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OzZET

Bu calismada; kronik hepatit B’li olgularda serum malondiyaldehit (MDA) diizeyinin, MDA diizeyi ile viral yik, karacigerin nekro-
inflamasyonu ve fibroziz arasindaki olasi iliskinin ve interferon tedavisi goren olgularda MDA diizeyinin nasil etkilendiginin
arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya 44 kronik hepatit B olgusu ile 44 saglikli génulli alindi. Klinikte tedavi uygulanabilen 15 olgu
tedavi sonunda yeniden degerlendirildi. Calisma grubunda viral etyolojiye yonelik serolojik gostergeler ile birlikte alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) dizeyleri; serum MDA ve hepatit B viris-DNA (HBV-DNA) duzeyleri
arastinldi. Karaciger histopatolojik bulgulari modifiye Knodell skorlamasina goére nekro-inflamatuvar aktivite (grade) ve fibroziz
(stage) olarak skorlandi. Kronik hepatit B grubunun MDA duzeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). Kronik hepatit B olgularinin MDA diizeyleri ile viral yik, karacigerin nekro-inflamasyonu ve fibroziz arasinda
korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0.031; -0.144 ve -0.009; p>0.05). Tedavi edilen kronik hepatit B olgularinda tedavi sonrasi
ortalama MDA duizeyleri, tedavi 6ncesi MDA duzeylerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disik bulundu (p<0.05). Sonug
olarak, bulgular kronik hepatit B'de oksidatif stresin varligini ve interferon tedavisinin karacigerdeki oksidatif stresi inhibe ettigini
desteklemektedir.

SUMMARY

The purpose of the present study was to investigate the relation of serum malondialdehyde (MDA) levels, MDA and viral burden to
necroinflammation of liver and fibrosis and effects of interferon therapy on MDA in patients with chronic hepatitis B. Forty-four
chronic hepatitis B patients and 44 healthy volunteers were enrolled in the study. Fifteen cases who could be treated at the authors’
clinic were re-evaluated at the end of the therapy. At the end of the study, together with the serological markers relating to viral
aetiology, alanin aminotransferase (ALT), aspartat aminotransferase (AST), serum MDA and hepatitis B virus-DNA (HBV-DNA)
levels were determined in the study group. Histopathological findings in the liver were scored as necroinflammatory activity (grade)
and fibrosis (stage) according to the Knodell scoring scale. The malondialhyde levels were significantly higher in the chronic
hepatitis B patients compared to the healthy controls (p<0.05). No significant correlation could be found between MDA levels and
viral burden, necroinflammation and fibrosis of the liver in the chronic hepatitis B patients (r=0.031; -0.144 and -0.009, respectively,
p>0.05). However, post-treatment MDA levels were found to be significantly lower than the pre-treatment values in the patients
(p<0.05). In conclusion, the present findings appear to confirm the presence of oxidative stress in chronic hepatitis B and interferon
therapy inhibits this oxidative stress in the liver.



Kilig ve ark.

GiRiS

Hepatiti B virls infeksiyonu tim diinyada yaygin olarak
g6rulen ve yuksek oranda kroniklesebilen bir infeksiyon-
dur. Infeksiyon yenidogan déneminde %80-90 oraninda
kroniklegirken, alti yastan kiglk ¢ocuklarda %30, erig-
kinlerde ise yaklasik %1-5 oraninda kroniklesir (1). He-
patit B viris (HBV) infeksiyonunun patogenezi heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Hepatit B virls spesifik sito-
toksik T lenfositlerinin (CTL) hepatosit hasari ve viral
klirenste 6nemli rol oynadidina inanilmaktadir (2, 3).
Hepatit B virls e antijeni (HBeAg) hiicresel immin yani-
tin dizenlenmesinde 6nemli rol oynayan immin domi-
nant epitoplar igerir (4). Virise karsi zayif immun yanitin
gelistigi konakta viral persistans gelisir. Hepatit B viri-
siuine karsi konak immun yaniti yalnizca virtisun klirensini
saglamaz, ayni zamanda klinik ve histopatolojik degisik-
liklerin ortaya ¢ikmasina da neden olur (2, 5).

