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Ozet

Amag: Oksidatif stres, viicudun antioksidan savunmasiyla hiic-
relerin serbest radikal Gretimi arasindaki dengesizlik olarak ta-
nimlanir. Kronik viral hepatit (KVH) olgularinda total antioksidan
kapasite (TAK) ve total oksidatif seviyenin (TOS) hastaligin sid-
detiyle iligkisini ve bu maddelerin tedaviye yanitin izlenmesin-
de glvenilir bir parametre olarak kullanilabilirligini arastirmak
istedik.

Yontemler: Bu ¢alismaya Ocak 2004-Mart 2006 tarihleri arasin-
da, KVH tanisi alan 73 olgu alindi. Hastalarin yaslari 15-70 arasi
degismekteydi. KVH tanisi, klinik, serolojik ve biyokimyasal ola-
rak konuldu. Olgular iki gruba ayrildi: Grup 1, HBsAg-pozitif ya
da anti-HCV-pozitif olan ama HBV DNA ya da HCV RNA-negatif
olan olgular ve Grup 2, kanitlanmis KVH olgulari. Tim olgula-
rin serumlarinda TAK, lipid hidroperoksid (LOOH) ve TOS, Erel
yontemine gore calisilarak x? yontemiyle istatistiksel olarak in-
celendi.

Bulgular: TAK, LOOH ve TOL degerleri arasindaki fark iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ortalama TAK de-
geri sirasiyla Grup 1 hastalarinda 1.8+0.5 mmol Trolox-Eqv./It
iken, Grup 2'de 1.0£0.15 mmol Trolox-Eqv./It (p=0.0001); LOOH
Grup 1'de 5.3+2.8 ymol H,0, iken, Grup 2'de10.6+10.1 pmol H,0,
(p=0.002) ve TOS degeri Grup 1'de 10.2+5.9 umol H,0, Eqv./It
iken, Grup 2'de 18.5+16.6 pmol H,0, Eqv./It olarak (p=0.004) bu-
lundu.

Sonuglar: Grup 1 olgularinda Grup 2 hastalarina oranla TAK
ylksek, TOS ve LOOH degeri disiik bulundu. Kronik hepatitlerin
izleminde TAK, TOS ve LOOH hastaligin aktiflesme isaretleyici-
leri olarak kullanilabilir.
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Anahtar Sozciikler: Total antioksidan kapasite, total oksidatif se-
viye, kronik viral hepatit.

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 confirmed 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 y? test in all the cases.

Results: TAC, LOOH and TOL were found statistically significantly
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 pmol H,0, in Group 1 and 10.6+10.1 pmol
H,0, in Group 2 (p=0.002). Average values of TOL were 10.2+5.9
pumol H,0, Eqv./L in Group 1 and 18.5£16.6 umol H,0, 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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Giris

