hasta kontrol ve saglikh kontrol
grubundaki g-karoten diizeyleri

1,8

Wilson  Hasta  Sagliki
hastaligi kontrol

Sekil 4. Wiison hastali§i, hasta kontrol ve saghki kontrol grubundaki
vitamin C dizeyleri
Wilson hastali§i, hasta kontrol grubu ve saghkli kontrol gruplan arasinda

vitamin E/Kolesterol deerleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05).
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Total antioksidan kapasite, Wilson hastalifi ve hasta kontrol grubunda
saghkh kontrol grubuna gére anlamli dugtk bulundu (p<0.05). Wilson hastaligi ve
hasta kontrol gruplar arasinda bu parametre acisindan fark yoktu (gekil 5) (p=>0.05).

MDA ve NO dizeyleri, Wilson hastaligi ve hasta kontrol grubunda saglikii
kontrol grubuna gére anlamh oranda yUksekti (p<0.05). Wilson hastalidi ve hasta
kontrol gruplari birbiri ile karsilagtinidiinda Wilson hastalarinda bu dederler daha

yiksek olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (sekil 6,7)

Wilson  Hasta  Saghkh
hastah@ kontrol  kontrol

BTAC

Sekil 5. Wilson hastah@, hasta kontrol ve saghkh kontrol grubundaki
total antioksidan kapasite diizeyleri

nmol/m}
© = N WAk~

Wison  Hasta  Saghkii
hastah§n  kontrol  konhtral
EIMDA]

Sekil 6. Wilson hastalig, hasta kontrol ve saghkh kontrol grubundaki
MDA diizeyleri
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40
354
304
a3 254
S
g 151
104
5
1= wlt?
Wilson Hasta Saglikl
hastalii  kontrol kontrol
ENO

Sekil 7. Wilson hastalidy, hasta kontrol ve saghkh kontrol grubundaki NO
diizeyleri

Hastalarin siroz ya da kronik hepatit evresinde olmasinin ¢alistigimiz
oksidan stres ve antioksidan durum gostergelerini etkileyebilecedi duslncesi ile,
karaciger bivopsi bulgular temel alinarak, Wilson hastalar kronik hepatit ve siroz
olarak gruplandiriidi. Galigmada yer alan Wilson hastalarindan kronik hepatit

olanlarin sayist 9 iken, siroz olanlarin sayisi 15 idi.
Wilson hastaligi grubunu siroz ve kronik hepatit olarak ayirip oksidan stres
ve antioksidan duruma iligkin parametreler agisindan tablo IX' da géralimektedir.

Tablo IX. Wilson hastalarinda siroz ve kronik hepatit olgularmin élglen oksidan
stres ve antnoksxdan duruma mskm parametreler agssmdan karg:lagtnrﬂmasn

Hapatit Jifer: Saghkh Kontrol
(n=9) : (n=23)

o m[s;;.,." o e O S

’ B Kamteﬁ 1174.93 £ 56.78 95.56 + 4518+ | 152.49149.54 |0. g

(ngfdl) i

¥ Vitamin C 096+045+ | 1.34+0.48

§  (mg/di) . ‘
Vitamin ikc;s!esiemi 0.0097+0.0025 | 0.107 +0.003
(mg/L/ mg/L)

Total Antioksidan ? 31+0. 165+0.74 1.93+0.49
Kapasite(mmol/L) 3

MDA | 438+3. 477+358 | 237 +1.71«
(nmol/ml) l

29.34+23.21 | 10.32+4.40=
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B-karoten duzeylefi agisindan kronik hepatit evresindeki hastalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark bulunmadi (sekil 8) (P>0.05). Siroz
evresindeki hastalarda p-karoten dizeyleri, saglikli kontrol grubu ve kronik hepatitli

hastalara gére anlamh derecede daguk bulundu (p<0.05) (gekil 8).

maldl

Q

Kronkk  Siroz  Saghkh
hepatit kontrol
B Beta karoten

Sekii 8. Wilson hastalan’ nda kronik hepatit ve siroziu olgular ile
saghkh kontrol grubunun B-karoten diizeyleri

Vitamin C diizeyleri agisindan kronik hepatitli Wilson hastalan ve saghki
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark bulunmadi (P>0.08). Siroz evresindeki
Wilson hastalar’nda Vitamin C dizeyleri, saglikh kontrol grubuna gére anlamli
derecede diusiktl (p%0.05). Kronik hepatit ve sirozlu hasta gruplan arasinda
vitamin C dizeyleri agisindan bir fark bulunmadi (P>0.05 ).

Kronik hepatit evresindeki Wilson hastalar, siroz evresindeki Wilson
hastalar: ve sadlikh kontrol gruplan arasinda vitamin E/kolesterol degerleri arasinda
fark saptanmadi (P>0.05 ).

Wilson hastaliinda, total antioksidan kapasite dizeyleri siroz ve kronik
hepatit -evrelerinde saghkli kontrol grubuna goére duagik bulundu. Ancak sadete

hepatit evresindeki hastalar ile sadlikli kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel



olarak anlam tagimaktaydi (p<0.05). Total antioksidan kapasite duzeyleri agisindan
siroz ve kronik hepatit evreleri arasinda fark bulunmadi (P>0.05 ).

MDA ve NO dazeyleri kronik hepatit ve siroz evresindeki Wilson
hastalar’'nda saglikii kontrol grubuna gdre ylksekti (p<0.05). Kronik hepatit
evresindeki Wilson hastalar: ile siroz evresindeki Wilson hastalari arasinda MDA ve
NO dlzeyleri arasinda fark bulunmadi (P>0.05, P>0.05 ).

Wilson hastalari, tedavinin oksidan stres ve antioksidan durum Uzerine
etkisinin aragtiriimasi amaciyla, hastaligin evresi dikkate alinmadan hentz tedavi
baglanmig hastalar bir grubu ile diizensiz tedavi alan hastalar ve diizenli tedavi alan
hastalar difer grubu olugturacak sekilde gruplandinidi. Bu gruplar kendi aralarinda
ve saghikl kigilerie kargilagtinildi. Elde edilen oksidan stres ve antioksidar duruma
iligkin verilerin sonuglan tablo X’ da goriimektedir.