Kronik hepatit B infeksiyonunda, uzun suren inflamatu-
var reaksiyon sonucu artan kollajen sentezi ile birlikte
karaciger sirozu ve yetmezligine kadar giden bir siure¢
gelisir (6). Oksidatif stresin patogenezde rol oynayabile-
cegi, karacigerin hasarlanmasinda kollajen sentezini re-
glile ederek bu sirece katkida bulunabilecegi gosteril-
mistir (7). Hepatit B virisunun, fagositik hiicreleri aktive
ederek reaktif oksijen tirlerinin ve timoér nekroz faktor-
alfa (TNF-a) gibi pro-oksidan sitokinlerin salinmasina,
konakg! hiicrede pro-oksidan ve anti-oksidan dengesini
etkileyerek superoksit dismutaz (SOD) gibi anti-oksidan
enzimlerin inhibisyonuna neden olabilecedi saptanmistir
(8). Serbest radikallerin hiicre membraninin énemli bir
bileseni olan poli-ansatiire yag asitlerinin peroksidasyo-
nuna neden oldugu belirtimektedir. Malondialdehit (MDA)
lipit peroksidasyonunun son urinlerinden biri olup enzim
ve proteinlerle reaksiyona girerek hiicre zari fonksiyonla-
rinin kaybolmasina neden olmaktadir. Lipit peroksidas-
yonunun hepatosit zedelenmesi nedenlerinden biri ol-
dugu ve MDA'nin kollagen gen ekspresyonunu ve Ure-
timini artirdid1 bildiriimektedir (9).

Bu calismada; kronik hepatit B’li olgularda serum MDA
dizeyinin, MDA duzeyi ile viral yuk, karacigerin nekro-
inflamasyonu ve fibroziz arasindaki olasi iligskinin ve
interferon tedavisi alan olgularda MDA dizeyinin nasil
etkilendiginin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Kronik hepatit B olgular: Bu ¢alisma, Ocak 2000 ile
Aralik 2003 tarihleri arasinda prospektif bir galisma ola-
rak yurttulmustur. Kronik hepatit B tanisi konulan toplam

44 hasta [37 erkek, 7 kadin; yas arah@ 16-57 (31.43+10.58)]
calisma kapsamina alindi. Yazarlarin kliniginde izlenen
ve alti aydan uzun sure HbsAg pozitifligi olan olgularda
kronik hepatit B tanisi histopatolojik olarak konuldu.
Calismaya alinan olgularin timu; HBsAg pozitif anti-HBs
negatif, HBeAg pozitif, anti-HBe negatif, anti-HBc IgM
negatif, anti-HBc total pozitif, HBV-DNA>2.5 pg/ml ve
alanin aminotransferaz (ALT) duzeyleri 240 IU/L olan
olgulardan olusturuldu. Calisma kapsamina alinacak ol-
gular icin, HBV infeksiyonu disinda kronik karaciger
hastaligina neden olabilecek etyolojileri dislamak ama-
clyla infeksiy6z ve infeksiydz olmayan nedenler aras-
tinldi. Infeksiyoz etyoloji igin anti-hepatit C viriis (anti-
HCV), anti-hepatit D viris (anti-HDV)'nin negatif olmasi,
calismaya alinma kriteri olarak belirlendi. Calismaya
alinan olgular igerisinde klinikte tedavi uygulanabilen (bir
yil sureyle IFN alfa-2a veya IFN alfa-2b ve lamivudine
kombinasyonu) 15 olgu tedavi sonunda yeniden deger-
lendirildi.

