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       Fazilet DUYGU. MD 

 

                                               SUMMARY 

 

 

Purpose: Our purpose was to evaluate the paraoxonase and arylesterase enzymatic activity in 

following Hepatitis B patients in different stages . Tests are measured in both chronic hepatitis 

B patients and healthy subjects.  

Material and Method: Subjects admitted to Harran Üniversity Medical Faculty Infectious 

Diseases Department outpatient clinic between 18-65 years of age are included in the study. 

Of the 80 patients 40 were Hepatitis B carrier and remaining 40 were chronic hepatitis B 

patients. Control group were 40 healthy subjects. After ethical committee approval serum 

samples of 120 subjects were analysed for paraoxonase and arylesterase enzymatic activity. 

SPSS for windows 11.5. is used for statistical analyses.  

Results: When the disease gets progressed to chronic stage, due to increased oxidative stress, 

both enzymes having antioxidant activitiy decreased in amount in patients serum samples.  

Conclusion: So paraoxonase and arylesterase enzyme measurements can be thought to use in 

follow up of patients in hepatitis B infection but further investiagtions are needed.  

Key Words : Chronic Hepatitis B, Hepatitis B Virus, ALT, ALT, paroxonase, arylesterase.  
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HEPATĐT B ENFEKSĐYONUNUN KRONĐKLEŞMESĐNDE PARAOKSONAZ 

VE ARĐLESTERAZ AKTĐVĐTELERĐNĐN DEĞERLENDĐRĐLMESĐ  

           Dr. Fazilet DUYGU 

 

                                              ÖZET 

 

 

Amaç: Kronik hepatit B enfeksiyonunun farklı formları ve sağlıklı erişkinlerde paraoksonaz 

ve arilesteraz aktivitelerinin ölçülerek hastalığın takibinde kullanılabilirliğinin 

değerlendirilmesi amaçlandı.  

Materyal ve Metod: Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Polikliniğine Ocak 2009- Haziran 2009 tarihleri arasında başvuran 15-65 

yaşlarındaki hepatit B taşıyıcısı 40 hasta ve kronik aktif hepatit B tanısı alan 40 hasta, ayrıca 

kontrol grubu olarak 40 sağlıklı erişkin bu çalışmaya katıldı. Etik kurul onayı alınarak hasta 

ve sağlıklı grubun serumlarında paraoksonaz  ve arilesteraz aktiviteleri ölçüldü. Sonuçlar 

SPSS (Statistical Package for  Social Sciences) for Windows 11.5 programı kullanılarak 

değerlendirildi.  

Bulgular: Hastalık kronikleştikçe, artan oksidatif strese bağlı oksidatif hasarı önlemek için 

antioksidan aktiviteye sahip her iki enzimin tüketildiği ve buna bağlı olarak da her  iki enzim 

aktivitesinin azaldığı gösterildi.  

Sonuç: Paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin, hepatit B enfeksiyonunun takibinde 

kullanılabilecek biyokimyasal parametreler olduğunu düşünmekteyiz. Ancak daha geniş 

populasyonlarla yapılacak çalışmalara gerek vardır. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B enfeksiyonu, Hepatit B Virüsü (HBV), ALT, 

paraoksonaz, arilesteraz,  
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1. GĐRĐŞ ve AMAÇ  

 

 

 

Kronik viral hepatit etkeni olan hepatit B (HBV) virüsü, karaciğer hücresinde yaptığı 

nekroinflamasyon ve replikasyon sonucu, fibrozis, siroz ve hepatosellüler kansere neden olan 

önemli bir patojendir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu, dünyada 400 milyondan fazla insanı 

etkileyen bir halk sağlığı sorunudur (1, 2). Etkili bir aşısı olmasına, tanı ve tedavi 

yöntemlerindeki gelişmelere rağmen önemini korumaktadır (1).  

Hastalık takibinde kullanılan ALT ve AST gibi biyokimyasal parametreler kronikleşmeyi 

göstermede yetersiz kalmaktadır. HBV enfeksiyonunun tanısında çeşitli biyokimyasal, 

serolojik testler ve nükleik asit amplifikasyon testleri kullanılmaktadır. Ancak kesin tanı, 

invaziv bir işlem olan karaciğer biyopsi materyalinin histopatolojik olarak incelenmesiyle 

konmaktadır. Bu yöntemin, komplikasyon riski olması, işlem sonrası izlem gerektirmesi ve 

geç sonuçlanması gibi komplikasyonları vardır (3). 

Đnsan serum paraoksonazı (PON1); HDL’nin içerdiği apo A-I ile yakın ilişkileri olan, 

lipid peroksidasyon ürünlerinin birikmesini azaltan diğer bir deyişle LDL’deki okside olmuş 

lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gösterdiği bilinen, enzim aktivitesi kalsiyuma bağımlı 

karaciğerden sentezlenen esterazdır (4). Kronikleşme patogenezi tam olarak açıklanamayan 

kronik viral hepatitlerde, oksidatif stresin hücre harabiyetinde, DNA ve RNA hasarındaki rolü 

deneysel çalışmalarla ortaya konmuştur (5).  

Bu çalışmada, PON1 enziminin paraoksanaz arilesteraz enzim aktivitelerinin hepatit B 

enfeksiyonunun farklı klinik formlarında ölçülmesi ve değerlendirilmesiyle 

kronikleşme/fibrozise gidiş arasındaki ilişki ve tanısal parametre olarak kullanılabilirliğinin 

araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

 

 

2.1. Hepatit B Virüsü 

 

 

2.1.1. Tarihçe 

 

 

Viral hepatit ilk olarak M.Ö.5. yüzyılda tanımlanmış bir hastalıktır. Hepatit B virüsü 

(HBV) ile enfekte olmuş kişilerle ilgili bilgilerin ilk kez Hipokrat tarafından ortaya konduğu 

bilinmektedir (6).  

HBV ilk defa Blumberg ve arkadaşları tarafından 1965 yılında “Avusturalya (Au) 

Antijeni” olarak tanımlanan bir serum proteini olarak rapor edilmiş, 1970 yılında ise tüm 

virionun elektron mikroskopik görüntüleri saptanarak “Dane Partikülleri” adını almıştır. HBV 

infeksiyöz partikülü olan 42 nm büyüklüğündeki Dane partikülleri dışında 22 nm’lik sferik ve 

22 x 100-200 nm büyüklüğündeki filamentöz partiküller de elektron mikroskobunda tarif 

edilmiş, bunu izleyen yıllarda çeşitli çalışmalarda virüsün genomik yapısı ve proteinleri tespit 

edilmiştir (7). 

 HBV kanatlı ve memelilerde enfeksiyon oluşturan, genom organizasyonu, doku 

tropizmi ve replikasyon stratejisi açısından birbirine benzerlikler gösteren çeşitli virüslerden 

oluşan Hepadnaviridae ailesinde sınıflandırılmaktadır ve bu ailenin prototip üyesidir. HBV 

sadece insan ve şempanzelerin karaciğerlerinde enfeksiyon oluşturur. Ördekler ve sincaplarda 

da hepatit B virüsleri tarif edilmiştir (8).  
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2.1.2. Virion yapısı ve genomik organizasyonu 

 

 

HBV küçük, zarflı bir DNA virüsüdür. Viral genom yaklaşık 3200 nükleotidten oluşan 

oldukça küçük ve kısmen çift ( ≈ % 70), kısmen tek iplikli ( ≈ % 30) çembersel DNA’dan 

oluşur ve ikozahedral bir kapsid içerisinde bulunur; bunun dışında da üç farklı yüzey 

antijenini taşıyan lipid yapılı zarf yer alır. HBV bir DNA virüsü olmasına karşın Revers 

Transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracısı üzerinden replike olur. Zarflı bir virüs 

olmasına rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir. Bu özellikler 

virüsün kişiden kişiye geçişteki etkinliğine katkıda bulunur ve dezenfektan direncini sağlar 

(8,9). 

. 

