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OZET

Amag: Bu caligmada, karaciger sirozu tanisi konulan hastalarda, farkli oksidatif stres belirtegleriyle; hastaligin evresi,
komplikasyonlarin varlig1 ve karacigerin sentez fonksiyonlar1 arasindaki iliskiyi inceledik.

Gereg¢ ve Yontem: Karaciger sirozu tanist almig ve Child-Pugh siniflandirmasina gore {i¢ evreye ayrilmis (A, B, C) 28 hasta
caligmaya alindi. Kan 6rneklerinde, nitrik oksit diizeyini dlgmek i¢in nitrit,nitrat ve lipit peroksidasyonunu degerlendirmek
icin malonyldialdehit (MDA) diizeylerine bakildi.

Bulgular: Karaciger sirozunun evreleri arasinda, nitrit-nitrat diizeyleri i¢in yapilan karsilagtirmada; A ve B evreleri arasinda
fark gozlenmezken; B ve C ile A ve C arasindaki karsilagtirmada, (sirastyla p=0.000 ve p=0.002) sonuglar anlamliydi. Serum
MDA degerleri, sirozun evresi ilerledikge artmaktaydi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (A ve B arasinda p=0.002,
B ve C arasinda p=0.001, A ve C arasinda p=0.001). Albiimin diizeyi diisiik olan hastalarla, normal olan hastalarin nitrit-
nitrat diizeyleri karsilagtirildiginda, elde edilen sonug istatiksel olarak anlamli idi.(p=0.008). Benzer sekilde, nitrit-nitrat
diizeylerinin protrombin zamani uzamis olan grupta da yiiksek oldugu gosterildi (p=0.029).

Sonug: Karaciger sirozunun evresi ilerledikce oksidatif stresi gdsteren belirteglerin yiikseldigini ve 6zellikle, karacigerin
sentez fonksiyonlarini gésteren parametrelerle, oksidatif stres arasinda anlamli bir iliski oldugu saptandi.

Anahtar Sézciikler: Karaciger sirozu, Lipit peroksidasyonu, Nitrik oksit, Oksidatif stres

SUMMARY

Objective: In this study the relationship between different the oxidative stress markers and the stage, of the disease,
complications and synthesis functions of liver in patients with liver cirrhosis were investigated.

Material and Method: 28 patients with liver cirrhosis who were separated into three groups (A, B, C) according to Child—
Pugh classification were included to the study. In order to determine the levels of nitric oxyde, nitrite and nitrate; and to
evaluate lipid peroxidation, malondialdehyde (MDA) levels were examined in blood samples.

Findings: When nitrite and nitrate levels were compared between the stages A and B no difference were observed; although,
between stage B vs. C and A vs. C, significant difference were observed (p=0.000 and p=0.002 respectively). Plasma MDA
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levels increased with advanced stage of cirrhosis. And the increase was statistically significant (between A and B p=0.002,
between B and C p=0.001, between A and C p=0.001). When compared nitrite and nitrate levels of the patients with low and
normal albumin levels statistically significant results were observed (p=0.008). Similarly, it was shown that among patients
with prolonged prothrombin time the nitrite and nitrate levels were higher (p=0.029).

Conclusions: We determined that the higher level of oxidative stress markers were associated with advanced Stages of
cirrhosis and especially, with showing the parameters of liver synthesis functions had significant relationship with oxidative

stress.

Key Words: Lipid peroxidation, Liver cirrhosis, Nitric oxide, Oxidative stress

GIRIiS

Serbest oksijen radikalleri, proteinlerin denatiirasyonu,
niikleik asitlerde hasarlanma ve lipit peroksidasyonu
araciligiyla, membran yapisinda ve hiicresel islev

bozukluklarmma neden olmakta ve bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol almaktadir (1).

Karaciger hastaliklarinda, serbest oksijen radikalleri
araciligiyla gelisen oksidatif stresin neden oldugu
karaciger hasarinin, hastaligin ilerleyisi ve komplikas-
yonlarin gelisimi {izerine olan etkisi ¢dziim bekleyen
onemli bir sorundur. Serbest oksijen radikallerinin
karacigerde alblimin sentezi ve hemostaz {izerine olan
etkileri basta olmak iizere; siroz gelisen olgularda asit
olusumu, endotoksemi, hepatorenal bozukluklarin
seyri, varis kanamasi, sistemik hemodinamik bozuk-
luklar ve hatta hepatoselliiler kanser gelisimi gibi
komplikasyonlardaki yeri tartisilmaya devam etmek-
tedir. Nitrik oksit (NO) yolagi ve son iriinleri, kara-
ciger yetmezliginde gelisen hemodinamik degisik-
liklerde ve hepatosit fonksiyonunun diizenlenmesinde
etkin rol alan serbest oksijen radikallerindendir (2-4).
Bunun yaninda, ozellikle toksik ajanlarin neden
oldugu lipit peroksidasyonu araciligryla gelisen
hasarlarin, ajanla karsilasmanin devam etmesi veya
antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi durumunda,
karaciger nekrozuna kadar giden degisik asamalarla
sonuc¢landigi belirtilmektedir (3-6).