Tablo X. Wilson hastaligi grubunun tedavi dizenlerine gbre diciilen oksidan stres
ve antioksidan duruma iligkin parametreler agisindan karsilagtinimast

DizensizTed+ Saghkh
Yeri tan Kontrol

T A

B-Karoten 1176. . . 52.49149.
(ngrd) :
Vitamin C 134+ 048
(mg@l) 'y

i VitaminE/kolesterold 0.0093+0.0027 | 0.107 +0.003

y  (mg/L/ mg/L) | A o R

Il Total Anticksidan #1. ) 1.53 £ 0.81 1.93+0.49+ |0.
Kapasite(mmol/L) § o

| MDA I3 . 538+4.46+ |237+1.71

I (nmol/ml)

| NO | 31.61+£24.03 {10.32+4.40«
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Dizenli tedavi alan hastalarin f-karoten ve vitamin C dizeyleri ile saglikh
kontrol grubu arasinda fark saptanmadi (P>0.05) (sekil 9,10). Yeni tan alan ve
dizensiz tedavi alan hastalardan olugan grupta, p-karoten ve vitamin C dizeyleri
saglkli kontrol grubu ve dizenli tedavi alan gruba gére anlamit dusik bulundu

(P<0.05) (gekil 9,10).

nsizfy Saghkh
tedavi tedavi kontrol

Beta karoten

Sekil 9. Wilson hastahij’nda diizenli tedavi alan hastalar, diizensiz
tedavi alan ya da yeni tam konulmus hastalar ve sadhkh kontrol grubunun B-
karoten diizeyleri

mg/d|

3
Dizenli Diizensiz/yeni Saghkh
tedavi  tedavi kontrol

Sekil 10. Wilson hastah@’'nda diizenli tedavi alan hastalar, diizensiz
tedavi alan ya da yeni tam konulmug hastalar ve saghkh kontrol grubunun
vitamin C diizeyleri
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Total antioksidan kapasite dizeyleri saghkli kontrol grubunda her iki hasta
grubuna godre anlamii derecede ylksek bulundu (p<0.05).

Total antioksidan kapagite dizeyleri agisindan yeni tani alan ve diizensiz
tedavi alan hastalardan olugan grup ile dizenli tedavi alan grup arasinda fark
saptanmadi (P>0.05 ).

Gruplar arasinda en yiksek MDA degerleri, yeni tani alan ve dizensiz
tedavi alan hastalardan olusan grupta saptandi. Bu grupta MDA dizeyleri diizenli
tedavi alan hastalara ve saglkl kontrol grubuna gore anlamli yiksekti (p<0.05)
(sekil 11).MDA degerleri agismdan saghkh kontrol grubu ve dzenli tedavi alan

hastalar araginda fark yoktu (P>0.05 ) (sekil 11).

nmol/mil
O =N whod~o

Sekil 11. Wilson hastalif’'nda diizenli tedavi alan hastalar, diizensiz
tedavi alan ya da yeni tam konulmus hastalar ve saghkh kontrol grubunun
MDA diizeyleri

Yeni tani alan ve dizensiz tedavi alan grup ile dizenli tedavi alan

hastalarda NO dizeyleri agisindan anlamh farklihk yoktu ancak her iki grupta da

sadhkli kontrol grubuna gére anlamh yiiksek bulundu (p<0.05).
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TARTISMA

Oksidan stres olarak tanimlanan, serbest radikal Gretiminin arttid
ve/veya antioksidan savunma sistemlerinin gliciinin azaldigi durum, son
yillarda Uzerinde en ¢ok aragtirma yapilan konulardan birisidir. Oksidan stresin
cocukluk caginda pek cok hastaliktaki roli genis arastirmalara konu olmustur
(132). Cesitli kronik karaciger hastaliklarinda da serbest radikallerin rolii oldugu
bilinmektedir (11,14,22,25, 34,63,92,98,129,135)

Wilson hastali§i yaninda otoimmiin, kronik hepatit B ve kriptojenik
karacier hastaligi olgularini da iceren calismamizda oksidan stresi
degerlendirmek igin lipid peroksidasyon gdéstergesi olan MDA ve bir serbest radikal
olan NO calisildi. Ayrica serumun total antioksidan kapasitesi ve antioksidan
6zelligi olan B-karoten, vitamin E ve vitamin C dizeyleri 6lclldi. Béylece oksidan
strese verilen antioksidan cevabi gérmek ve antioksidan vitaminlerin yardimci bir
tedavi yéntemi olarak kullanilabilirligini degerlendirmek amaglandi.

MDA digciminde kullandigimiz TBARS yéntemi, hem plazma hem de
dokularda oksidan stresi géstermek amaciyla en sik kullanilan ydntemdir
(36,101,116,127). Son yillarda reaktif oksijen radikalleri yaninda, basta NO olmak
lizere reaktif nitrojen radikallerinin de patoiojik olaylarda artarak lipid, protein ve
DNA hasarinda etkili oldugu ortaya konmustur. Sitotoksik &zelligi olan NO’ nun
inflamatuar uyaranlara kargi karacier yanitinin olusmasinda araci oldugu
dustnilmektedir (4,39,59,102,132). NO olgiminde kullandigimiz Modifiye Griess
yéntemi, nitrat ve nitriti ayni anda 6lgmeye uygun basit, ucuz ve duyarli bir metottur

(75).
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Antioksidan vitaminlerin diizeyi, oksidan strese yaniti géstermesi nedeniyle
aragtirmalarda tek basina ya da MDA gibi oksidan stres géstergeleri ile beraber
Olctimustir (34,84,116,138,143). Bu calismalarda 6zellikle vitamin E ve C 6nemli
antioksidanlar olarak gorulmektedir (18). Vitamin E lipoproteinlerle tasindidi icin
hiperlipidemi durumunda, nomal vitamin E dlizeylerine ragmen E vitamini
yetersizliginin klinik ve histopatolojik bulgulari ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle vitamin
E/Lipit oraninin kullaniimasi vitamin E’ nin plazmadaki durumunu géstermede tek
basina vitamin E élgiminden daha uygun bulunmustur (130). Baz aragtirmalarda
vitamin E/ total lipid orani (98,112,130), bazilarinda ise vitamin E / total kolesterol
orani kullaniimigtir (66,99). Calismamizda vitamin E diizeylerini yorumlarken vitamin
E / total kolesterol orani kullanildi. A vitamini caligmalarda retinol, B- karoten ya da
diger karotenoidler (licopen gibi) seklinde yer almistir (11,35,86,98,109,129,142).
Arastirmamizda retinol 6nclist olan B- karoten diizeyleri caligildi.