 

 

Şekil 1. HBV Moleküler Virolojisi (10) 

 

Hepatit B virüsü, 3200 nükleotidden oluşan genomik yapısı nedeniyle, bilinen tüm 

hayvan DNA virüsleri içinde genomu en küçük olan virüstür. Hepatotropiktir, bununla birlikte 

karaciğer dışı doku ve organ tutulumu (lenf bezleri, periferik kan mononükleer hücreleri, dalak, kemik 

iliği vb.) da söz konusudur. HBV ile enfekte hastaların kanları elektron mikroskobunda 

incelendiğinde; büyüklük, yapı ve miktar bakımından birbirine benzemeyen üç ayrı viral partikül 

varlığı gösterilmiştir (1).  
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a) Yaklaşık 42 nm çapında, enfektif özellikte, tam bir virion yapısında küresel şekilli, Dane 

partikülleri; 

b) Yaklaşık 22 nm çapında, içinde nükleik asit bulunmayan, non-enfektif, küresel partiküller. 

c) Özellikle replikasyonun olduğu kişilerin serumunda bulunan, 22 nm çapında, 50-500 nm 

uzunluğunda nükleik asit içermeyen, non-enfektif, tübüler partiküllerdir (1, 11, 12). 

Her üç partikül de immünojeniktir ve anti-HBs antikorları ile reaksiyon verirler. Enfekte 

konak serumunda yüksek miktarda (200-500 µg/ml) saptanabilen HBsAg adı verilen ortak 

yüzey antijeni içerirler (13). .  

HBV genomlan arasında farklılıklar olduğu moleküler çalışmalarla gösterilmiş ve A 

‘dan H’ ye kadar sıralanan sekiz genotip belirlenmiştir. Genotip A Kuzeybatı Avrupa, Sahra 

Altı Afrika ve Amerika’da, genotip B ve C sıklıkla Güneydoğu Asya, Okyanusya’da, genotip D 

Akdeniz Ülkeleri, Batı Asya ve Güney Amerika’da daha sık görülmektedir. Genotip E Batı Afrika 

ile sınırlıdır. Genotip F Orta ve Güney Amerika’da saptanmış nadir bir genotiptir. Genotip G ve H 

dağılımı ile ilgili yeterli bilgi yoktur (14, 15,16) (tablo 2). Türkiye’de yapılan çalışmalar, genotip 

D’nin ülkemizde yaygın olduğunu göstermektedir.Ülkemizde görülen alt tip ise ayw olarak 

saptanmıştır (17, 18).  

 

Tablo 1. Hepatit B virüs Genotip ve Alt Tiplerinin Coğrafik Dağılımları 

Alt tip Çoğrafik Dağılım 

adw, adw2, ayw1 ABD, Kuzey Avrupa,Orta Afrika 

adw2, ayw1 Ç in, Endonezya, Vietnam, Tayvan 

adr, ayr Akdeniz, Orta Doğu, Hindistan 

ayw2, ayw3 Çin, Kore, Japonya, Vietnam 

ayw4 Batı Afrika 

adw4 Polonezya adaları, Güney Amerika 

Tip 

A B 

C D 

E F 

G 

adw2 Avrupa, ABD(nadir) 
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2.1.3. HBV Mutantları 

 

 

HBV enfeksiyonu, Đnsan Đmmünyetmezlik Virüsü (HIV) ve Hepatit C Virüsü (HCV) 

gibi yüksek düzeyde virion üretimi ve yıkımı ile karekterizedir. Đlaçlar ya da immün sistem 

tarafından baskılanmazsa günde yaklaşık 1011 virion oluştuğu tahmin edilmektedir (19, 20). 

Yüksek virion üretimi olmasına karşın HBV RT (Reverse Transcriptase) enziminin 

proofreading aktivitesinin olmaması, replikasyonda yüksek düzeyde hata oluşmasına neden 

olmaktadır. HBV Polimerazının hata oranı, yılda nükleotid başına 1.4x105-5x105 ile DNA 

virüslerinden 104 kat yüksektir (21).  

Oluşan viral mutantlara bağlı olarak enfekte kişideki virüs popülasyonu genetik olarak 

yakın ancak birbirinden farklı özellikler taşıyan varyantlar olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Konakta virüse avantaj sağlayan mutasyonu taşıyan virüsler seçilerek baskın popülasyon 

haline gelmektedir (1, 2, 22).   

 

 

2.1.4. HBV Antijenleri 

 

 

A.. Yüzey (kılıf) proteinleri ve HBsAg:  HBV’nin S geni tarafından kodlanan yüzey 

proteinleri altı farklı polipeptitden oluşur. Bu proteinler partikül yüzeyinde 

farklı oranlarda bulunurlar. HBV enfeksiyonunda S proteinine karşı antikor oluşması 

hastalıktan koruyucudur (1).  

B. Kor (nükleokapsid) proteinleri:  HBcAg ve HBeAg: Ortak determinantlara sahip bu iki 

proteinin antijenik özellikleri farklıdır. HBcAg sadece karaciğerde bulunmasına rağmen 

dolaşımda bulunan HBeAg’i albumin, immünglobulin ve α-antitripsinle bağlanır, yapısındaki 

HBcAg ile ilgili yapılar maskelenir ve anti-HBe (Hepatit B virüs e antikoru) ile reaksiyon verir. 

HBeAg’nin görevi tam olarak bilinmese de replikasyon için gerekli değildir (1).  

HBcAg, intrasellüler yerleşimlidir. HBcAg dolaşımda sadece Dane partikülleri içinde 

bulunduğundan serolojik olarak tespit edilemez.  Ancak aktif hastalık döneminde ve aşırı viral 
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replikasyon gösteren olgularda stoplazmada gösterilebilir. Her iki proteinin de immünojen  

özelliği vardır. HBcAg’nin immünojenitesi HBsAg’den daha fazla olduğundan, T hücre 

bağımsız antijen özelliği vardır. HBV kor proteini kronik hepatit B’de immün yanıt için ana 

hedeftir (1).  

C. P proteini: HBV genomunun yaklaşık %75’ini oluşturan P geni tarafından 

kodlanır. P proteini, RT, endonükleaz, DNA ve RNA (Ribonükleik asit) bağımlı polimeraz 

aktivitesine sahiptir. DNA sarmalının sentezinde düzenleyici rolü vardır (1).  

D. X proteini (HBx): HBV genomundaki en küçük gen bölgesi olan X geni ürünü 

olan X proteini, virüs replikasyonu için gereklidir. HBx viral genom transkripsiyonunda 

aktivatör role sahiptir. Hepatit B x antijeni (HBxAg)’nin tümör süpresör gen ürününün (p53) 

işlevini bozarak HSK gelişiminde etkili olduğu düşünülmektedir (1).  

 

 

2.1.5. Duyarlılık-direnç 

 

 

HBV, serum içinde 30-32°C’de 6 ay, -20°C’de ise 15 yıl canlılığını korur. Serum 

içinde 60°C ‘ye 4 saat dayanabilir. Kurutulmuş virüs 25°C’de saklandığında l hafta süreyle 

canlılığını devam ettirir. Kuru sıcak hava ile 180°C ‘de l saatte, otoklavda 121°C’de 15 

dakikada, kaynatma ile 10-20 dakikada inaktive olur (23).  

Virüsün, 500 ppm klor solüsyonunda 10 dakikada, %0.1-2 sıvı gluteraldehid, %70 izopropil 

alkol, %80 etil alkolde 2 dakikada inaktive olduğu gösterilmiştir (23).  

 

 

2.1.6. Patogenez 

 

 

Virüsler tarafından karaciğerde oluşturulan hasarın mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. Kronik HBV enfeksiyonlarında meydana gelen karaciğer hasarı çoğu kez 

immün sistem ve HBV ile enfekte hepatositlerin etkileşimine bağlıdır. Đnterferon alfa, beta, 
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gama, Tümör Nekrozis Faktör (TNF) - alfa gibi antiviral sitokinler virüsün temizlenmesinde 

önemli rol oynarken, enfekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositlerince ortadan kaldırılması, 

hem virüsün temizlenmesine hem de süregelen karaciğer hasarına katkıda bulunmaktadır (24).  

