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OZET

Calismamizin amaci; akut ve kronik hepatit B virus (HBV) enfeksiyonlu hastalarda olusan karaciger
hasarinda oksidatif stresin rollinii ve buna karsi olusan antioksidan enzim sisteminin etkinligini belirle-
mektir. Ayrica ¢alismada, interferon-a (IFN-a) ve lamivudin kombinasyon tedavisinin oksidatif stres tize-
rine etkisi arastinlmistir. Calismaya akut HBV (AHBV) enfeksiyonu olan 19, inaktif HBsAg tastyicisi (HBVT)
olan 24, kronik HBV (KHBV) enfeksiyonu olan 17 hasta ile 21 saglkli kontrol grubu alinmistir. Kontrol ve
hasta gruplarinda, serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri, erit-
rosit malondialdehit (MDA) seviyeleri, eritrosit stiperoksit dismutaz (CuZn-SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) aktiviteleri 6l¢tilmustir. KHBV grubunda, 6 ay siireyle IFN-a ve lamivudin kombinasyon teda-
visi sonrasinda bu parametrelere tekrar bakilmistir. Eritrosit MDA seviyeleri; tim hasta gruplarinda kont-
rol grubuna gore yuksek tespit edilmistir (p< 0.05). CuZn-SOD aktivitesi; AHBV grubunda diger tim
gruplara gore yiiksek (p< 0.05), tedavi 6ncesi KHBV grubunda ise tim gruplara gore duisiik bulunmus-
tur (p< 0.05). GSH-Px aktivitesi; AHBV grubunda, HBVT ve tedavi 6ncesi KHBV gruplarina gore yiksek
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(p< 0.05) bulunmustur. Tedavi 6ncesi KHBV grubunda GSH-Px aktivitesi tim gruplara gore disiik bulun-
mustur (p< 0.05). KHBV grubunda tedavi sonrasi MDA seviyelerinde tedavi 6ncesine gore anlaml diizey-
de azalma saptanirken (p< 0.05), CuZn-SOD ve GSH-Px aktivitelerinde tedavi dncesine gére anlamli dii-
zeyde artis saptanmistir (p< 0.05). Tedavi 6ncesi ve sonrasi, MDA degerleri ile serum ALT seviyeleri ara-
sinda anlamli diizeyde (p< 0.05) pozitif korelasyon saptanmistir. Tim hasta gruplarinda lipit peroksidas-
yon Urlint olan MDA seviyelerinde artis saptanmasi, HBV enfeksiyonunda oksidatif stresin arttigini gos-
termektedir. Eritrosit MDA seviyeleri ile serum ALT seviyeleri arasinda korelasyonun olmasi, oksidatif stre-
sin HBV enfeksiyonunun patogenezinde yer aldigi hipotezini desteklemektedir. KHBV ve HBVT gruplarin-
da, antioksidan kapasitedeki yetersizlik, hastaligin siddetlenmesi ve fibrozis ile sonu¢clanmasina neden ola-
bilir. IFN-a ve lamivudin tedavisi, lipit peroksidasyon uriinlerinde azalmaya ve antioksidan enzimlerde ar-
tisa neden olarak antioksidan etkinlik gostermektedir. Sonug olarak, KHBV tedavisinde IFN-a ve lamivu-
dine ek olarak, antioksidan ajanlarin kullanilmasinin faydal olabilecegi distinilmekle birlikte bu konuyla
ilgili genis kapsamli calismalara gereksinim vardir.

Anahtar sézciikler: Viral hepatit B, oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri, malondialdehit, stiperoksit dis-
mutaz, glutatyon peroksidaz, interferon-a, lamivudin.

