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Amag: Bu calismada, hepatit B virus enfeksiyonlu olgularda, karaciger enflamasyonunu, hastalik progresyonunu takip etmede ve karaciger hasarinm ilerleyip, kronik

karaciger hastalig1 ve komplikasyonlarin olusmasint 6nlemede tedavi i¢in kullanilabilecek antioksidan glutatyonun serum diizeylerine bakildi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya hepatit B virus enfeksiyonlu, ALT diizeyleri normal, HBV DNA Neg-<104 c¢/ml, 18-69 yas arasi 55 olgu ile saglikli, herhangi bir kronik
hastalig1 ve akut hepatit olmayan 40 kontrol grubu alindi. Serum GSH diizeyleri, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) yontemi (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA) ile belirlendi.

Bulgular: Hepatit B virus enfeksiyonlu olgularin 29’u kadin, 26’s1 erkek (yas araligi 43.75+4.33), kontrol grubunun 17’si kadin, 23’i erkek (yas araligi 29.31+1.59) idi.
hepatit B viriis enfeksiyonlu olgular arasinda serum GSH diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p: 0.252, p:
0.353). Hepatit B virus enfeksiyonunda glutatyon serum diizeyleri kontrol grubundan diisiik olup bu istatiksel agidan anlamliydi (sirasyla 117.47+3.12, 151.18+1.93 ng/
mL, p:0.001). Hepatit B enfeksiyonunda, biyokimyasal parametreler ve glutatyon arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ( p>0.05).

Sonug: Oksidatif stres, karaciger hasarmimn gelisimi ve ilerlemesinde onemlidir. Glutatyon, hepatit B enfeksiyonlu olgularda, karaciger enflamasyonunu, hastalik
progresyonunu takip etmede kullanilabilir. Ayrica, antioksidan etkisiyle enflamasyonu baskilayarak, kronik karaciger hastaligi ve komplikasyonlarin olusumunu 6nlemek
icin tedavide kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B virus enfeksiyonu, glutatyon, oksidatif stres

Abstract

Objective: In this study, serum levels of antioxidant glutathione which can be used to follow of liver inflammation and disease progression and in treatment to prevent

progressive liver damage and chronic liver disease and complications in patients with hepatitis B virus infection, were evaluated.

Material and Methods: The study included 55 patients with hepatitis B virus infection, normal ALT levels, HBV DNA Neg- <104 ¢ / ml, between the ages of 18-69 and
40 healthy controls, without any chronic disease or acute hepatitis. Serum GSH levels were determined by ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA).

Results: Of the hepatitis B virus infected cases, 29 were female and 26 were male (age range 43.75 + 4.33), 17 of the control group were female and 23 were male (age
range 29.31 + 1.59). No statistically significant difference was found between the serum GSH level and age and gender among the cases with hepatitis B virus infection
(p: 0.252, p: 0.353, respectively). Glutathione serum levels in hepatitis B virus infection were lower than control group and this was statistically significant (117.47+3.12,
151.18+1.93 ng/mL, respectively, p:0.001). There was no statistically significant difference between biochemical parameters and glutathione in patients with hepatitis B

virus infection (p> 0.05).
Conculusion: Oxidative stress is important in the development and progression of liver damage Glutathione can be used in patients with hepatitis B infection, to follow
liver inflammation and disease progression. In addition, it can be used in treatment to prevent the occurrence of chronic liver disease and complications by suppressing

inflammation with its antioxidant effect.
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Giris

Hepatit B virus enfeksiyonu (HBE), diinyada 6nemli ve yaygin global
problemlerden biridir. Diinyada hepatit B viriisii (HBV), yaklagik
400 milyon insanda hepatitin ana nedenidir ve yilda 200.000-
500.000 olime neden olmaktadir (1). Tirkiye’de 2010 yilinda
2.060.000 Hepatit B surface antijen (HBsAg) pozitif yetiskin oldugu,
kronik hepatit ve karaciger sirozlarmin (KS) yaklasik %40-45’inden
HBV‘nin sorumlu oldugu saptanmistir. Eriskin niifusun yaklasik
1/3’i HBV ile karsilagsmustir (2).

