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HBe Ag-Negatif Kronik Hepatit B Hastalarinda Serum
Miyeloperoksidaz Duzeylerinin Inflamatuar Hasardaki Yeri

Amag: Hepatit B virlsi, dinyada yaklasik 350 milyon kiside gérilmekte ve yilda bir milyon kiginin
6liminden sorumlu tutulmaktadir. Miyeloperoksidaz, nétrofil ve monositlerin aktivasyonu sirasinda
oksidatif Urtnler olusturan bir hem proteinidir. Bu Urlinler, doku hasari silirecinde yer alir. Bu
c¢alismada, HBe Ag negatif kronik hepatit B hastalarinda, serum miyeloperoksidaz dizeyini dlgmek
ve bu parametre ile biyokimyasal bulgular arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Aralik 2017-Temmuz 2019 arasinda Enfeksiyon Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran HBe Ag negatif kronik hepatit B’li 70 hasta ve herhangi bir kronik hastahgi
olmayan 50 kontrol grubu alinmistir. Serum miyeloperoksidaz dulzeyleri, ELISA yontemi ile
belirlenmigtir.

Bulgular: Kronik hepatit B hastalarinin yas aralhigi 41.9+1 ve 31’i kadin, 39'u erkek iken, kontrol
grubunun yas araligi 39.549 ve 22’si kadin 28'i erkek olarak belirlenmistir. Serum miyeloperoksidaz
diizeyleri, kontrol grubunda, HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarindan yaklasik %2 daha diisik
ve istatistiksel anlamli saptanmistir (p=0.001).

Sonug: Miyeloperoksidaz diizeyinin kontrol grubunda kronik hepatit B hastalarindan dusuk olmasi,
karaciger inflamasyonu, doku hasarinda bu enzimin 6nemli rol oynadigini gosterebilir.
Miyeloperoksidaz serum dizeylerinin belirlenmesi, hastalik progresyonunun takibinde yararl bir
biyobelirte¢ olabilir.

Anahtar Kelimeler: HBe Ag negatif kronik hepatit B, miyeloperoksidaz, karaciger inflamasyonu

The Role of Serum Myeloperoxidase Levels in Inflammatory Damage in HBeAg-
Negative Chronic Hepatitis B Patients

Objective: Hepatitis B virus is seen in approximately 350 million people in the world and is
responsible for the death of one million people annually. Myeloperoxidase is a heme protein that
forms oxidative products during activation of neutrophils and monocytes. These products are
involved in the process of tissue damage. This study aimed to measure the serum
myeloperoxidase level in HBe Ag negative chronic hepatitis B patients and to evaluate the
relationship between this parameter and biochemical findings.

Materials and Methods: In this study, 70 patients with HBe Ag negative chronic hepatitis B who
applied to the infectious diseases outpatient clinic between December 2017 and July 2019 and 50
controls without any chronic disease were included. Serum myeloperoxidase levels were
determined by ELISA method.

Results: While the age range of hepatitis B patients was 41.9+1 and 31 were women and 39 were
men, the age range of the control group was 39.5+9 and 22 were women and 28 were men. Serum
myeloperoxidase levels were found to be approximately 2% lower in the control group than in HBe
Ag negative chronic hepatitis B patients and were statistically significant (p=0.001).

Conclusion: The fact that myeloperoxidase level is lower than HBe Ag negative chronic hepatitis B
in the control group may indicate that this enzyme plays an important role in liver inflammation and
tissue damage. We think that determining myeloperoxidase serum levels may be a useful
biomarker in monitoring disease progression.