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV) kronik
viral hepatit (KVH) etkenidir. Karaciger hiicresinde nekroinf-
lamasyon ve sliregen replikasyonlar sonucu, fibroz-siroz-
hepatoseliiler kansere neden olan 6nemli patojenlerdir. Son
yillarda oksidan ve antioksidan kapasite arasindaki iligki ol-
dukca fazla irdelenmistir ve bunlar arasindaki dengesizligin
hiicre yikimindaki rolii daha fazla anlasilmistir (1-5). Ozellik-
le hiicre icinde ekzojen ve endojen kaynakli olusan serbest
radikallerin, toksik agidan 6nemli oldugu bircok calismada
gosterilmistir (4-8). Reaktif oksijen turlerinin (ROT), kimyasal
veya metabolik olusumuna yol acan hiicre i¢i ve/veya hiicre
disi kosullar, oksidatif stres olarak adlandirilir (9-13). Hiicreler,
ROT'un zararli etkilerine karsi antioksidan savunma sistem-
leri ile korunurlar. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest
radikaller, serbest oksijen radikalleridir. Serbest oksijen ra-
dikalleri, kurgun zehirlenmesi, karbon tetrakloriire bagh ka-
raciger hasari, aminoglikozid-agir metal nefrotoksisitesi gibi
cesitli ilag/toksinle olusan reaksiyonlarda, glomerilonefritte,
hepatit B'de, iskemide, vitamin (C ve E) eksikliginde, kanser,
amfizem, hiperoksidasyon, bronkopulmoner displazi, arte-
roskleroz, pankreatit ve romatoid artrit gibi bircok hastaligin
patogenezinde etkilidir (12-14). Oksidatif stres basit bir sekil-
de, viicudun antioksidan savunmasi ile serbest radikal treti-
mi arasindaki dengesizlik olarak da tanimlanabilir (1,8,14,15).
Serbest radikaller hidroksil, stiperoksid, nitrik oksid ve lipid
peroksid radikalleri gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir
(13). Lipid hidroperoksidlerin yikimiyla olusan ve biyolojik
olarak aktif olan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize
olurlar ya da basglangictaki etki alanlarinda difiize olup hiicre-
nin diger bolimlerine hasari yayarak, sekonder bozukluklarin
gostergesi olabilirler (14-17). Yapilan deneysel calismalarda
diyetle alinan alfa-tokoferoliin, hicreleri lipid peroksidasyo-
nuna karsi korudugu ve sonucta steroidlerin neden oldugu
karaciger hucre hasari ve tumor gelismesini onleyebildigi
gosterilmistir (14). Son yillarda KVH’lerde oksidatif stres ile
ilgili bircok calisma yapilmistir (1,5,10,13). Halen kroniklesme
patogenezi tam olarak agiklanamayan KVH’lerde, oksidatif
stresin hicre harabiyetinde, DNA ve RNA hasarindaki roli
deneysel calismalarla ortaya konmustur (1,10,18). Bu calig-
mada KVH olarak izlenen iki farkli hasta grubu segcilerek total
antioksidan kapasite ve total oksidan seviye arastirildi.

Yontemler

Bu calisma prospektif olarak Ocak 2004-Mart 2006 tarihle-
ri arasinda, KVH tanisi alan 15-70 yas arasinda olan hastalar-
da yapildi. Tim olgular HAV, HBV, HCV, HDV ve HIV acisindan
degerlendirildi.

Calismaya alinma kriterleri, en az alti aydir KVH tanisiy-
la (biyokimyasal, serolojik ve histolojik olarak) klinigimizde
takip ediliyor olmasi, tim olgularin ayni boélgede yasamasi,
altta yatan herhangi bir hastaliginin olmamasi, kan almadan
bir glin dnce sigara ve herhangi baska bir ilag almamis olma-
si olarak belirlendi.

Daha dnce KVH tedavisi alan yanitsiz olgular, dekompan-
se sirozlu olgular, sarilik ve kronik alkol 6ykist olanlar ¢alig-
maya alinmadi. Kolajen doku, metabolik (diyabet, hipertiroidi
gibi), kardiyak (hipertansiyon, infarktiis gecirmis), solunum

(astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar), santral
(epilepsi, kanama gecirmis), gastrointestinal (kronik iltiha-
bi barsak hastaligi, safra kesesi tasi gibi) sistem rahatsizhgi
olanlar, gebeler, otoimmiin ve bagka bir virusla KVH gelismis
olan olgular calisma disi birakildi.

Grup 1: HBsAg ve/veya anti-HCV-pozitif, karaciger enzim-
leri normal, serum HBV DNA ve/veya HCV RNA’sI negatif
olanlar, kontrol grubu olarak kan bankasina basvuran saglkh
kan donorlerinden segildi.

Grup 2 (kanitlanmis KVH'li olgular): Kronik hepatit B i¢in
olgularin son alti ayda ALT diizeyinin normalden iki misli
ylksek olmasi, HBV DNA diizeyinin HBeAg-pozitiflerde >10°,
anti-HBe pozitiflerde 10* kopya/ml olmasi ve yapilan karaci-
ger biyopsisisinde fibroz skorunun >2’den fazla olmasi kosulu
arandi. Kronik hepatit C i¢in hastanin bir yildan fazla anti-HCV
pozitifligi, HCV RNA'nin pozitif olmasi, karaciger biyopsisin-
de inflamasyon ve fibroz (>2 skor) bulunmasi g6z 6niine alin-
di. Daha once hic tedavi almamis, alkol alma 6ykisu olma-
yan, klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik acidan KVH
kriterlerine uyan olgular KVH olarak kabul edildi (19-22).

