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Özet 
Kronik karaciğer hastalığında eser elementlerin metabo­

lizması değişmekte ve buna bağlı olarak serum düzeyleri de 
etkilenmektedir. Bu çalışmada 12 kronik aktif hepaütli, 24 
karaciğer sirozlu, 14 hepatik ensefalopatili hastada eser ele­
mentlerin (çinko, selenyum ve manganez) serum düzeyleri 
çalışıldı. Kontrol grubu olarak 27 normal sağlıklı birey alındı. 
Çinko (7.1i) düzeyi karaciğer sirozu ve ensefalopatili olgularda 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001). 
Kronik aktif hepatiıli olgularla kontrol grubu arasında Zn 
düzeyi açısından anlamlı farklılık yoklu (p>0.05). Zn, ense­
falopatili olgularda en düşük düzeyde idi. Zn ile albumin 
düzeyi ve hastalığın evresi ilişkili idi (p<0.05). Selenyum (Se) 
düzeyi kronik aktif hepatit, karaciğer sirozu ve ensefalopatili 
olgularda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0.05). Se düzeyi açısından ensefalopatili olgular ile kronik 
aktif hepatit ve karaciğer sirozu arasında anlamlı farklılık 
bulunamadı (p>0.05). Se ile albumin düzeyi ve hastalığın evre­
si ilişkili bulundu (p<0.05). Mn düzeyi açısından ense­
falopatili, karaciğer sirozlu, kronik aktif hepatitli olgular ve 
kontrol grubu arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Sonuçta kronik karaciğer hastalığında serum Zn ve Se 
düzeyleri düşmektedir. Kronik karaciğer hastalığında Zn ve Se 
replasmanı uzun dönemde faydalı olabilir. Serum Mn düzeyi 
kronik karaciğer hastalarında kontrol grubundan farklı bulu­
namadı. 
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Summary 
Alterations in trace element metabolisms may be 

observed in patients with chronic liver disease. Due to the vari­
ations in the metabolisms of trace elements, their serum levels 
are affected. In this study, twelve patients with chronic active 
hepatitis, 24 with liver cirrhosis, 14 with encephalopathy were 
included. Twenty seven normal healthy individuals were 
included for the control groups. Levels ofZn were significant­
ly low in subjects with encephalopathy and cirrhosis than con­
trols (p<0.001). There were no difference between chronic 
active hepatitis and encephalopathy for Zn level (p>0.()5). The 
lowest serum Zn levels were found in patients with 
encephalopathy. Serum Zn levels are correlated with albumin 
and the severity of liver disease (p<0.05), Se levels were sig­
nificantly low in patients with chronic liver disease, cirrhosis 
and encephalopathy when compared with controls (p<().()5). 
There were no difference between encephalopathy, chronic 
active hepatitis and cirrhosis (p>0.05). Se levels are correlat­
ed with albumin and the severity of liver disease (p<0.05). 
There were no difference between patients with chronic active 
hepatitis, cirrhosis, encephalopathy and normal healthy indi­
viduals for manganese (Mn) levels (p>0.05). 

In conclusion; Zn and Se levels are decreased in patients with 
chronic liver disease. The replacement ofZn and Se may be useful 
in this group of patients. There were no difference for serum Mn le­
vels in patients with chronic liver disease than in control group. 

Key Words: Encephalopathy, Liver cirrhosis, 
Chronic active hepatit, Trace element 
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(1). Eser elementlerden çinko (Zn), selenyum (Se) 
ve manganez (Mn) antioksidan enzim sistemlerinin 
aktivatörüdür. Hücreleri serbest radikallere karşı 
korurlar. Zn ve Mn süperoksit dismutaz, Se ise glu-
tatyon peroksidaz enziminin işlev görmesi için 
gereklidir (2-4). 