Kronik HBV enfeksiyonunda periferik sitotoksik T lenfositi yanıtı çoğunlukla düşük 

düzeyde ya da etkisizdir. Kronik B hepatiti izlenen kişilerde Đnterlökin-4,  Đnterlökin-5, 

Đnterlökin-10 salgılanması ile karekterize tip 2 yardımcı T lenfositi yanıtı önde olmakta, buna 

bağlı olarak da virüsün sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi yerine humoral yanıta 

yönlenmiş bir bağışıklık söz konusu olmaktadır. Đntrahepatik yerleşim gösteren HBV-spesifik 

sitotoksik T lenfositleri kronik enfeksiyonlarda da saptanmakta ve enfeksiyonun 

alevlenmelerinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. Buna karşın kronik B hepatitinde 

hücresel sitotoksik yanıt virüsü  temizlemekte yetersiz kalmaktadır (25,26).  

 

 

2.1.7. Epidemiyoloji  

 

 

Hepatit B Virüsü (HBV) akut / kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinomun 

önemli etkenlerinden birisidir. Tüm dünyada 400 milyondan fazla insanın HBV ile kronik 

olarak enfekte olduğu ve her sene izlenen 530.000 hepatoselüler karsinom olgusunun 

316.000’inin HBV ile ilişkili olduğu bilinmektedir (2). Her yıl dünyada 1.000.000 yaklaşan 

sayıda kişi, HBV enfeksiyonu ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Etkili bir aşısı 

olan HBV enfeksiyonları bütün dünyada ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak önemini 

sürdürmektedir (2). Hastalığın yaygınlığı, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olması 

yanında tedavisindeki zorluklar da hastalığı önemli bir sağlık sorunu haline getirmektedir. 

Dünya nüfusunun %5’i hepatit B virüsü (HBV) taşıyıcısıdır ve KHB Enfeksiyonu 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından ölüm nedenleri arasında dokuzuncu sırada 

gösterilmektedir (27). Asya, Afrika ve Pasifik kıyılarında HBV’ye bağlı hastalıklar en önemli 

üç ölüm nedeninden biridir (3).  

Türkiye nüfusunun yaklaşık %5-6 ’sı HBV taşıyıcısıdır. Her 3 kişiden birisi de HBV 

enfeksiyonu ile karşılaşmıştır. Türkiye’de HBsAg (HBV yüzey antijeni) seroprevalansı %3,9-
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12,5 arasında olup yaklaşık 3-4 milyon insanın HBV taşıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir. 

Ülkemizde anti-HBs pozitifliği ise %20,6 ile %56,3 arasındadır (28, 29).  

Ülkemizde toplumun genelinde yapılan taramalardaHBsAg pozitifliği %1.7-21 

arasında bulunmuştur (30). Yine ülkemizde yapılan çalışmalarda,en yüksek oranda (%8.6) 

kronik HBV Enfeksiyonu 40-59 yaş arası erkeklerde görülmüştür (31). Batı bölgelerinde %2-

4, Doğu, Güneydoğu Anadolu bölgelerinde %4-8 civarındadır (%3.9-12.5). Diğer Akdeniz 

ülkelerinde olduğu gibi ülkemizde de genotip D daha sık görülür (32, 33, 34, 35,).  

Şanlıurfa ilinde yapılan çalışmalarda HBsAg oranı %6.9 ile %20 arasında değişen 

oranlarda bulunmuştur. Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından yapılan 1070 kişinin 

değerlendirildiği kesitsel çalışmada HBsAg seropozitifliği %4.2 olarak bulunmuştur (37).  

Şanlıurfa’da berber ve kuaförlerde HBs Ag prevalansını araştıran diğer bir çalışmada da 

HBsAg pozitifliği %3.4 olarak bulunmuştur (38).  

Ülkemizde en sık görülen serolojik subtip ayw’dir. Türkiye HBsAg taşıyıcılığı 

bakımından dünyada orta derecede endemik sayılabilecek durumdadır (39, 40).  

 

 

2.1.8. Bulaşma Yolları 

 

 

Virüsün tek önemli rezervuarı insandır. HBV’nin dört ana bulaşma yolu vardır; enfekte 

kan ya da vücut salgıları ile parenteral temas (perkütan), cinsel temas, enfekte anneden yeni 

doğana bulaşma (perinatal-vertikal), enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas 

(horizontal) (1, 41). 

 

 

2.1.9. Klinik Belirti ve Bulgular  

 

 

Hepatit B enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyondan fulminan karaciğer hastalığına 

kadar değişebilen farklı klinik seyir göstermektedir. Hastalık çocuklarda ve gençlerde 
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yetişkinlere göre daha hafif ve asemptomatik olarak seyretmektedir. HBV enfeksiyonunun 4 

yaşın altındaki çocuklarda %90, 30 yaşın üzerindeki yetişkinlerde ise 2/3 oranında 

asemptomatik olarak geçirildiği bildirilmektedir (42).  

Kronik Hepatit B enfeksiyonu büyük çoğunluğu asemptomatiktir ve hastalar genellikle 

enfekte olduklarının farkında değildirler. Hastaların bir kısmı halsizlik, yorgunluk, bulantı, üst 

kadranda abdominal ağrı, kas ve eklem ağrıları gibi spesifik olmayan şikayetlerle başvurabilir. 

Ayrıca hastalarda anksiyete başta olmak üzere bir takım psikiatrik semptomlar, endişe hali, 

düşüncelerini yoğunlaştırmada güçlük, kas gerginliği, uyku bozuklukları ve depresyon 

görülebilir (43). Bu bulguların hastaların yaşam kalitesini olumsuz etkilediği, mental ve genel 

sağlık skorlarında normal kontrollere göre daha düşüklüğe sebep olduğu gösterilmiştir (44, 

48).  

Akut hepatit B enfeksiyonu subklinik, anikterik hepatit, ikterik hepatit şeklinde olabilir. 

Çoğu kronik hepatit B hastasının dekompanse siroz gelişmediği sürece belirgin bir semptomu 

olmaz. Semptomlar akut hepatitte olduğu gibi genellikle özgül olmayan semptomlardır. 

Çabuk yorulma, halsizlik, kas ağrıları, bulantı, iştah değişiklikleri başlıca semptomlardır. 

Fizik muayeneleri normal olabilir (3).  

Kronik hepatitli hastaların bir kısmı siroza ilerlediği için hastalarda karaciğer sirozuna 

ait semptomlar da olabilir. Sirozu olan hastalarda sarılık, splenomegali, asit, spider anjioma, 

periferik ödem ve ensefalopati görülebilir (45).  

KHB hastalarının %10-20’sinde dolaşan immün komplekslere bağlı olduğu düşünülen 

karaciğer dışı bulgular olabilir. En önemli karaciğer dışı iki komplikasyon poliarteritis nodosa 

ve glomerülonefrittir (46). Kronik hepatit B enfeksiyonunda asemptomatik taşıyıcılık, kronik 

hepatit, siroz ve HSK görülebilir. Akut ve kronik formların her ikisinin seyrinde de karaciğer 

dışı bulgular görülebilir (47).  

HBV Enfeksiyonunun klinik bulguları enfeksiyonun olduğu yaşa, HBV replikasyon 

hızına ve konağın immün durumuna bağlıdır (48).  
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2.1.10. Kronik HBV Enfeksiyonu Evreleri 

 

 

Kronik HBV enfeksiyonun doğal seyrinde dört evre bulunmaktadır : Đmmün tolerans, 

immün klirens (HBeAg pozitif KHB), inaktif taşıyıcılık, reaktivasyon (HBeAg negatif KHB)  

Her hastada her evre görülmeyebilir (Şekil 2).  

 

 

2.1.10.1.  Đmmün Tolerans Evresi (Replikatif Dönem) 

 

 

Bu evrede klinik ve patolojik değişiklikler az, buna karşın HBV replikasyonu yüksek 

orandadır. HBV-DNA yüksek seviyede, HBeAg pozitif, anti-HBe negatif, alanin 

aminotransferaz (ALT) düzeyi normal ve karaciğer biyopsisinde herhangi bir özellik yoktur 

(49, 50).  

Perinatal kazanılmış HBV enfeksiyonunda bu dönem 10-40 yıl devam edebilir. 

Kendiliğinden veya tedaviyle HBeAg serokonversiyonu (HBeAg’nin negatifleşip, anti-HBe 

oluşması) görülebilir (her yıl<%5) (51).  

Çocukluk veya erişkinde kazanılmış HBV Enfeksiyonunda immün tolerans evresi kısa 

sürer veya hiç olmaz. 