Antioksidan savunma elemanlarnnin tek tek etkileri diginda birbirleriyle
de karmasik iligkiler icinde olduklar géralmistur (92). Bu iligkiler, sinerjistik
etkilesmeleri de igerir. Ornegin; vitamin C ve glutatyon, vitamin E’ nin
rejenerasyonunu saglayarak (11,57,70,82,84,129,142); urik asit, vitamin C' nin
otooksidasyonunu engelleyerek (11,26) sinerjistik etki gésterirler. Bu nedenle
antioksidan durumu géstermek igin tek tek antioksidanlarin dlcimi yaninda degisik
antioksidanlarin etkilerinin toplamini gésteren ‘total antioksidan kapasite’ 6lgiimi
kullanilabilir (84,92,142). Cesitli total antioksidan kapasite dlcim yéntemleri vardir
(3,42,54,60,64,83,93,95). Bu calismada total antioksidan kapasite &lcimiinde
kullanilan TEAC yontemi ile vitamin E, vitamin C, B-karoten, flavonoidler, trik asit,

biltiribin, albtimin, transferrin, seruloplazmin, selenyum, SOD, GSH, GSH-Px ve
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katalaz degeriendirilebilmektedir. Randox kitinin kullanildi§i bu metot bazi
calismalarda referans metot olarak gésterilmistir (3,27,60 ).

Literatirde cesitli karaciger hastaliklarinda oksidan stresin roltni
aragtiran ¢ok sayida arastirma vardir (11,14,22,25,34,63,92,98,129,135). Bu
calismalarin ¢ogunda MDA ve cesitli antioksidanlar birlikte caligiimigtir. Ayrica
kronik karaciger hastaliklarinda NO’ nun roli ve siroz komplikasyoniarinin
olusumuna katkisi sikga vyer almigtir (7,18,26,29,46,71,85,125,128). Ancak bu
konularda 6zellikle gocukluk ¢caginda yapilmis ve Wilson hastaligrni iceren calisma
sayisi azdir ( 53,84,88,102). Sokol ve arkadaslari (113), karaciger hastaliklarinda
etyolojiye bakilmaksizin mitokondriyel lipid peroksidasyonunun degisik derecelerde
gerceklestigini ancak bakir toksisitesinde &neminin daha fazla oldugunu
belirtmiglerdir. Bu dusilinceden yola ¢ikilarak biz de Wilson hastaligi’'nda biriken
bakirin ek bir oksidan stres olusturup olusturmadigini belirlemek istedik. Bu nedenle
esas galisma grubumuzu Wilson hastalar olusturdu ve diger kronik karaciger
hastaliklarindan olusan bir grup da hasta kontrol grubu olarak dahil edildi. Oksidan
stres ve antioksidan duruma iligkin gostergeler saglikli grup yaninda bu iki grup
arasinda da karsilastirildi. Sonugta; hem Wilson hastaligi hem de Wilson digi kronik
karaciger hastaliklarinda saglhkli kontrol grubuna gére NO ve MDA degerlerini
yuksek iken, total antioksidan kapasite disik bulundu. Her iki hastalik grubunda da
vitamin C ve B-karoten diizeyleri saglkh kontrol grubuna gére disuktll. Ancak
Wilson hastalar’'nda sadece C vitamini diistkligu, Wilson digi kronik karaciger
hastalarinda ise sadece B-karoten dusukligu istatistiksel olarak anlam tagimaktaydi.
Wilson ve Wilson disi kronik karaciger hastaliklar arasinda, galigilan oksidan stres

ve antioksidan duruma iligkin parametreler arasinda anlamli fark gérilmedi.
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Elde edilen veriler sonucunda Wilson hastaliyi'nda ve Wilson digt kronik
karaciger hastaliklarinda oksidan stresin varligi gésterildi. Wilson hastaligr’'nda
oksidan stres ve antioksidan gostergelerinin diger kronik karaciger hastaliklarindan
ayrt bir o6zellik goéstermedigi gozlendi. Literatirdeki caligmalarin cogu cesitli
karaciger hastaliklarinin patogenezinde serbest radikallerin rolini ve bulgularimizi
destekler 6zelliktedir:

Kronik viral hepatitlerde asiri olmayan ancak surekli olan oksidan stresin
hticre DNA'’ sini etkileyerek mutasyonlara neden oldugu; ayrica fibroblastik aktiviteyi
arttirarak bir stire sonra siroz, kanser gibi komplikasyonlarin olugsmasina neden
oldugu bilinmektedir (14,34,86). Calismamizda; Wilson digindaki kronik karaciger
hastalarinin ¢ogu kronik viral B hepatiti olan hastalardan olugmaktaydi. Yapilan
calismalarla akut ve kronik B hepatitli olgularda MDA’ nin yukseldigi, antioksidan
kapasitenin ise azaldigi gosterilmistir (34,56,141). Bianchi ve arkadaslarinin (14)
viral hepatitleri de iceren 45 sirozlu hastada yaptiklar ¢alismada saghkii gruba gére
MDA seviyelerinin ortalama iki kat arttigi géralmasgtur.

Literatirde viral hepatitler disindaki diger kronik Kkaraciger
hastaliklarinda da oksidan stresin rolii arastirnimistir. Hemokromatozis karacigerde
Fe birikimi ile karakterli bir hastaliktir. Etyopatogeneze yoénelik aragtirmalarda
siklikla Wilson hastaliyit ve hemokromatozis arasinda iligki  kurulur.
Hemokromatoziste, alkolik karaciger hastaliginda ve degisik nedenlere bagl
sirozlarda serumda MDA’ nin arttigi gosterilmigtir (14,106,143).

Kronik karaciger hastaliklarinda NO’ nun siroz komplikasyonlarinin
meydana gelmesindeki rola sikga ¢alisiimasina ragmen siroz éncesi bir durum olan

kronik hepatit ve siroz- hepatit evreleri arasinda NO’' nun etkilerini karsilagtiran
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calisma sayisi azdir (568,85,125). Calismalarin gogunda NO’ nun son triinleri olan
nitrat ve nitrit, bazilarinda ise NOS aktivitesi 6l¢timustar.