Bu calismada, karaciger sirozu tanisi konulan has-
talarda, farkli oksidatif stres belirtegleriyle hastaligin
evresi, komplikasyonlarin varligi ve bazi karaciger
islevleri arasindaki iligkiyi inceleyerek; oksidatif
stresin karaciger islevleri ve siroz komplikasyonlari
iizerine olan etkilerini degerlendirdik.

Caligma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesinde, yatarak veya ayaktan tedavi goren, karaciger
sirozu tanist almig 20’si erkek ve 8’i kadin olmak
iizere toplam 28 hasta tizerinde yapildi.

Calismaya alinma olgiitleri ve hastalarin
gruplandirilmasi

Calismaya alinan hastalara karaciger sirozu tanisi,
fizik baki, rutin laboratuvar tetkikleri, iist gastrointes-

tinal endoskopisi ve abdominal ultrasonografi ile
konuldu. Hastalar karaciger hastaligmin siddetini
gosteren Child-Pugh evrelendirmesine gore ii¢ gruba
ayrildt (7). Bu evrelendirme yapilirken; serum
albiimin ve bilirubin diizeyleri, asit ve ensefalopati
varligt ve protrombin zamam olmak {izere bes
degisken iizerinden ayr1 ayr1 her hasta icin inceleme
yapildi. Her degisken i¢in puanlar toplanarak hastalar
skorlandi. 5-6 puan alan hastalar Child A, 7-9 puan
alan hastalar Child B ve 10-15 puan alan hastalar
Child C olarak gruplandirildi. Child-Pugh evrelendir-
mesine gore; A evresinde 4 hasta, B evresinde 12
hasta ve C evresinde 12 hasta vardi.

Oksidatif stres belirteclerinin él¢iimiinde
kullanilan yontemler

Hastalardan alinan kan ornekleri 4000 devirde 5
dakika siireyle santrifiij edildikten sonra, serumlari
ayrilarak deney giiniine kadar —70 °C’de saklandi. Bu
hastalardan alinan kan 6rneklerinde bir serbest radikal
tiirevi olan NO diizeyini 6l¢mek i¢in nitrit ve nitrat ve
oksidatif hasara bagli gelisen lipit peroksidasyonunu
degerlendirmek i¢in de, malonyldialdehit (MDA)
diizeyleri calisildi. Nitrat ve nitrit diizeyleri, kolori-
metrik olarak olgiildii. Nitrit diizeyleri, Griess reak-
siyonu temeline dayanan diazotizasyon ydntemi ile
o6lgiildii. Serum o6rnekleri esit hacimde Gries reajaniyla
(1g/L siilfonilamid, 25g/L fosforik asit ve 0,1g/L
N.1l.naftiletilendiamin) muamele edildi. On bes dakika
oda sicakliginda renk degisene kadar bekletildikten
sonra, 550 nm’de absorbanslar distile suya karsi
Olciildii. Sonuglar pmol/litre olarak verildi (8). Nitrat
diizeyi ise, beta-nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(B-NADPH) varliginda nitratin, nitrat rediiktazla
nitrite doniismesi prensibiyle 6l¢iildii. Sonuglar pmol/
litre olarak verildi (9). Serum MDA miktarinin tayini
Kunino Yagi yontemiyle 6l¢iildii. Yontemin esasi,
tiyobarbitiirik asitle (TBA) reaksiyona giren MDA nin
reaksiyon sonucu olusturdugu pembe renkli maddenin
spektrofotometrik olarak 535 nm’de, n-biitanole karsi
absorbansinin 6lgiimii seklindedir. Sonuglar pumol/litre
olarak verildi (10).
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Cahsmadan dislanma kriterleri