 

 

2.1.10.2.  Đmmün Klirens Evresi (HBeAg Pozitif Kronik Hepatit) 

 

 

Bu evrede karaciğerde inflamasyon olur ve serum ALT düzeyi artar. Virüsle enfekte 

hepatositler immün sistem tarafından temizlenir (52). Komplikasyon olarak hepatik 

dekompanzasyon meydana gelebilir (53).  
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Bu aşamada ALT yüksekliği ve hepatit gelişimi, konağın HBV’ye karşı immün yanıtı 

nedeniyle olur. ALT düzeyinin yüksek olması HBV’ye karşı immün yanıtın şiddetini ve 

yaygın hepatosit hasarını göstermektedir. Bu olayın devamında ise HBeAg serokonversiyonu 

ve/veya HBV-DNA’da negatifleşme görülür. HBeAg serokonversiyonunun olması ise % 85 

oranında klinik remisyon (inaktif kronik HBV enfeksiyonu) anlamına gelmektedir (54, 55).  

Đmmün klirens döneminin süresi ve hepatit alevlenme sıklığı ile siroz ve HSK gelişme 

riski arasında ilişki vardır . Hepatit alevlenme tekrarlaması erkeklerde daha fazla olur. Bu 

durum, HBV’ye bağlı siroz ve HSK’nın erkeklerde kadınlardan neden daha sık olduğunu 

açıklayabilir (56).  

 

2.1.10.3. Đnaktif HBsAg Taşıyıcılık Evresi (Nonreplikatif Dönem)  

 

 

Bu evrede HBeAg yoktur, anti-HBe oluşmuştur, ALT normaldir ve HBV-DNA düşük 

veya ölçülemeyecek düzeydedir. Karaciğer biyopsisi genellikle hafif hepatit ve minimal 

fibrozisi gösterir. Nonreplikatif dönemde HBeAg serokonversiyonu gelişen hastalarda 

yıllık %0,1-2 oranında HBsAg kaybı gelişebilir (57).  

 

 

2.1.10.4.  Reaktivasyon Evresi (HBeAg Negatif KHB) 

 

 

Bu dönemde HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV-DNA yüksek ve ALT artmıştır. 

Karaciğerde nekroinflamasyon devam eder (58). Bu evredeki hastalar genelde yaşlıdır ve ileri 

evre karaciğer hastalıkları mevcuttur. Reaktivasyon kendiliğinden veya immün supresyon 

sonucu olabilir (59,60).  
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Şekil 2 : KHB enfeksiyonunun seyrinde görülen dönemler (61). 

 

 

 

 

KHB enfeksiyonu olan hastalarda spontan HBsAg serokonversiyonu yılda %0,5-1 

oranında bildirilmiştir (62, 63). Kronik Hepatit B hastalarının yaklaşık olarak %15-40’ı siroz 

ve son dönem karaciğer hastalığına ilerler (64).  

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HSK gelişme riski 10-390 kat artmıştır (65). 

Siroz olanlarda HSK gelişme riskinin her yıl için %2,5-5 arasında olduğu bildirilmektedir (66). 

Asya’dan yapılan yayınlarda KHB’si olan hastalarda HSK gelişme riskinin ortalama 200 kat 

arttığı belirtilmektedir (67). KHB’li hastalarda siroza progresyon riskini artıran faktörler tablo 

2’de gösterilmiştir (61, 68, 69, 70). 

HSK genellikle siroz zemininde gelişmesine karşın %10 kadar hastada siroz olmadan 

da gelişebildiği görülmektedir (68, 69).  

 

 

 

 



13 

 

Tablo 2. KHB’nin siroza progresyon riskini artıran faktörler.  

 

Konak faktörleri Viral faktörler Çevresel Faktörler 

Đleri yaş* Yüksek HBV replikasyonu* Eşlik eden Enfeksiyon 
Erkek cinsiyet* Genotip C>B* (HCV*, HDV, HIV) 

Đmmün durum Mutant HBV Alkol bağımlılığı* 

Tanı yaşı  Diyabetes mellitus** 

Obezite** 

*: Çalışmalarla kanıtlanmış. 

**: Kanıtlanmamış. 

 

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri virüs replikasyonu ve konağın immün yanıtı 

arasındaki karşılıklı etkileşime bağlıdır.  

 

 

2.1.11. HBV Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tanı 

 
 

2.1.11.1. Serolojik Tanı Yöntemleri 

 
 

HBV ile enfeksiyon oluştuğunda organizmada virüse ait çeşitli antijenlere (HBsAg, 

HBcAg ve HBeAg) karşı antikorlar meydana gelmektedir. HBV enfeksiyonlarının özgül 

tanısını koymak amacıyla hasta serumunda bu antijenlerin ve antikorların varlığı 

araştırılmaktadır. Bu amaçla  ELĐSA testleri kullanılmaktadır (3, 71).  

ELĐSA test sonuçlarına göre hastalık tanısı, tablo 3’e göre yapılır (71, 72). 
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Tablo 3 : HBV enfeksiyonunda görülen serolojik profiller  

 

Hastanın serolojik test sonuçlarına göre yorum yapmak bazen çok kolay olabilmekte, 

ancak zaman zaman beklenmeyen sonuçlarla karşılaşılabilmektedir. Bu nedenle serolojik 

göstergelere göre durumu değerlendirirken yorumlamayı çok dikkatli yapmak gerekmektedir. 

Gerek duyulduğunda moleküler tanı yöntemlerinden de yararlanarak yorum doğru bir şekilde 

yapılmaya çalışılmalıdır (71).  

 

2.1.11.2. Moleküler Tanı Yöntemleri 

 
 

Günümüzde HBV ile ilgili çalışmalarda moleküler yöntemler kullanılarak HBV DNA 

araştırılması gittikçe yaygınlaşmaktadır. Hem kalitatif hem de kantitatif yönden HBV DNA 

araştırılabilmektedir. Bu testler serumda 10 kopya/ml gibi az bir virüs miktarını bile 

saptayacak kadar yüksek duyarlılıktadır. Ancak çeşitli kantitatif test sonuçları arasında 

standardizasyon sorunu bulunmaktadır (3). 
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 Moleküler yöntemlerin kullanım alanları; serolojik yöntemlerin tanıda yetersiz kaldığı 

durumlar, mutant suşların tespiti, antiviral ilaç direncinin belirlenmesi, antiviral tedaviye karar 

verme ve tedavinin izlenmesi ve genotip tayini olarak özetlenebilir (3, 71).  

 

 

2.1.12. HBV Enfeksiyonunda Tedavi 

 

 

2.1.12.1. Akut HBV Enfeksiyonunda Tedavi 

 

 

Akut HBV enfeksiyonunda öncelikli tedavi destek tedavisidir. Rutin olmamakla 

beraber ciddi seyirli akut hepatit B vakalarında antiviral ajanların kullanılabileceği ileri 

sürülmektedir (71).  

 

 

2.1.12.2. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi 

 

 

Kronik aktif HBV enfeksiyonunun antiviral tedavisindeki ana hedef, HBV DNA ve 

HBeAg‘in kaybolması ile viral replikasyonun inhibisyonudur. Đkincil hedefler ise, 

semptomları azaltmak ve siroz ile HSK gelişimini önlemektir (71, 74). Günümüzde kronik 

hepatit B hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık sisteminin uyarılması ve antiviral 

ajanlar ile viral replikasyonun baskılanması şeklinde yapılmaktadır (75, 76, 77, 78).  

Karaciğer sirozu varlığında transplantasyon bir miktar başarıya sahiptir. Hepatosellüler 

karsinomada prognoz çok kötüdür. Tümör rezeksiyonu kemoterapi veya radyoterapi 

uygulanmaktadır (1). 
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Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan Đlaçların Dozu ve Süresi (79) 

 
Đlaç                                              Doz                                             Süre 

Peginterferon alfa-2a                 180µg /haftada bir kez                48 hafta 

Peginterferon alfa-2b                 1.5 µg/kg – haftada bir kez         48 hafta 

Lamivudin                                  100 mg/gün                                En az 1 yıl* 

Adefovir                                     10 mg/gün                                  En az 1 yıl* 

Entekavir                                    0.5 mg/gün-1.0 mg/gün**          En az 1 yıl* 

Tenofovir                                    300 mg/gün                                En az 1 yıl* 

Telbivudin                                   600 mg/gün                                En az 1 y 

 

* HBeAg pozitif olgularda tedavi AntiHBe oluştuktan sonra en az 6-12 ay sürdürülür. HBeAg 

negatif olgularda tedavi süresi belirsizdir. 