Kronik viral hepatitlerde NOS aktivitesinin arttigi ve hastahgin
aktivitesiyle orantili oldugu gésterilmigti. Bu nedenle kronik viral hepatitlerin
patogenezinde NO ’nun ¢ok énemli roli oldudu disinilmektedir (58). Bu konudaki
yayinlarin cogu hepatit C virtsu ile ilgilidir (79). Calismamizdaki viral hepatitler ise B
hepatiti kaynakhdir. Hepatit virlsleri ile olusan kronik hepatitlerde, virUslerin
hicrenin prooksidan-oksidan dengesini, hicresel prooksidanlari (Fe,NO gibi)
arttirarak degistirdigi ve SOD gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini engelledigi
distntlmugtir (56).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalardan Umur ve arkadaslan (125), Ozcan ve
arkadaglari (85) kronik hepatit ve sirozlu hastalarda kontrol grubuna gére NO ve
nitrat duzeylerini yiiksek bulmuslardir. Cogkun ve arkadaslarinin (29) calismasinda
ise asit, spontan bakteriyel peritonit, anemi gibi komplikasyonlara bakiimaksizin tim
sirozlarda nitrat ve nitrit dizeylerinin ylksek oldugu gésteriimistir. Otoimmin
hepatitlerde karaciger dokusunda NOS aktivitesinin artti§i ve hastaligin histolojik
bulgularinin siddeti ile orantili oldugunu, dolayisiyla NO’ nun karaciger hasarina
katkida bulundugu gésterilmigtir (100). Bizim gcalismamizda da 8 hasta otoimmiin
hepatit tanih idi.

Kronik karaciger hastaliklarinda vitamin d{zeylerini inceleyen
calismalara bakildiginda kriptojenik nedenleri de igeren gesitli siroz gruplarinda p-
karoten dizeylerinin anlamli derecede diusitk oldugu gérdimustar (34,81,86,98).
Palabiyikoglu ve arkadaglari (86) kontrol grubuna gére hem retinol hem de B-

karoten dlzeylerini digtk bulmuslardir. Dikici ve arkadaglarinin (34) calismasinda
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akut hepatitlerde daha belirgin olmak tizere p-karoten diizeyleri diigiik saptanmustir.
Newsome ve arkadaglari (81) ise kronik hepatitten siroza ve hepatosellller
karsinoma gidildikce B-karoten dlzeylerinin ilerleyici bir sekilde dustuguna
gostermiglerdir. Hemokromatoziste her l¢ antioksidan vitaminin azaldii (143),
alkolik karaciger hastaliginda serum ve karaciger dokusunda -karoten seviyelerinin
disik oldugu gésterilmistir (63). Calismamizda da hem Wilson hastalij’'nda hem de
cogunlugu viral nedenlerie olugsan Wilson digi kronik karaciger hastaliklarinda serum
B-karoten diizeyleri saglikli kontrol grubuna gére dusik tespit edildi.

Dubey ve arkadaglarinin (37) c¢alismasinda virtslere ve alkole bagli
hepatitlerde, cesitli siroz gruplarinda ve hepatoselliler karsinomda plazma vitamin C
diizeyleri dugtk bulunmustur. Yamamato ve arkadaslari (137) da bunu destekleyen
veriler elde etmiglerdir. Beatte ve arkadaslari (12) alkolik karaciger hastaligl ve
primer bilier sirozlu hastalarda I6kosit askorbik asit diizeylerinin dugtk oldugunu
gOstermigierdir.

Hastaligin kronik hepatit yada siroz evresinde olmasinin oksidan stres
ve antioksidan duruma iligkin parametreleri ne yénde etkiledigini belirlemek amaci
ile calismamizda Wilson hastali§i oigulari kronik hepatit ve siroz olarak
gruplandirarak tekrar degerlendiriidi. Bu degerlendirme sonucunda MDA ve NO
acisindan hastaligin hepatit ya da siroz evresinde olmasinin 6nem tagimadigini, her
iki evrede de yiukseldigini saptadik. Total antioksidan kapasite her iki evrede de
dismekle beraber hepatit evresinde daha diigik bulundu.

Literatirde Wilson hastaligi’'nda oksidan stresin rolu ile ilgili yayinlarin

bluylk boélumu yetiskinlerde ve deneysel hayvan modellerindedir. Az sayidaki bu
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calismalarin gogunda hastaligin patogenezinde serbest radikallerin roli oldugu
gosterilmis ve bizim arastirmamizdakine benzer bulgular elde edilmistir:

Sokol ve arkadaslar (116) Wilson’lu hastalar ve bakir toksisitesi olan
Bedlington Terrier' lerin karacijer mitokondri ve mikrozomlarn izole ederek lipid
peroksidasyon gostergesi olarak MDA ve konjuge dienlere baktikiarinda, kontrol
grubuna gére anlamh yiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bakir toksisitesinde hedef
organel mitokondridir ve bakir fazlaigi mitokondriyel fonksiyonlar degistirir. MDA
ise mitokondride metabolize olur. Bu nedenle Wilson'lu hastalarda MDA
seviyelerinin yilkselmesi lipid peroksidasyonu sonucu oldugu kadar MDA
metabolizmasinin azalmasina da bagl olabilir. Ayni arastirmacinin Wilson’lu
hastalarin hayvan modellerini olusturan sicanlarda yaptidi bagka ¢alismalarinda da
benzer sonuglar elde edilmis; bakirdan yiiksek diyetle beslenen siganlarin
mitokondrisindeki azalmis sitokrom ¢ oksidaz aktivitesi ile serum ve karaciger
dokusunda artmig MDA dizeyleri gdsterilmistir (111,113,138). Fern ve arkadaslari
(41) bakinn in vitro olarak LDL oksidasyonunun nedeni oldudunu, Nair ve
arkadaslan (80) lipid peroksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikan MDA gibi aldehitlerin
Wilson hastalig’ ndaki karacijer hasarinin patogenezinde rol alabilecegini
savunmuslardir.

