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ÖZET

Amaç:  Bu çal›flmada, hepatit B virus (HBV) i le infekte hastalarda viral yük ile antioksidan enzimler ve lipid
peroksidasyonu (LPO) aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem:  HBV enfeksiyonunun serolojik ve moleküler belirteçlerine sahip, antiviral tedavi

almam›fl, 26’s› erkek ve 24’ü kad›n 50 kifli hasta grubu olarak çal›flmaya al›n›p, viral yüklerine göre alt
gruplara ayr›ld›. Çal›flmada kontrol grubu HBV enfeksiyonu olmayan ve daha önce de geçirmemifl, antiviral
tedavi almam›fl 20’si erkek ve 20’si kad›n 40 kifli sa¤l›kl› gönüllüden oluflturuldu. Tüm hasta gruplar›nda

ve kontrol gruplar›nda eritrosit katalaz (CAT),  süperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) aktiviteleri ile serum malondialdehid (MDA) düzeyleri ölçüldü.

Bulgular:  HBV’lu hasta gruplar›nda SOD 1060.75 U/g Hb, GSH-Px 17.95 U/g Hb, CAT 15.81 kU/g Hb, MDA
0.91 nmol/ml ortalama de¤erleri elde edilirken, kontrol grubunda SOD 1334.54 U/g Hb, GSH-Px 77.12 U/g
Hb, CAT 21.31 kU/g Hb, MDA 0.20 nmol/ml de¤erleri elde edilmifltir. HBV’lu hasta gruplar›nda kontrol

grubuna göre GSH-Px ve CAT aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml› azalma saptanm›fl, SOD
aktivitesinde ise bir azalma gözlenmekle beraber bu azalma istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r.

Ayr›ca MDA seviyelerinde kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml› bir art›fl tespit edilmifltir. Viral
yüklerine göre alt gruplar aras›nda eritrosit SOD, GSH-Px, CAT aktiviteleri ve serum MDA seviyeleri aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptanmam›flt›r. ‹statistiksel de¤erlendirme, Windows SPSS 12.0

program›nda Mann Whitney U, t test, chi quare ve Kruskal-Wallis H yöntemleri kullan›larak yap›ld› ve
p<0.05 de¤eri anlaml› kabul edildi. 

Sonuç:  Sonuç olarak, bizim bulgular›m›z HBV ile infekte hastalarda baz› antioksidan enzim aktivitelerinde
düflme ile lipid peroksidasyonunun göstergesi olan MDA seviyelerinde bir art›fl oldu¤unu, fakat bu
de¤iflikliklerin hastalardaki viral yük ile iliflkilendirilemeyece¤ini göstermektedir.

Anahtar Sözcükler:  Hepatit B virus (HBV), viral yük, lipid peroksidasyonu, antioksidan enzimler

ABSTRACT

Objective:  The aim of the study was to investigate the relationship between viral load and lipid
peroxidation and antioxidant enzymes in patients with hepatitis B virus (HBV) infection.  
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Materials and Methods:  We examined 50 patients (26 male, 24 female) with HBV infection who had

serological and molecular markers of HBV infection, before any antiviral medication administration.

The patients were also separated in to subgroups according to their viral load. Control group were

consisted of 40 healthy individuals (20 male, 20 female) who had no HBV infection and antiviral

therapy in their medical history. In all patient and control groups, catalase (CAT), superoxide

dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) activities in erythrocytes and serum MDA levels

were assayed. 

Results:  Mean SOD, GSH-Px, CAT and MDA levels were 1060.75 U/g Hb, 17.95 U/g Hb, 15.81 kU/g

Hb and 0.91 nmol/ml respectively in HBV infected patients; and 1334.54 U/g Hb, 77.12 U/g Hb,

21.31 kU/g Hb, 0.20 nmol/ml in control group. Statistically significant decrease was detected in

GSH-PX and CAT activities in HBV infected patients when compared with the control group. SOD

activity was also decreased in the patient group, although not statistically significant. In addition, MDA

levels of the HBV infected group was statistically significantly increased when compared to the control

group. However, when the patient groups were divided according to the viral load, CAT, SOD and

GSH-Px activities in erythrocytes and serum MDA levels did not reach any significance. Statistical

analysis was performed with Mann Whitney U, t test, chi quare and Kruskal-Wallis tests by using

Windows SPSS 10.0 program. P values <0.05 were determined as statistically significant. 