Key Words: HBe Ag negative chronic hepatitis B, myeloperoxidase, liver inflammation

Girig

Hepatit B virtsu (HBV), diinyada yaklasik 350 milyon kiside goriiimekte ve yilda bir
milyon kisinin 6limdnden sorumlu tutulmaktadir (1, 2). Hepatit B'den korunma, teshis ve
tedavi konusunda 6nemli gelismeler olmasina ragmen hastalik eradike edilememistir
(3). Karaciger sirozu (KS) ve hepatoseliler karsinom (HSK), hepatit B'nin en énemli
komplikasyonlaridir.  Hem enfeksiybz hem de nonenfeksiydz hastaliklarin
patogenezinde oksidatif stres (OS) suglanmaktadir. Oksidatif stres, hicre icgin tehlikelidir
ve hicre icindeki DNA, proteinler ve lipitler gibi gesitli makro molekillerde hasarlara yol
acar (2). Kronik viral hepatitte karaciger hasari ve fibrozisin patojenik mekanizmalari net
degildir. Ancak, immdinolojik karaciger hasarinda, dogrudan sitotoksisite ve OS'’in etkili
oldugu bildirilmistir (4). Ayrica, HBV antijenlerinin viral olarak enfekte olmus hiicrelerin
o6limune yol agan inflamatuar surecler sirasinda OS’i tetikledigi gosterilmistir (5).

Miyeloperoksidaz (MPO), baslica reaktif oksijen turleri (ROS) Ureten enzimlerden
biridir. MPO, nétrofiller ve monositlerin aktivasyonu sirasinda salinan bir hem proteinidir
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(6). Bu enzim tarafindan olugturulan oksidatif Grlinler gok
sayida doku hasarinda etkilidir (4). Kronik hastaliklarda
OS’in etkilerinin arastirlmasi, pek c¢ok hastaligin
patogenezinin aydinlatimasinda yol gdsterebilir. MPO
dizeylerinin dlgtimesi de, kronik viral hepatit B'de OS’in
etkisini gbstermede umut verici bir biyobelirte¢ olabilir.
Hepatit B'nin patogenezi hakkindaki bilgilerin artmasi,
hastallk progresyonunun takibi, daha iyi ve etkili
tedavilere yol acgabilir.

Bu calismada, HBe Ag negatif kronik hepatit B
(HKH) hastalarinda, serum MPO dizeyini dlgmek, bu
enzimin karaciger inflamasyonu ve hasarinda etkili
olabilecegini gdstermek ve bu parametre ile
biyokimyasal bulgular arasindaki iliskiyi dederlendirmek
amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem

Arastirma ve Yayin Etigi: Calisma protokold,
Helsinki Deklarasyonu etik kurallarina uygundur ve
calisma igin Firat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 08.06.2017 tarih ve 34 sayili kararla onay ve
hasta onami alinmistir.

Bu prospektif calismaya Aralik 2017-Temmuz 2019
tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine
basvuran HKH'li (=6 months HBs Ag positive, HBe Ag
negative, Anti HBc IgG positive, HBV DNA <31.6 IU/ML;
eski adi inaktif HBs Ag tasiyicihidi) 70 olgu ile HBsAg,
anti-HCV ve anti HIV negatif, akut ve kronik hepatit
gecmisi ve herhangi bir kronik hastaligi olmayan 50
kontrol grubu alinmistir. Akut hepatit, Hepatit A, Hepatit
C ve HIV ko-enfeksiyonu olan hastalar, 18 yas altinda
olanlar, otoimmuin serolojisi pozitif olan hastalar, gebelik,
metabolik ve genetik nedenli karaciger hastaliklari, HSK
ve KS olan hastalar ¢galisma disi birakilmistir.