ABSTRACT

The aim of our study is to determine the role of oxidative stress on hepatic damage in patients with
acute and chronic hepatitis B virus (HBV) infection and the efficacy of antioxidant-enzyme system against
oxidative stress. Furthermore, the effect of interferon-a (IFN-a) plus lamivudine therapy on oxidative
stress was also investigated. Nineteen patients with acute hepatitis B virus (AHBV) infection, 17 patients
with chronic hepatitis B virus (CHBV) infection, 24 inactive HBsAg carriers and 21 healthy controls were
included in the study. In control and patient groups, serum alanine-aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) levels, erythrocyte malondialdehyde (MDA) levels, erythrocyte superoxide
dismutase (CuZn-SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) activities were measured. In CHBV group,
after IFN-a plus lamivudine therapy for 6 months, these parameters were measured again. In all patient
groups erythrocyte MDA levels were detected higher than control group (p< 0.05). Activity of CuZn-
SOD was found to be the highest in AHBV (p< 0.05), and the lowest before the treatment in CHBV
group (p< 0.05) compared with other groups. Activity of GSH-Px was found to be the highest in AHBV
compared with inactive HBsAg carriers (p< 0.05) and CHBV group before treatment (p< 0.05). Activity
of GSH-Px was found to be the lowest in CHBV group before treatment compared with other groups
(p< 0.05). In CHBV group there was a significant decrease of MDA levels after treatment (p< 0.05) while
there was a significant increase in activity of CuZn-SOD and GSH-Px compared with pretreatment levels
(p< 0.05). A significant positive correlation was determined between MDA values and serum ALT levels,
before and after the treatment (p< 0.05). Detection of the increase of MDA levels which is a product of
lipid peroxidation in all patient groups, indicates that the oxidative stress is increased in HBV infection.
Correlation between the levels of erythrocyte MDA levels and serum ALT levels supports the hypothesis
concerning the role of oxidative stress in pathogenesis of HBV infection. Insufficiency of antioxidant
capacity in CHBV and inactive HBsAg carrier groups may lead to progression of disease and results in
fibrosis. Treatment with IFN-a plus lamivudine causes a decrease in products of lipid peroxidation and
shows antioxidant activity via increasing the antioxidant enzymes. These data suggest that the addition
of antioxidant agents to IFN-a and lamivudin combination therapy may be useful in CHBV treatment.
Further in-vitro and in-vivo studies are required to enlighten the role of antioxidants on HBV disease
progression and treatment.

Key words: Viral hepatitis B, oxidative stress, reactive oxygen species, malondialdehyde, superoxide dis-
mutase, glutathione peroxidase, interferon-a, lamivudine.
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GIRis

Hepatit B virusu (HBV), diinya genelinde 350 milyondan fazla kiside kronik enfeksiyo-
na yol acan dnemli bir halk saghgi problemidir'. HBV enfeksiyonunun sifayla veya has-
talikla sonlanmasinin esas itibariyle konagin immiin yanitina bagl oldugu dusiinilmek-
le beraber?, fulminan hepatit gelisimi, kroniklesme ve hepatoseliiler kanser (HSK) gelis-
mesindeki mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda reaktif oksijen turlerinin
neden oldugu oksidatif stresin, viral hepatit patogenezinde ilerleyici karaciger hasari ve
malignite gelisiminde &nemli etkinlige sahip oldugu ileri siiriilmektedir®®.

Viral hepatit seyrinde, inflamasyon bolgesindeki Kuppfer hiicreleri ve diger aktive
makrofajlar tarafindan ortama salinan reaktif oksijen ttrlerinin, hiicre membrani lipitle-
rinde peroksidasyona yol acarak aldehit Griinlerinin ortaya ciktigi, bunlarin da Stellat
(ito) huicrelerini direkt olarak aktive ederek miyofibroblastlara transforme ettigi ve bunun
sonucunda da kollajen sentezinde artis ve fibrozis gelistigi ileri siirilmektedir®'!. Reaktif
oksijen turlerinin toksik etkilerini gostermede ana mekanizma membran fosfolipitlerinin
peroksidasyonudur'#'3, Lipit peroksidasyonu (LP) son (riinlerinden olan malondialdehit
(MDA) tayini, oksidatif stresin ve neden oldugu hiicresel hasarin derecesinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir'?'. Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu oksi-
datif hasari 6nleyen, sinirlayan ya da kismen tamir eden antioksidan savunma sistemi bu-
lunmaktadir. Hucresel seviyede etkili olan antioksidan enzimler arasinda stiperoksit dis-
mutaz (CuZn-SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) en 6nemlileridir'>.

Kronik HBV (KHBV) enfeksiyonu patogenezinde oksidatif stresin rollini arastiran calig-
malar olmasina ragmen®'31516 akut HBV (AHBV) enfeksiyonu, inaktif HBsAg tasiyiciligi
(HBVT) ve KHBV enfeksiyonu olgularini kapsayacak sekilde HBV enfeksiyonun tim form-
larini ve KHBV olgularinda tedavi 6ncesi ve sonrasi oksidatif stres ve antioksidan kapasi-
teyi ayni calisma icinde inceleyen arastirmaya rastlanmamistir. Bu calismada; HBV enfek-
siyonu patogenezinde oksidatif stresin roliini ortaya koymak icin AHBV, HBVT, KHBV en-
feksiyonu olan hastalar ile saglikh bireylerde ertirosit MDA seviyeleri ile antioksidan en-
zimlerden SOD, GSH-Px diizeylerinin belirlenmesi amaclanmustir. Buna ek olarak, KHBV
olgularinda interferon (IFN)-lamivudin kombinasyon tedavisi sonrasi bu parametrelere
tekrar bakilarak antiviral tedavinin oksidatif stres ve antioksidan kapasite lizerine etkisi,
ayrica tedavi oncesi ve sonrasi MDA ile transaminaz degerleri arasindaki iliski incelene-
rek, takip parametresi olarak MDA'nin degeri irdelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ocak 2002 ile Subat 2004 tarihleri arasinda Gulhane Askeri Tip Akademi-
si ve Askeri Tip Fakuiltesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ile
Eczacilik Bilimleri Merkezi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calis-
mada AHBV, HBVT ve KHBV enfeksiyonlu olgularda (tedavi 6ncesi ve sonrasi) ve kontrol
grubu olarak gonilli saglikh bireylerde, LP triint olan MDA ve antioksidan enzimlerden
SOD, GSH-Px diizeyleri, yine arastirma grubuna dahil edilen bireylerde alanin amino-
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transferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), direkt bilirubin (DB) ve indirekt biliru-
bin (IDB) seviyeleri arastirildi. Bu amagla calismaya 5 grup dahil edildi:

1. AHBV Enfeksiyonu Olan Hasta Grubu

Akut semptomlari olan, DB ve IDB degerleri yiiksek, ALT, AST seviyeleri normalden en
az 4-5 kat yuksek, HBsAg ve anti-HBc IgM pozitif, yas ortalamasi 26.15 + 8.3 yil olan 17
(%89)si erkek, 2 (%11)'si kadin 19 hastadan olusmakta idi.

2. HBVT Hasta Grubu

En az 6 aydir takip edilen, hicbir yakinmasi olmayan, HBsAg pozitifligi tesadiifi ola-
rak saptanan (kan badisi, ailesinde HBsAg pozitifligi saptanan bireylerin taranmasi, asi-
lama oncesi serolojik inceleme), HBV-DNA'lar negatif, serum transaminazlari normal,
yas ortalamasi 37.08 + 5.9 yil olan 17 (%71)’si erkek, 7 (%29)’si kadin 24 olgudan olus-
makta idi.

3. KHBV Enfeksiyonu Olan Hasta Grubu (Tedavi Oncesi)

Alti aydan uzun sureli HBsAg ve HBeAg/anti-HBe pozitif, HBV-DNA pozitif, serum
transaminaz degerleri yliksek, histopatolojik olarak KHBV enfeksiyonu tanisi almis yas or-
talamasi 30.64 £ 5.76 yil olan 15 (%88)’i erkek, 2 (%22)'si kadin 17 hastadan olusmak-
ta idi.

4. Tedavi Sonrasi KHBV Enfeksiyonlu Hasta Grubu

Altr ay sureyle IFN-a 4.5-5 milyon U/giin ve lamivudin 1 x T00 mg/giin kombinasyon
tedavisi alan KHBV hastalarindan olugsmakta idi.

5. Kontrol Grubu

Hicbir yakinmasi olmayan, énceden HBYV ile karsilasmamis (anti-HBc total, HBsAg ne-
gatif), serum transaminazlar normal, yas ortalamasi 27.57 £ 6.34 yil olan 14 (%67)l
erkek, 7 (%33)’si kadin 21 gonulli saghkl bireyden olusmakta idi.

Hasta ve kontrol grubundaki tim olgularda hepatit C virus (HCV) ve insan immin
yetmezlik virusu (HIV) serolojisi negatif olup, vitamin kullanimi, uzun sureli alkol ve ilag
alimi, madde bagimliligi ve kronik bir hastalik 6ykisi bulunmamakta idi.

Yontem

Tripotasyum EDTA'li tlplere alinan kan 6rnekleri MDA ve antioksidan sistem para-
metreleri calisilmak tizere hemen 4°C’de 4400 rpm’de 5 dakika santrifij edildi. Plazma
kismi ayrilarak geride kalan sekilli elemanlar tzerine hacminin 3 kati kadar %0.9’luk
NaCl soliisyonu ilave edilerek hafifce ters ylz edildi ve 4°C’de 5 dakika santrifiij edile-
rek Ustteki sipernatan atildi. Bu islem 2 defa daha tekrar edildi, sonunda 1 ml eritrosit
kismindan polipropilen tlplere alinarak tzerine 4 ml soguk distile su ilave edilip vor-
tekslenerek lizise ugratildi. Daha sonra -70°C derin dondurucuda analiz edilinceye ka-
dar sakland.
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CuZn-SOD ve GSH-Px aktiviteleri, eritrosit lizatlarinda “UV-VIS Recording Spectrop-
hotometer (UV-2100S, Shimadzu Co., Kyoto, Japan)”da Aydin ve arkadaslarinin'’ ta-
nimladigr yontemle dl¢tildi. CuZn-SOD ve GSH-Px aktivitesi degerleri U/ml olarak ifa-
de edildi.

Lipit peroksidasyon, tiyobarbditirik asit ile MDA'nin reaksiyon vererek 532 nm dalga
boyunda ortaya cikan renkli bir bilesigin spektrofotometrik olarak olciilmesi esasina da-
yanan, Aydin ve arkadaslarinin'’ tanimladigi yéntemle hesaplandi. MDA degerleri
nmol/ml olarak ifade edildi.

