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Özet

Amaç: Oksidatif stres, vücudun antioksidan savunmasıyla hüc-
relerin serbest radikal üretimi arasındaki dengesizlik olarak ta-
nımlanır. Kronik viral hepatit (KVH) olgularında total antioksidan 
kapasite (TAK) ve total oksidatif seviyenin (TOS) hastalığın şid-
detiyle ilişkisini ve bu maddelerin tedaviye yanıtın izlenmesin-
de güvenilir bir parametre olarak kullanılabilirliğini araştırmak 
istedik. 
Yöntemler: Bu çalışmaya Ocak 2004-Mart 2006 tarihleri arasın-
da, KVH tanısı alan 73 olgu alındı. Hastaların yaşları 15-70 arası 
değişmekteydi. KVH tanısı, klinik, serolojik ve biyokimyasal ola-
rak konuldu. Olgular iki gruba ayrıldı: Grup 1, HBsAg-pozitif ya 
da anti-HCV-pozitif olan ama HBV DNA ya da HCV RNA-negatif 
olan olgular ve Grup 2, kanıtlanmış KVH olguları. Tüm olgula-
rın serumlarında TAK, lipid hidroperoksid (LOOH) ve TOS, Erel 
yöntemine göre çalışılarak 2 yöntemiyle istatistiksel olarak in-
celendi.
Bulgular: TAK, LOOH ve TOL değerleri arasındaki fark iki grup 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Ortalama TAK de-
ğeri sırasıyla Grup 1 hastalarında 1.8±0.5 mmol Trolox-Eqv./lt 
iken, Grup 2’de 1.0±0.15 mmol Trolox-Eqv./lt (p=0.0001); LOOH 
Grup 1’de 5.3±2.8 μmol H202 iken, Grup 2’de10.6±10.1 μmol H202 
(p=0.002) ve TOS değeri Grup 1’de 10.2±5.9 μmol H2O2 Eqv./lt 
iken, Grup 2’de 18.5±16.6 μmol H2O2 Eqv./lt olarak (p=0.004) bu-
lundu. 
Sonuçlar: Grup 1 olgularında Grup 2 hastalarına oranla  TAK 
yüksek, TOS ve LOOH değeri düşük bulundu. Kronik hepatitlerin 
izleminde TAK, TOS ve LOOH hastalığın aktifl eşme işaretleyici-
leri olarak kullanılabilir.
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Abstract

Objective: Oxidative stress is described as an instability between 
production of free radicals from cells and antioxidant defence of 
the body. The aim of the study was to investigate the correlation 
of total antioxidant capacity (TAC) and total oxidative level 
(TOL) with the severity of the disease and reliability of these 
parameters in the follow up of response to treatment in cases 
with chronic viral hepatitis (CVH).
Methods: Between January 2004-March 2006, 73 cases with 
CVH were included in the study. The ages of the patients ranged 
from 15 to 70 years. Diagnosis of CVH was confi rmed by clinical 
serological, and biochemical markers. The cases were divided 
into two groups: Group 1 as HBsAg-positive or anti-HCV-
positive but HBV DNA or HCV RNA-negative and Group 2 as 
proven CVH. TAC, lipid hydroperoxide (LOOH), and TOL of the 
sera were studied according to Erel method, and statistically 
evaluated by 2 test in all the cases. 
Results: TAC, LOOH and TOL were found statistically signifi cantly 
different between two groups. Average values of TAC were 
1.8±0.5 mmol Trolox-Eqv./L and 1.0±0.15 mmol Trolox-Eqv./L in 
Group 1 and Group 2 ( p=0.0001) respectively. Average values 
of LOOH were 5.3±2.8 μmol H202 in Group 1 and 10.6±10.1 μmol 
H202 in Group 2 (p=0.002). Average values of TOL were 10.2±5.9 
μmol H2O2 Eqv./L in Group 1 and 18.5±16.6 μmol H2O2 Eqv./L in 
Group 2 (p=0.004).
Conclusions: TAC was found higher, and TOL and LOOH were 
found lower in Group 1 than Group 2. The evaluation of plasma 
TAC, TOS ve LOOH levels may be important activation markers 
for the follow up of CVH. 
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Giriş
Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) kronik 