Veri Toplama: Hepatit B yilzey antijeni (HBsAg),
HBV viral yuk (HBV DNA), serum alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), alfa
fetoprotein (AFP) duzeyleri rutin hasta analizinin bir
pargasi olarak galisilan parametrelerdir.
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Serum MPO  Dizeylerinin  Belirlenmesi:
Hastalardan periferik ven6z kandan yaklasik 5 mL kan
alinarak serumlarina ayrilmis ve serumlar -80°C
derecede derin dondurucuda saklanmistir. Serum MPO
dizeyleri, ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi (R&D Systems, Minneapolis, MN, ABD)
ile belirlenmis ve test sonuglari ng/mL olarak ifade
edilmistir.

istatistiksel Degerlendirme: Veri analiz islemleri
SPSS 22.0 (Chicago, ABD) paket istatistik yazilimi
kullanilarak gergeklestiriimistir. Strekli degiskenlerin
normal dagihma uygunlugunun tespiti icin Kolmogorov-
Smirnov normallik analizi yapilmigtir. Normal dagilima
uyan surekli deg@iskenlerin analizinde parametrik One-
Way Anova (post hoc tukey), normal dagilima uymayan
degdigkenlerin analizinde ise nonparametrik independent
samples t-test kullaniimistir. Sayisal veriler
ortalamatstandart sapma olarak, kategorik veriler %
olarak ifade edilmis; kategorik verilerin
karsilastirlmasinda pearson ki kare testi kullaniimis,
istatistiksel karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamh
olarak kabul edilmigtir.

Bulgular

HBe Ag negatif kronik hepatit B hastalarinin yas
araligi 41.9+1 ve 31’i kadin, 39’u erkek iken; kontrol
grubunun yas araligi 39.5+9 ve 22’si kadin 28'i erkek
olarak belirlenmistir. HBe Ag negatif kronik hepatit B
hastalari ve kontrol grubu arasinda, yas ortalamalari,
cinsiyet, AST, ALT ve AFP degerleri agisindan
istatistiksel anlamli farkhlik saptanmamistir (sirasiyla
p=0.103, p=0.901, p=0.298, p=0.187, p=0.159). Serum
MPO duzeyleri, kontrol grubunda, HKH hastalarindan
yaklasik %2 daha dislk ve istatistiksel olarak anlamh
saptanmistir (p: 0.001). HBe Ag negatif kronik hepatit B
hastalarinda, MPO diizeyleri ile yas, cinsiyet, AST, ALT
ve AFP degerleri agisindan anlamli  farkhhk
saptanmamistir (p>0.05). HBe Ag negatif kronik hepatit
B ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar
testlerinin ve MPO duzeylerinin ortalama degerleri Tablo
1’de gdsterilmigtir.

Tablo 1. HBe Ag negatif kronik enfeksiyon olgulari ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar testlerinin

ortalama ve p degerleri

Kronik enfeksiyon (n=70) Kontrol (n=50) p-degeri
Yas' 41.85+10 39.52+9 0,115
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 31/39 22/28 0.901
Aspartat aminotransferaz (IU/L)** 29 (20-41) 28 (21-34) 0.298
Alanin aminotransferaz (IU/L)** 33 (21-49) 31 (26-36) 0.187
Total bilirubin (mg/dL)** 0.75 (0.24-1.93) 0.5 (0.28-0.9) 0.101
Alfa fetoprotein (ug/L)** 2.79 (1.5-4.15) 2.81 (1.19-4.03) 0.269
Platelet (10%/L)* 253066156250 262627+58000 0.740
Protrombin zamani (sn*) 11.85+0.40 11.81+0.20 0.170
Miyeloperoksidaz (ng/mL)** 4.4 (2.18-10.7) 2.71 (2.27-2.95) 0.001

*meantSD, "median (min-max)
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Tartigsma

Hepatit B virlsi, sitopatik bir virls degildir, ancak,
karaciger hasarinda bu virusun karacider fibrozuna
inflamatuar bir katkisinin oldugu bilinmektedir (5).
Enflamasyon bdlgesinde aktive olan nétrofil  ve
monositlerden salgilanan MPO enziminin, oksidanlarin
olusumunda ve kronik inflamatuar hastaliklarda doku
hasarinin gelismesinde temel rol oynadigi bildiriimistir
(7). Buna ek olarak karacigerde bulunan yildiz
makrofajlar veya kupffer hicreleri de MPO sentezler. Bu
hiicrelerin aktivasyonunun, oksidanlarin ve sitokinlerin
lokal salinimiyla birlikte hepatik fibrozise yol agabilecegi
one slrulmustir (8).