Hepatit B virus enfeksiyonu; immiin toleran faz, inaktif HBsAg
tastyict faz ve ¢oziilmiis hepatit B fazindan olusur. Bu olgularda
KS, hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riski olmasina ragmen;
¢ogunda, bu hepatik komplikasyonlar gelismeyebilir ve olgularin
yaklasik %60-80’inde ALT seviyeleri normaldir (3). Hepatit B
virusunun yiiksek replikasyon orani siirekli enflamasyona ve artan
fibrozise neden olur (4, 5).

Bazi durumlarda oksidan seviyesi yiikselir ve antioksidanlar yetersiz
kalir. Bu denge bozulursa oksidan molekiiller organizmanin yapi
tast olan protein, lipid, karbonhidrat, niikleik asitler ve enzimlerin
yapisint bozarak zararli etkilere yol acarlar. Bu durum oksiidatif
stres (OS) olarak adlandirilir (6). Oksidatif stres, HBE’de karaciger
hasarinda 6nemli bir patojenik rol oynar (7).

Glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin) (GSH), her tiir hiicrede
sentezlenebilen ve o&zellikle karacigerde bulunan en Onemli
antioksidanlardan biridir. Ayrica, bir redoks ve hiicre sinyal
regiilatoridiir. Hidrojen peroksit seviyesini diisiiriir, reaktif oksijen
ve azot radikallerini, toksik bilesikleri temizler(8). Enzimatik
olmayan antioksidan olan GSH, OS’e kars1 ana hiicre i¢i savunma
mekanizmasidir. Glutatyonun interlokin 6 (IL-6), IL-8 ve tiimor
nekroz faktor (TNF)-o sentezini inhibe ederek karaciger hiicrelerinde
sitokin kaynakli hasar1 azaltabilecegi bildirilmistir (9). Tedavide
kullanilan ilaglarin iyilestirici etkisinin yaninda antioksidan
etkilerinin de olmasi tedavi sansini artirmakta ve oksidatif hasara

bagl hastalik olusumunu kismen 6nlemektedir (10).

Viicut dogal yoldan glutatyon iiretmekte ama bu yasla birlikte
azalmaktadir. 20 yasindan sonra dogal glutatyon iiretimi her on
yilda ortalama %10 azalmaktadir. Glutatyon, yaslanma, kanser,
kalp damar hastaliklar1 ve baska birgok kronik/dejeneratif hastaligin
onlenmesinde temel 6neme sahiptir (11).

Bu ¢alismada, HBE’li olgularda karaciger enflamasyonunu, hastalik
progresyonunu takip etmede tani amagli, ayrica, karaciger hasarinin
ilerleyip kronik karaciger hastalig1 ve komplikasyonlarin olugsmasini
onlemede tedavi amagli kullanilabilecek antioksidan GSH’in serum
diizeylerini belirlemek amacglandi.

Gereg ve Yontem

Helsinki Deklarasyon ilkelerine uygun olarak gergeklestirilen
bu calisma Firat Universitesi Kurumsal Degerlendirme Kurulu
tarafindan 18.01.2018 tarih ve 07 sayili kararla onaylanmis prospektif
bir ¢alismadir. Klinik bilgi ve kan 6rneklerinin toplanmasindan 6nce
caligma ile ilgili katilimeilar bilgilendirilmis ve ¢alisma icin yazili
onay alinmustir.

