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Viral hepatitlerde oksidatif stresin rolii
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Ozet

Oksijen, yasamin strdiiriilebilirligi icin gerekli olmasina ragmen, normal metabolizma sonucu
iretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda zarar verebilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin cogu
oksidatif stresle ilgili, H0, veya Oz gibi radikalleridir. Reaktif oksijen tirlerinin olusumu,
aerobik yasamin 6zelligi olan fizyolojik bir olaydir. Ancak, reaktif oksijen tiirleri fazla miktarda
retilir ve zararl etkilerini onleyen faktorler engellenirse, denge bozulur ve oksidatif stres
meydana gelir. Sonucta hiicrede DNA, protein, lipid, karbonhidrat ve enzim hasari olusmasina
neden olur. Konakel, olusan oksidatif hasari énlemek icin siliperoksit dismiitaz (SOD), katalaz
(KAT) ve glutatyon gibi baz1 antioksidan savunma enzimlerini kullanir. Son yillarda yapilan
calismalarda oksidan/antioksidan dengenin bozulmasi sonucu gelisen oksidatif stresin cesitli
hastaliklarla iliskisi oldugu bildirilmistir. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttiran etkili ve
potansiyel bir faktor olan infeksiyonlar, insanda oksidatif stresi de tetiklerler. Viral hepatitlerin
baskin tipleri olan Hepatit A virus (HAV), Hepatit B virus (HBV) ve hepatit C virus'leridir (HCV).
HAV ve HBV asi ile dnlenebilmesine ragmen, HBV ve HCV herbiri hiicresel hasara ikincil ciddi
oksidatif hasara neden olur. Olusan oksidatif hasar ayrica tedaviye etkinin de azalmasini tetikler.
Bu derlemede viral hepatitlerde oksidatif hasar ve oksidan/antioksidan denge go6zden
gecilmistir.
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The role of oxidative stress in viral hepatitis
Abstract

Although oxygen is essential for human life, some reactive oxygen species which are produced
by normal metabolism may be harmful for the body. Most of the reactive oxygen species are
radicals relevant to oxidative stress (e.g. H202 veya 02-). The generation of reactive oxygen
species are physiological and normal feature of aerobic life. However, when reactive oxygen
species are produced in excess and the factors preventing their harmful effects are prohibited,
the balance among these radicals’ disturbed and oxidative stress take place. In return, this may
cause damage of DNA, proteins, lipids, carbonhydrates and enzymes in the cell. To prevent
destruction caused by oxidative stress, the host uses the antioxidant defense enzymes such as
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione.
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Viral hepatitlerde oksidatif stres

In the recent studies, it was reported that the oxidative stress developed by imbalance between
oxidant/antioxidant status are relevant to some diseases. The infections which are potential and
efficient factors, may enhance the production of reactive oxygen species and hence, induce
oxidative stress in humans. Dominant types of viral hepatitis are hepatitis A virus (HAV),
hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV). Although prophylactic immunization for
HAV and HBV are available, each of all HBV and HCV causes oxidative stress secondary to
cellular damage. In addition, this oxidative stress influences the response to the therapy. This
review summarizes oxidative stress and oxidant/ antioxidant status in viral hepatitis.

Keywords: Viral hepatitis, oxidative stress

Oksidatif stres ve reaktif oksijen
tiirleri

Son  yillarda  yapilan  ¢esitli
calismalarda reaktif oksijen tirleri ve
nitrojen tiirlerinin, hastaliklarin nedenlerini
olusturan mekanizmalarda temel rol
oynadiklari bildirilmektedir.