Onemli bir MPO {iriinii olan hipoklordz asit (HOCI),
genomik DNA'daki baz degisiklikleri ile iligkilendirilmigtir.
Notrofillerdeki MPO aktivitesinin genellikle kadinlarda
erkeklere gore daha yiksek oldugu gosterilmistir (9). Bir
galisma, cinsiyet ve MPO dlzeyleri arasinda dogrudan
bir iliski bulamamistir (10). Bu ¢alismada, iki grup
arasinda, MPO duzeyi ile cinsiyet arasinda anlaml bir
farkhhk saptanmamistir.

Birgok c¢alisma (2, 11, 12), hepatit B
enfeksiyonunda lipid peroksidasyonunun (LPO) varligini
dog@rulamistir. Bir galismada (5), MPO plazma diizeyleri,
HBV ile iligkili siroz ve KHB hastalarinda saglikli olgulara
g6re anlamli olarak daha yuksek bulunmustur.

Fujita ve ark. (13), kronik hepatit B enfeksiyonunda,
hepatit virlslerinin karaciger hicre hasarina neden
oldugu mekanizmalarin buylk &lgide bilinmedigini
belirtmiglerdir. Ayrica, saglikli olgularin  karacigeri
icindeki ROS miktarinin, hepatit B enfeksiyonu olan
hastalarin karacigerinden 6nemli dlgiide disiik oldugunu
bildirmiglerdir. Hepatit B hastalarinin karacigerlerinde
artmis LPO'nun aktif fibrogeneze yol agan bir kaskad
baslattigi ileri surGlmistir (4). Yadav ve ark. (14),
hepatik stellat hicrelerin aktivasyonunun, karaciger
fibrozunda 6nemli oldugunu belirtmiglerdir. Arnhold (15),
MPQO’nun hem savunma hem de enflamatuar bélgelerde
doku hasarina karigan ¢ok fonksiyonlu bir enzim
oldugunu, PMNL'lerin azurofilik grandllerinin  ¢ok
miktarda MPO igerdigini belirtmistir. Atif Babior ve ark.
(16), uyariimis  PMNL'lerde, molekiler oksijenin
superoksit anyon radikaline indirgendigini bildirmislerdir.

Kothari ve ark. (27), plazma MPO
konsantrasyonlarinin  nétrofil  proliferasyonunun  ve
inflamasyon siddetinin bir gostergesi olabilecegini
belirtmislerdir. Dikici ve ark. (18), viral hepatitte virlisiin
periferik lenfositleri de enfekte ettigini ve enfekte
lenfositlerin, saglkh hdcreleri virlslere kargi uyarmak
icin interferon  Urettidini  bildirmiglerdir. Baska bir
calismada, karacigerde MPO ekspresyonu gorilmemistir
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(19). Bir diger calismada, plazma MPO seviyeleri KHB
hastalarinda kontrollere gére anlamli derecede yilksek
bulunmustur (4). Guler ve ark. (20) saglikh kontrollere
kiyasla kronik aktif ve inaktif hepatit B olgularinin serum
MPQO'sunda anlamli bir artis gbzlemlememistir. Ayrica,
hastalarin ALT seviyeleri ile MPO arasinda anlamli bir
farkliik saptamiglardir. Bu c¢alismada, ALT ve MPO
dizeyleri arasinda anlaml farkhhk saptanmamigtir.
Tasdelen ve ark. (21) galismalarinda, kronik aktif ve
inaktif hepatit B hastalarinda kontrollere kiyasla énemli
bir karbonil seviyesi artigi tespit etmistir. Ayrica, hem
kronik hem de inaktif hepatit B hastalarinin periferik kan
lenfositlerinde DNA hasari gosterilmistir (2).