Tim olgularin, rutin tam kan ve kan biyokimyasi klasik
yontemlerle incelendi. Tim denekler, tani konulmadan 6nce
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 1IgG), alfa-fetoprotein, ferritin, otoimmun
antikorlar, hepatobiliyer ultrasonografi ve altta yatan hastalik-
lar acisindan arastirildi.

Hastalarin serumlari sabah a¢ karna alinarak -80°C’de de-
rin dondurucuda saklandi ve daha sonra hepsi bir anda ¢0O-
zlilerek Erel (15) yontemine gore calisildi. Her hastada total
antioksidan kapasite (TAK), lipid hidroperoksid (LOOH) dize-
yi ve total oksidan seviye (TOS) incelendi.

TAK: Erel (3,15) tarafindan gelistirilen tam otomatik bir
yontem olup, gugclu serbest radikallere karsi vicudun total
antioksidan kapasitesini 6l¢cen bir metoddur. Bu yontemin ¢a-
lisma prensibi; Fe?*-o-dianisidin kompleksi hidrojen peroksid
ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak OH radikalini olusturur.
Bu gliclii reaktif oksijen tiirt indirgenerek diisiik pH'da renksiz
o-dianisidin molekullyle reaksiyona girerek sari-kahverengi
dianisidil radikallerini olusturur. Dianisidil radikalleri ileri
oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumunu artirir.
Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyon-
larini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reak-
siyon otomatik analizorde spektrofotometrik olarak dlcililerek
sonug verilmektedir.

TOS: Erel (3) tarafindan gelistirilen tam otomatik
kolorimetrik bir yontemdir. Numunede bulunan oksidanlar
ferr0z iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyona oksidlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak
yaklasik ¢ katina ¢cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda
“xylenol orange” ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgtilmektedir.

LOOH: Serum LOOH seviyeleri ferroz iyon oksidasyonu
“xylenol orange” (FOX-2) yontemiyle calisildi (17).

istatistik: Sonuglar, SPSS programina aktarilarak Wilco-
xon ve Mann Whitney-U yontemiyle incelendi.
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Bulgular

Bu calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo
1'de gOsterilmistir. Hastalarin biyokimyasal degerleri ve
HBV ve/veya HCV agisindan demografik irdelenmelerinde
anlamli bir farklihk izlenmedi. Calismaya alinan 73 olgunun;
39'u (%45.8) Grup 1, 34’1 (%40) Grup 2 idi. Oksidatif stresin
gostergeleri olan TAK, TOS, LOOH sonuglar istatistiksel
olarak gruplar arasinda farkhlk gosterdi. TAK ortalama degeri
Grup 1 hastalarinda 1.8+0.5 mmol Trolox-Eqv./It iken, KVH'li
olgularda 1.0+0.15 Trolox-Eqv./It olarak daha dusuk degerde
bulundu (p=0.0001).

LOOH, Grup 1'de ortalama 5.3+2.8 pmol H,0,Eqv./It iken,
KVH hastalarinda 10.6+10.1 pymol H,0, Eqv./It idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamhydi (p=0.002).

TOS, Grup 1'de 10.2+5.9 umol H,0, Eqv./It iken, bu oran
KVH’li olgularda 18.5+16.6 pmol H,0, Eqv./It idi ve fark
anlamliydi (p=0.004) (Tablo 2).