Reaktif oksijen tiirlerinin ¢ogu
serbest oksijen radikalleridir ve oksidatif
hasarla ilgilidir. Reaktif oksijen tiirlerinin
tretimi fizyolojiktir ve normal aerobik
yasamin bir oOzelligidir. Reaktif oksijen
tirlerinin asir1 iretiminde ve bunlarin
zararl etkileri onlenemediginde,
oksidan/antioksidan denge bozulur ve olasi
hiicre hasarina onciiliikk eden oksidatif stres
meydana gelir. Bir ¢ok hiicre yeterli
antioksidan savunma kapasiteleri ve onarim
sistemleri sayesinde, oksidasyon sonucu
hasarlanan molekiilleri taniyip uzaklastirir
ve boylece hafif seviyedeki oksidatif strese
dayanabilir. Antioksidan kapasitenin {iretim
ve dagiliminda bozukluk oldugunda veya
reaktif oksijen tiirlerinin fazlaliginda denge
bozulur. Reaktif oksijen tiirleri mutagenez,
tliimor olusumu ve gelisimindeki rolleri ile
olas1 karsinojenleridir. Reaktif oksijen
tirlerinin asir1 Uretimi normal islevlerini
baskilayarak lipid, protein veya DNA
hasarina neden olur. !

Oksidatif stres, subklinik unikterik
hepatitten, nekroinflamatauar hepatitite
(akut, tekrarlayan veya kronik), siroza ve
kansere kadar  degisebilen  farkh
parankimal hasarlara neden olur. Oksidatif
stres ayrica viral hepatitler ve insan
immiinyetmezlik virusii (HIV)
infeksiyonlarinda da baskin patojen role
sahiptir.2
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Bu calismada, son yillarda siklikla
belirtilen oksidatif stresin viral hepatitler ile
iliskileri incelenmis, makale ve derlemeler
incelenerek  konu ile ilgili bilgiler
derlenmistir.

Viral hepatitler

Tim viral hepatitler arasinda
hepatit B ve hepatit C infeksiyonlari
prevalansi giderek artmaktadir.
Hepadnaviriis ailesinden zarfli bir DNA
viriisii olan hepatit B virusiin (HBV) kulucka
stresi 25-180 giindiir. Virlis baslica
perkiitan yol ve ¢ok yakin temastaki Kisiler
arasinda viicut sivilar1 ile yayilir. HBV
infeksiyonu klinik olarak; akut infeksiyon,
kronik infeksiyon veya primer
hepatoselliiller karsinoma (PHK) seklinde
gozlenir. Hastalarin %5-10’'unda kronik
hepatit gozlenirken; kronik hepatitlilerin de
%10'unda siroz ve Kkaraciger yetmezligi
gelisebilir. PHK gelisen olgularin % 80’i
kronik HBV infeksiyonu ile iliskilidir.3

Flaviviriis ailesinin bir iiyesi olan
hepatit C virus (HCV) =zarfli bir RNA
virtisdiir. HCV genomu 3 yapisal (kor, E1,
E2) ve 7 yapisal olmayan (p7, NS2, NS3,
NS44A, NS5A, NS5B) 10  proteini
kodlamaktadir. Bu proteinler HCV'nin
yasam dongiisii ve replikasyonunda rol
oynarlar. HCV’lin kulucka siiresi 11-150 giin
arasinda degisebilir ve baslica bulas yolu
infekte kan ve Kkan driinleridir. HCV
infeksiyonu post transfiizyon hepatitlerinin
asil  nedenidir; aliclarin  %5-10'unda
gelisebilir.  Akut veya kronik HCV
infeksiyonlar1 seklinde gelisebilir. HCV ile
bulagh kan transflizyonunun 1-3
haftalarinda viremi gozlenebilir ve akut
infeksiyonun zirvesinde en yiiksek seviyeye
ulasir.  Akut infeksiyonun asemptomatik
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olabilmesinin yaninda, kronik hepatit C
infeksiyonu sonrasinda siroz ve hepatik
karsinoma gelisebilir. Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore akut hepatit C hastalarinin
%380’inde kronik hepatit C, %20’sinde siroz
ve %1-5'inde hepatik karsinoma
gelismektedir.24