viral hepatit (KVH) etkenidir. Karaciğer hücresinde nekroinf-
lamasyon ve süregen replikasyonlar sonucu, fi broz-siroz-
hepatoselüler kansere neden olan önemli patojenlerdir. Son 
yıllarda oksidan ve antioksidan kapasite arasındaki ilişki ol-
dukça fazla irdelenmiştir ve bunlar arasındaki dengesizliğin 
hücre yıkımındaki rolü daha fazla anlaşılmıştır (1-5). Özellik-
le hücre içinde ekzojen ve endojen kaynaklı oluşan serbest 
radikallerin, toksik açıdan önemli olduğu birçok çalışmada 
gösterilmiştir (4-8). Reaktif oksijen türlerinin (ROT), kimyasal 
veya metabolik oluşumuna yol açan hücre içi ve/veya hücre 
dışı koşullar, oksidatif stres olarak adlandırılır (9-13). Hücreler, 
ROT’un zararlı etkilerine karşı antioksidan savunma sistem-
leri ile korunurlar. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest 
radikaller, serbest oksijen radikalleridir. Serbest oksijen ra-
dikalleri, kurşun zehirlenmesi, karbon tetraklorüre bağlı ka-
raciğer hasarı, aminoglikozid-ağır metal nefrotoksisitesi gibi 
çeşitli ilaç/toksinle oluşan reaksiyonlarda, glomerülonefritte, 
hepatit B’de, iskemide, vitamin (C ve E) eksikliğinde, kanser, 
amfi zem, hiperoksidasyon, bronkopulmoner displazi, arte-
roskleroz, pankreatit ve romatoid artrit gibi birçok hastalığın 
patogenezinde etkilidir (12-14). Oksidatif stres basit bir şekil-
de, vücudun antioksidan savunması ile serbest radikal üreti-
mi arasındaki dengesizlik olarak da tanımlanabilir (1,8,14,15). 
Serbest radikaller hidroksil, süperoksid, nitrik oksid ve lipid 
peroksid radikalleri gibi değişik kimyasal yapılara sahiptir 
(13). Lipid hidroperoksidlerin yıkımıyla oluşan ve biyolojik 
olarak aktif olan aldehidler ya hücre düzeyinde metabolize 
olurlar ya da başlangıçtaki etki alanlarında difüze olup hücre-
nin diğer bölümlerine hasarı yayarak, sekonder bozuklukların 
göstergesi olabilirler (14-17). Yapılan deneysel çalışmalarda 
diyetle alınan alfa-tokoferolün, hücreleri lipid peroksidasyo-
nuna karşı koruduğu ve sonuçta steroidlerin neden olduğu 
karaciğer hücre hasarı ve tümör gelişmesini önleyebildiği 
gösterilmiştir (14). Son yıllarda KVH’lerde oksidatif stres ile 
ilgili birçok çalışma yapılmıştır (1,5,10,13). Halen kronikleşme 
patogenezi tam olarak açıklanamayan KVH’lerde, oksidatif 
stresin hücre harabiyetinde, DNA ve RNA hasarındaki rolü 
deneysel çalışmalarla ortaya konmuştur (1,10,18). Bu çalış-
mada KVH olarak izlenen iki farklı hasta grubu seçilerek total 
antioksidan kapasite ve total oksidan seviye araştırıldı. 

Yöntemler
Bu çalışma prospektif olarak Ocak 2004-Mart 2006 tarihle-

ri arasında, KVH tanısı alan 15-70 yaş arasında olan hastalar-
da yapıldı. Tüm olgular HAV, HBV, HCV, HDV ve HIV açısından 
değerlendirildi. 