Bhargava ve ark. (22) kronik ve inaktif hepatit B
hastalarinin lenfositlerinde ROS dizeylerinin arttigini
bildirmiglerdir. 2010 yilinda yapilan bir meta analiz,
hepatit B'nin patogenezinde OS’in 6nemli bir rol
oynamasina ragmen, karaciger hastaliklarinda
antioksidan tedaviyi destekleyen veya reddeden
herhangi bir kanit olmadigi sonucuna varmistir (2).
Saglikh olgularin karacigerlerindeki ROS miktarinin,
HBV enfeksiyonu olan hastalarin karacigerlerindekinden
onemli 6lgiide daha dislk oldugu bildirilmistir (4). Brown
ve ark. (23), imminohistokimyasal yontemler kullanarak,
yerlesik  makrofajlarda, 6zellikle KC'lerde MPO
ekspresyonunu bildirmigtir. Karaciger hasari bdlgesinde
toplanan MPO pozitif nétrofilik granillerdeki (NG) artis,
NG'lerin karaciger hasari ve onariminin ¢ok adimli
sureci sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar reaksiyondaki
onemli roliini géstermektedir. Bu galismada ise, serum
MPO dizeyleri kontrol grubunda, HKH olgularindan
istatistiksel olarak anlamli distk saptanmistir.

Bilindigi kadariyla bu calisma, HKH hastalarinda
serum MPO dulzeylerini degderlendiren az sayida
¢alismadan biridir. MPO enzimi, nétrofilik granilositlerde
en ¢ok bulunan proinflamatuar biyobelirtegtir. MPO'nun
antibakteriyel aktiviteleri, farkl reaktif oksijen ve nitrojen
turlerinin Uretimini icerir. MPO ayrica kardiyovaskler
hastaliklar, norodejeneratif  hastaliklar,  karaciger
hastaliklari ve kanser gibi birgok inflamatuar hastaliktaki
rolii nedeniyle bilinen bir biyobelirtectir. Calismalar, HBV
enfeksiyonunda c¢esitli derecelerde OS meydana
geldigini gdstermektedir. Hepatit B’'nin patogenezinde
OS’in etkili oldugu bilinmektedir. MPO dizeyinin kontrol
grubunda HKH'dan  disik  olmasi, karaciger
inflamasyonu ve doku hasarinda, bu enzimin 6nemli rol
oynadigini gosterebilir. Ayrica, MPO serum duzeylerinin
belirlenmesi, hastalik progresyonunun takibinde yararl
bir biyobelirteg olabilir. Makrofajlarin ve nétrofillerin
aktivasyonu herhangi bir inflamasyon tiirinde meydana
gelebileceginden, MPO'nun hepatit B'deki kesin
durumunu netlestirmek icin daha ileri c¢aligmalar
gereklidir.

3. Halegoua-De Marzio D, Hann HW. Then and now: The
progress in hepatitis B treatment over the past 20 years.
World J Gastroenterol 2014; 20(2): 401-413.

4. Namiduru ES, Namiduru M, Tarakgioglu M, Tanriverdi M.
Levels of Malondialdehyde, myeloperoxidase and



Cilt: 38 Sayi: 3

10.

11.

12.

13.

nitrotyrosine in patients with chronic viral hepatitis B and
C. Adv Clin Exp Med 2012; 21(1): 47-53.

Mohamadkhani A, Jazii FR, Sayehmiri K, et al. Plasma
myeloperoxidase activity and apolipoprotein  a-1
expression in chronic hepatitis B patients. Archives of
Iranian Medicine 2011; 14(4): 254-258.

Harmandar FA, Harmandar 10, Tezel IA. Nétrositik asitli
siroz hastalarinda serum ve asit sivisi TNF-alfa, interlokin-
6, nitrik oksit ve myeloperoksidaz seviyelerinin, asit
enfeksiyonu agisindan tanisal ve prediktif degeri.
Akademik Gastroenteroloji Dergisi 2020; 19: 75-82.