Agir malniitrisyon varligi (serum albiimin < 2 mg/dl,
viicut kitle indeksi <17 kg/m?), hemoglobin < 9 g/dl
olmasi, kronik siipiiratif infeksiyon varligi, 3 aydan az
yasam beklentisi olan hastalar, cilt timorleri harig
malinite varligi, akut koroner sendrom, kronik bobrek
hastaligi, evre 3-4 kalp yetmezligi, son 6 ayda
antioksidan ilag veya vitamin kullananlar hastalar
calismaya alinmadi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler, SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows versiyon
14.0 istatistik paket programina girildi ve analizleri bu
programda yapildi. Hasta ve kontrol gruplari arasin-
daki siirekli sayisal degiskenlerden normal dagilim
gosterenler, ortalama + SD; normal dagilmayanlar ise
ortanca, enaz - encok degerler olarak gosterildi.
Sayryla belirtilen degiskenlerin analizlerinde Ki-kare
testi, Olglimle belirtilen degerlerin analizinde ise
Kruskal-Wallis degisken analizi kullanildi. Sonuglar
% 95 giiven araliginda p<0,05 diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Incelenen 28 karaciger sirozlu olgunun, %71.4°ii
erkek (20 hasta), %28.6’s1 (8 hasta)bayan di. Aras-
tirmaya katilan hastalardan en kiigiigii 11, en biiyiigii
80 yasindaydi. Siroz etiyolojileri degerlendirildiginde;
8 hastada HbsAg (pozitif)’ligi, 4 hastada HCV-Ab
(pozitif)’ligi, 3 hastada alkol 6ykiisii, bir hastada ANA
(antiniikleer antikor) ve AMA (antimitokondrialan-
tikor) pozitifligiyle tant konulun otoimmiin hepatit, iki
hastada HbsAg (pozitif)’ligi ile birlikte HDV-Ab
(pozitif)’ligi, bir hastada alkol hikayesine eslik eden
HCV-Ab (pozitif)’ligi ve bir hastada da alkol
Oykiisiine eslik eden HbsAg (pozitif)’ligi saptandi.
Yapilan incelemeler sonucunda 8 hastada etiyolojiye
yonelik herhangi bir neden saptanamadi ve bu olgular
kriptojenik siroz olarak kabul edildi. Karaciger
sirozuna ait komplikasyonlar ve hastaligin evrelerine
gore dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. Hastalardan
%21.4’1 harig, diger hastalarda degisik derecelerde
varis saptandi. Ikinci ve 3. derece varisler sirasiyla,
%54.5 ve %50 sikliginda olmak iizere en sik C
evresinde saptandi. En sik saptanan komplikasyon ise,
varis kanamasina eslik eden hepatik ensefalopati idi.

Tablo 1. Child-Pugh Evrelendirmesi

Skor (puanlar)
Degisken 1 2 3
Asit Yok Orta Batin gergin
Ensefalopati Yok Orta ileri
Serum albiimin (gr/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
Billiiribin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Protrombin zamani (sn uzama) 1-4 4-6 >6

Her degisken i¢in puanlar toplanarak asagidaki derecelendirme yapilmustir.

Child A: 5-6 puan Child B: 7-9 puan

Child C: 10-15

Tablo 2. incelenen hastalarin varis ve komplikasyon durumlarmin Child-Pugh evrelemesine gére dagilim

CHILD - PUGH SKORU

A B C p*

Varis Derecesi S S S
Yok 1 3 2
1. 0 4 1
2. 2 3 6
3. 1 2 3
Komplikasyon Durumu

Yok 4 11 4
HE 0 0 3
OVK 0 1 0
KBP+HE 0 0 1
HE+OVK 0 0 4

HE: Hepatik ensefalopati; OVK: Ozofagus varis kanamasi; KBP: Kendiliginden bakteriyel peritonit

S: Hasta say1s1



Olgularin nitrit -nitrat ve MDA degerlerinin dl¢timii
Tablo 3’de verilmistir. Karaciger sirozunun evreleri
arasinda, nitrit-nitrat diizeyleri i¢in yapilan karsilas-
tirmada; A ve B evreleri arasinda yapilan deger-
lendirmede p=0.316 saptanirken; B ve C ile A ve C
arasindaki karsilagtirmada, sirasiyla p=0.000 ve
p=0.002 olarak sonuglar anlamliydi. Serum MDA
degerleri, sirozun evrelerine gore karsilastirildiginda
ise; A ve B evreleri arasinda yapilan degerlendirmede
p=0.002, B ve C evreleri arasinda p=0.001 ve A ve C
evreleri arasinda p=0.001 olarak tiim siroz evreleri
arasinda anlamli fark bulundu.