Çalışmaya alınma kriterleri, en az altı aydır KVH tanısıy-
la (biyokimyasal, serolojik ve histolojik olarak) kliniğimizde 
takip ediliyor olması, tüm olguların aynı bölgede yaşaması, 
altta yatan herhangi bir hastalığının olmaması, kan almadan 
bir gün önce sigara ve herhangi başka bir ilaç almamış olma-
sı olarak belirlendi. 

Daha önce KVH tedavisi alan yanıtsız olgular, dekompan-
se sirozlu olgular, sarılık ve kronik alkol öyküsü olanlar çalış-
maya alınmadı. Kolajen doku, metabolik (diyabet, hipertiroidi 
gibi), kardiyak (hipertansiyon, infarktüs geçirmiş), solunum 

(astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı olanlar), santral 
(epilepsi, kanama geçirmiş), gastrointestinal (kronik iltiha-
bi barsak hastalığı, safra kesesi taşı gibi) sistem rahatsızlığı 
olanlar, gebeler, otoimmün ve başka bir virusla KVH gelişmiş 
olan olgular çalışma dışı bırakıldı.  

Grup 1: HBsAg ve/veya anti-HCV-pozitif, karaciğer enzim-
leri normal, serum HBV DNA ve/veya HCV RNA’sı negatif 
olanlar, kontrol grubu olarak kan bankasına başvuran sağlıklı 
kan donörlerinden seçildi. 

Grup 2 (kanıtlanmış KVH’li olgular): Kronik hepatit B için 
olguların son altı ayda ALT düzeyinin normalden iki misli 
yüksek olması, HBV DNA düzeyinin HBeAg-pozitifl erde >105, 
anti-HBe pozitifl erde 104 kopya/ml olması ve yapılan karaci-
ğer biyopsisisinde fi broz skorunun >2’den fazla olması koşulu 
arandı. Kronik hepatit C için hastanın bir yıldan fazla anti-HCV 
pozitifl iği, HCV RNA’nın pozitif olması, karaciğer biyopsisin-
de infl amasyon ve fi broz (>2 skor) bulunması göz önüne alın-
dı. Daha önce hiç tedavi almamış, alkol alma öyküsü olma-
yan, klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik açıdan KVH 
kriterlerine uyan olgular KVH olarak kabul edildi (19-22). 

Tüm olguların, rutin tam kan ve kan biyokimyası klasik 
yöntemlerle incelendi. Tüm denekler, tanı konulmadan önce 
viral hepatit serolojik belirleyicileri (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, 
anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HBc IgM, anti-HCV, anti-HDV, anti-
HAV IgG, anti-HEV IgG), alfa-fetoprotein, ferritin, otoimmün 
antikorlar, hepatobiliyer ultrasonografi  ve altta yatan hastalık-
lar açısından araştırıldı. 

Hastaların serumları sabah aç karna alınarak –80°C’de de-
rin dondurucuda saklandı ve daha sonra hepsi bir anda çö-
zülerek Erel (15) yöntemine göre çalışıldı. Her hastada total 
antioksidan kapasite (TAK), lipid hidroperoksid (LOOH) düze-
yi ve total oksidan seviye (TOS) incelendi. 

TAK: Erel (3,15) tarafından geliştirilen tam otomatik bir 
yöntem olup, güçlü serbest radikallere karşı vücudun total 
antioksidan kapasitesini ölçen bir metoddur. Bu yöntemin ça-
lışma prensibi; Fe2+-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid 
ile Fenton tipi reaksiyon oluşturarak OH radikalini oluşturur. 
Bu güçlü reaktif oksijen türü indirgenerek düşük pH’da renksiz 
o-dianisidin molekülüyle reaksiyona girerek sarı-kahverengi 
dianisidil radikallerini oluşturur. Dianisidil radikalleri ileri 
oksidasyon reaksiyonlarına katılarak renk oluşumunu artırır. 
Ancak örneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyon-
larını bastırarak renk oluşumunu durdurmaktadırlar. Bu reak-
siyon otomatik analizörde spektrofotometrik olarak ölçülerek 
sonuç verilmektedir.