Conclusion:  In conclusion, our data have demonstrated a significant decrease in some antioxidant

enzyme levels and a significant increase in MDA levels, which are markers of lipid peroxidation, in

HBV-infected patients, but no correlation between these differences and the viral load has been

demonstrated.

Key Words:  Hepatitis B virus (HBV), viral load, lipid peroxidation (LPO), antioxidant enzymes

LPO ürünlerinin sorumlu olabilece¤i ileri

sürülmüfltür (7,8). Bunun yan› s›ra, HBV’lu

hastalar›n klinik olarak de¤erlendirilmesin-

de oksidatif stresin göstergelerinin ölçümü-

nün HBV belirteçlerine ek olarak kullan›la-

bilece¤i ileri sürülmüfltür (7). HBV DNA, hepa-

titin biyokimyasal belirteçlerinden önce ve

hastal›k seyrinde de¤iflik seviyelerde sapta-

nabilir. HBV DNA’n›n kantitasyonunun tes-

piti, HBV ile infekte hastalarda hastal›k yöne-

timi ve antiviral tedavinin etkinli¤inin taki-

binde önemli bir gösterge olarak de¤erlen-

dirilmektedir (9). HBV infeksiyonunda kara-

ci¤er hasar›n›n akut alevlenmesinin bafllan-

g›c›nda viral yük art›fl› gözlenmifltir ve viral

yükle karaci¤er hastal›¤› patogenezi aras›nda

iliflki olabilece¤i vurgulanmaktad›r (9,10). Viral

yükle hepatitin biyokimyasal belirteçleri ara-

s›ndaki iliflkiyi araflt›ran birçok çal›flma bu-

lunmakla birlikte literatürde viral yük ile

serbest radikal hasar›n›n iliflkisini aç›klayan

az say›da çal›flma bulunmaktad›r (11,12).

Bu çal›flmada farkl› viral yüke sahip HBV

gruplar›nda antioksidan enzimler ve LPO

aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçlan-

m›flt›r.

Kaya S. ve ark.

G‹R‹fi

Reaktif oksijen türleri (ROT) normal meta-

bolizma süresince üretilen oksijen içeren

moleküllerdir (1). Organizma sahip oldu¤u

enzimatik ve non enzimatik antioksidan

enzim sistemleri sayesinde endojen ROT’

un zararl› etkilerinden korunabilmektedir.

ROT bafll›ca süperoksit dismutaz (SOD),

katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) gibi antioksidan enzimlerle uzaklaflt›r›l-

maktad›r (2). Belirli koflullar alt›nda, ROT ile

antioksidanlar aras›ndaki hassas dengenin

ROT lehine kaymas› sonucu oksidatif hasar

ortaya ç›kmaktad›r (3,4).  

Hepatit B virusu (HBV), dünya üzerinde 350

milyon tafl›y›c›s› oldu¤u tahmin edilen, akut

ve kronik hepatitin iyi bilinen bir etkenidir

(5). HBV’una ba¤l› akut hepatitin ortalama

%5'inin kronikleflti¤i ve bunlar›n önemli bir

bölümünün siroza dönüfltü¤ü; sirozlu olgu-

larda da hepatosellüler kanser geliflme riskinin

oldukça yüksek oldu¤u bilinen bir gerçektir.

Kronik viral karaci¤er enfeksiyonlar›nda kara-

ci¤er hasar›n›n mekanizmas› tam olarak aç›k-

lanamam›flt›r (6). Birçok çal›flmada, kronik

HBV ile iliflkil i karaci¤er hasar›ndan ROT ve 
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Viral Yük, Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidan Enzimler