Ogihara ve arkadaglarinin (84) Wilson’lu 9 cocuk tzerinde yaptikiarn
calismada, MDA dlzeylerinde kontrol grubuna gére fark saptanmamistir.
Calismamizda MDA duzeyleri Ogihara ve arkadaglarinin ¢alismasindan farkli olarak
yiiksekti. Ogihara’nin galismasinda MDA dizeylerinin normal olmasi Wilsonlu
hastalarda olusan oksidan hasara lipid peroksidasyonunun katkisinin az olabilecegi

dusiincesini akla getirmektedir. Ancak g¢alismacilar bu konudaki diger calismalari
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o6rnek gostererek bdyle bir sonuca varamayacaklarini belirtmektedirler (84).
Tartigilan bu galismada hasta sayisinin az olmasi nedeni ile sonuglarin etkilenmis
olabilecegini dustunmekteyiz. Rodo ve arkadaslari (99) Wilson'lu 45 vyetigkin
hastada yaptikiari calismada in vitro olarak LDL oksidasyonlari arasinda fark
gozlememistir. Ancak hasta sayisi olarak daha kapsamli olan bu g¢alismada da,
plazmadaki vitamin Eftotal kolesterol orani disiik bulunmustur. Bu bulgu lipid
peroksidasyonunun hastaligin patogenezinde rol alabilecegini diisiindtirmektedir.

Calismamizda Wilson hastalarinda kronik hepatit ve siroz evresine bagl
olmaksizin NO’ yu yiiksek saptadik. Literatirde Wilson hastaligr’'nda NO’ nun rolii ile
ilgili yapilmis cok az gcalisma vardir. Ancak NO ve peroksinitritin asin retiminin
solunum zincirinde hasara yol agtigi ve bu hastaliklardan birisinin de Wilson
hastaligi oldugu belirtiimektedir (102,104 ).

Karaciger hucreleri NOS sentezler ve TNF-a, IL-1ve IL-6 uyarisiyla NO
yaparlar. Bu nedenle kronik inflamasyon sirasida NO olusumu artar (51,58,125).
Yapilan galigmalarda serumdaki IL-6 ve TNF-a dizeyi ile NO diizeyinin orantili
oldugu gosteriimistir (58). Vicutta normalde de yapilan NO Uretiminin, dokudaki
sitotoksik oksijen radikalleri varliginda inflamasyona yanit olarak daha fazla arttidi
belirtiimektedir (44,50). Ozellikle NO uretimi sirasinda ortaya ¢ikan peroksinitrit
hiicre tizerine ¢ok toksiktir. (105,107)

NO aracili hiicre hasari gesitli mekanizmalaria olur. Bunlar mitokondriyal
solunum ve enzim inhibisyonu, lipid peroksidasyonu ve genetik mutasyonlari igerir
(44). NO’ nun akut hepatit enfeksiyonunda antimikrobiyal ve apoptozisi engelleyici
oldugu, ancak kronik karaciger hastaliklarinda sitotoksik, genotoksik oldugu ve hatta

kanser gelisimine yol acabilecegi gosterilmistir (44,51). Reaktif oksijen radikallerinin
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ve NO’ nun p53 gen mutasyonu ile Wilson hastalarinda kanser gelisimine yol
acabilecedi konusunda yayinlar vardir (563,102,104) Yiksek NO seviyeleri son
dénem karaciger hastaliinin bazi komplikasyonlarinin ortaya gikmasina da neden
olur (7,97).

Wilson hastaligrnda total antioksidan kapasiteyi hepatit ve siroz evresinde
saghkli kontrol grubuna gore disik bulduk. Hepatit evresindeki dusaklik
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Total antioksidan kapasitenin hepatit evresinde
daha dusik olmasi ve hastaliyin evresi ilerledikge kismen ylkselmesi; siroz
evresinde bizim bu c¢aligmada kullandigimiz yéntemle 6&lcemedidimiz baska
antioksidanlarin devreye girmesi ile agiklanabilir.

Wayner ve arkadaslarinin tarif ettigi TRAP ydnteminden sonra ¢ok sayida
total antioksidan kapasite dlcim yontemleri gelistirilmistir. Cogu yéntem serbest
radikallerin ¢esitli prooksidanlar kullanilarak engellenmesine dayanir. Bu
ybntemlerin herbirinde degisik antioksidanlarin total antioksidan kapasiteye katkisi
belirlenir. Ornegin; Koragevic ve arkadaglarinin tanimladiyi TAC yénteminde
genellikle dusik molekdl agirlikl ve zincir kiran antioksidanlar degeriendirilirken,
antioksidan enzimler ve metal baglayici proteinler bunun disinda kalir (60,143).
Ayrica in vitro sartlarda 6lctlen total antioksidan kapasitenin dinamik bir yapi olan
canlida farkli oksidanlarin Uretiimesi nedeniyle degisik sonuclar verecegi
dusunulmagtar  (93,143). Olgiillen antioksidanlari  etkileyen cesitli metabolik
durumlarda total antioksidan kapasite etkilenebilir.Ornegin;bébrek yetmezliginde tirik
asit yukselir ve total antioksidan kapasite ylksek olarak degerlendirilebilir. Benzer
sekilde diyet nedeniyle protein igerigi dusiik olan plazmada total antioksidan

kapasite dusik bulunabilir (60, 93,143) Bu o&zellikler nedeni ile total antioksidan
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kapasitenin oksidan stresi géstermede tek bagina yeterli olamayacagini, mutlaka
diger antioksidanlar ya da oksidan stresi gésteren MDA gibi 6lgciimlerie birlikte
kullanilmasi gerektigini digiinmekteyiz.

Wilson hastalii olgularinda caligilan vitaminler iginde B-karoten ve vitamin
C dustkligi belirgin olarak siroz evresindeki olgularda saptandi. Wilson hastahigi ile
ilgili aragtirmalarda vitamin C’ nin vitamin E ile birlikte diger plazma
antioksidanlarina gére daha etkili antioksidan oldugu belirtiimektedir (84). Vitamin C
sivida eriyen gucld indirgeyici 6zelligi olan bir antioksidandir (109). Lipid
peroksidasyonunun ancak vitamin C tamamen tikendiginde meydana gelecegini
savunan yayinlar vardir (94). Askorbik asitten yoksun ancak difer plazma
antioksidanlarindan zengin plazma, oksidan strese daha duyarlidir (94). Yiusek doz
C vitamini ile beslenen guiena domuzlari ve insanlarda plazma bakirinin azalmasi
yoluyla bakir aracili oksidan stresin azaldi§i gosterilmigtir (129). Wilson’lu
cocuklarda total antioksidan kapasiteye en cok vitamin C ve urik asitin katkida
bulundugu bildirilmistir (84).