Hastalar ve kontroller: Bu calismaya 2018 yili ocak-ekim aylar1
arasinda enfeksiyon hastaliklari poliklinigine basvuran, 6 aydir
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HBsAg pozitif, HBeAg negatif, serum alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri normal, HBV viral yiilk (HBV DNA) Neg-<104 c/ml, 18-
69 yas araliginda 55 HBeAg-negatif HBE (eski terminoloji: inaktif
tastyici) hastasi dahil edildi. HBeAg-negatif HBE tanis1 European
Association for the study of the liver (EASL) kriterlerine gore
konuldu (12). Ayni zamanda herhangi bir komorbiditesi ve karaciger
hastalik 6ykiisii olmayan, yas ve cinsiyeti eslestirilmis, 40 kisiden
olusan saglikli kontrol grubu olusturuldu. Hepatit A, Hepatit C ve
human immundeficieny viriis koenfeksiyonu olan, hepatoseliiler
karsinom/sirozu olan, 18 yas alti, sistemik hastalig1 ya da otoimmiin
seroloji pozitifligi olan hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalari rutin analizlerin bir pargasi olarak hepatit B surface antijeni
(HBsAg), hepatit B early antijeni (HBeAg), hepatit B early antikoru
(antiHBe), HBV viral yiik (HBVDNA), serum alanin aminotransfeaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz
(GGT), Alfa-fetoprotein (AFP), platelet diizeylerini igeren standart
kan analizleri yapildi.

Serum GSH diizeylerinin belirlenmesi: Hastalardan periferik
vendz kandan yaklasik 5 cc kan alind1 ve EDTA igeren tiiplere ayrildi.
Toplandiktan sonra 30-40 dakika iginde, elde edilen kan &rnekleri
3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Serumlar -80°C derecede
derin dondurucuda saklandi. Serumlar ¢aligma giinii oda sicakligia
getirilip eritildi. Serum GSH diizeyleri, ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) yontemi (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA) ile belirlendi. Test sonuclart ng/mL (ELISA kit saptama
araligr 1.25 - 80ng/mL) olarak ifade edildi. Caligma i¢in herhangi bir
finansal destek alinmadi.

Istatistiksel degerlendirme

Veri analiz islemleri SPSS 22.0 (Chicago, ABD) paket istatistik
programi kullanilarak gergeklestirildi. Stirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnow ve
Shapiro-Wilk normallik analizi yapildi. Normal dagilima uyan
siirekli degiskenlerin analizinde Student t testleri kullanildi.

3

Kategorik verilerin analizinde “ pearson ki-kare testi” kullanildi.
Ortalamatstandart ve % veriler saptandi. Istatistiksel verilerin

karsilastirilmasinda P<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
Bulgular

Hepatit B virus enfeksiyonlu olgularin 29’u kadin, 26’1 erkek (yas
aralign 43.75+4.33), kontrol grubunun 17’si kadm, 23’i erkek
(yas arahigi 29.31+1.59) idi. Hepatit B enfeksiyonlu olgularin
yas ortalamasi, kontrol grubundan daha yiiksekti. Ancak HBE’Iu
olgularinda, serum GSH diizeyi ile yas ve cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p:
0.252, p: 0.353).

Hepatit B virus enfeksiyonunda, GSH serum diizeyleri kontrol
grubundan diisiik olup bu istatiksel agidan anlamliydi (sirastyla
117.4743.12, 151.18+1.93 ng/mL, p:0.001. Hepatit B virus
enfeksiyonu olgularinda ALT, AST, GGT ve AFP ile GSH serum
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(swrastyla p: 0.251, p: 0.251, p: 0.265, p: 0.242). Hepatit B virus
enfeksiyonu ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar
testlerinin ortalama degerleri, serum GSH diizeyleri ve p degerleri
tablo 1’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hepatit B virus enfeksiyonu olgularinin ve kontrol grubunun
demografik oOzellikleri, laboratuvar testlerinin ortalama degerleri,

serum glutatyon diizeyleri

Hepatit B virus
Kontrol p degeri

enfeksiyonu
Yas 43.75+4.33 29.31+1.59 0.004
Cinsiyet(K/E) 29/26 17/23 0.580
AST(IU/L) 20.728+2,45 17.45+1,03 0.234
ALT(IU/L) 24.45+3.98 19.73£1.19 0.318
GGT(IU/L) 18.55+1.88 18.27£1.76 0.917
AFP(ng/L) 1.99+1.86 1.93+1.66 0.617
T. Billurubin 0.39+0.06 0.38+0.05 0.971
PTZ 11.56+0.35 11.52+0.34 0.730
Platelet(10°3/L) 270£147 2184109 0.091
GSH 117.4743.12 151.18+1.93 0.001