TOS: Erel (3) tarafından geliştirilen tam otomatik 
kolorimetrik bir yöntemdir. Numunede bulunan oksidanlar 
ferröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksidlerler. 
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandırarak 
yaklaşık üç katına çıkarmaktadır. Ferrik iyonlar asidik ortamda 
“xylenol orange” ile renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte 
bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddeti 
spektrofotometrik olarak ölçülmektedir.

LOOH: Serum LOOH seviyeleri ferröz iyon oksidasyonu 
“xylenol orange” (FOX-2) yöntemiyle çalışıldı (17).

İstatistik: Sonuçlar, SPSS programına aktarılarak Wilco-
xon ve Mann Whitney-U yöntemiyle incelendi. 
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Bulgular
Bu çalışmaya alınan hastaların demografi k verileri Tablo 

1’de gösterilmiştir. Hastaların biyokimyasal değerleri ve 
HBV ve/veya HCV açısından demografi k irdelenmelerinde 
anlamlı bir farklılık izlenmedi. Çalışmaya alınan 73 olgunun; 
39’u (%45.8) Grup 1, 34’ü (%40) Grup 2 idi. Oksidatif stresin 
göstergeleri olan TAK, TOS, LOOH sonuçları istatistiksel 
olarak gruplar arasında farklılık gösterdi. TAK ortalama değeri 
Grup 1 hastalarında 1.8±0.5 mmol Trolox-Eqv./lt iken, KVH’li 
olgularda 1.0±0.15 Trolox-Eqv./lt olarak daha düşük değerde 
bulundu (p=0.0001). 

LOOH, Grup 1’de ortalama 5.3±2.8 μmol H2O2 Eqv./lt iken, 
KVH hastalarında 10.6±10.1 μmol H2O2 Eqv./lt idi ve aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.002). 

TOS, Grup 1’de 10.2±5.9 μmol H2O2 Eqv./lt iken, bu oran 
KVH’li olgularda 18.5±16.6 μmol H2O2 Eqv./lt idi ve fark 
anlamlıydı (p=0.004) (Tablo 2).

İrdeleme
Serbest radikallerin oluşumu, antioksidan kapasiteyi aşa-

cak olursa metabolik ve fonksiyonel birçok bozukluk ortaya 
çıkar. Dokularda, tek elektronların devamlı oksijene akışı en-
dojen oksidatif stresi meydana getirir (18). ROT olarak bili-
nen ve oksijenden türeyen süperoksid, peroksid, hidroksil 
ve diğer serbest radikaller çok reaktiftir. Bu nedenle bunların 
fazla olması membran bütünlüğünü sağlayan fosfolipidlerin, 
proteinlerin, DNA ve RNA gibi moleküllerin bütünlüğünü teh-
dit eder (10,12,23,24). Çeşitli biyolojik olaylarda, örneğin anti-
mikrobiyal savunma, iltihaplanma, kanser, radyasyon hasarı, 
fotobiyolojik etkiler ve yaşlanmada, ROT işe karışır. Sonuçta 
DNA baz hasarları, protein oksidasyon ürünleri, lipid perok-
sidasyon ürünleri açığa çıkar ve hücrenin dengesi bozularak 
harap olur (18-20,23-29). TOS’un azalmasını etkileyen ekster-
nal ve internal birçok faktör vardır. Özellikle hücre içerisinde 
artan oksidatif radikaller antioksidan koruyucu mekanizma-
nın azalmasına ve oksidatif stresin artmasına neden olmak-
tadırlar. Oksidatif stresin artması da özellikle karaciğer hüc-
resinde ölüme neden olmakta bunun göstergesi olan enzim-
lerde yükselme, fi brozda gelişme ve tedavi edilmeyen kronik 
hepatit C olgularında siroz ile sonuçlanmaktadır (25-27). 