** Lamivudin refrakter veya lamivudine dirençli hastada 

 

 

2.1.12.3. Đnaktif Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi 

 

 

Kronik inaktif HBV enfeksiyonlu bireylerin tedavi edilmesi önerilmemektedir. Kronik 

HBV enfeksiyonu gelişen bireylerin %70-90‘ında inaktif taşıyıcılık durumu mevcuttur. Bu 

kişilerde hastalığa ilişkin bir semptom yoktur, karaciğer testleri normaldir ve karaciğer 

biyopsileri normal veya minimal değişikliğe sahiptir. HBV DNA seviyeleri karekteristik 

olarak çok düşük bir seviyededir veya tespit edilemez (75, 76, 77).  
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2. Paraoksonaz /Arilesteraz (PON 1)  

 

 

2.2.1. Tarihçe  

 

 

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yılında Aldridge W.N. tarafından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve bütirat’ı hidroliz eden A-esteraz olarak tanımlanmıştır (80).  

1965 yılında, Oooms A.J. ve Boter HL tarafından, paratiyon ve paraokson 

hidrolizindeki stereospesifikliği ile tanımlanmıştır (81). 1973 ‘te bir grup Alman araştırıcı, ilk 

olarak insan serum paraoksonazını genetik olarak saptamıştır (82, 83). Paraokson, metil 

paraokson ve klormetil paraoksona yüksek derecede seçicilik gösterdiği için, paraoksonaz 

olarak adlandınlmıştır. 1985 yılına kadar paraoksonazın nörotoksik olan organofosfatlar 

üzerine etkisi incelenmiş, saflaştırılması yapılmış ve detoksifikasyondaki rolü araştırılmıştır 

(84).  

1985 yılında Mackness ve arkadaşları, HDL-kolesterol ayrımı esnasında lipoprotein 

fraksiyonunda arilesteraz aktivitesine rastlamışlardır (82).  

 

 

2.2.1.2. Genetik ve polimorfizim 

 

 

Đnsanda 7. kromozomun uzun kolunda q-21.3 ve q-22.1 arasında tanımlanabilen 

paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 şeklinde 3 üyesi bulunur. Gelişimsel açıdan 

bakıldığında, gen duplikasyonu sonucu oluşarak yapısal benzerlik gösterdikleri görülür. 

PON1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasında; nüklelotid seviyesinde 

benzerlikleri %81-90 iken aminoasit seviyesindeki benzerlikleri %79-90 dır.  

PON2 ve PON3, hakkında yapılan araştırmaların azlığı nedeniyle PON1 kadar iyi 

anlaşılamamışlardır. PON1 ve PON3 genlerinin ürünü plazmada yer alırken, PON2 hücre içi 

yerleşimlidir (85, 86). Son yıllarda, PON2 ve PON3 gen ailesinin PON1’in HTLase 
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aktivitesine katkıda bulunduğu, PON2 ve PON3’ ün de en az PON1 kadar değerli olduğu 

belirtilmiştir (87).  

 

 

2.2.1.3. Yapı ve etki  

 

 

Paraoksonaz 43-45 kDa ağırlığında, 354 amino asit içeren ve glikoprotein yapısında 

olan, kalsiyum bağımlı bir esterazdır.  

Đnsan serum paraoksonazı; HDL’nin içerdiği apo A-1 ile yakın ilişkileri  olan, lipid 

peroksidasyon ürünlerinin birikmesini azaltan diğer bir deyişle LDL’deki okside olmuş 

lipidleri hidroliz eden, antioksidan etki gösterdiği bilinen, karaciğerden sentezlenen esterazdır. 

Organofosfatların hidrolizini katalizler (85). Yapısı şekil 3’de gösterilmiştir (96). 

 

 

Şekil 3: Đnsan Paraoksonazının Yapısı  

 

 

 

 

PON1, HDL’ye bağlı olduğu için başlıca görevi HDL’yi oksidatif stresin zararlı 

etkilerinden korumaktır. Bu nedenle, bir çok çalışma HDL bağımlı PON1’in yalnız LDL 

oksidasyonunu değil, aynı zamanda HDL oksidasyonunu da engellediğini göstermektedir (88).  
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Karaciğer, böbrek, barsak ve serumda HDL’ ye bağlı, yaygın olarak bulunur (89, 90).  

Serum düzeyleri birçok nedene bağlı olarak değişebilir ve enzimatik aktivite bireyler arasında 

10-40 kat değişkenlik gösterir (91). Serum enzim aktivitesi yenidoğan ve prematür infantlarda 

erişkin düzeylerinkinden daha düşüktür. Erişkin düzeylerine doğumdan bir yıl sonra ulaşılır. 

Fetüs’ün karaciğer ve dalağında enzim aktivitesi gösterilmiştir (92, 93). Đnsan serum 

paraoksonazı yaşa bağlı olarak azalma gösterir (94).  

Ayrıca akciğer, beyin, konformasyonunu sağlayarak korunmasında rol oynadığı 

düşünülmektedir. Hayvanlarda birçok dokuda özellikle karaciğer, böbrek, ince barsak ve  

plazmada bulunur.Akut faz reaktantları, gebelik ve apo A-1 metabolizmasını etkileyen 

bozukluklardan etkilenir (95).  

Enzim aktivitesini ölçmede, serum ya da EDTA’sız plazma gereklidir. 

Paraoksonaz/arilesteraz enzim aktiviteleri, Ca ‘a bağımlı olma özelliğiyle Co , Mn , Mg 

kullanan diğer A esteraz tipi enzimlerden ayrılır(95).   

 

 

2.2.1.4. PON1’in Diğer Đsimleri 

 

 

PON1, organofosfat hidrolaz, paraoksonaz, A-esteraz, organofosfat esteraz, esteraz B1, 

esteraz E4, paraokson esteraz, pirimifos-metilokson esteraz, fosfotriesteraz, paraokson 

hidrolaz, organofosforik asid anhidraz olarak da adlandırılır (101).  
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3. MATERYAL VE METOD 

 

 

 

3.1. Hasta Seçimi  

 

 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 

Polikliniğine Ocak 2009- Haziran 2009 tarihleri arasında başvuran 15-65 yaşlarındaki hepatit 

B taşıyıcısı 40 hasta ve kronik aktif hepatit B tanısı alan 40 hasta, ayrıca kontrol grubu olarak 

40 sağlıklı erişkin cinsiyet ayrımı yapılmaksızın çalışmaya alındı. 

 

 

3.2. Çalışma gruplarının tanımlanması 

 

 

Hastalar, 2009 AASLD Viral Hepatit Guideline’ında belirtilen tanımlara uygun olarak 

guruplandırıldı (73) 

Hasta grupları ve tanımları aşağıda belirtilmiştir; 

 

Đnaktif HBsAg taşıyıcısı (73):  

1. HBsAg 6 aydan fazla pozitif, 

2. HBeAg negatif, anti HBe pozitif,  

3. Serum HBV DNA < 2.000 IU/ml (<104kopya/mL), 

4. Normal ALT/AST, 

5. Anti-HDV negatif    

6. Karaciğer biyopsisinde normal veya minimal değişiklikler görülmesi  

 



21 

Kronik Hepatit B (73): 

1. HBsAg 6 aydan fazla pozitif, 

2. HBV DNA > 2.000 IU/ml  

3. Sürekli veya intermittan transaminaz yüksekliği 

4. Karaciğer biyopsisinde orta ya da yüksek nekroinflamasyon görülmesi  

 

Kontrol Grubu:  

Kontrol grubu olarak Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesinin 

farklı polikliniklerine ve kan bankasına başvuran 15-65 yaş aralığındaki sağlıklı erişkinlerden 

çalışma grubunun yaş ve cinsiyetlerine uygun eşleştirilerek çalışmaya alındı.  

 

 

3.3. Çalışmaya Alınmama Kriterleri 

 

 

Çalışmaya 15 yaşından küçük, 65 yaşından büyük olan, koroner arter hastalığı, 

kontrolsüz diyabetes mellitus, kontrolsüz hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği kronik 

alkol ve sigara kullanımı olan,  dislipidemi, hipertansiyon gibi kronik hastalığı olan, anemi ve 

malignite tespit edilen hastalarla morbid obes ve gebeler çalışmaya alınmadı. 