Es zamanl olarak ALT, AST ve bilirubin dizeyleri Olympus AU 2700 (Olympus Diag-
nostic, Hamburg Germany) otoanalizorleri kullanilarak calisildi. HBsAg, HBeAg, anti-
HBe, Giilhane Askeri Tip Akademisi, Immiinoloji Bilim Dali Laboratuvarlarinda enzim im-
mun yontemi ile [enzyme immunoassy (EIA); Tecan Immunodiagnostic, Sevilla, Spain]
ile, anti-HCV innotest kiti (Biogenetics, Zwijndrecht, Belgium) kullanilarak EIA yontemi
ile, anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG EIA yontemi ile (Wellcozyme, Murex Biotech Limited,
UK and Biokit, S.A. Barcelona, Spain), anti-HIV EIA yontemi ile (Wellcozyme Murex Bi-
otech Limited, UK ve Murex Diagnostics S.A. Chatillon, France) calsildi.

istatistiksel Degerlendirme

Veriler, “SPSS 11.0 for Windows” paket programi kullanilarak degerlendirildi. Once
calismaya alinan parametrelerin ortalamalari, standart sapmalari ve dagiimlari belirlen-
di. Daha sonra gruplardan saglanan verilerin normal dagilima uyup uymadiklari test edil-
di. Verilerin tamaminin normal dagilma uyumlu oldugu gortldi ve parametrik testlerin
uygulanmasi kararlastirildi. Bagimsiz gruplarin karsilastirlmasinda Anova Post Hoc test-
lerinden Tukey analizi kullanilarak gruplar ikiserli olarak karsilastinildi. Bagimli gruplarda
tedavi Oncesi ve sonrasi Olclilen parametreler Paired T-testi kullanilarak degerlendirildi.
Parametreler arasinda anlamli iligki olup olmadigini arastirmak icin Pearson korelasyon
testi kullanildi. Sonuglardan p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Tim gruplarda incelenen parametrelerin sonuclari Tablo I'de, gruplar arasindaki kar-
silastirma Tablo IlI'de gosterilmistir. Sonuclar incelendiginde en yiiksek MDA degerinin
AHBV grubunda oldugu, bunu sirasiyla KHBV, HBVT ve kontrol grubunun izledigi go-
rulmdustir. Tedavi sonrast KHBV grubundaki MDA seviyelerinde tedavi dncesi KHBV gru-
buna gore anlaml oranda azalma saptanmistir. MDA acisindan tim gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p< 0.05). Gruplarin antioksidan
enzimler agisindan degerlendirilmesinde, AHBV grubunda CuZn-SOD aktivitesinin tiim
gruplara gore ylksek oldugu (p< 0.05), GSH-Px aktivitesinin ise tum gruplara gore yuk-
sek olmasina ragmen farkin HBVT ve KHBV gruplarina goére anlamli iken (p< 0.05),
kontrol grubuna gore anlamli olmadigi (p> 0.05) gorilmustir. KHBV grubunda CuZn-
SOD ve GSH-Px aktiviteleri, HBVT olgularina ve kontrol grubuna goére disiik (p< 0.05)
saptanmistir. HBVT grubunda CuZn-SOD ve GSH-Px aktiviteleri AHBV grubuna gore
dislik (p< 0.05), KHBV grubuna gore yiiksek (p< 0.05 ), kontrol grubuna gore ise di-
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Tablo I. Calisilan Parametrelerin Hasta ve Kontrol Gruplarindaki Sonuglari

Gruplar

Kontrol AHBV HBVT TO-KHBV TS-KHBV
Parametreler (Ort. £ SS) (Ort. £ SS) (Ort. £ SS) (Ort. = SS) (Ort. £ SS)
MDA (nmol/ml) 3.8 £0.98 9.6+ 1.6 5.0 £1.04 72+1.4 5.03£0.97
CuZn-SOD (U/ml) 269.5+87.4 3949 +61.2 262.8 +68.5 180.3+45.1 308.6+89.9
GSH-Px (U/ml) 7.6+1.2 8.6+ 1.5 6.9+1.2 52+1.3 89+1.5
ALT U/L 208+6.3 1501.3+852.8 31.25+12.54 163.4+1279 389+33.5
AST U/L 21.7£4.5 824.5 + 809.9 259+93 73.3+46.3 33.7+22.0

MDA: Malondialdehit, CuZn-SOD: Siperoksit dismutaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, ALT: Alanin aminotransferaz,
AST: Aspartat aminotransferaz, AHBV: Akut HBV enfeksiyonu olgulari, HBVT: inaktif HBsAg tastyicilari, TO-KHBV: Te-
davi 6ncesi kronik HBV enfeksiyonu olgulari, TS-KHBV: Tedavi sonrasi kronik HBV olgulari, Ort: Ortalama; SS: Stan-
dart sapma, HBV: Hepatit B virusu.