GEREÇ VE YÖNTEM

Olgular›n seçimi

Çal›flmaya laboratuar bulgular›na dayanarak

HBV infeksiyonu tan›s› konmufl, antiviral

tedavi almam›fl 26’s› erkek ve 24’ü kad›n

50 kifli (yafl ortalamas› 36.1± 12.3) hasta grubu

olarak al›nd›. HBV infeksiyonlu hastalar›n tan›s›

klinik bulgular› göz ard› edilerek, HBsAg,

total anti-HBc (Axsym, Abbott laboratories-

USA) ve HBV DNA (1x10 3 - 1x109 do¤rusall›k

alan›nda Roboscreen, Leipzig, Germany ticari

kiti kullan›larak GeneAmp 7700 sequence

detector system, Perkin Elmer cihaz›nda real

time polimeraz zincir reaksiyonu ile saptan-

m›flt›r) pozitifli¤i dikkate al›narak konulmufl-

tur. Hasta grubu, HBV DNA kopya say›s›na

göre 10 3 kopya/ml’den az olanlar altgrup1

(n=14), 1-9.9x10 3 kopya/ml olanlar altgrup2

(n=14), 1-9.9x10 4 kopya/ml olanlar altgrup3

(n=12) ve 105 kopya/ml ve üzeri olanlar

altgrup4 (n=10) olmak üzere 4 alt gruba

ayr›lm›flt›r. Kontrol grubu, HBV infeksiyonu

olmayan ve daha önce de geçirmemifl, kli-

nik bulgular› olmayan, antiviral tedavi alma-

m›fl 20’si erkek ve 20’si kad›n 40 (yafl orta-

lamas› 35.3 ± 10.2) sa¤l›kl› gönüllüden olufl-

turulmufltur.

Materyallerin haz›rlan›fl›

Bireylerden antioksidan enzim aktivitelerini

tayin için EDTA’l› tüplere al›nan venöz kan

örnekleri, ilk olarak 30000 rpm’ de 10 dk

süreyle santrifüj edilip, üstteki plazma k›sm›

aspire edildi. Alttaki eritrosit k›sm›, 3 kez

so¤uk %0.9 NaCl ile y›kand›. Her bir y›ka-

ma, 3000 rpm’de 10 dk santrifüjlemenin

ard›ndan üst faz›n at›lmas›yla tamamland›.

Y›kama iflleminden sonra 2 ml so¤uk

bidistile su ilavesiyle hemolizat haz›rland›.

Serum malondialdehid (MDA) düzeyleri için

bireylerden al›nan venöz kan örnekleri 3000

rpm’de 10 dk santrifüj edilerek serumlar›

ayr›ld›. Serum ve hemolizatlar ölçümlere

kadar -80° C’da muhafaza edildi.

Ölçüm yöntemleri

Lipid peroksidasyon ürünlerinden olan malon-

dialdehid (MDA) ölçümü için Draper ve Hadley’in

çift ›s›tma yöntemi kullan›ld› (13). Metodun

prensibi MDA-TBA (Tiobarbitürik asit) komp-

leksinin 532 nm de verdikleri absorbans›n

ölçülmesi esas›na dayan›r. Sonuçlar nmol/ml

olarak verildi. 

SOD aktivitesi Woolliams ve ark. (14)'n›n

metoduna göre ölçüldü. Ksantin oksidaz›n

katalizledi¤i reaksiyonla ksantinden ürik asit

ve süperoksit radikali oluflur. Oluflan süper-

oksit radikali k›rm›z› renkli formazon bile-

fli¤i oluflturmak üzere INT (2-(4-iodophenyl)-

3-(4-nitrophenol)-5 phenil tetrazolium chloride

ile reaksiyona girer. SOD aktivitesi bu reak-

siyonun inhibisyon derecesi ile ölçülür.

GSH-Px aktivitesi Paglia ve Valentina (15)'n›n

yöntemine göre ölçüldü. GSH-Px kümen hidro-

peroksit varl›¤›nda glutatyonun oksidasyo-

nunu katalizler. Ortamda glutatyon redüktaz

ve NADPH varl›¤›nda ise okside glutatyon

redükte glutatyona dönüfltürülürken NADPH’da

NADP+’ya dönüflür. NADPH’›n 340 nm’deki

absorbans düflüklü¤ü spektrofotometrik ola-

rak ölçülür. SOD ve GSH-Px aktiviteleri U/g Hb

cinsinden ifade edildi.

