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Giris ve Amac

»Vaskiler endotelde: nitrik oksit sentazin (NOS) ana fonksiyonu
» L-argininden nitrik oksit sentezlenmesi
»Vaskiler yapinin stirdirilmesi

» Asimetrik dimetilarginin (ADMA)
» Protein yikimi/oksidatif stres/inflamasyon/L-arginin metilasyonu
>Insan kaninda ve idrarinda saptanabilen endojen bir molekdl
»NOS’un ana endojen inhibitori
» % 90’a yakini karacigerde metabolize olur
»%10’luk kismi bobrekler yoluyla uzaklastirilir

»Vaskiiler endotelde gerceklesen reaksiyonda ADMA
» NOS aktivitesini inhibe eder
» L-Argininin hlicre icine alinimini engeller




Giris ve Amag

»Yiksek ADMA dizeyleri

» Endotel disfonksiyonu

» Farkli etiyolojilere sahip karaciger hastaliklari (karaciger sirozu,
alkolik hepatit, akut karaciger yetmezligi gibi)
»Plazma ADMA diizeyleri ile karaciger fonksiyon bozuklugu

derecesi arasinda korelasyon

»Vaskilit nedenlerinden biri olan HBV ile vaskiilit patogenezinde

rolt oldugu bilinen ADMA arasinda bir iliski olmasi beklenmektedir.




Giris ve Amac

»Serum ADMA diizeyindeki degisiklikler ayrica;
» Kardiyovaskiler sistem hastaliklari
» Diyabetes mellitus
» Coklu organ yetmezlikleri
» Hipertiroidizm

» Kronik bobrek yetmezligi vb. pek cok hastalikla iliskilendirilmistir.

»ADMA lzerinde calismalar yogun olarak devam etmektedir.
» Bir hastalik belirteci olabilir mi?




Amac

»Vaskilite yol acan HBV ile endotel disfonksiyonunda roli oldugu
bilinen ADMA arasinda nasil bir iliski oldugu bilinmemekte
(literatlirde yeterli veri bulunmamakta)

» Calismamizda kronik aktif hepatit B hastalarinda, inaktif hepatit B
tastyicilarinda ve saglikli bireylerde serum ADMA
konsantrasyonlarinin arastirmasi amaclandi.




Yontem-1

»270 katilime1 / 3 grup
»Birinci grup; 90 kronik aktif hepatit B hastas1 (KHB)
»2011 1le 2016 yillar1 arasinda KHB tanili hastalar
»HBY DNA > 2000 IU/mL veya >10000 kopya/mL
> Karaciger biyopsisi ISHAK skoru;
=Histolojik aktivite indeksi (HAI) en az 6 ve/veya

=Fibrozis skoru en az 2

> Antiviral tedavi oncesi serum Ornekleri alindi




Yontem-2

> Ikinci grup; 90 inaktif hepatit B virus tasiyicisi (tasiyici)
> Uciincii grup; 90 saglikli goniillii (kontrol)

» Tum gruplarda kardiyovaskiiler sistem hastalik, diabetes mellitus,
multiple organ yetmezlikleri, kronik bobrek yetmezligi gibi ADMA
diizeylerini etkileyebilecek ek hastaliklar1 olanlar calismaya dahil

edilmedi.




Yontem-3

»Serum ADMA konsantrasyonlari ELISA yontemi (Cusabio, Wuhan,

China) ile belirlendi.

»Tum verilerin istatistiksel analizi yapildi ve p degeri <0,05 olanlar

anlamli kabul edildi.




Bulgular

Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve ADMA sonuglarn

Grup Cinsiyet Ortalama ADMA 0 Coklu
N Ortalama yas (ng/ ml) Karsilastirma P
Erkek (%) Kadin(%)
90 40.97+13.89 ab
KHB 54 (%60) 36 (%40) 228,35
KHB-Kontrol | 0,01*
Kontrol 90 | 58(%64.4) |32 (%35.6) | 34.24 +8.42 207,61 o oao*
,04
Ta§|y|c| 90 59 (%65.6) | 31 (%34.4) | 41.73%14.85 207,80
KHB-Tasiyici | 0,01*
Total 270 | 171 (%63.3) | 99 (%36.7) 214,59

a: Saglikli kontrol grubundan farkl
b: Inaktif hepatit B tasiyicis1 grubundan farkli

v'90 bireyin kontrol, 90 bireyin tasiyic1,90 bireyin kronik aktif hepatit B hastasi olarak bulundugu veri setine gore; Kronik aktif hepatit B ve

kontrol grup ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik vardir.

v'Inaktif hepatit B tasiyicis1 ve Kronik aktif hepatit B grup ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlaml bir farklilik vardir.
v'Inaktif hepatit B tasiyicis1 ve kontrol grup ortalamalar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir farklilik yoktur.




Bulgular

»Serum ADMA konsantrasyonlar1 KHB, tasiyici ve kontrol grubunda
sirastyla; 228,35+91,10 ng/ml, 207,80+75,80 ng/ml, 207,61+89,10
ng/ml saptandi.

»En yiiksek ADMA diizeyleri KHB hasta grubunda tespit edildi.

»KHB grubu ile tasiyic1 grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark tespit edildi.

» Benzer sekilde KHB grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi.

» Tasiyic1 ve kontrol grubunda ADMA diizeyleri benzer bulundu ve
bu 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.




Tartisma ve Sonuc¢-1

» Farkli etiyolojilere sahip karaciger hastaliklarinda ve bircok kronik
hastalikta;
»Plazma ADMA diizeyleri normal bireylere gore yiiksek bulunmus
» Karaciger fonksiyon bozuklugu derecesi ile ADMA

konsantrasyonlari arasinda korelasyon gosterilmistir.

» Ancak;
» Literatlirde hepatit B hastalarinda ADMA diizeyleri hakkinda

yeterli calisma bulunmamaktadir.




Tartisma ve Sonuc¢-2

»ADMA ile ilgili alkolik hepatit ve HCV hastalarinda yapilmis sinirli

sayida calisma mevcuttur.

» Kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarda interferon-oa (IFN-a) tedavisi

ile ADMA seviyelerinin degistigi gosterilmistir.




Tartisma ve Sonuc¢-3

» Kronik HCV hastalarinda yapilan baska bir calismada akut
inflamatuvar aktivite bulgulari olmadan plazma NO ve ADMA

konsantrasyonlarinin degismedigi gosterilmis.

» Calismamizda da benzer sekilde infamasyonun ve karaciger hasarinin
oldugu KHB hasta grubunda ADMA konsantrasyonlarinin en yuksek
bulunmasi bu bulgulari desteklemektedir.

»Buna paralel olarak calismamizda karaciger hasarinin ve
inflamasyonun cok az ve/veya olmadigi tasiyici grubunda, saglikli

bireyler ile benzer ADMA duizeyleri tespit edildi.




Tartisma ve Sonuc¢-4

»KHB hastalarinda, karacigerde bilinen patolojik degisiklikler disinda

bircok bilinmeyen vardir.

» Calismamizda KHB hastalarida serum ADMA dizeylerinin ilk kez

ortaya konulmus olmasi 6nemlidir.




Tartisma ve Sonug¢-5

»ADMA dizeylerindeki bu yiiksekligin Hepatit B virusunun vaskdilitteki

rolu konusunda yeni yorumlar yapilmasina olanak saglayacagi,

»ADMA ile ilgili, daha genis hasta gruplari ile yapilacak yeni

calismalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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