Tablo Il. Malondialdehit, Antioksidan Enzim Aktiviteleri, ALT, AST Degerlerinin Tiim Gruplar Arasinda Ikiserli
Karsilastiriimasi

Gruplar
KG- KG- KG- AHBV- AHBV- HBVT-  TO-KHBV-
Parametreler AHBV HBVT KHBV HBVT KHBV KHBV TS-KHBV

MDA (nmol/ml) < 0.01 0.009 < 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 < 0.001
CuZn-SOD (U/ml) < 0.001 0.988 < 0.001 <0.001 <0.001 0.002 < 0.001

GSH-Px (U/ml) 0.057 0.347 < 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 < 0.001
ALT U/L < 0.001 0.001 < 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.002
AST U/L < 0.001 0.055 < 0.001 < 0.001 0.001 0.001 0.013

MDA: Malondialdehit, CuZn-SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz, ALT: Alanin aminotransfer-
az, AST: Aspartat aminotransferaz, KG: Kontrol grubu, AHBV: Akut HBV enfeksiyonu olgulari, HBVT: Inaktif HBsAg
tastyicilari, TO-KHBV: Tedavi 6ncesi kronik HBV enfeksiyonu olgulari, TS-KHBV: Tedavi sonrasi kronik HBV olgulari.

stk (p> 0.05) olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. KHBV gru-
bunda; INF-a ve lamivudin tedavisinden sonra MDA, antioksidan enzimler ve transami-
naz parametreleri tekrar degerlendirildiginde, MDA degerlerinde anlamh diizeyde di-
siis saptanirken (p< 0.05), SOD ve GSH-Px aktivitelerinde ise anlamli dlizeyde artis sap-
tanmistir (p< 0.05). Serum transaminaz degerlerinde, tedaviden sonra anlamli olarak
disls belirlenmistir (p< 0.05).

KHBV’li hastalarda, tedavi 6ncesi ve sonrasi MDA degerleri ile serum ALT ve AST akti-
viteleri arasinda korelasyon incelendiginde; tedavi 6ncesi MDA-ALT, tedavi 6ncesi MDA-
AST, tedavi sonrasi MDA-ALT arasinda olumlu yénde, iyi derecede (sirasiyla r,= 0.737,
r,= 0.674, r,= 0.581), istatistiksel olarak anlamli (p< 0.05) korelasyon saptanmistir (Se-
kil 1-3). Tedavi sonrasi MDA ile AST arasinda ise olumlu yonde, orta derecede (r= 0.339)
istatistiksel olarak anlamli olmayan (p> 0.05) korelasyon saptanmistir. MDA seviyeleri ile
ALT duzeleri arasindaki korelasyon, MDA-AST arasindaki korelasyondan daha glicli bu-
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Sekil 1. Tedavi éncesi-KHBV'li olgularda MDA dederleri ile ALT aktiviteleri arasindaki iliski. Tedavi 6ncesi-KHBV
olgularinda eritrosit MDA degerleri ile serum ALT seviyeleri arasinda olumlu yénde, iyi derecede, istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmstir (r= 0.737, p< 0.05). MDA: Malondialdehit; ALT: Alanin aminotrans-
feraz, KHVB: Kronik hepatit B virusu.
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi-KHBVli olgularda MDA degerleri ile AST aktiviteleri arasindaki iliski. Tedavi éncesi-KHBV
olgularinda eritrosit MDA dederleri ile serum AST seviyeleri arasinda olumlu yénde, iyi derecede, istatistiksel
olarak anlamli korelasyon saptanmistir (r= 0.674, p< 0.05). MDA: Malondialdehit, AST: Aspartat aminotrans-
feraz, ALT: Alanin aminotransferaz, KHBV: Kronik hepatit B virusu.
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Sekil 3. KHBV'li hastalarda IFN-a ve lamivudin kombinasyon tedavisi sonrasinda MDA degerleri ile ALT akti-
viteleri arasindaki iliski. Tedavi sonrasi-KHBV olgularinda eritrosit MDA degerleri ile serum ALT seviyeleri ara-
sinda olumlu yénde, iyi derecede, istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (r= 0.581, p< 0.05).
MDA: Malondialdehit, ALT: Alanin aminotransferaz, KHBV: Kronik hepatit B virusu.

lunmustur. SOD ve GSH-Px aktiviteleri ile serum transaminazlari arasinda, tedavi oncesi
ve sonrasi korelasyon saptanmamistir (p> 0.05).