 

 

3.4. Örneklerin Alımı ve Hazırlanması 

 

 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 25.03.2009 tarihinde 3 nolu 

oturumun 1 no’lu kararı olarak izin alınarak gerçekleştirilen bu çalışmada, katılımcılara, 

yapılacak çalışma anlatılarak bilgilendirilmiş olur formu imzalatıldı.  

Tüm katılımcılardan heparinli tüpe, 8-10 cc kan alındı. Alınan kan örnekleri 3500 

rpm’ de 10 dakika santrifuj edilerek plazmaları ayrıldı. Ayrılan serumlar kuru steril tüplere 

aktarıldı ve çalışma gününe kadar -80 oC’de saklandı.  
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3.5. Kullanılan cihaz ve aletler  

 

 

Cihaz Firma 

Otoanalizör Abbott Aeroset®       

Santrifüj Universal 30 RF® 

Vorteks DCA-VF-2®   

Otomatik pipetler                                          Gilson® 

Visible spektrofotometre                              Jasco® V-530 UV/VĐS 

Hassas terazi                                                Sartorious® 

Su banyosu                                     Nüve® BM 402 

Derin dondurucu (-80 °C)                           Uğur® 

pH metre                                                     Hana® 

 

 

 

3.6. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Madde Firma 

Paraokson (O, O-dietil-o-p-nitrofenil fosfat) Sigma® 

Fenilasetat Sigma® 

Trizma HCl Sigma® 

CaCl2 Sigma® 

NaCl Sigma® 

Trizma base Sigma® 

EDTA (Triplex III) Merck® 

CuSO4.5H 2O Merck® 

NaOH Merck® 

HCl Merck® 

Glasiyel asetik asit Merck® 

Ortofosforik asit Merck® 
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Triklorasetik asit Fluka® 

Disodyum hidrojen fosfat Fluka® 

Monosodyum hidrojen fosfat Fluka® 

Tiyobarbitürik asit Fluka® 

Trisodyum sitrat Fluka® 

 

 

3.7. Çalışma Yöntemi 

 

 

3.7.1. Paraoksonaz Aktivitesinin Ölçümü  

 

Paraoksonaz  ve arilesteraz aktivitesi Mackness’ın metodları kullanılarak ölçüldü 

(102). Paraoksonaz’ın katalizlediği reaksiyon aşağıda görüldüğü gibidir.  

Aril dialkil fosfat + H 2O → Dialkil fosfat + aril alkol  

Paraoksonaz enzim aktivitesi ölçümünde substrat olarak paraokson (0,0-diethy-0-p- 

nitropheny phosphate), arilesteraz ölçümünde ise substrat olarak fenil asetat kullanılmıştır.  

Paraoksonaz aktivite ölçümünde 5 mM CaCI 2 ve 7 mM paraokson içeren pH=8 olan 

100 mM Tris-HCI tamponu kullanıldı ve Reaktif 1 (Rı) olarak kabul edildi. Örnek hacminden 

10µL reaktif 1’den 220µL alınarak abbott aeroset otoanalizör cihazında çalışıldı. 

Paraoksonaz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan p-nitrofenol’ün 412 nm deki dakikalık 

absorbans oluşumu kaydedildi.  

Molar absorbsiyon katsayısı 18290 (ε) alınarak aktivite için 1 ünite, 1 mikromol p-

nitrofenol/ml serum/dk olarak aşağıdaki formüle göre hesaplandı (97).  

A: Absorbans  

∆A/dk : Dakikalık absorbans artışı  

T.V: Deney tüpündeki toplam sıvı miktarı 6  

10 : Sonucları µmol /dk/L = U/L’ye çevirme katsayısıdır.  

ε : Ekstinsiyon katsayısı: Reaksiyon sonunda okunan maddenin molar absorbtivite  

katsayısı olup sabit bir değerdir.  
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ε = A/l x C’dir. A= çözeltinin gerçek absorbansı, l= ışık yolu (cm), C= çözeltinin  

konsantrasyonu (mol/L) dir.  

Işık yolu: Okuma küvetinin çapı (cm cinsinden)  

N.V: Reaksiyona katılan örnek hacmi. 

 

 

3.7.2. Arilesteraz  Aktivitesinin Ölçümü  

 

 

Arilesteraz aktivitesi ölçümleri için ise 2 mM CaCI  2 içeren 100 mM Tris-HCI; pH=8 

tamponu kullanılarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM olacak 

sekilde fenilasetat eklendi ve arilesteraz’ın enzimatik hidrolizi sonucu oluşan fenol 270 nm de 

Jasco V-530 UV/VĐS spektrofotometresinde dakikalık fenol oluşum absorbansı ölçüldü.  

Molar absorbsiyon katsayısı 1310 (ε) alınarak arilesteraz aktivitesi için 1 ünite, 1 

mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanımlandı. Bu çalışmada örnek hacmi 400 kat dilüe 

edilerek çalışıldı. Sonuçlar yine paraoksonazdaki enzim aktivitesi formülüne göre hesaplandı 

ve U/L olarak değerlendirildi.  

Aynı reaktif tekrar hazırlanıp fenotipik ayırım için içerisine 1M NaCI ilave edilerek 

paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini değerlendirmek amacıyla tekrar çalışıldı. Sonuçlar yine 

yukarıdaki gibi hesaplandı (98, 99, 100).  

 

 

Đstatistiksel Đncelemeler 

  

 

Tüm istatistiksel analizler, SPSS (Statistical Package for  Social Sciences) for 

Windows 11.5 programı kullanılarak yapıldı. Veriler değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiklerden yüzde, ortalama ve  standart sapma kullanıldı. Đki grup arasındaki farklılıklar 

independent t test ve değerler arasındaki ilişki, pearson korelasyon analizi kullanılarak 

karşılaştırıldı. Kantitatif değerler ortalama ± standart sapma (X±SS) olarak belirtildi. Kontrol 

ve hasta grubundaki cinsiyet dağılımı, Ki-kare testleri ile  belirlendi.  Sonuçlar % 95 güven 

aralığında, anlamlılık P< 0,05 düzeyinde değerlendirildi.  
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4. BULGULAR 

 

 

 

Çalışmaya, yaşları 15 ile 65 arasında değişen, 58’i kadın (%43.3 ) ve 62’si erkek 

(%56.7 ) olmak üzere toplam 120 kişi katıldı. Katılımcılar, “kronik inaktif hepatit B virüs 

enfeksiyonlu hasta” (n=40), “kronik aktif hepatit B virüs enfeksiyonlu hasta” (n=40) ve 

“kontrol” (n=40) olmak üzere üç grup altında incelendi. Katılımcıların yaş ortalamaları 

31.9±11.5 yıl idi. Gruplara göre yaş ortalaması, 1. grupta (inaktif hepatit B virüs enfeksiyonu 

olan) 35.3±12.5, 2. grupta (kronik aktif hepatit B virüs enfeksiyonlu hastalar) 29.6±10.6yıl ve 

3. grupta (sağlıklı kontrol) 30.7±10.7 yıl idi.  

Grupların yaş ve cinsiyet açısından karşılaştırılması Tablo 4’te verilmiştir. Çalışma 

grupları yaş ve cinsiyet açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark olmadığı görüldü 

(p>0.05).  