Caligmamizda siroz evresindeki Wilson hastalarinda B-karoten duizeylerini
hepatit evresindeki hastalara gére daha disik bulundu. A vitamini hem eksikliginde
hem de fazlahginda karaciger hasarina yol agcmasi nedeniyle genis arastirma
konusu olmustur (7,43). A vitamininin (retinol) kronik karaciger hastaliklan ve
sirozda azaldigina dair yayinlar siktir (11,81,86,98,129). Bu yayinlarin bir kisminda
kronik hepatitten siroza ve hepatoselliler karsinoma gidildikge serum retinol
diizeylerinin azaldigi, bu nedenle bu vitaminin eksiliginin kanser gelisiminde risk
oldugu belirtilmistir (81). Sirozlu olgulardaki A hipovitaminozu ile ilgili olarak safraya

azalmig safra tuzu salinimi, portal hipertansiyon, bozulmus lenfatik drenaj, plazma
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protein ve lipoproteinlerinde bozukluklar, azalmis depolanma ve RBP (retinol
baglayici protein) gibi kisa &mdarlu protein yikiminda olusabilecek degisiklikler
suglanmaktadir.( 34,63).

A vitaminin 6n maddesi olan B-karoten ile siroz iligkisini ele alan yayinlar
retinole gére oldukgca azdir (98). Literatiirde karotenoidlerin antikanser etkileri,
antioksidan etkilerinden ¢ok daha fazia ¢aligiimistir. Ancak karotenoidlerin serbest
radikal aracili oksidan hasarda 6nleyici olduklar ve karacigerde oksidan hasari
engelledikleri belirtiimektedir (63,98). B-karotenin lipid peroksidasyonunun geg¢
fazinda rol aldigi gérulmastir (11). Calismalarda cesitli nedenlere bagl siroz
olgularinda serum B-karoten konsantrasyonlarinin azaldigi ve B-karoten ile diger
karotenoidlerden fakir diyete bagli olarak karacigerde olusan yapisal degisiklikier
gosterilmigtir (11,98). Calismamizdaki sirozlu olgularda saptadigimiz B-karoten
dusiklugu bu mekanizmalara bagh olarak olusmus olabilir. Antioksidan 6zellikteki -
karotenin azalmasi da sonugcta oksidan stresin artmasina yol acar.

Deneysel calismalrda sigcanlar vitamin E , retinol ve pB-karoten destekli
diyet alacak gekilde Gi¢ gruba ayrilarak plazma C vitamini diizeyi bakildiginda, en
¢cok B- karoten destekli grupta C vitaminin ylkseldigi goértulmasttir. Bu bulgu iki
vitamin arasindaki sinerjistik etkiye érnektir. Truscoh ve B6Im’ (in ¢alismalarinda
(129) da B- karotenin vitamin C ile iligkisi gosterilmistir. Buna gére C vitamini
karotenoid radikalini ortadan kaldirarak sinerjistik etki gosterir. SonUgta B-karotenin
antioksidan etkisi dolagsimdaki vitamin C’ den etkilenebilmektedir. Calismamizda da
bu iki vitaminin birlikte azalmasi aralarindaki sinejizma ile aciklanabilir.

Calismamizda Wilson hastaligr’nin siroz ya da hepatit evresine gore

degismeksizin vitamin E/kolesterol oranlarinda kontrol grubuna gére fark
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saptamadik. Vitamin E/kolesterol orani, Wilson digindaki kronik karaciger
hastaliklarinda da saglikl kontrol grubuna goére anlamli degildi. Literattirde bu
konuda yapilan ¢aligmalarda farkh sonuglar elde edilmigtir.

Wilson'lu hastalar ve bakir toksikozlu Bedlington Terrierlerde karacger
dokusunda vitamin E diizeyleri dustk bulunmustur (116). Karacigerlerinde bakir
biriktirilen LEC sicanlarinda yapilmig baska bir calismada sicanlar E vitamini
destekli diyet alanlar, kontrol grubu ve E vitaminden fakir diyet alanlar olarak tg¢
gruba ayrildiginda en yliksek MDA dlizeyi, bu vitaminden fakir diyet alanlarda tespit
edilmis ve kilo kaybi, sanlik gibi klinik belirtiler ile karaciger enzimlerindeki ylksekiik
de ilk 6énce bu grupta olusmustur (138). Von Herbay ve arkadaslarinin (130)
hemokromatozis, alkolik karaciger hastaliyi ve Wilson’lu hastalarda vyaptiklar
calismada her ¢ grupta da olmakla beraber en disik vitamin E/total lipit orani
serum serbest bakirn en yiiksek olan Wilson’lu hastalarda bulunmustur.

Ogihara ve arkadaslarinin (84) caligmalarinda Wilson’lu hastalarin
serumunda vitamin E diizeyleri, kontrol grubuna gére fark géstermemistir. Kronik
karaciger hastaliklarinda yapilan bagka bir baska caligmada vitamin E/Lipid orani
kontrol grubuna goére diisik saptanmigtir (112).

Leo ve arkadaslari (63) kronik karaciger hastaliklarinda, normal serum
vitamin E ve B- karoten diizeyleri olsa da, bu vitaminlerin dlizeylerinin karaciger
dokusunda diistik olabilecegini géstermisglerdir. Calismamizda karaciger dokusunda
vitamin dizeylerine bakmadigimizdan vitamin E’ nin oksidan strese yanit olarak
azalmadigini kesin olarak séyleyemeyiz.

Tedavinin oksidan stres ve antioksidan durum Gzerine etkisi acisidan

incelendiginde; dizenli tedavi alan grubun p-karoten ve vitamin C dizeyleri, saghkli
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kontrol grubu ile benzer iken; dizensiz tedavi alan ve heniiz tedavi baglanmamis
olgularin B-karoten ve vitamin C dizeyleri, diizenli tedavi alan hastalar ve saglikli
kontrol grubundan anlamli olarak disiktlu. Oksidan stres goéstergeleri agisindan
bakildiginda diizensiz tedavi alan ve tedavi baglanmamig hastalarin olugturdugu
grupta MDA degeri diger iki gruba gére anlaml oranda yUksekti. Bu veriler ile;
Wilson hastaligi'nda diizenli tedavinin lipid peroksidasyonunu azalttigi ve oksidan
hasarin azalmasina ikincil olarak da antioksidan vitamin dizeylerinin yitkseldigi
sOylenebilir. Wilson hastaligr'nda serbest bakir artigi ve seruloplazmin disuklaginin
her ikisi de serbest radikallere olan duyarlihg arttirir.