Hastalarin varis dereceleriyle, nitrit-nitrat ve MDA
sonuglart arasindaki iligki degerlendirildiginde (Tablo
4); serum nitrit-nitrat ve MDA degerleriyle, varis
dereceleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Karaciger sirozuna ait komplikasyonlarla,
nitrit -nitrat ve MDA diizeyleri degerlendirildiginde
(Tablo 5); komplikasyon olan gruplardan 6zofagus
varis kanamasi harig, diger gruplarin MDA sonuglart
birbirine benzerdi. Ozofagus varis kanamasi olan
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grupta ise, MDA diizeyleri diisiiktii. Komplikasyon
olmayan grupta olgiilen MDA diizeyleriyle, komp-
likasyon olan gruplar karsilagtirildiginda elde edilen
deger (p=0.087) anlamli bulunmadi. Nitrit ve nitrat
diizeyleri, en yliksek kendiliginden bakteriyel peritonit
ve hepatik ensefalopatinin  birlikte oldugu grupta
saptandi. Komplikasyon olmayan grupta nitrit ve
nitrat diizeyi diisiiktii. Komplikasyon olan gruplarda
nitrit ve nitrat diizeyleri; Ozofagus Varis Kanamasimin
oldugu grupta, olmayan gruba yakinken, diger grup-
larin diizeyleri yiiksek olarak saptandi. Ancak bu
degerler istatiksel olarak degerlendirildiginde anlamli
bulunmadi (p=0.075).

Serum albiimin diizeyi normal olan (3.5 gr/dl ve
iizerinde) hastalarla, diisiik olan (3.5 gr/dl’nin altinda)
hastalar iki gruba ayrildiginda; 5 hastanin serum
albiimin diizeyleri normal sinirlarda iken, 23 hastanin
serum albiimin diizeyleri diisiiktii. iki grubun nitrit ve
nitrat diizeyleri karsilastirildiginda, serum albiimin
diizeyi diisiik olan grupta nitrit ve nitrat diizeyleri
yiiksekti ve sonuglar istatiksel olarak anlamliydi

Tablo 3. incelenen hastalarin MDA ve nitrit-nitrat degerlerinin Child-Pugh evrelemesine gére dagilimi

CHILD - PUGH SKORU

A B C
MDA (pmol/litre) 20.8+2.0 31.7£10.6 44.1+8.8
Nitrit-nitrat (umol/litre) 121.7+6.1 127.6£12.6 158.2+£20.9

Evreler arasinda nitrit+nitrat diizeyleri: pl (A ve B) 0.316; p2 (B ve C) 0.000; p3 (A ve C) 0.002
Evreler arasinda MDA degerleri, p4 (A ve B) 0.002; p5 (B ve C) 0.001; p6 (A ve C) 0.001

MDA: Malodialdehit

Tablo 4. Hastalarin 6zofagus varis durumu ve oksidatif stres belirtecleri

VARIS DERECESI
(0N Yok 1. derece 2. derece 3. derece p*
(=6) (=5) =11) (=6)
MDA (pmol/litre) 30.4£10.6 37.4+14.5 37.2+13.2 35.4+13.2 0.639
Nitrit-nitrat (umol/litre) 150.6+29.9 142.9+30.0 138.1+17.2 129.8+16.9 0.808

MDA: Malodialdehit; OS: olgu sayis1

Tablo 5. Hastalarin komplikasyon durumu ve oksidatif stres belirtegleri

KOMPLIKASYONLAR
Yok HE OVK KBP+HE HE+OVK p*
0os =19) =3) () (G ) =4
MDA (umol/litre) 32.0£11.5 39.4£11.0 23.6 47.2 48.4+10.9 0.087
Nitrit-nitrat (umol/litre) 132.9+20.6 159.6+26.4 132.6 188.2 147.66.3 0.075

HE: Hepatik ensefalopati; MDA: Malodialdehit; OVK: Ozofagus varis kanamasi; KBP: Kendiliginden bakteriyel peritonit; OS: olgu sayisi
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(p=0.008). Benzer sekilde protrombin zamani 15
saniyeden diigiik olan (normal ve hemostaz bozuklugu
olmayan) 4 hastayla, protrombin zamani yiiksek olan
24 hastanin nitrit ve nitrat diizeyleri karsilagtirildi ve
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.029).