HBV ve Oksidatif Stres

Son yillarda viral infeksiyonlarin
patogenezinin reaktif oksijen tiirlerinin
Uretimi ile iliskisi olabilecegini gosteren
calismalar dikkati ¢ekmektedir. 1990'larin
ortalarinda arastirmacilar kronik
hepatitlerde oksidatif stres olustugunu
bildirmislerdir. Ayrica yine bazi deneysel
calismalarda, kronik viral hepatitlerde
oksidatif stresin hiicre hasarinda, DNA ve
RNA hasarlanmasina rolii oldugu
gosterilmistir. 5-7

Akut karaciger hasarinda ve hepatik
inflamasyonda hiicre oliimiinii tetikleyen
asil toksik aracinin, nétrofiller ve Kupffer
hiicrelerinde iretilen reaktif oksijen tiirleri
oldugu bildirilmistir8 Bir ¢ok arastirici
HBV’iin oksidatif stresi tetikledigini ve
kronik karaciger hastaligt olan HBV ile
infekte olgularda oksidatif stres varligini
bildirmislerdir.9-11 HBV infeksiyonu olan
olgularda lipid peroksidasyonunun
hepatosit hasarinin bir nedeni oldugu ve
ayrica oksidatif stresin bir belirteci olan
malondialdehit seviyesinin (MDA) arttirdigi
gosterilmistir. 1213 QOksidatif stresin bir
parametresi olan total peroksit seviyesinin,
asemptomatik tasiyicilarla
karslastirildiginda, kronik hepatitli
olgularda anlamli derecede yiliksek olmasi
oksidatif stresin hepatik hasarlanmada
onemli rolii oldugunu gostermektedir.
Oksidatif stres ayrica hastaligin siddetiyle
de ilgilidir. HBV infeksiyonu olan olgularda
lipid peroksidasyonu ve oksidatif DNA
hasar1 artmistir.1

Kronik infeksiyon sirasinda, HBV
DNA parcalar1 konak DNA's1 ile, tercihen 17.
kromozomla, = mutasyonlar  olusturmak
lizere birlesir. Bu birlesen pargalar siklikla,
hepatokarsinogenezisle iligkili, hepatit B
viris X protein (HBx) veya kesik preS
proteinlerini kodlarlar.14 HBx, lipid
peroksidasyonunu tetikler, ve sonucta insan
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hepatoblastoma hiicre dizisinde, (HepG2)
timor nekrozis faktor-a ekspresyonu
artar.!’> Ayrica Pre-S mutant tasiyan
transgenik farelerin karacigerinde oksidatif
DNA hasar1 da oldugu ve HBx farelerin
karacigerlerinde ve HepG2-HBx
hiicrelerinde  reaktif  oksijen tiirleri
seviyelerinin arttig1 gézlenmigtir.16

Aerob organizmalarin, reaktif
oksijen tiirlerine karsi, hiicreleri koruyucu
enzimatik ve enzimatik olmayan siiperoksit
iyonlarin1  detoksifiye eden siliperoksit
dismiitaz (SOD), katalaz ve hiicresel
peroksidazlar1 detoksifiye eden glutatyon
peroksidaz (GSH) gibi c¢esitli defans
mekanizmalar1 vardir. Yapilan ¢alismalarda,
kronik hepatit B infeksiyonlarinda CAT ve
SOD aktivitelerinin kontrol gruplarina
oranla arttiginin gozlenmesinin, oksidatif
strese yanit olarak degerlendirilebilecegi
belirtilmektedir.91017 Akut ve kronik aktif
viral hepatitlerde, belirgin olarak azalmis
plazma GSH seviyesinin iyilesme siirecinde
arttign  gozlenmistir.!8 Boylece, yiiksek
dozlarda primer antioksidanlar baslangi¢
tedavisinde kullanilabilir. Bunun yaninda,
akut veya kronik HBV veya HCV olgularinda,
oksidatif komponentlerin arttifin1 ve/veya
antioksidanlarin azaldigini gosteren cesitli
calismalar da bulunmaktadir.19-21

Chrobot ve ark.22 nin kronik HBV ve
HCV infeksiyonu olan ¢ocuklarda diisiik SOD
ve katalaz aktiviteleri ve artmis lipid
peroksidasyonunu gozledikleri calisma
yetersiz ~ antioksidan  defans  olarak
degerlendirilebilir. Viral hepatitler ve
oksidatif denge arasindaki iligkiler Tablo
1'de 6zetlenmistir.