TARTISMA

HBV ulkemizde ve diinyada yaygin olarak goriilmekte olup, kronik karaciger hastaligi
ve onun komplikasyonlarinin en 6nemli nedenidir. Primer HSK, tim diinyada en yaygin
kanser tiirlerinden birisi olup, HSK'lerin yaklasik %50’si KHBV enfeksiyonu ile iliskilidir'®.

Viruslarin olusturdugu karaciger hasarinda ortaya cikan reaktif oksijen tirlerinin ana
kaynagi mitokondri ve sitokrom P 450 enzim sistemleridir®. Genel olarak HBV enfeksiyo-
nunda, karacigere infiltre olmus fagositlerden, Kuppfer hiicrelerinden ve/veya sitokinle
uyarilmis hemen tiim karaciger hiicrelerinden reaktif oksijen tiirleri tiretiimektedir'®. Re-
aktif oksijen turlerinin neden oldugu hiicre hasarindaki ana mekanizma LP’dir. Bunun ya-
ninda, karaciger hiicrelerinde Ca** ve Na* iyonlarinin birikimine, nitrit oksit sentezinde
artisa, sitokinler, biylime faktorleri ve kollajen gen ekspresyonlarinda artisa ve DNA kiril-
malarina neden olarak, normal hiicre redoks potansiyelinde ve metabolizmasinda bozul-
ma meydana getirir. Normal hticre fonksiyon ve aktivitesinin stiregen olarak bozulmasi
da hiicrelerde geri déniisemeyen hasar olusmaktadir®. Boylelikle reaktif oksijen tiirleri di-
rekt olarak apoptotik ve nekrotik hiicre éliimiine neden olur*'?. Ayrica antiproteazlarin
inaktivasyonu ile proteaz aktivitesinde devamliligi saglayarak ve adezyon molekdilleri ve
inflamatuvar mediyatorlerin olusumunu modiile ederek, indirekt etkileriyle de inflama-
tuvar karaciger hastaliklarinin patogenezinde yer alir'®.
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Calismamizda, HBV enfeksiyonlu hastalarda oksidatif stresin varligini belirlemek ama-
cyla MDA, oksidatif strese karsi organizmanin antioksidan enzim kapasitesini saptamak
amaciyla da SOD ve GSH-Px tayini yapilmistir. AHBV, HBVT ve KHBV hastalarinda LP
Urtinlerinden olan MDA'nin eritrosit diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml duzeyde yiiksek bulunmustur (p< 0.001). Buna karsin kronik olgularda antioksi-
dan enzim aktivitelerinde kontrol grubuna gore dusuklik saptanirken, akut olgularda ise
tim gruplara gore yukseklik saptanmistir. Hasta gruplarinda MDA'nin artmis olmasi HBY
enfeksiyonu patogenezinde oksidatif stresin varligini gostermektedir.

AHBV ve KHBV enfeksiyonlu hastalarda oksidatif streste artis oldugunu gosteren bir-
cok calisma vardir’8131516 AHBV grubundaki MDA seviyelerinin tim gruplara gére da-
ha yiiksek olmasi, hiicresel immiin yanitin ve inflamasyonun bu olgularda daha siddetli
olmasina bagh olarak oksidatif streste artisa yol actigi seklinde aciklanabilir. AHBV enfek-
siyonunda artmis oksidatif stres belki de olgularin buyik bir cogunlugunda virusun te-
mizlenmesini aciklayabilir. Enfekte hiicrelerin apoptotik siirecini baslatmaya yeterli olma-
yan oksidatif stres ise hastaligin kroniklesmesiyle sonuclaniyor olabilir. Kronik viral hepa-
titlerde oksidatif stresin biraz daha diistik diizeylerde olmasi tam tersine viruslarin cogal-
masini artirmaktadir. Buna sebep olarak, dusiik oksidatif stresin NF-kappa B'yi uyararak
mitojenik etki yapmasi, cogalmakta olan hiicrelerde ise virus replikasyonunun daha faz-
la olmasi gosterilmektedir?®2!. Ayrica NF-kappa B’nin direkt olarak viral replikasyonu ar-
tirici etkisi de vardir®. Bu sebeple kronik viral hepatitlerde asiri olmayan ancak siirekli olan
oksidatif stres, konak hiicre DNA'sini etkileyerek mutasyonlara neden olmakta, fibroblas-
tik aktiviteyi uyarmakta ve uzun bir sire sonra da siroz, HSK gibi komplikasyonlar mey-
dana gelmektedir?2,