Sunulan çalışmada hücre yıkımı ve viral replikasyonu 
olmayan Grup 1 olgularında TOS ve LOOH değerleri nekro-
infl amasyon olan KVH olgularından anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur (p=0.004). Bölgemizde yapılan bir çalışmada 
HBV replikasyonu sırasında, ciddi kronik hepatit B olgula-
rında lipid peroksidasyonunun arttığı ve total antioksidan 
kapasitenin azaldığı gösterilmiştir (28). Bizim çalışmamızda 
Grup 1 olgularının TAK değeri KVH olgularından daha yük-
sektir (p=0.001). Bu durum oksidatif stres indeksinin Grup 
1’de azalmış olduğunu, dolayısıyla  ROT aktif olmadığını 
göstermektedir. Yapılan çalışmalar KVH olgularında ROT’un 
arttığını, ortaya çıkan lipid peroksidasyonunun DNA ve RNA 
hasarına yol açarak hücrenin malignleşmeye gidebileceğini 
göstermiştir (2,14,15,17,29). Bu sunumda KVH olgularında 
LOOH ve TOS değerinin yüksek bulunması ROT artışının bir 
göstergesidir. Halliwell ve arkadaşları (29) yaptıkları çalışma-
da viral infeksiyonlarda infl amatuar yanıt ile ilişkili olarak 
lipid peroksidasyonunun artabileceğini, iyileşme sırasında 

oksidatif stresin azalmasının en erken göstergesinin antiok-
sidan düzeyde artış olduğunu belirtmişlerdir. Akaike ve arka-
daşları (30) virusla infekte hücrelerde süperoksid anyon ve 
hidrojen peroksidlerin arttığını, bu serbest radikallerin DNA 
ve RNA’da mutasyonla malign transformasyona yol açtığı-
nı deneysel olarak göstermişlerdir. Oksidatif stresin artması 
kronik hepatit B olgularında hepatoselüler harabiyete neden 
olmakta, artan serbest radikallerin yaptığı DNA harabiyeti sü-
regenleşince hepatoselüler kanser gelişimi görülebilmektedir 
(18,26,29-34). Yamamoto ve arkadaşları (2) yüksek oksidatif 
stresin KVH, siroz ve hepatoselüler kanser olgularında nekro-
infl amasyonla birlikte olduğunu ortaya koymuşlardır. Yadav 
ve arkadaşları (9) virusla infekte hücrelerde oluşan süperoksi-
dan anyonların, hidroperoksidlerin hücre DNA ve RNA’sında 
mutasyona yol açtığını göstermiştir. İnaktif HBV taşıyıcıları-
nın zaman içersinde alevlenme göstermesi, kronikleşmesi, 
fi broz, siroz ve hepatoselüler kansere ilerlemesinde bu olayın 
rolü olabilir. 

Bizim sonuçlarımıza göre KVH olgularında artan TOS de-
ğeri ve azalan TAK düzeyi, hücrede oksidatif stresin yüksek 
olduğunu, nekroinfl amasyonla birlikte hücre harabiyetinin 
olduğunu doğrulamaktadır. Moriya ve arkadaşları (1) yaptık-
ları hayvan deneyinde TOS’ta bir değişiklik saptamamışlar-
dır. Bu hayvan deneyinde yazarlar artan ROT’un infl amas-
yon olmadan karaciğer hücresinde oksidatif stresi artırarak 
hepatoselüler kansere ilerlediğini göstermişlerdir. Bu durum 
karaciğer enzimleri normal KVH olgularında gelişen siroz ile 
açıklanabilir. Sunulan çalışmaya göre TAK ve TOS, özellikle 
enzim düzeyi normal, HBV veya HCV ile karşılaşmış ama baş 
etmiş görünen olgularda bakılacak bir parametre gibi değer-
lendirilmelidir.