HCV ve Oksidatif Stres

Kronik hepatit C infeksiyonlarinda
oksidatif stres olusumu 1990'larin basinda
saptanmistir. Hepatit C infeksiyonu olan
olgularin karaciger biyopsileri ve kan
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirleri degisik
parametrelerle gosterilir. Bu parametreler:
1) reaktif oksijen tiirleri Ol¢imi, 2)
antioksidanlarin 6lglimii, 3) antioksidan
defans enzimleri diizeyleri ve aktiviteleri, 4)
biyolojik molekiillerle reaktif oksijen tiirleri
trinleri etkilesimidir.
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Tablo 1. Viral hepatitlerin oksidatif denge iizerine etkileri (Kaynak 8'den alinarak

diizenlenmistir)

Oksidatif denge kisimlari Viral hepatit etkileri
Diistik molekiiler agirlikli antioksidanlar Azalmis glutatyon
Lipid peroksidasyonu Yiikselmis MDA diizeyi

Enzimatik antioksidanlar

Katalaz ekspresyonu

Karaciger biyopsileri ve
lenfositlerde yapilan reaktif oksijen tiirleri
6lciimlerinin kronik hepatit C

infeksiyonlarinda ytkseldigi gézlenmistir.5

HCV diger hepatit viriislerinden
daha fazla reaktif oksijen tiirleri
tiretmektedir ve hepatit A,B,E hastalar ile
karsilastirildiginda  kronik  hepatit C
hastalarinin  %80'inde kronik hastalik
gelisimi gozlenmektedir.23 Farkli deneysel
sistemlerle yapilan ¢esitli ¢alismalar HCV
kor protein ekspresyonunun oksidatif
stresi tetikledigini gostermistir.2 HCV kor
proteini olan, viral niikleokapsit proteininin
karacigerde oksidatif stresi arttirdigi
bulunmustur.24 Ayrica, 6zellikle NS3, NS5A
gibi yapisal olmayan proteinler ve E1, E2
ve NS4B proteinler de oksidatif stresle
ilgilidir. 25 (Tablo 2)

HCV  proteinlerinin  tiimi  igin
transgenik olan farelerde ssDNA hasarinin
arttigl gozlenmistir. HBx'e benzer bicimde
oksidatif stresi tetikleyici rolleri yaninda,
HCV kor ve NS3, NS5A proteinlerinin
oksidatif lezyonlarin tamirine zararh etkileri
olabilir.8

HCV infeksiyonu, oksidatif stresin de
katkida bulundugu c¢esitli hepatik  ve
hepatik olmayan bozukluklarla iliskilidir.
Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, HCV'nin
indiikledigi oksidatif stresin karaciger
hasarina yol a¢tig1 kabul edilmistir. Ornegin,
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) degerleri serum
oksidatif stres belirtecleri ile pozitif
iligkilidir.2é Oksidatif stres kronik HCV
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infeksiyonu olan olgularda hepatoselliiler
karsinomu (HSK) da tetiklemektedir.
HCV'in indiikledigi  oksidatif stresin
kanserojen potansiyeli oldugu HCV kor-
transgenik farelerde yapilan deneylerle
kanitlanmistir. Bu hayvanlarda inflamasyon
olmadan gelisen HSK degisikliklerinde
oksidatif stres belirteglerinin yiikseldigi
gosterilmistir.5

Buglinkii bilgiler reaktif oksijen
tirlerinin genom  RNA  stabilitesini
etkilemeden virtis replikasyonunu inhibe
ettigini gostermekle beraber; reaktif oksijen
tlirleri viral genom kacisa olanak saglar.5