Kontrol grubu: HBV infeksiyonu veya kronik karaciger
hastaligina neden olabilecek etyolojik bir neden sapta-
namayan toplam 44 saglikh goénilli kisiden [35 erkek, 9
kadin; yas araligi 17-59 (32.45+10.05)] olusturuldu. Kro-
nik karaciger hastaligina neden olabilecek infeksiyoz ve
infeksiydz olmayan etyolojileri dislamak amaciyla calig-
ma grubuna uygulanan islemlerin timua kontrol grubu igin
de uygulandi.

Kronik hepatit B ve kontrol grubunda ayrica, fizyolojik
kosullarda var olan oksidatif stres ve anti-oksidan sistem
arasindaki dengeyi bozabilecek faktérlerin varligi aras-
tirldi. Bu amagla, antioksidan tedavi (E vitamini, C vita-
mini v.b.) alanlar, karaciger disi kronik hastaligi olanlar
(KOAH, diyabet v.b.), alkol kullanan ve serbest radi-
kalleri etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullananlar (beta
bloker v.b.) calisgma kapsami disinda tutuldu. Sigara kul-
lanimi yéninden secim yapilamadi. Kontrol grubu segi-
minde sigara igcenlerin oraninin hasta grubuna benzer
olmasina dikkat edildi.

Kronik hepatit B ve kontrol grubunda viral etyolojiye
yonelik serolojik goéstergeler ile birlikte, alanin amino-
transferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) di-
zeyleri; serum MDA duzeyi arastirildi. Kronik hepatit B
grubunda kantitatif HBV-DNA d&lcima yapildi. Ayrica,
tedavi edilen olgularin tedavi sonunda serum MDA, ALT,
AST ve viral yik degerleri arastirildi. Serolojik markerler,
ALT, AST ve HBV-DNA igin normal tlipe alinan venéz
kan santrif(ij edilerek (3000 devir/dk’da 5 dk) serumu
ayrildi ve calisilincaya kadar -20° C’de derin donduru-
cuda saklandi.

Infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



Kronik hepatit B'de serum malondiyaldehit dizeyi

Viral serolojik gostergeler, serum HBV-DNA diizey-
leri ile serum ALT ve AST diizeylerinin saptanmasi:
Hepatit B viris serolojik gostergeleri (HbsAg, anti-
HbsAg, HbeAg, anti-HbeAg, anti-Hbc IgM/G), anti-HCV
ve anti-Delta mikro ELISA ile arastirildi. Bu amagla ticari
kitler (Dia-Sorin, Vercelly, italya) kullanildi. Serum érnek-
leri Uretici firma Onerilerine gére Tecan Genesis RMP
100/4 (Zurich, Isvigre) cihazinda incelendi. Serum HBV-
DNA diizeyleri kantitatif olarak bDNA ydntemi ile dlgildu
ve sonuglar pg/ml [Uretici firma 6nerisine gore esik deger
2.5 pg/ml (1 Meqg/ml=3.53pg/ml)] olarak kaydedildi. Se-
rum ALT ve AST dizeyleri Olympus AU 600 oto-ana-
lizérde (Olympus Corp, Japonya) &l¢uldu.

Histopatolojik degerlendirme ve serum MDA diize-
yinin saptanmasi: ince igne biyopsisi ile alinan kara-
ciger dokusu érneklerinin histopatolojik degerlendirmesi
Patoloji Laboratuvari’'nda yapildi ve modifiye Knodell
skorlamasina gore nekro-inflamatuvar aktivite (grade) ve
fibroziz (stage) olarak skorlandi (10). Ma-londiyaldehit
tayini, Satoh ve Yagi’den modifiye edilen bir yéntemle
(11, 12) 95°C'de MDA’nin pH'I 3.4 olan bir ortamda
tiyobarbutirik asit ile inkibasyonu sonucu olusan pembe
renkli kompleksin 532 nm’de (Schmadzu UV-12001V,
Japonya) marka spektrofotometresinde élgimuyle yapil-
di. Serum orneklerinde Olgiilen MDA degeri, nmol/ml
olarak belirtildi.