 

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ve cinsiyet analizleri 

                                    Đnaktif Hepatit B               Aktif Hepatit B                    Kontrol   

                                    (n=40)                               (n=40)                                     (n=40)      

                                    Ortalama ± SS                   Ortalama ± SS                        Ortalama ± SS   

Cinsiyet (E/K)             24/16                                   22/18                                     21/19 

Yaş (yıl)                       35.5±12.3                         29.6±10.6                              30.7±10.7 

 

Grupların, arilesteraz, paraoxonaz, ALT, HDL, LDL değişkenlerinin sonuçları Tablo 5’te 

gösterildi. 
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Tablo 5: Çalışma gruplarına göre sonuçlar ve p değerleri 

Değerler Aktif Hepatit B  Đnaktif Hepatit B Kontrol F P 

Paroksonaz (U/L)       104.7 ± 58.9 138.4 ± 67.6 184.6± 9.2* 13.4 0.000 

Arilesteraz (kU/L)        140.6 ± 20.7* 164.2 ± 19.2* 161.6 ± 28.9* 26.7 0.000 

ALT   92.8 ± 72.0* 23.7 ± 11.8 23.2 ± 11.5 35.1 0.000 

HDL (mg/dl)                39.0 ± 9.7 43.2±10.0 48.0±6.1* 10.3 0.000 

LDL (mg/dl)                100.6±23.1 94.9±18.0 96.1±18.6 0.8 0.437 

*Fark yaratan grup 

 

Üç grupta paraoksonaz düzeyleri değerlendirildi. Đnaktif hepatit B enfeksiyonunda 

kontrol grubuna göre (p=0.01), Kronik hepatit B enfeksiyonunda inaktif hepatit B 

enfeksiyonuna göre paraoksonaz düzeyinin düşük olduğu görüldü (p=0.005). En düşük 

değerin, kronik hepatit B enfeksiyonu olan grupta olduğu izlendi. Kontrol grubundaysa en 

yüksek değer görüldü. Her üç grup arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p<0.05). 

Gruplarda paraoksonaz düzeyleri grafiklerde gösterilmiştir. 

 

Şekil 4: Gruplarda paraoksonaz düzeyleri-1 
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Şekil 5: Gruplarda paraoksonaz düzeyleri-2 
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Her üç grup, arilesteraz düzeyleri ölçülerek karşılaştırıldı. Üç grubun da birbirinden 

farklı olduğu görüldü. Đnaktif hepatit B enfeksiyonunda kontrol grubuna göre (p=0.004), 

kronik hepatit B enfeksiyonunda ise inaktif hepatit B enfeksiyonuna göre arilesteraz düzeyleri 

düşük bulundu (p=0.00). 

Paraoksonazda olduğu gibi en düşük değerin kronik hepatit B’li grupta olduğu görüldü. 

Gruplar arasında anlamlı farklılık vardı (p<0.05). 
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Şekil 6: Gruplarda Arilesteraz Düzeyleri-1 
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Şekil7: Gruplarda Arilesteraz Düzeyleri-
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Kronik hepatit enfeksiyonun gösterge ve tanı kriterlerinden olan ALT değerleri, 

gruplar arasında değerlendirilerek karşılaştırıldı. Đnaktif hepatit B enfeksiyonunda kontrol 

grubuna göre, kronik hepatit B enfeksiyonunda ise inaktif hepatit B enfeksiyonuna göre ALT 

değerleri yüksek bulundu. Üç grup arasında anlamlı farklılık vardı (p<0.05). 

 

 

Şekil 8: Gruplarda ALT düzeyleri 
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Şekil 9: Gruplarda HDL düzeyleri 
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Paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin üzerinde bulunduğu HDL değerleri inaktif ve 

kronik aktif hepatit B enfeksiyonlu hasta grubunda, kontrol grubuna göre düşük 

bulundu(p<0.05).  LDL düzeyleri üç grupta da benzerdi. Gruplar arasında fark tespit edilmedi 

(p>0.05). 

Şekil 10: Gruplarda LDL düzeyleri 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

Hepatit B virüsü (HBV), uzun kuluçka süreli hepatit, serum hepatiti veya viral hepatit 

B olarak adlandırılan enfeksiyon hastalığı etkenidir. HBV enfeksiyonu; akut / kronik hepatit, 

siroz ve hepatoselüler karsinomun en önemli etkenlerinden birisidir (71).  

Kronik viral hepatit etkeni olan hepatit B (HBV) virüsü, karaciğer hücresinde yaptığı 

nekroinflamasyon ve replikasyon sonucu, fibrozis-siroz-hepatosellüler kansere neden olan 

önemli bir patojendir. Kronik Hepatit B enfeksiyonu, etkili bir aşısının olmasına karşın 

dünyada 400 milyondan fazla insanı etkileyen bir halk sağlığı sorunudur (1, 2).  

Serbest radikaller, normal metabolik yolların işleyişlerinin doğal bir sonucu olarak 

ortaya çıkan moleküllerdir (103).  

Sağlıklı bir organizmanın toplam oksidan ve antioksidan düzeyleri bir denge 

halindedir. Oluşan eksojen ve endojen oksidanlar belirli düzeyi aşarsa veya antioksidanlar 

yetersiz kalırsa denge oksidanlar lehine bozulur ve oksidatif stres ortaya çıkar. Normalin 

üzerinde oluşan serbest oksijen radikalleri, organizmanın yapı elamanları olan protein, lipid, 

karbonhidrat, nükleik asitler ve yararlı enzimlere zarar vererek kalıcı hasara yol açarlar (104).  

Hücrenin korunma mekanizmaları, serbest radikal oluşumunu engelleyerek, oksidan 

maddeleri daha az toksik ürünlere çevirerek, serbest radikalleri yaşamsal önemi olan 

yapılardan uzaklaştırarak ve moleküler hasarını tamir ederek etkili olmaktadırlar (103).  

Paraoksonaz ve arilesteraz, karaciğerden sentezlenen, serbest radikallerin zararlı etkilerine 

karşı hücreleri koruyan, antioksidan etki gösterdiği bilinen esterazlardır (85).  

Kronikleşme patogenezi tam olarak açıklanamayan kronik viral hepatitlerde, oksidatif 

stresin hücre harabiyetinde, DNA ve RNA hasarındaki rolü deneysel çalışmalarla ortaya 

konmuştur (105).  

Birçok kronik hastalıkta oksidatif stresin arttığı, antioksidan özellikteki paraoksonaz 

ve arilesteraz aktivitelerinin azaldığı gösterilmiştir. PON1’in, SLE’de, koroner kalp 

hastalığında, konnektif doku hastalığında, stroke hastalarında ve pulmoner tüberkülozda, 

anemide, Behçet hastalığındaakciğer CA’da, hemodiyalize giren üremik hastalarda, parkinson  



32 

hastalığında, hipertiroidide, prostat kanserinde, anlamlı olarak düştüğü görülmüştür (105-119, 

36).  

Sigara, PON1 aktivitesini ve konsantrasyonunu baskılayarak enzimin etkinliğini 

değiştirebilir. Bu çalışma, sigara içmeyen hasta ve kontrol grubunda yapıldı. Ayrıca, 

çalışmaya alınmama kriterleri, yukarıda belirtilen enzim aktivitesini değiştirdiği kanıtlanmış 

hastalıklar dikkate alınarak belirlendi.  

Kronik karaciğer hastalığında PON1 aktivitesinin düştüğü gösterilmiştir (105).  

Karaciğerden sentezlenen ve karaciğer hasarının göstergeleri olan albumin, albumin 

globulin oranı, direkt bilirudin ve ALT seviyeleriyle, PON1 düzeyleri arasındaki ilişkinin 

değerlendirildiği farklı bir çalışmada, karaciğer hasarında PON1 aktivitesinin düştüğü 

gösterilmiştir (120). 

Türkiye’de yapılan, kronik hepatit B ve kronik hepatit C hastalarıyla sağlıklı kontrol 

grubunun karşılaştırıldığı, her iki grupta paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin 

değerlendirildiği çalışmada, hasta grubunda bu enzimlerin, bizim çalışmamıza benzer şekilde 

düşük olduğu bildirilmiştir (121).  

Benzer bir çalışma, Kılıç ve arkadaşları tarafından yapılmış, 34 kronik hepatit hastası, 

kontrol grubuyla karşılaştırılmış, paraoksonaz ve arilesteraz düzeyleri anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur( 122). Yapılan bu iki çalışmada, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonu aynı grupta 

değerlendirilmiştir.  

Bu çalışmada ise, hepatit B ve hepatit C’nin farklı iki hastalık olduğu düşünülerek, 

hepatit B’nin farklı klinik formları ile sağlıklı kontrol grubu karşılaştırılarak, enzimlerin 

hastalığın kronikleşmesinde gösterge olup olamayacağı araştırıldı. Hasta sayıları yeterli ve 

uygun özellikteki kontrol grubuyla karşılaştırıldı. Đnaktif hepatit B taşıyıcılığı sürecinden aktif 

hastalığa doğru ilerlemede bakılan enzimlerin düşüklüğünün bir progresyon belirtisi 

olabileceği kanısındayız. 