irdeleme

Serbest radikallerin olusumu, antioksidan kapasiteyi asa-
cak olursa metabolik ve fonksiyonel bir¢ok bozukluk ortaya
cikar. Dokularda, tek elektronlarin devamli oksijene akisi en-
dojen oksidatif stresi meydana getirir (18). ROT olarak bili-
nen ve oksijenden tlireyen siperoksid, peroksid, hidroksil
ve diger serbest radikaller ¢ok reaktiftir. Bu nedenle bunlarin
fazla olmasi membran bitlinliglint saglayan fosfolipidlerin,
proteinlerin, DNA ve RNA gibi molekullerin butinldginu teh-
dit eder (10,12,23,24). Cesitli biyolojik olaylarda, 6rnegin anti-
mikrobiyal savunma, iltihaplanma, kanser, radyasyon hasari,
fotobiyolojik etkiler ve yaglanmada, ROT ise karigir. Sonucta
DNA baz hasarlari, protein oksidasyon urtinleri, lipid perok-
sidasyon urlnleri aciga c¢ikar ve hiicrenin dengesi bozularak
harap olur (18-20,23-29). TOS'un azalmasini etkileyen ekster-
nal ve internal birgok faktor vardir. Ozellikle hiicre igerisinde
artan oksidatif radikaller antioksidan koruyucu mekanizma-
nin azalmasina ve oksidatif stresin artmasina neden olmak-
tadirlar. Oksidatif stresin artmasi da 6zellikle karaciger hiic-
resinde 6lime neden olmakta bunun gdstergesi olan enzim-
lerde ylkselme, fibrozda gelisme ve tedavi edilmeyen kronik
hepatit C olgularinda siroz ile sonuglanmaktadir (25-27).

Sunulan calismada hiicre yikimi ve viral replikasyonu
olmayan Grup 1 olgularinda TOS ve LOOH degerleri nekro-
inflamasyon olan KVH olgularindan anlamli olarak disik
bulunmustur (p=0.004). Bélgemizde yapilan bir calismada
HBV replikasyonu sirasinda, ciddi kronik hepatit B olgula-
rinda lipid peroksidasyonunun arttiyi ve total antioksidan
kapasitenin azaldigi gosterilmistir (28). Bizim calismamizda
Grup 1 olgularinin TAK degeri KVH olgularindan daha yiik-
sektir (p=0.001). Bu durum oksidatif stres indeksinin Grup
1'de azalmis oldugunu, dolayisiyla ROT aktif olmadigini
gostermektedir. Yapilan calismalar KVH olgularinda ROT'un
arttigini, ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonunun DNA ve RNA
hasarina yol acarak hiicrenin malignlesmeye gidebilecegini
gostermistir (2,14,15,17,29). Bu sunumda KVH olgularinda
LOOH ve TOS degerinin yiksek bulunmasi ROT artiginin bir
gostergesidir. Halliwell ve arkadaslan (29) yaptiklari calisma-
da viral infeksiyonlarda inflamatuar yanit ile iligkili olarak
lipid peroksidasyonunun artabilecegini, iyilesme sirasinda

Tablo 1. Gruplarin Demografik Ozellikleri

Hasta Sayisi Grup 1 Grup 21 p
(n=39) (n=34)

Yas 32+10 29+13 >0.05

Cins (Kadin/Erkek)  20/19 1717 >0.05

HBV/HCV 19/20 16/18 >0.05

ALT (U/It) 20+12 125+40 <0.001

AST (U/ht) 209 90+11 <0.001

"Grup 1: HBV ve HCV ile karsilagsmis ve bas etmis olgular
'Grup 2: Hig tedavi almamig KVH tanisi alan olgular

Tablo 2. Gruplara Gore Oksidan ve Antioksidan Diizeyler

Grup 1 Grup 21 P
(n=39) (n=34)
TAK (mmol Trolox-Eqv./It) 1.8+0.5  1.0£0.15 0.0001
LOOH (umol H,0, Eqv./It) 5.3x2.8  10.6x10.1  0.002
TOS (umol H,0O, Eqv./It) 10.2+5.9 18.5+16.6 0.004

“Grup 1: HBV ve HCV ile karsilasmis ve bas etmis olgular
'Grup 2: Hig tedavi almamis KVH tanisi alan olgular