KHBV grubunda SOD ve GSH-Px aktivitelerinde azalma, antioksidan bariyerdeki ye-
tersizligin gostergesidir. Kronik viral hepatitlerde antioksidan enzim kapasitesinde azal-
ma oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir®781623-26_ Enzim aktivitesindeki azalma,
HBV'nin direkt inhibisyonuna ve/veya enzim miktarinda tikenmeye ve/veya sentezinde-
ki yetersizlige bagh olabilir. Ayrica, serbest radikaller antioksidan enzim biyosentezinde
inhibitér etki yapmaktadir®. Antioksidan enzimlerdeki yetersizlik neticesinde reaktif oksi-
jen turleri notralize edilemez ve ortamda asiri birikmeleri sonucunda da karaciger hasari
gelismektedir'®. Sonuc olarak, KHBV enfeksiyonunda serbest radikal olusumu organiz-
manin antioksidan noétralizan kapasitesini asmakta, bu durum lipit ve protein oksidasyo-
nuna yol agmaktadir. Lipit peroksidasyonu sonucu olusan karbonil bilesiklerinden MDA
Olcimi, oksidatif stresin olusturdugu doku hasarinin gostergesidir. Eritrosit MDA seviye-
leri Olcllerek karaciger hasarinin varligi gosterilebilir.

Calismamizda AHBV grubunda oksidatif streste artig (eritrosit MDA seviyelerinde artis)
saptanirken, KHBV ve HBVT gruplarindan farkl olarak antioksidan enzim aktivitelerinde
yiikseklik saptanmistir. Sonuglarimizla uyumlu olarak, Karabulut ve arkadaslar®’ akut
HCV enfeksiyonlu olgularda eritrosit SOD aktivitesini kontrole gore ytiksek, kronik HCV
grubunda ise diisiik bulmuslardir. Nagoev?® ve Kovelenor'un?® yaptiklari calismalarda,
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AHBYV olgularinda LP aktivitesinde artis oldugu, hastaligin siddeti ile LP aktivitesindeki ar-
tisin korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Antonova ve arkadaslari®%; AHBV'li olgularda len-
fosit membranlarinda SOD aktivitesini kontrole gore yiiksek bulmuslardir. Bu sonuglara
gore viral hepatitlere karsi gelisen akut immiin yanit sonucu karacigerde oksidatif stres
artmaktadir. Organizma buna kargi antioksidan enzimlerini artirarak karsi koymaya calis-
maktadir. Enfeksiyonun kroniklesmesi durumunda ise antioksidan enzim miktari giderek
azalmakta, suiregen hale gelen oksidatif stres sonucu fibrozis ve malignite gelisebilmek-
tedir.

Literaturde inaktif HBsAg tasiyicilarinda oksidatif stres ve antioksidan kapasiteyi ince-
leyen calisma son derece kisithdir ve sadece Béliikbas ve arkadaslarinin’ calismalarina
rastlanmistir. Bu calismada inaktif HBsAg tasiyicilarinda oksidatif stres indeksinde artis
saptanirken, antioksidan kapasitenin degismedigi bildirilmistir. Bizim calismamizda da
benzer sekilde inaktif HBsAg tastyicilarinda MDA seviyeleri kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede ytiksek, antioksidan enzim aktiviteleri kontrol grubuna go-
re disuk ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. HBVT olgularinda MDA seviyelerinin
yuksekliginin kronik olgulardaki kadar olmamasi, saglkli bireylere gére ise daha ytiksek
olmasi nekroinflamasyonun patogenezinde oksidatif stresin varligini desteklemektedir.
Karaciger hasarinin dolayli bir serum gostergesi olarak kabul edilen ALT ve AST aktivite-
lerinin normal seviyelerde seyretmesine ragmen, MDA seviyelerinin kontrol grubuna go-
re yuksek olmasi, az da olsa bu olgularda karaciger hasarinin bulundugunu gostermek-
tedir. MDA seviyelerinin takibi karaciger hasarini gostermede serum ALT ve AST ol¢i-
miinden daha iyi bir gosterge olabilir.

KHBV grubunda, INF-a ve lamivudin kombinasyon tedavisi dncesi ve sonrasi MDA,
SOD, GSH-Px, ALT, AST, degerleri karsilastirildiginda; tedavi sonrasi MDA degerleri ile
ALT ve AST diizeylerinde azalma (p< 0.05), antioksidan enzim aktivitelerinde artma (p<
0.05) saptanmustir. Bu bulgu, HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda ok-
sidatif stresin roli oldugu goristini desteklemektedir. Kronik hepatitlerde antiviral teda-
vinin oksidatif stres tizerine etkisini inceleyen calismalar cogunlukla HCV enfeksiyonu ile
sinirhdir®3132, KHBV olgularinda, antiviral tedavinin oksidatif stres ve antioksidan kapa-
siteye etkisini inceleyen arastirmalar sinirli sayida olup, literatiirde sadece Dikici ve arka-
daslarinin® calismalarina rastlanmistir. Bu calismada da bizim sonuclarimizla uyumlu ola-
rak, KHBV hastalarindaki artmis olan oksidatif stres parametrelerinde IFN-a tedavisi son-
rasinda azalma, antioksidan kapasitede ise artis saptanmistir. IFN-a ve lamivudin kombi-
nasyon tedavisi sonrasi serum ALT aktivitesi hizli sekilde normale donerken, eritrosit
MDA seviyesindeki anlamli azalmaya karsin, hicbir zaman saglikli kontrol grubu degerle-
rine diismemektedir. Bu bulgu; inflamatuvar hiicrelerin LP’ye neden olarak karaciger ha-
sarinin olusmasinda en dnemli etken oldugu gorisinu desteklemektedir.