Kronik hepatit B’li gebe hastalar ve sağlıklı gebelerle yapılan çalışmada, sağlıklı 

gebelerin yenidoğan bebeklerinde ve kendilerinde PON1’in daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(123). 

Poli, serbest radikallere bağlı karaciğer hasarı olduğunu göstermiştir (124). Ehab ve 

arkadaşları, HCV ’ye bağlı sirotik hastalarda PON1 aktivitesinin kronik HCV enfeksiyonu 

olan hastalara göre düşük olduğunu bulmuştur (125). Keskin ve arkadaşları, 50 siroz hastası, 

25 kronik HCV hastası ve 25 sağıklı kontrol hastasını içeren çalışmalarında, sirotik karaciğer 

hastalarında hastalığın şiddeti ile PON1 ve arilesteraz aktivitesi arasındaki ilişkiyi araştırmış 
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ve kronik hepatit C hastalarında kontrol grubuna göre, sirozlu hastalardan Child B grubunda, 

Child A grubuna göre enzim düzeylerinin düşük olduğunu bulmuşlardır (126).  

Kronik hepatit C, karaciğer sirozu ve sağlıklıların karşılaştırıldığı çalışmada, karaciğer 

hasarı arttıkça paraoksonaz aktivitesinin azaldığı görülmüştür (127). Hepatit C enfeksiyonlu 

hasta grubunda yapılan bir çalışmada da, paraoksonaz aktivitesi düşük bulunmuş ve bunlarda 

PON1 192RR polimorfizminin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (128). 

Hepatit C enfeksiyonu, hepatit B gibi kronik karaciğer hastalığına neden olur. Oluşan 

nekroinflamasyon ve fibrozis sonucunda karaciğer sirozuna neden olabilir. Hepatit C’li hasta 

grubunda yapılan çalışmalarla bu çalışmanın sonuçlarını benzerlik göstermektedir. 

Kronik karaciğer hastalıklarında, Camps ve arkadaşları, 12 hafta süreyle CCl4 vererek 

karaciğer hasarı oluşturdukları farelerin serum ve karaciğerlerinde PON1 değerlerinde azalma 

olduğunu, özellikle karaciğerde fibrotik septalar ve inflame bölgelerde bu düzeyin belirgin 

düşük olduğunu tesbit etmişlerdir (129). Başkol ve arkadaşları, 23 non alkolik steatohepatitis 

ve sağlıklı kontrol grubunu karşılaştırdıkları çalışmada PON1 aktivitesini, non alkolik 

steatohepatitis hastalarında anlamlı derecede düşük bulmuşlardır (130).  

Paraoksonaz aktivitesini kontrol grubunda 184.6 kU/L, arilesteraz aktivitesi 179 kU/L 

olarak bulduk. Paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farklı araştırmacılar tarafından kontrol 

grubunda farklı farklı bulunmuştur (131). Bulunan normal değerlerin farklı oluşunun 

nedenleri; enzim aktivitesinin ölçümü için kullanılan yöntemin farklı olması, enzim aktivitesi 

hesaplanırken kullanılan katsayının farklı olması, kontrol grubunun yaşlarının farklı olması, 

kontrol grubu seçimi için kullanılan kriterlerin farklı olması ve popülasyonların farklı olması 

olabilir.  

Bu çalışmada, kontrol grubu ile hasta grubunun enzim aktiviteleri dikkate alındığında, 

hasta grubunun değerlerinin anlamlı derecede düşük olduğu görüldü. Hasta gruplarından 

kronik hepatit B enfeksiyonu olan grupta da, inaktif hepatit B enfeksiyonlu gruba göre 

paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin anlamlı düzeyde düşük olduğu, sağlıklı gruptaysa en 

yüksek düzeyde olduğu bulundu. Bu da, kronik hepatit B enfeksiyonunda, hastalık 

kronikleştikçe, antioksidan özellikteki bu enzimlerin düştüğünü, hastalık kronikleşmesinde 

takip kriteri olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir.   

ALT düzeyleri, kronik hepatit B tanısında değerlidir. 6 aydan uzun süren ve normalin 

en az iki katı değerinde olan ALT yüksekliği, kronikleşmenin göstergelerinden biridir. Đnaktif 

hepatit B enfeksiyonunda ise ALT düzeyinin normal olması beklenir. Çalışmamızda, kronik 

hepatit B’li grupta ALT değerinin, inaktif ve kontrole göre yaklaşık üç kat yüksek olduğu 

görüldü. Bu da, diğer çalışmalarla ve hepatit B tanımlarının yapıldığı kılavuzlardaki bilgilerle 
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uyumludur (73).  

PON1, HDL’ye bağlı olarak görev yapar. HDL’yi oksidatif stresin zararlı etkilerinden 

koruduğu gibi, LDL oksidasyonunu da engeller (88). Bu nedenle çalışmamızda, paraoksonaz 

ve arilesterazın kendilerine bağımlı olarak çalıştığı HDL ve LDL enzim düzeyleri 

değerlendirildi. Bu çalışmada, hastalık kronikleştikçe PON1 aktivitesi ile doğru orantılı olarak 

HDL düzeyinin de azaldığı görüldü. Ancak gruplar arasında LDL değerleri arasında ilişki 

bulunmadı. PON1 aktivitesi ile LDL konsantrasyonu arasında korelasyon olduğunu bildiren 

çalışmalar vardır(132). Ancak bu çalışmalar, koroner arter hastalığı olan gruplarda yapılmış 

olup, farklılığın hasta grubundan kaynaklandığını düşünmekteyiz.  

Bu çalışmada, karaciğer hasarı ve hepatitlerde paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin 

değerlendirildiği diğer çalışmalarda olduğu gibi, PON1 aktivitesinin LDL 

konsantrasyonundan bağımsız bir şekilde azaldığı görüldü. Bu sonuçlar, artan oksidatif stresi 

önlemek için PON1 enziminin antioksidan etki gösterdiğini ve buna bağlı olarak normalden 

daha düşük olduğunu düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ 

 

 

 

Kronik hepatit B enfeksiyonu, dünyada ve Türkiye’de önemini koruyan , önemli bir 

halk sağlığı sorunudur. Ülkemiz, hepatit B açısından orta endemik kabul edilmektedir. 

Özellikle bu çalışmanın yapıldığı Şanlıurfa bölgesinde, ulusal aşılama programına rağmen 

eğitim yetersizliği ve insanların hastalıkla ilgili yanlış bilgilere sahip olmasının sonucu olarak 

aile içi horizontal bulaşın yaygın olduğunu söyleyebiliriz.  

Hastalık, hepatosellüler karsinom ve karaciğer sirozuna yol açabileceğinden düzenli 

takip ve tedavi gerekmektedir. Hastalık takibinde kullanılan ALT ve AST gibi biyokimyasal 

parametreler kronikleşmeyi göstermede yetersiz kalmaktadır. 

Kronikleşmede patogenezi tam olarak açıklanamayan HBV enfeksiyonunun tanısında 

çeşitli biyokimyasal, serolojik testler ve nükleik asit amplifikasyon testleri kullanılmaktadır. 

Ancak kesin tanı, invaziv bir işlem olan karaciğer biyopsi materyalinin histopatolojik olarak 

incelenmesiyle konmaktadır. Bu yöntemin, komplikasyon riski olması, işlem sonrası izlem 

gerektirmesi ve geç sonuçlanması gibi komplikasyonları vardır (3). 

Bu çalışmada, Hepatit B enfeksiyonunun farklı klinik formlarında paraoksonaz ve 

arilesteraz enzim düzeyleri ölçüldü. Sonuçlar, hastalık kronikleştikçe artan oksidatif strese 

bağlı oksidatif hasarı önlemek için antioksidan aktiviteye sahip her iki enzimin tüketildiğini 

ve buna bağlı olarak da her  iki enzim aktivitesinin de azaldığını gösterdi. 

Paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin, hepatit B enfeksiyonunun takibinde 

kullanılabilecek biyokimyasal parametreler olduğunu düşünmekteyiz. Ancak daha geniş 

populasyonlarla yapılacak çalışmalara gerek vardır. 
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