Plazmada artan serbest bakirin oksidan hasara ve radikal tutucu plazma
antioksidanlarinin azalmasina neden oldugu gésterilmigtir. (84,130) Calismamizda
serbest serum bakiri cgaligsiimadi ancak yeni tani alan ya da tedavilerini duzenli
kullanmayan hastalarda serbest serum bakirinin daha yiksek olacag bilinmektedir
(84,130). Dlzenli tedavi alan grupta lipid peroksidasyon géstergesi olan MDA’nin
azalmasi, diizenli kullanilan selasyon tedavisi ile plazma serbest bakir diizeyinin
azaimasina baglanmistir.

Diizensiz tedavi alan ya da yeni tant konulmus hastalarin olusturdugu

grupta saptadigimiz vitamin C ve p-karoten dizeylerindeki dlsuklik ve MDA’ daki
ylkseklik, tedavi diizeni ile iligkili olabilecegdi gibi bu grupta siroz evresindeki hasta
sayisinin (12 hasta) fazla olmasindan kaynaklanabilir. Ancak kronik hepatit ve siroz
evresindeki Wilson hastalarinda MDA agisindan fark bulamadigimiz hatirlanacak
olursa, tedavi ile MDA’ nin dastiglu dolayisiyla vicutta bakirin azaltilmasiyla lipid

peroksidasyonunun azaldigini séyleyebiliriz.



52

Tedavi almamig 4 Wilson’lu ve halen tedavi alan 5 Wilson'lu ¢ocukta
yapilan bir galismada, iki grup arasinda MDA ve vitamin E diizeyleri agisindan fark
bulunamamigtir (84) Bu calismada tedavi almayan hastalarda kontrol grubuna
gore vitamin C ve antioksidan kapasitenin disik olmasi bizim bulgularimizia
uyumludur.

Devam eden karaciger hastaliyi olanlarda c¢esitli antioksidan
vitaminlerle tedavinin yarari hakkinda bilgi azdir (130). Bu konuda en c¢ok E
vitamini Uzerinde durulmustur. Karaciger yaglanmasi olan c¢ocuklara vitamin E
destegi verilmesi ile daha 6nceden yiiksek olan karaciger enzimlerinin normale
geldigi ancak tedavi kesildiginde tekrar yikseldigi gézlenmistir (62).CCl, ile siroz
olusturulan siganlarda da vitamin E destegiyle karaciger fonksiyonlarinin diizeldigi
gosterilmigtir (25). Vitamin E destegdi alan siganlarin karaciger dokusunda MDA
diizeyi, vitamin E verilmeyen gruba gére daha diigik bulunmustur (34 ).

Retinol ve pB-karotenin antioksidan etkileri ile ilgili cesitli kanser
tiplerinde galigmalar olmakla birlikte Wilson hastaligi’'nda kullanimi ile ilgili yayina
rastlamadik.

Calismamizda Wilson hastaliyt ve diger kronik Kkaraciger
hastaliklarinda eksikligi saptanan C vitaminin antioksidan olarak kullanimi ile ilgili
de ayrintili galismalara ihtiyag vardir.

Antioksidan vitaminlerin olumlu etkilerinin gériilebildigi doz genellikle
diyetle alinabilen miktariarinin ¢cok Ustiindedir. Bu nedenle 6zellikle gocuklarda,
prooksidan etkileri de goériilen C vitamini ve p-karotenin antioksidan olarak
kullanildiginda doz ayarlarinin iyi yapilmasi gerektigi belirtimektedir ( 115 ). lyi

bir antioksidan vitaminin cocuklarda agizdan ya da rektal verilebilen , etki yeri ve
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metabolizmasi iyi bilinen bir ilag olmasi ve dider ilaglaria etkilesimine dikkat
edilerek verilmesi gerektigi belirtiimistir (115). Bu konudaki ¢aligmalarda her (¢
vitamin arasindaki sinerjistik etkiler de dusinilerek aralarinda olusabilecek bir
dengesizligin tim sistemin olumsuz etkilenmesine neden olacagi da
unutulmamalidir (122 ).

Antioksidan vitaminlerin pek ¢ok hastalikta oldugu gibi, cesitli kronik
karaciger hastaliklarinda ve Wilson hastaliji’nda da varsayilan olumlu etkilerini
gorebilmek igin karacider hastaliginin seyri boyunca diizeyleri izlenmeli ve
hastaliga etkisi Gizerinde ayrintili calisiimalidir (130). Bu konudaki aragtirmalardan
sonuclar elde edildikge antioksidan vitaminlerin tedavi amach kullaniimalari
konusunda bilgilerimiz de daha saglam temellere oturacaktir.

Bizim bulgulanmiza gére total antioksidan kapasite hepatit evresinden
itibaren etkilenmekte ancak belirgin vitamin eksikligi siroz evresinde ortaya
ctkmaktadir. Bu bulgu 1siginda hastaliin hepatit evresinde vitaminlerin tedaviye

eklenmesinin oksidan stresi azaltici etki gésterebilecedi diistintimustir.
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SONUCLAR

Wilson hastalifi’'nda MDA, NO, total antioksidan kapasite, vitamin E, vitamin
C ve B-karoten &lgumleri ile oksidan stresin rolli ve antioksidanlarin durumunun
incelendigi bu calismada:

1. Wilson hastaligi ve hasta kontrol grubunda (Wilson digi kronik karaciger
hastaliklar), saghkl kontrol grubuna gére MDA ve NO degerleri anlamli ylksek,
total antioksidan kapasite ise anlamli diigik bulundu . Vitamin C ve p-karoten
dizeyleri her iki hasta grubunda da saglikli kontrol grubuna gére disiik olmakla
beraber; Wilson hastaligi grubunda C vitamini, hasta kontrol grubunda ise j-
karoten diizeyindeki dusikitik anlamli idi . Vitamin E/kolesterol oranlarinda her iki
hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda fark bulunmadi. Tim parametrelerde,
Wilson hastaligi ve hasta kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi .

Bu veriler ile etyolojiye bagli olmaksizin kronik karaciger hastaliklarinda
oksidan stresin var oldugu ve buna yanit olarak antioksidan kapasitenin azaldigi
sonucuna varildi.

2. Wilson hastaligr'nda siroz evresindeki hastalarda, saglkli kontrol grubu ve
hepatit evresindeki hastalara gére anlamli oranda p-karoten disuklugu saptandi.