Lipid peroksidasyonu viral infeksiyonlarda infl amatuar 
yanıt ile ilişkili olarak artar (15,17). Lipid peroksidasyonu kro-
nik HBV ve HCV infeksiyonu olgularında yetersiz antioksidan 
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Tablo 1. Grupların Demografi k Özellikleri
Hasta Sayısı Grup 1* Grup 2† p
  (n=39) (n=34) 

Yaş 32±10 29±13 >0.05

Cins (Kadın/Erkek) 20/19 17/17 >0.05

HBV/HCV 19/20 16/18 >0.05

ALT (Ü/lt) 20±12 125±40 <0.001

AST (Ü/lt) 20±9 90±11 <0.001
*Grup 1: HBV ve HCV ile karşılaşmış ve baş etmiş olgular 
†Grup 2: Hiç tedavi almamış KVH tanısı alan olgular

Tablo 2. Gruplara Göre Oksidan ve Antioksidan Düzeyler 
 Grup 1*  Grup 2† p
 (n=39)  (n=34) 

TAK (mmol Trolox-Eqv./lt) 1.8±0.5 1.0±0.15 0.0001

LOOH (μmol H2O2 Eqv./lt) 5.3±2.8 10.6±10.1 0.002

TOS (μmol H2O2 Eqv./lt) 10.2±5.9 18.5±16.6 0.004

*Grup 1: HBV ve HCV ile karşılaşmış ve baş etmiş olgular
†Grup 2: Hiç tedavi almamış KVH tanısı alan olgular



düzeyle birlikte bulunabilir ve nötrofi ller için kemotaktik etki-
ye sahiptir (6,4,26,30,33). 

Kronik HCV infeksiyonu olgularında görülen hepatostea-
toz sitopatojenik etkiye bağlı olarak hastalığın başlangıcında 
görülebilmektedir (23-26,30-33). Kronik HCV infeksiyonu ol-
gularında beslenmenin oksidatif stres ve antioksidan ilişkisi 
bazı çalışmalarda açıklanmış olsa da sunulan olguların KVH 
grubunda biyopsi yapılmış, kan değerlerinde lipid gösterge-
lerine bakılmış ve altı aylık izlemlerinde herhangi bir hiperli-
pidemi saptanmamıştır (9). KVH olgularının tedavi almasıyla 
oluşan kalıcı cevapta enzim düzeyinin normal olması ve viral 
replikasyonun negatif olması beklenir. Dikici ve arkadaşları 
(10) yaptıkları çalışmada, akut ve kronik viral hepatit olgula-
rında oksidatif enzimleri anlamlı olarak artmış, antioksidan 
maddeleri düşük bulmuşlar, interferon tedavisinden sonra 
antioksidan seviyenin arttığını göstermişlerdir. Antioksidan 
kapasitenin yetersiz kaldığı viral infeksiyonlarda, LOOH ve 
ROT karaciğer dokusunda fi broza neden olmaktadır (21,32-
34). KVH’lerin tedavisindeki amaç, viral replikasyonun bas-
kılanması, infl amatuar cevabı önleyerek hücre harabiyetinin 
yok edilmesi veya durdurulmasıdır. Tedavi arayışında antiok-
sidan cevabı artırmak yeni bir çıkış noktası olabilir. 

Sonuç olarak Grup 1 olgularında TOS ve LOOH değeri 
hücre yıkımının daha az olduğunun göstergesi olarak düşük 
bulunmuştur. Nekroinfl amasyon ve viral replikasyonun olma-
dığı Grup 1 olgularında TAK değeri daha yüksek bulunmuştur. 
Nekroinfl amasyon göstergesi olarak karaciğer enzim yüksek-
liğinin yanı sıra TOS ve LOOH, KVH izleminde kullanılacak bir 
parametre olabilir. 

Çıkar Çatışması
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışmasının söz konusu olma-

dığını bildirmişlerdir.
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