oksidatif stresin azalmasinin en erken gostergesinin antiok-
sidan duzeyde artis oldugunu belirtmislerdir. Akaike ve arka-
daslari (30) virusla infekte hticrelerde siiperoksid anyon ve
hidrojen peroksidlerin arttigini, bu serbest radikallerin DNA
ve RNA’da mutasyonla malign transformasyona yol actigi-
ni deneysel olarak gostermislerdir. Oksidatif stresin artmasi
kronik hepatit B olgularinda hepatoselliler harabiyete neden
olmakta, artan serbest radikallerin yaptigi DNA harabiyeti sii-
regenlesince hepatoseliler kanser gelisimi gorulebilmektedir
(18,26,29-34). Yamamoto ve arkadaslari (2) yliksek oksidatif
stresin KVH, siroz ve hepatoseluler kanser olgularinda nekro-
inflamasyonla birlikte oldugunu ortaya koymuslardir. Yadav
ve arkadaslarn (9) virusla infekte hiicrelerde olusan siiperoksi-
dan anyonlarin, hidroperoksidlerin hiicre DNA ve RNA’sinda
mutasyona yol actigini géstermistir. inaktif HBV tasiyicilari-
nin zaman icersinde alevlenme gostermesi, kroniklesmesi,
fibroz, siroz ve hepatoseliiler kansere ilerlemesinde bu olayin
rolu olabilir.

Bizim sonuglarimiza gére KVH olgularinda artan TOS de-
geri ve azalan TAK diizeyi, hiicrede oksidatif stresin yliksek
oldugunu, nekroinflamasyonla birlikte hilicre harabiyetinin
oldugunu dogrulamaktadir. Moriya ve arkadaslari (1) yaptik-
lar hayvan deneyinde TOS’ta bir degisiklik saptamamislar-
dir. Bu hayvan deneyinde yazarlar artan ROT'un inflamas-
yon olmadan karaciger hlicresinde oksidatif stresi artirarak
hepatoselller kansere ilerledigini gostermislerdir. Bu durum
karaciger enzimleri normal KVH olgularinda gelisen siroz ile
aciklanabilir. Sunulan calismaya goére TAK ve TOS, Ozellikle
enzim duzeyi normal, HBV veya HCV ile karsilasmis ama bas
etmis gorunen olgularda bakilacak bir parametre gibi deger-
lendirilmelidir.

Lipid peroksidasyonu viral infeksiyonlarda inflamatuar
yanit ile iligkili olarak artar (15,17). Lipid peroksidasyonu kro-
nik HBV ve HCV infeksiyonu olgularinda yetersiz antioksidan
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diizeyle birlikte bulunabilir ve noétrofiller icin kemotaktik etki-
ye sahiptir (6,4,26,30,33).

Kronik HCV infeksiyonu olgularinda gorulen hepatostea-
toz sitopatojenik etkiye bagh olarak hastaligin baslangicinda
gorulebilmektedir (23-26,30-33). Kronik HCV infeksiyonu ol-
gularinda beslenmenin oksidatif stres ve antioksidan iliskisi
bazi ¢alismalarda aciklanmis olsa da sunulan olgularin KVH
grubunda biyopsi yapilmis, kan degerlerinde lipid gosterge-
lerine bakilmis ve alti aylik izlemlerinde herhangi bir hiperli-
pidemi saptanmamistir (9). KVH olgularinin tedavi almasiyla
olusan kalici cevapta enzim duzeyinin normal olmasi ve viral
replikasyonun negatif olmasi beklenir. Dikici ve arkadaslar
(10) yaptiklar calismada, akut ve kronik viral hepatit olgula-
rinda oksidatif enzimleri anlamli olarak artmis, antioksidan
maddeleri dusik bulmuslar, interferon tedavisinden sonra
antioksidan seviyenin arttigini gostermislerdir. Antioksidan
kapasitenin yetersiz kaldigi viral infeksiyonlarda, LOOH ve
ROT karaciger dokusunda fibroza neden olmaktadir (21,32-
34). KVH’lerin tedavisindeki amag, viral replikasyonun bas-
kilanmasi, inflamatuar cevabi onleyerek hiicre harabiyetinin
yok edilmesi veya durdurulmasidir. Tedavi arayisinda antiok-
sidan cevabi artirmak yeni bir ¢ikis noktasi olabilir.

Sonug olarak Grup 1 olgularinda TOS ve LOOH degeri
hicre yikiminin daha az oldugunun gostergesi olarak dusuk
bulunmustur. Nekroinflamasyon ve viral replikasyonun olma-
digi Grup 1 olgularinda TAK degeri daha ylksek bulunmustur.
Nekroinflamasyon gostergesi olarak karaciger enzim ytiksek-
liginin yani sira TOS ve LOOH, KVH izleminde kullanilacak bir
parametre olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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