AST:Aspartat Aminotransferaz; ALT:Alanin Aminotransferaz; GGT:
Gama glutamil transferaz; AFP: Alfa feto protein; PTZ:
Protrombin zamani; K: Kadin; E: Erkek; Glutatyon: GSH

Tartisma

Diinya niifusunun biiyiik bir bolimii HBV ile yasamlarinin
herhangi bir evresinde karsilagmistir. Hepatit B virdisii ile iligkili
karaciger hasar1 yillar igerisinde karaciger fibrozisine ilerler (13).
Bu progresyon, aktif karaciger enflamasyonu ve hasar derecesine
bagli olarak hizli veya yavas olabilir. Ancak bu durumun baslica
belirleyicisi hastaligin baslangi¢ evresidir (14). Bu nedenle, inaktif
tastyicilarin yakimn takibi onemlidir (15). Bu ¢alismada, HBeAg-
negatif HBE hastalarinda GSH’1n serum diizeylerini saptamak ve
tanisal degerini ortaya koymak amacglanmustir.

Toplumda yaglh grubun temsili bir caligmasinda, daha yiiksek GSH
seviyeleri daha az hastalik ile iliskilendirilmistir. Bir ¢alismada, 60-
79 yas grubundaki GSH seviyeleri kontrol grubundan %17 daha
diisiik bulunmustur. Glutatyon serum 6rneklerinin analizi, yaglanma
ve diger hastaliklarda azalmis GSH roliiniin anlasilmasinda dnemlidir
(16). Bu ¢alismada, HBE’li olgularin serum GSH diizeyi kontrol
grubundan digiiktii, yas ortalamasi ise kontrol grubundan ytiksekti.
Bu da yas ortalamasi arttikca GSH diizeyinin azaldigini1 gosterebilir.
Ancak HBE’li olgularda GSH diizeyi ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Ostrojenin antioksidan 6zelligi bulunmaktadir. DNA’da OS hasarini
gosteren 8-oksideoksiguanozin miktar1 erkeklerde kadinlardan dort
kat yiiksek bulunmustur. Ayrica, hiicre i¢i antioksidan olan GSH’in
mitokondriyal miktarinin erkeklerde kadinlarmkinin yarist kadar
oldugu bildirilmektedir (17, 18). Bu ¢aligmada ise HBE’li olgularda,
serum GSH diizeyleri ile kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi (sirastyla p: 0.252, p: 0.353).

Hepatit B virus enfeksiyonlar1 sirasinda olusan karaciger hasarinin
kroniklesmesinin  mekanizmast tam olarak agiklanmamistir.
Oksidatif stresin viral hepatitin ilerlemesine ve karaciger hasarinin
artmasina katkida bulundugu one siiriilmiistiir (19). Hepatit B
ile enfekte bireylerde, enflamasyon seviyelerinin saptanmasi
hastalarin takibi yoniinden onemlidir. Enflamasyon ve kroniklesme
seviyesini saptamak i¢in invaziv olmayan metodlarm yapilmasi
onem arz etmektedir (15). Bu nedenle, HBE’li olgularin klinik
degerlendirmesinde ~ OS  gostergelerinin -~ dl¢limiiniin -~ HBV
belirtecleriyle birlikte kullanilabilecegi ileri stirtilmistiir (20). Ciddi
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kronik hepatit B(KHB) olgularinda, HBV replikasyonu sirasinda
lipid peroksidasyonunun arttig1 ve total antioksidan kapasitenin
azaldig1 gosterilmistir (21). Artmis lipid peroksidasyonu, viral
enfeksiyona bagli enflamasyon ve azalmis antioksidan seviyelerinden
kaynaklanabilir(22).