istatistiksel degerlendirme: Verilerin istatistiksel deger-
lendiriimesinde; Statistical Package for Social Sciences
version 10.01 (SPSS) bilgisayar programi kullanildi. Kro-
nik hepatit B ve kontrol grubunun karsilagtirimasinda
student’s t testi; tedavi 6ncesi ile tedavi sonu MDA di-
zeylerinin karsilastinimasinda ise paired T testi kulla-
nildi. Serum MDA diizeyi ile viral yik ve nekro-inflama-
tuvar aktivite ve fibroziz arasindaki iliskinin degerlen-
dirimesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. p< 0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kronik hepatit B olgulari ve kontrol grubunun ortalama
serum ALT, AST, HBV-DNA ve MDA degerleri ile
ortalama fibroziz ve nekro-inflamatuvar aktivite degerleri
Tablo 1'de sunulmustur. Kronik hepatit B olgularinin
serum ortalama MDA dlzeyi kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli duzeyde yiksek bulundu
(p<0.05) (Sekil 1). Kronik hepatit B olgularinin MDA
dizeyleri ile viral yUk, karacigerin nekro-inflamasyonu ve
fibroziz arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla
r=0.031; -0.144 ve -0.009; p>0.05).

MDA (nmolfml)

00

Er hepatit B Kontrol

Sekil 1. Kronik hepatit B ve kontrol grubunun ortalama
malondiyaldehit (MDA) diizeyleri (*p<0.05)

Tedavi edilen kronik hepatit B olgularinda tedavi sonrasi
ortalama MDA dizeyleri, tedavi 6ncesi MDA diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusuk bulundu
(p<0.05) (Sekil 2). Benzer sekilde tedavi sonrasi serum
ortalama ALT ve AST duzeyleri ile viral yuk, tedavi
oncesi serum ortalama degerlerine goére istatistiksel
olarak anlaml diizeyde dusuk saptandi (p<0.05) (Tablo
2). Ancak Ug¢ olguda tedavi sonunda karaciger enzimleri
ve HBV-DNA dizeylerinin normal sinirlarin Gzerinde
kaldigi gézlendi.

Tablo 1. Kronik hepatit B’li olgularda ortalama ALT, AST, HBV-DNA ve MDA degerleri ile ortalama fibroziz ve nekro-inflamatuvar

aktivite degerleri

Nekro-
Cins. MDA Viral yuk Fibroziz .
Gruplar Yas (Yil) ALT (IU/L)  AST (IU/L) inflamatuvar
E/K (nmol/ml) (pg/ml) (stage) o
aktivite(Grade)
Kronik hepatitB  31.43+10.58 37/7  0.92+0.22* 3924.6%817.07 138.9+17.3 75.06%0.6 1.84+0.18 6.27+0.51
(n=44)
Kontrol (n=44) 32.45+10.05 35/9  0.52+0.15 negatif 23.41+7.13 37.62+5.34 - -

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HBV-DNA: Hepatit B viris DNA, MDA: Malondiyaldehit

* p<0.05

Cilt 19, Sayi 1, Ocak 2005



Kilig ve ark.

1,4

o
o
1,29
o
o
8
— 1,09 o
e o
~
S ° 8
o)
E e °
~ o o
< o 8
D o
= 64 o
o
o
o)
44 S
12 LJ LJ LJ
Tedavi Tedavi
oncesi sonrasl

Sekil 2. Kronik hepatit B olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi ortalama serum malondiyaldehit (MDA) diizey-
lerinin dagilimi

Tablo 2. Kronik hepatit B olgularinda tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi ortalama MDA diizeyleri ile serum ALT, AST,
HBV-DNA duzeyleri

Gruplar MDA ALT AST Viral yik
(nmol/ml) (lU/L) (IU/L) (pg/ml)

Tedavi

Oncesi 0.94+0.22* 127+20.9* 67+12.39* 5959.2+1507.8*

(n=15)

Tedavi

sonrasi 0.641+0.16 55.3+7.2 38.6+3.8 473.6+353.6

(n=15)

ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
HBV-DNA: Hepatit B virls DNA, MDA: Malondiyaldehit
* p<0.05

TARTISMA

Calismada, kronik hepatit B’li olgularin serum MDA
duzeyleri kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yuksek saptandi (p<0.05). Kronik hepatit B ve
C gibi viral etiyolojiye ya da alkolik siroz ve nonalkolik
hepatosteatoz gibi viriis digi nedenlere bagl karaciger
hasarlanmasinda serum ve karaciger dokusunda lipit
peroksidasyon urind MDA dizeyinin arttidi bildiriimekte-
dir (13). Kronik hepatit B’li olgularin serum MDA diize-

yinin kontrol grubuna gére yiksek olusu literattirle uyum-
ludur. Malondiyaldehit yag asidi oksidasyonunun spesifik
ya da kantitatif bir indikatori olmamakla birlikte, lipit
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon goster-
mektedir (14). Malondiyaldehit diizeyinin kontrol grubuna
gore yuksek olusu, kronik hepatit B’li olgularda oksidatif
stresin varligini ve buna bagli olarak hepatosellller lipit-
lerin peroksidasyona ugradigini diisiindiirmektedir.

Lipit peroksidasyonunun hepatosit zedelenmesi nedenle-
rinden biri oldugu, aldehidik triinlerinden olan MDA’nin
kollegen gen ekspresyonunu ve Uretimini artirdigi bildiril-
mektedir (9). Ayrica, hiicreler ve organellerin membran-
larinda olusan lipit peroksidasyonu endoplazmik retiku-
lum, mitokondri ve diger mikrozomal komponentlere
zarar verdigi rapor edilmigstir (15). Calismada, kronik he-
patit B’li olgularimizin serum MDA duzeyleri ile kara-
cigerin nekro-inflamasyon ve fibrozizi arasinda korelas-
yon saptanmamistir. Lipit peroksidasyon derecesiyle iyi
korelasyon gdsterdigi bilinen MDA ile nekro-inflamasyon
ve fibroziz arasinda korelasyon olmasa da MDA’nin
kontrol grubuna gore ylksek olusu karaciger hasarina
oksidatif stresin katkisinin oldugunu disitndirmektedir.

Hepatit B virus infeksiyonu bazi imminolojik gosterge-
lerin belirledigi birbirini izleyen doért evrede gelisir. HBsAg
(+), anti-HBs (-), HBV-DNA (+), HbeAg (+), anti-HBe (-),
anti-HBc (+), ALT ve AST dizeylerinin yukselmis oldugu
evre infeksiyonun ikinci evresidir. Infeksiyonun ikinci
evresi immun sistemin aktive oldugu, nekro-inflamatuvar
hasarin gelistigi evre olup kronik hastalarda yillarca si-
rebilir (16). infeksiyonun ikinci evresindeki kronik hepatit
B olgulari olarak degerlendirebilecek olgularda, serum
MDA dizeyindeki artisin immiin aktivasyon ile iligkili
oksidatif strese bagh olabilecegi distnulebilir. Tedavi
edilen olgularda tedavi sonrasi ortalama MDA duzeyleri,
tedavi dncesi MDA duzeylerine gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde disiik bulundu. Diger yandan, tedavi
sonrasi serum ortalama ALT ve AST duzeyleri ile viral
yukin de tedavi 6ncesi serum ortalama degerlerine goére
anlaml dizeyde disik oldugu saptandi. Bu bulgular,
Serejo ve ark. (17)nin kronik hepatit C'de bildirdikleri
gibi, kronik hepatit B’de de interferon alfa tedavisinin
karacigerdeki inhibisyonuna katki
sag@layabilecegini disindurmektedir.

oksidatif stresin

Sonug olarak, bulgular kronik hepatit B'de oksidatif stre-
sin varligini ve interferon tedavisinin karacigerdeki oksi-
datif stresi inhibe ettigini desteklemektedir.
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