Bu olgiitler disinda hastalar karm ultrasonografisiyle,
asiti olan ve olmayan seklinde iki gruba ayrildi. 20
hastada asit varken, 8 hastada asit saptanmadi. Bu iki
grup arasindaki nitrit ve nitrat diizeyleri karsilastirildi.
Sonug istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.258).
Benzer sekilde asit ve/veya biliiribin yiliksekligi
saptanan 13 dekompanse karaciger sirozlu hasta, 15
kompanse karaciger sirozlu hastayla karsilastirildi-
ginda, nitrit ve nitrat diizeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.156).

TARTISMA

Karaciger sirozunun evresi ilerledik¢e oksidatif stresi
gosteren belirteglerin yiikseldigini ve ozellikle kara-
cigerin sentez iglevlerini gosteren Olgiitlerle, oksidatif
stres arasinda anlamli bir iliski oldugu yaptigimiz
calismada saptanmis oldu.

Nitrik oksit sentetaz etkinliginin ve NO salimiminin
splanknik dolasimda daha fazla artmig bulunmasi,
sirozda  hiperdinamik  dolagiminin  gelisiminden
NO’nun sorumlu olabilecegi, ayrica hepatik mikro-
sirkiilasyonda NO iiretiminin azalmasinin parankimal
doku hasarinin gelismesinde ve portal hipertansiyon
olusumunda 6nemli rol oynayabilecegi ve hemodi-
namik bozuklugun derecesiyle prognozun iliskili
oldugu ileri siirtilmektedir (11-13). Bunun yaninda,
hepatosit kaynakli NO’nun, hepatositlerde protein
sentezini azalttigini gosteren yayinlar da vardir
(4,6,14). Sirozlu hastalarda gozlenen NO ve iiriinlerin-
deki bu degisikliklerden, barsak bakterileri kaynakli
endotoksemi sorumlu tutulmustur (15). Bunun
yaninda; endojen NO firetiminde artisin O6zellikle
dekompanzasyon gelisen sirozlu hastalarda belirgin
oldugu ve bu artisin sirozun ilerlemesiyle iliskili
oldugu ileri siiriilmektedir (16). Sirozda gelisen hiper-
dinamik dolasim ve bunun nedeni olan vazodila-
tasyon, asit olusumu icin baglatici mekanizmalardan
biridir (17). Vazodilatasyondan NO’nun sorumlu
tutulmasi, asit patogenezinde de NO’nun rol aldigini
akla getirmektedir (18). Asitli siroz gelistirilen
farelerde, NO sentaz baskilayici ¢aligmalarda,
vaskiiler NO diizeylerinin normale diisiiriilmesinin
idrarda sodyum atilimini ve idrar miktarini arttirdig,

plazma sodyum ve ozmolalitesinin normale dondiigi
gosterilmigtir. Sonug olarak, asidin belirgin derecede
azaldigr veya kayboldugu bildirilmistir (17,19,20).
Sirozda goriilen hemodinamik komplikasyonlar1 dnle-
mek icin NO yolagmin blokajinin ideal oldugu
belirtilen bir calismada sirotik hastalarin tedavisinde,
kinolon grubu antibiyotiklerle barsak dekontami-
nasyonu ve endotoksin yapiminin &nlenmesiyle es
zamanli olarak glukokortikoidler ile NO indiiksiyo-
nunun engellenmesinin etkili olacagmi one siiriil-
miistiir (5).

Siroz olgularinda varis kanamalari, halen yiiksek
mortalite ve morbidite ile seyreden 6nemli bir komp-
likasyondur (21). Sirotik hastalarda portal vende nitrit
ve nitrat diizeyinin yiiksek oldugu ve portal damar
direnci artiginin nedeninin  NO yolagiyla iliskili
oldugu one siiriilmiistiir (22). Buradan yola c¢ikarak,
NO aktivitesinin farmakolojik olarak diizenlenme-
sinin, portal basinci azaltacagi ve varislere bagh
komplikasyonlarda azalma saglayabilecegi diisiiniil-
miigtiir (5). Calismamizda, portal hipertansiyona bagl
0zofagus varisleri 28 hastanin 22’sinde saptandi.
Ancak, varis olmayan grupla ve varisin dereceleri
arasindaki nitrit ve nitrat diizeyleri arasinda anlamli
fark yoktu. Ancak varis derecesi arttik¢a nitrit ve nitrat
diizeylerinin diistigli dikkat ¢ekmekteydi (Tablo 4).
Nitrit ve nitrat diizeylerindeki bu diisme, literatiirde
saptanan NO ve benzeri vazodilatér maddelerin etki-
sinde veya sentezinde ileri evrelerde gelisen azalmay1
ve portal hipertansiyon gelisimini disiindiirebilir.
Varis gelismeyen grupta Olgiilen nitrit ve nitrat
diizeylerinin en yiiksek saptanmasi ve giderek azalan
bir sekilde 3 'ncii derece varis olgularinda da nitrit ve
nitrat’m en diisiik saptanmasi; benzer sekilde ileri evre
olgularda splanknik alanda NO ve benzeri vazodilator
maddelere azalmis duyarlilik veya sentezinde azalma
oldugunu disiindiirmektedir.  Literatiirde  halen
NO’nun artmis oldugu anatomik yerlesim konusunda
tartismalarin olmasi énemli olan bir noktadir (22-24).
Bu nedenle, tedavi sonrasinda portal sistemde elde
edilecek olumlu sonucun, sistemik dolasimda ortaya
¢ikardigr kot sonuglar diigiiniildiigiinde, etkin bir
tedavi rejimi gelistirmek hala zor géziikmektedir.