Tiim radikaller arasinda, hidroksil
radikalleri, 8-hidroksideoksi guanozin (8-
OHdG) olusumundan sorumlu olan en
reaktif radikallerdir. 8-OHdG'in DNA
replikasyonu sirasinda G-C'nin  A-T'e
transversiyonunu indiikledigi bilinmektedir.
Bu nedenle, 8-OHdG, karsinogeneze 6nciiliik
eden DNA hasarinda bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilir. HVC infeksiyonu olan
karaciger dokusunda 8-OHdG pozitif
hepatosit sayisinin, HBV  infeksiyonu
olanlara gore anlamli derecede yiiksek
oldugunun  gozlenmesi;  kronik  HCV
infeksiyonunun karacigerde daha ileri
diizeyde hepato karsinogenezde, hepatik 8-
OHdG diizeyleri etkili bir belirte¢ olarak
kullanilabilir.2? Saglikli kontrol grubuna
oranla, HCV infeksiyonu olan olgularda 8-
OHdG diizeylerinin doért kat arttigi, ve HVC
infeksiyonunun HBV'den daha yiiksek
diizeylerde oksidatif stresi tetikledigi
gosterilmistir.28

96



Viral hepatitlerde oksidatif stres

Tablo 2. Oksidatif stresle iliskili HVC proteinleri (Kaynak 24'den alinarak diizenlenmistir)

HCV Proteinleri
Kor protein, NS3, NS5A, E1, E2, NS4B

Kor protein, NS5A, NS3

Etkileri
Oksidatif stresi arttirir

ROT yilikselmesine yol acan mitokondr
glutatyon oksidasyonu

Sonug ve Oneriler

HBV ve HCV patogenezinde oksidatif
stresin rolii oldugu konusunda bir siiphe
yoktur. Kroniklesme oranlar1t da dikkate
alindiginda bu enfeksiyonlari
tanimlayabilecek, hepatosit hasarini
gosteren, oksidatif stres belirtglerinin (6rn:
MDA) gosterilmesi tedavi asamalarinda bir
gelisme saglayabilecektir. Kronik HBV ve
HCV  hastalarinin  serum ve idrar
orneklerinde artmis MDA diizeylerinin
gosterildigi calismalar bu hipotezi destekler
niteliktedir.9.10

Oksidatif hasar viriisle iliskili HSK
gelisiminde yardimci rol oynamaktadir. Bu
nedenle, viral HBV ve HCV proteinlerinin
yaptig1 oksidatif DNA lezyonlarini onarma
yetenegi olan hiicrelerin ekspresyonu ile
ilgili daha ileri c¢alismalara gereksinim
vardir. Gelecekte, bu viriislerin, konak
hiicresel DNA'sinin oksidatif strese yanit
olarak onarim yollarini nasil ayarladiginin
anlasilabilmesi, kronik karaciger
hastaliklarinin 6nlenmesi ve yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinde yol gosterici
ve paha bi¢ilmez degerde olacaktir.

Antioksidanlarin, virus
replikasyonunu ve virtise baglh oksidan
hasar1 azaltmasi, oksidatif hasara yanit
olarak yiikselmeleri, 6zellikle hepatit B ve
hepatit C viriislerine karsi
kullanilabileceklerinin bir kanitidir.
Antioksidanlar dort farkli sekilde
kullanilabilir: 1) HCV replikasyonunu
zayiflatma, 2) karaciger enzim diizeylerini
diizenleme, 3) karaciger hiicre hasarina
kars1 koruma, 4) antiviral interferon
tedavisini daha etkili hale getirme.25

Oksidatif DNA hasar1 olusturarak
onkogenezise neden olan bu viriisler igin,
kronik tasiyicilara antioksidan tedavilerin
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uygulanmasi,  kronik infeksiyonu ve
karaciger kanser insidansini azaltmaya
yardimci olabilecektir. Yakin gelecekte
ulasilabilir hedef ise tamamen eradikasyon
olabilir.
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