Seckin Y, Cagin YF, Sener F. Asitteki myeloperoksidaz
duzeyi spontan yatiriml peritonit igin tercih edilen bir faktor
mu? Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2016; 23(2): 146-
151.

Khan AA, Alsahli MA, Rahmani AH. Myeloperoxidase as
an active disease biomarker: recent biochemical and
pathological perspectives. Med Sci 2018; 6: 33.

Carmo RF, Vasconcelos LRS, Mendonga TF, et al.
Myeloperoxidase gene polymorphism predicts fibrosis
severity in women with hepatitis C. Human Immunol 2014;
75(8): 766-770.

Kumar AP, Piedrafita FJ, Reynolds WF. Peroxisome
proliferator-activated receptor gamma ligands regulate
myeloperoxidase expression in macrophages by an
estrogen dependent mechanism involving the 463GA
promoter polymorphism. J Biol Chem 2004; 279: 8300-
8315.

Sen V, Uluca U, Ece A, et al. Serum prolidase activity and
oxidant-antioxidant status in children with chronic hepatitis
B virus infection. Ital J Pediatr 2014; 40: 95.

Shaban NZ, Salem HH, Elsadany MA, et al. Alterations in
lipid peroxidation and antioxidants in patients’ with different
stages of hepatitis B virus infection in Egypt. Life Sci J
2014; 11(8): 960-967.

Fujita N, Horiike S, Sugimoto R, Hideaki T, Ilwasa M.
Hepatic oxidative DNA damage correlates with iron
overload in chronic hepatitis C patients. Free Radic Biol
Med 2007; 42: 353-362.

HBe Ag-Negatif Kronik Hepatit B Hastalarinda...

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kasim 2024

Yadav D, Hertan H, Schweitzer P, Norkus P, Pitchumoni
CS. Serum and liver micronutrient antioxidants and serum
oxidative stress in patients with chronic hepatitis C. Am J
Gasteronterol 2002; 97: 2634-2639.

Arnhold J. Properties, functions, and secretion of human
myeloperoxidase. Biochemistry (Mosc) 2004; 69: 4-9.

Babior BM. NADPH oxidase. Curr Opin Immunol 2004; 16:
42-47.

Kothari N, Keshari RS, Bogra J, et al. Increased
myeloperoxidase enzyme activity in plasma is an indicator
of inflammation and onset of sepsis. J Crit Care 2010; 29:
1-7.

Dikici 1, Mehmetoglu I, Dikici N, Bitirgen M, Kurban S.
Investigation of oxidative stress and some antioxidants in
patients with acute and chronic viral hepatitis B and the
effect of interferon-alpha treatment. Clin Biochem 2005;
38(12): 1141-1144.

Amanzada A, Malik 1A, Nischwitz M, et al
Myeloperoxidase and elastase are only expressed by
neutrophils in normal and in inflammed liver. Histochem
Cell Biol 2011; 135: 305-315.

Guler SA, Tolun Fl, Ucmak H, et al. Relationship between
antioxidant capacity and oxidative stress in patients with
chronic hepatitis B. Advance Laboratory Med Int 2014;
4(1): 17-25.

Tasdelen FN, Aydin BK, Sarikaya H, et al. Oxidative stress
and antioxidant defense in patients with chronic hepatitis
B. Clin Lab 2012; 58(3-4): 273-280.

Cicek IE, Cicek E, Kayhan F, et al. The roles of BDNF,
S100B, and oxidative stress in interferon-induced
depression and the effect of antidepressant treatment in
patients with chronic viral hepatitis: A prospective study. J
Psychosom Res 2014; 76(3): 227-232.

Brown KE, Brunt EM, Heinecke JW. Immunohistochemical
detection of myeloperoxidase and its oxidation products in
Kupffer cells of human liver. Am J Pathol 2001; 159: 2081-
2088.

233