Lipit peroksidasyonunun, sirozlu hastalarda arttig1
gosterilmistir (25). Oksijen radikallerinin ve lipit
peroksidasyonunun, kollajen sentezinde artis ve fib-
rozis gelisimiyle iligkili oldugunu gosteren deneysel
caligmalar mevcuttur (26,27). Nitrik oksit hemodina-
mik degisikliklerin yaninda, deneysel modellerde
hepatoselliiler hasar gelisimi ve karaciger fibrozisinin
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ilerleyisi ile de iligkili bulunmus olup; L-arginin
tedavisiyle profibrojenik aktivitenin azaldig1 gosteril-
mistir (28). Calismamizda MDA diizeyleri ve varis
dereceleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Ayrica varis olmayan gruplarla, degisik derecede varis
saptanan gruplarin MDA diizeylerinde, nitrit ve nitrat
degerlerinin aksine dogrusal/cizgisel bir degisiklik
saptanmadi. Sadece varisi olmayan grupta saptanan
degerler en diisiiktii ama istatiksel olarak anlamli
degildi (Tablo 4). Sirozun evreleri arasinda yapilan
kargilagtirmada; hastaligin evresi arttikga nitrit ve
nitrat ve MDA diizeylerinde bir artma vardir. Sonuglar
istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 3). Ancak bizim
calismamiz NO diizeyleri ve lipit peroksidasyonuyla,
fibrozis arasindaki iligkiyi agiklayacak planlamay1
icermemekteydi.

Invitro calismalarda, serbest oksijen radikallerinin
hepatosit protein sentezinde azalmaya neden oldugu
saptanmistir (6). Bizim c¢aligmamizda da, albiimin
diizeyi diigiik olan hastalarla normal olan hastalarin
nitrit ve nitrat diizeyleri karsilastirildiginda, elde
edilen sonug istatiksel olarak anlamli saptandi
(p=0.008). Benzer sekilde, nitrit+nitrat diizeylerinin
hemostaz bozuklugu olan (protrombin zamani uzamisg
olan hastalar) grupta yiiksek oldugu gosterildi
(p=0.029). Bu bulgular, oksidatif stresin, karacigerin
sentez iglevi lizerine olan negatif etkisini
gostermektedir.

Caligmamizin ana (baglica) kisitliliklari; her bir evrede
bulunan hasta sayilarinin, gruplar arasindaki dagilimin
ve hasta sayisinin az olmasi, degerlendirilen oksidatif
stres belirteclerinin kesitsel olmasi nedeniyle, uzun
donem hastaligin ve eslik eden komplikasyonlarin
seyri ve oksidatif stres arasindaki iligki hakkinda net
bilgi verememesi, karaciger dokusunda veya portal
sistemdeki degisiklikleri dogrudan yansitamamasi ve
siroza neden olan etiyolojik faktorlerin etkisinin
dislanamamasi olarak siralanabilir.

Biz, sirozlu hastalarda bozulan karaciger fonksiyon-
larinda, ozellikle sentez kapasitesinde azalmada ve
sirozun evresindeki ilerleme iizerine serbest oksijen
radikallerinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Bu yikict
etkileri olusturan serbest radikallerin sebep mi, yoksa
sonu¢ mu oldugunu arastirmanin yaninda, yaptiklari
yikici etkilerin tedavisi de 6nemli bir aragtirma konusu
olarak giincelligini korumaktadir. Bu nedenle daha
genis sayida olguda, farkli tedavi protokollerini igeren
karsilastirmali ¢calismalara gerek vardir.
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