CAT aktivitesi Aebi yöntemine göre çal›fl›ld›

(16). CAT hidrojen peroksidin (H2O2) su ve

moleküler oksijen vermek üzere bozunma-

s›n› katalizler. Çal›flmada CAT aktivitesi, H 2O2

konsantrasyonunda birim zamandaki azal-

man›n 240 nm’de spektrofotometrik olarak

izlenmesiyle tayin edilmifltir. CAT taraf›ndan

parçalanmas› temeline dayal› UV spektro-

fotometrik yöntem ile katalaz aktiviteleri

tayin edildi. CAT aktivitesi kU/gHb olarak

verildi. Hemoglobin konsantrasyonu siyano-

methemoglobin metoduyla hemolizattan tayin

edildi (17).

‹statistiksel de¤erlendirme, Windows SPSS

10.0 program›nda Mann Whitney U, t test

Chi-Square ve Kruskal-Wallis yöntemleri kul-

lan›larak yap›ld› ve p<0.05 de¤eri anlaml›

kabul edildi. 

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplar›nda erkekler ve kad›n-

lar›n say›lar› ve yafl ortalamalar› aras›nda 
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Tablo 1.  Kontrol ve HBV’lu hasta grubunda (alt gruplar dahil) SOD GSH-Px, CAT ve MDA de¤erleri

(ortalama+standart sapma).

SOD GSH-PX CAT MDA

(U/g Hb) (U/g Hb) (kU/gHb)  (nmol/ml)

Kontrol grubu (n=40) 1334.54 + 273.90   77.12 + 24.23 21.31 + 7.22 0.20 + 0.06

Hasta grubu (n=50) 1060.75 + 641.01 17.95 + 6.90 15.81 + 8.24 0.91 + 0.20

Hasta altgrup1 (n=14) 1097.95 + 831.15 18.52 + 4.77   19.24 + 10.88 0.87 + 0.14

Hasta altgrup2 (n=14) 1014.07 + 572.12 15.95 + 2.86 16.86 + 8.35 0.92 + 0.14

Hasta altgrup3 (n=12)   1000.0 + 295.99 20.43 + 12.5 13.09 + 4.89 0.95 + 0,14

Hasta altgrup4 (n=10) 1146.97 + 800.41 16.97 + 2.83 12.77 + 5.33 0.89 + 0,17

Chi-Square ve Student t testlerine göre

istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulun-

mad› (p>0.05). Kontrol ve hasta gruplar›nda

ölçülen eritrosit SOD, GSH-Px, CAT aktivite-

leri ile serum MDA düzeyine ait ortalama

de¤erler Tablo 1’de gösterilmifltir.

HBV’lu hasta gruplar›nda kontrol grubuna

göre GSH-Px ve CAT aktivitelerinde Student

t testine göre istatistiksel olarak anlaml› bir

azalma saptanm›fl (p<0.05, t=14.9 ve t=3.3),

SOD aktivitesinde ise bir azalma gözlenmek-

le beraber bu istatistiksel olarak anlaml›

bulunmam›flt›r (p>0.05, t=2.7). MDA seviye-

lerinde ise kontrol grubuna göre istatistiksel

olarak anlaml› bir art›fl tespit edilmifltir (p<0.05,

t=30.3).

HBV’lu h asta alt gruplar› aras›nda Kruskal-

Wallis ve Mann Whitney U testlerine göre

eritrosit SOD, GSH-Px, CAT aktiviteleri ve serum

MDA seviyeleri bak›m›ndan istatistiksel ola-

rak anlaml› bir fark saptanmam›flt›r (p>0.05,

Z=0.3 ve Z=1.6). 

TARTIfiMA

Hepatik hasar ve fibrozisle sonuçlanan çeflitli

karaci¤er hastal›klar›n›n patogenezinde ser-

best radikaller ve lipid peroksitleri giderek

daha fazla önem kazanmaktad›r. Karaci¤er

fibrozisinin bafllang›ç ve ilerleyifline ROT ve

LPO ürünlerinin katk›da bulunabilece¤i ileri

sürülmüfltür (7). LPO’nun hepatosit zedelen-

mesinin ana nedenlerinden biri oldu¤u

düflünülmektedir. LPO ürünü olan MDA’n›n

kollagen gen ekspresyonunu ve üretimini art-

t›rd›¤› gösterilmifltir. Di¤er taraftan bu ürün-

lerin Kupffer hücr elerini de aktive etti¤i bi-

linmektedir. ‹zole perfüze karaci¤er ve izole

hepatositler üzerinde yap›lan çeflitli araflt›r-

malar serbest oksijen radikallerinin hücresel

fonksiyon ve bütünlükte bozulmaya neden

oldu¤unu göstermifltir (18,19). 