KHBV’li hastalarda tedavi odncesi MDA degerleri ve ALT ve AST aktiviteleri arasinda iyi
derecede korelasyon saptanmistir. Tedavi sonrasi-KHBV grubunda MDA degerleri ile ALT
aktiviteleri arasindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli iken (p< 0.05), MDA-AST ara-
sindaki korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p> 0.05). MDA seviyesi ile
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karaciger hasarinin serum gostergesi olan ALT ve AST aktiviteleri arasinda pozitif korelas-
yonun olmasi, nekroinflamasyonun patogenezinde LP’nin rol aldigi hipotezini destekle-
mektedir.

Demirdag ve arkadaslari'®; KHBV olgularinda, serum MDA seviyeleri ile serum ALT,
AST aktiviteleri arasinda korelasyon saptamislar, serum MDA seviyelerinin karaciger ha-
sarini tespit etmede kullanilabilecegini belirtmislerdir. De Maria ve arkadaslar®3; 20
KHCV olgu grubunda MDA seviyelerini serum ve karaciger orneklerinde yiiksek tespit et-
mislerdir. Kronik aktif hepatitli hastalardaki MDA seviyelerinin sirotik gruba goére daha
yuksek oldugunu ve MDA ile ALT seviyeleri arasinda korelasyon bulundugunu gostermis-
lerdir. Romero ve arkadaslarinin®? yaptiklari calismada, KHCV'li hastalarin, karaciger bi-
yopsisi ile saptanan histolojik bulgulari ile biyopsi yapildigi esnada alinan serum &6rnek-
lerindeki MDA ve ALT seviyesi arasindaki iliski incelendiginde; histopatolojik olarak kara-
ciger hasarinin siddeti ile serum MDA seviyesi arasinda, serum ALT seviyesinden ¢ok da-
ha anlamli bir korelasyonun oldugu gésterilmistir. inflamatuvar histopatolojik bulgularin
siddeti ile serum MDA seviyeleri korelasyon gosterirken, serum ALT aktivitesi ile bu den-
li bir korelasyon olmamasi, karaciger hasarinda ve LP olusmasinda karacigerdeki veya do-
lasimdaki inflamatuvar hicrelerin asil rolu ustlendigini dustindirmektedir. Ayni calisma-
da, histopatolojik olarak IFN-a tedavisine yanit veren ve vermeyen olgularin tedavi 6n-
cesi MDA degerleri karsilastirildiginda, yanit verenlerde MDA degerleri daha yiiksek bu-
lunmugstur. Tedavi 6ncesi MDA seviyeleri Olcllerek tedaviye yanit oraninin tahmin edil-
mesinde ve klinik takipte MDA seviyelerinin olciilmesi onerilmistir.

Sonug olarak, HBV ile enfekte olgularda oksidatif stresin gostergesi olan MDA seviye-
lerinde artis, oksidatif stresin HBV enfeksiyonun patogenezinde yer aldigini gostermek-
tedir. KHBV olgularinda SOD ve GSH-Px aktivitelerindeki azalma ise bu olgularda antiok-
sidan bariyerdeki yetersizligin gostergesidir. ALT ve AST aktivitelerinin HBVT olgularinda
normal seviyelerde seyretmesine ragmen MDA seviyelerinin kontrole gore yiiksek olma-
si, az da olsa bu olgularda karaciger hasarinin varhigini ve MDA'nin karaciger hasarini
goOstermede transaminazlardan daha hassas oldugunu vurgulamaktadir. KHBV'de daha
disuk dizeyli, ancak surekli olan oksidatif stres, sonucta fibrozis, siroz ve HSK'ya neden
olabilmektedir. Ayni zamanda kronik olgularda antioksidan kapasitenin azalmasi, hasta-
hgin siddetlenmesine ve fibrozis ile sonuglanmasina neden olabilir. IFN ve lamivudin te-
davisi LP’de azalmaya ve antioksidan enzim aktivitelerinde artisa neden olmaktadir. So-
nug olarak, secilmis olgularda IFN-a ve lamivudin tedavisine ek olarak antioksidan ajan-
larin kullaniminin faydali olacagi kanaatine varilmistir.
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