3. Vitamin C diizeyleri, sadece siroz evresindeki Wilson hastalarinda saglikh
kontrol grubuna gére diisik bulundu .

4. Vitamin E/kolesterol diizeylerinde, hepatit evresindeki Wilson hastalari,

siroz evresindeki Wilson hastalan ve saghkii kontrol grubu arasinda fark bulunmadi
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5. Total antioksidan kapasite, Wilson hastalarinda hepatit ve siroz evresinde
saglikli kontrol grubuna gére diisik olmakla beraber, bu dusikliik sadece hepatit
evresinde anlaml bulundu .

Bu veri ile; hastalifin siroz evresinde 6iclilemeyen antioksidanlarin devreye
girebilecegi dustnulmekle beraber, 6lcim ydntemlerine bagl faktérlerin sonug
Uzerinde etkili olabilecedi sonucuna varildi. Siroz evresinde B-karoten ve vitamin C
diizeylerinin dustugu dikkate alinarak total antioksidan kapasite 6lciminin, tek
basina antioksidan durumu iyi yansitmayacag: distnaldu.

6. MDA ve NO degerleri; Wilson olgularinda hepatit ve siroz evresinde saglikli
kontrol grubuna gére anlamli oranda yiiksek saptandi. Bu g&stergeler agisindan
hastaligin hepatit ve siroz evresi arasinda fark bulunmadi.

7. p-karoten ve vitamin C dlzeyleri; yeni tani konularak heniiz tedavi
baslanmamis grup ile diuzensiz tedavi alan gruptan olusan Wilson hastalarinda,
saglikli kontrol grubu ve diizenli tedavi alan Wilson hasta grubuna gére anlamli
olarak dusiik saptandi .

Bu bulgu, diizenli gelasyon tedavisi ile oksidan stresin azaldigini ve buna
ikincil olarak antioksidanlarin yiikselebilecegini gésterdi. Ancak B-karoten ve vitamin
C diizeylerini digtik buldugumuz grupta siroz olgularinin gogunlugu olusturmasinin
sonuglar etkileyebilecegi dustnuldi. Hastalik siroz evresine ilerlemeden tedaviye
B-karoten ve vitamin C eklenmesinin yararli olabilecedi ancak bu gérigiin bagka
calismalarla desteklenmesi gerektigi sonucuna varildi.

8. Vitamin FE/kolesterol dizeylerinde tedavi dizenine goére yaptigimiz

karsilastirmada bir farklihk saptanmadi.
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9. Total antioksidan kapasite diizeylerinde tedavi diizenine gére bir farklilk
saptanmadi. Her iki grupta da total antioksidan kapasite diizeyleri, saglikli kontrol
grubuna goére disiktd. Bu bulgu; sadece antioksidan kapasite 6lcimuinun,
hastaligin degisik evrelerindeki antioksidan durumu degerlendirmede yeterli
olmayacagini distndurda.

10. Heniz tedavi baglanmamig ve dizensiz tedavi alan hastalarin bulundugu
Wilson hastaligi olgularinda, MDA degeri dizenli tedavi alan grup ve saglikli kontrol
grubuna gére anlamh yiksek bulundu. Bu sonug, diizenli gselasyon tedavisinin
viicuttaki serbest bakir mikfanm azaltarak lipid peroksidasyonunu azalttigini
gosterdi.

11. NO dzeyleri tedaviden etkilenmeksizin her iki grupta da saghkli kontrol

grubuna gére yiiksek bulundu.
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OzZET

Serbest radikallerin, kronik karaciger hastaliklarinda olusan doku hasarinda
rol aldiklan caligma ile goésterilmistir. Genetik gecisli bir metabolik hastalik olan
Wilson hastaliyi da bunlardan biridir. Wilson hastalii’ nda prooksidan 6zellikteki
bakirin serbest radikal Gretimini arttirarak oksidan hasara yol achid
dustnulmektedir.

Bu calisma; 24 Wilson Hastaligi, 25 hasta kontrol (Wilson digi-kronik karaciger
hastaligi) ve 23 saglikli kontrol olmak Uzere toplam 72 gocukta yapildi. Wilson disgi
kronik karaciger hastaliklarini iceren grupta hepatit B, otoimmin ve kriptojenik
karaciger hastaliyi olan hastalar bulunmakta idi. Calismada lipid peroksidasyon
trini olan MDA ve bir serbest radikal olan NO &iciimd ile oksidan stres arastirildi.
Antioksidan durumu degerlendirmek amaciyla antioksidan &zelikteki (¢ vitamin
(vitamin E, vitamin C ve B-karoten) ile total antioksidan kapasite ¢alisildi. Wilson
hastaliyi grubunda kronik hepatit ya da siroz evresinde bu parametreler arasinda
farkhlik olup oimadigi arastirildi. Tedavinin oksidan stres ve antioksidan duruma
etkisini gérebilmek amaciyla Wilson hastalari dizenli tedavi alan hastalar ve
diizensiz tedavi alan ve heniliz tani konmus hastalar seklinde gruplandirilarak
Slcumler karsilagtirildi.

Elde edilen veriler sonucunda Wilson hastali§i ve Wilson digi kronik
karaciger hastaliklarinda etyolojiye bagdli olarak fark géstermeksizin oksidan stresin
varliyli gésterildi. Vitamin C ve B-karoten antioksidan savunmada &éne c¢ikan

vitaminler olarak bulundu. Wilson olgularinda 6zellikle siroz evresinde bu
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vitaminlerin daha disik seviyelerde oldugu belirlendi. Ayrica Wilson hastaligr’ nda;
dizenli tedavi ile oksidan stresin azaldigi gdsterildi.

Bu calisma Wilson hastalig’nin da igcinde yer aldigi kronik karaciger
hastaliklarinda oksidan stresin varligini ve sadece total antioksidan kapasite
6lciminin antioksidan durumu gésterme konusunda yeterli olmadigini, antioksidan
vitaminlerin ayri ayrn élgimanin énemli oldugunu gésterdi. Ozellikle siroz evresinde
azalan antioksidan vitaminlerin erken dénemde tedaviye eklenmesinin yararl
olabilecegi dusiiniimekle beraber bu konuda kapsamli calismalarla daha saglikh

verilere ulasilabilecedi sonucuna varildi.
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