Akut veya kronik viral hepatit hastalarinda eritrosit GSH
konsantrasyonunun Onemli Olgiide azaldigi gosterilmistir. Bir
calisma, hem viral hem de diger etiyolojiye sahip kronik karaciger
hastalig1 olan olgularda, GSH konsantrasyonunun saglikli kontrollere
gore anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmistir. Antioksidan
seviyelerindeki bu diistikliigiin ROS {iretimini kolaylastirabilecegini
bunun da kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde rol
oynayabilecegini belirtmistir (23). Lin ve ark. (19)’nin yaptig1 bir
calismada, KHB’li olgularda, saglikli kontrollere gore daha diisiik
GSH diizeyi gortilmiistiir. Nitekim bizim ¢aligmamizda bu verileri
destekler nitelikte sonuglanmis olup, HBE’li olgularda, GSH diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu durum, bu olgularda
antioksidan etkinin azaldigini diisiindiirebilir.

Gama-glutamil transferaz, hiicre i¢i indirgenmis GSH sentezi i¢in
gerekli 6nciil amino asitlerin saglanmasinda gérev alan bir enzimdir.
Bu sekilde, GGT’ nin antioksidan etki gosterdigi bildirilmistir (24).
GGT artis1, bircok karaciger hastaliginda goriilmektedir(25). Bu
caligmada ise, HBE’li olgularda, GGT diizeyi ile GSH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlenmedi (p: 0.265).

Karaciger enzimleri ALT ve AST, karaciger fonksiyon
degerlendirmesi igin en yaygin olarak kullanilan serum
biyobelirtecleridir. Hepatoselliller hasar1 gostermede, AST ve
ALT seviyelerini degerlendiren bir ¢aligmada, serum AST, ALT
degerinin siddetli hepatitte, gilivenilir bir gosterge olmadigi One
stirilmistiir. Bir ¢alismada, degisken derecelerde karaciger hasari
olan 263 KHB hastasinda serum ALT, AST saglikli kontrollere gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmigtir
(26). Bu calismada, HBE’li olgularda AST, ALT degerleri normal
smirlardaydr (5-50 IU/ML) ve AST, ALT diizeyi ile GSH arasinda
anlamli bir farklilik yoktu (p: 0.251).

Bununla birlikte, ¢aligmanin bazi smirhiliklart vardir. Calismada
nispeten kiigiik bir Orneklem biyiikliginin olmast ve KHB
olgularmin bulunmamasi, bulgularimizin ¢ok merkezli, daha biiyiik
bir kohortta dogrulanmasini gerektirmektedir.

Sonu¢ olarak, OS, karaciger hasarinin patogenezinde ve
ilerlemesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Ozellikle, HBE’nin
progresyonunda oksidan ve antioksidan sistem arasindaki denge
onemlidir. Bu calismada, HBE’li olgularda serum GSH diizeyi,
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Bu da
GSH’1n, patogenezde etkili olabilecegini ve diger OS gostergeleri
ile birlikte karaciger enflamasyonu ve hasarimin progresyonunu
gostermede bir marker olarak kullanilabilecegini gosterebilir.
Ayrica, antioksidan tedavinin viral yiikii azalttig1 ve hepatik hasar1
iyilestirdigi bildirilmistir (27). Bu amagla bir antioksidan olan
GSH’nin ekzojen uygulanmasi, antioksidatif etkiyi artirabilir, sitokin
kaynakli hasar1 azaltabilir. Béylece, karaciger fonksiyonlarinin kisa
stirede diizelmesi saglanarak, progresyonun o&nlenmesi miimkiin
olabilir. Tim bu veriler 15183inda, HBE olgularin, serum GSH
diizeyinin ¢alisilmasi igin ideal bir popiilasyon oldugu sdylenebilir.
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Tesekkiir: Serum glutatyon diizeyini tayin konusunda yontem ve
teknik agidan destek veren Dog. Dr. Zafer Cambay’a katkilarindan
dolay1 tesekkiir ederim.
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