HBV infeksiyonlar› s›ras›nda oluflan karaci¤er

hücre hasar›n›n kronikleflmesinin mekaniz-

mas› tam olarak aç›klanmam›flt›r. ‹ndirek

bulgular oksidatif stres ve mitokondrial ha-

sar›n rol oynayabilece¤ini göstermektedir (7).

HCV infeksiyonunda oldu¤u gibi, ROT’un

kronik HBV infeksiyonunun ilerleyiflinde ve

hasar›n ortaya ç›kmas›nda rolleri vard›r (20).

Kaçmaz ve ark. (19), çal›flmalar›nda, yüksek

ALT ve AST de¤erlerine sahip HBV’lu grupta

di¤er gruplara göre daha yüksek MDA sevi-

yeleri bildirilmifl ve yüksek ALT seviyeleri ile

MDA aras›nda korelasyon olmad›¤›, yüksek

AST seviyelerinde anlaml› bir korelasyon

bulundu¤u bildirilmifltir. Wang ve ark. (12)

ise ALT ve MDA seviyeleri aras›nda pozitif

bir korelasyon bulurken, HBV DNA ile MDA

seviyeleri aras›nda bir iliflki saptamam›fllar-

d›r. Xie ve ark. (20), yapt›klar› çal›flmada

kronik HBV’lu hastalarda viral yük ile ALT

düzeyi aras›nda korelasyon olmad›¤›n› göster-

mifllerdir. Baflka bir çal›flmada, Hepatik

nekroinflamasyon ve fibrozisin derecesi ile

viral yük aras›nda bir iliflki bulunamam›flt›r

(21). Biz ise HBV’lu hasta grubunda sa¤l›kl›

kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda serbest

radikallerin artm›fl üretimini yans›tan serum

MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml›

bir art›fl tespit ettik. Ancak serum MDA 

Kaya S. ve ark.
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seviyeleri ile viral yük aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir iliflki saptamad›k. 

Chrobat ve ark. (22), kronik hepatit B ve C’li

çocuklarda istatiksel olarak anlaml› GSH-PX

aktivitesinde artma ve CAT ve SOD seviye-

lerinde azalma göstermifllerdir. Ayr›ca kronik

viral hepatitli çocuklarda antioksidan bari-

yer eksikli¤inin mümkün olabilece¤ini öner-

mektedirler. Bizim çal›flmam›zda da, HBV’lu

hastalarda CAT, GSH-Px aktivitelerinde ista-

tistiksel olarak anlaml› bir azalma tespit edil-

mifltir, SOD aktivitesinde bir azalma göz-

lenmekle beraber istatistiksel olarak anlaml›

bulunmam›flt›r.

Sonuç olarak, ROT ve LPO HBV infeksiyonu-

nun patogenezinde önemli bir rol oynamak-

tad›r.  Bizim bulgular›m›z, HBV infeksiyonlu

hastalarda CAT ve GSH-Px antioksidan enzim

aktivitelerinde istatistiksel olarak anlaml›

azalma ile LPO’nun göstergesi olan MDA

seviyelerinde anlaml› bir art›fl›n oldu¤unu,

ancak viral yük ile LPO ürünü olan MDA ve

antioksidan enzim aktiviteleri aras›nda bir

iliflki olmad›¤›n› göstermifltir. Çal›flmam›zda

SOD aktivitesinde bir azalma gözlenmekle

beraber bunun istatistiksel olarak anlaml›

olmamas›, HBV infeksiyonlu hastalarda viral

yük ile oksidatif stres aras›ndaki iliflki hak-

k›nda kesin fikir yürütmek için daha genifl

serili alt gruplar ile çal›flmalara gereksinim

duyuldu¤unu düflündürmektedir. 
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