Eser elementlerin metabolizması karaciğerde 
olmaktadır (4,5). Kronik karaciğer hastalıklarının 
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ve hepatik ensefalopatinin patogenezinde önemli 
role sahip olduğu bildirilmektedir. Kronik kara­
ciğer hastalığında serum seviyelerinde değişiklikler 
olduğu bildirilmektedir. (6-8). Zn eksikliğinin 
hepatik ensefalopatinin gelişiminde önemli role 
sahip olduğu ve oral Zn verilmesinin hepatik ense­
falopatinin gelişimini önlediğini bildiren yazılar 
vardır (9,10). Bu konu tam olarak açıklığa kavuş­
mamıştır. Yine kronik karaciğer hastalığında 
selenyumun (Se) serum düzeylerinin azaldığı 
bildirilmektedir (5). Son yıllarda hepatik ense-
falopatide manganezin serum düzeyinin yükseldiği 
ve beyinde bazal gangliyonlarda biriktiği göste­
rilmiştir (11,12). 

Biz bu çalışmada değişik etiyolojili kronik 
aktif hepatit, karaciğer sirozu ve hepatik ense-
falopatili hastalarda Zn, Se ve Mn'in serum 
seviyelerini normal sağlıklı bireylerle karşılaştır­
dık. Bu elementlerin serum düzeylerinin karaciğer 
fonksiyonlarıyla, hastalığın evresi ve hepatik ensc-
falopati ile olan ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

Materyel ve Metod 
Bu çalışmaya Fırat Üniversitesi, Fırat Tıp 

Merkezi, İç hastalıkları kliniğinde Ocak 1997 ile 
Mart 1998 tarihleri arasında kronik aktif hepatit 
tanısı konulan 12, karaciğer sirozu tanısı konulan 
24 ve karaciğer sirozuna bağlı hepatik ensefalopati 
tanısı konulan 14 hasta alındı. Kontrol grubu olarak 
normal sağlıklı bireylerden 27 olgu alındı. 

Kronik aktif hepatit tanısı histopatolojik 
incelemeyle konuldu. Karaciğer sirozu tanısı ise 
histopatolojik inceleme ve biyopsi yapılamayan 
olgularda klinik ve laboratuvar bulgularıyla konul­
du. Hepatik ensefalopati tanısı nöropsikiyatrik 
değerlendirme ile konuldu. Klinik olarak evre l'den 
evre 4'e kadar evrelendirildi (13). Olguların 10'u 
(%71.4) evre 1-2'de, 4'ü (%28.5) evre 3-4'de idi. 
Karaciğer sirozlu hastalar Child-Pugh sınıflaması­
na göre evrelendirildi. Karaciğer sirozlu olguların 
6'sı (%25) Child A, 12'sı (%50) Child B, 6'sı (%25) 
Child C olarak evrelendirildi. Ensefalopatisi olan 
karaciğer sirozlu olguların ise 3'ü (%21.4) Child B, 
l l ' i (%78.4) Child C olarak evrelendirildi. Kronik 
aktif hepatitli ve karaciğer sirozlu hastalarda HBs 
Ag, Anti-HBe, HBe-Ag, anti-HBc-IgG, antiHCV 
çalışıldı. Alkol ve sigara kullanımı soruldu. 
Hastalarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat 

aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), 
Gama glutamil transpeptidaz (g-GT) bilirubinler, 
proteinler, üre, kreatinin, protrombin zamanı 
çalışıldı. 

Kan örneklerinin alınması ve serumun ayrıl­
ması: Hastalardan alman kan örnekleri santrifüj 
edilerek ayrıldı ve -70 derecede bekletildi. 

Serum örneklerinin parçalanması: Teflon 
bomba içerisine 1 ml serum örneği alınarak, derişik 
H N 0 3 -HC10 4 (1:5) karışımından 2 ml ilave edildi. 
125 °C'de 12 saat bekletilerek çözünürleştirme işle­
mi gerçekleştirildi. Soğutulan örneklere oda sıcak­
lığında 1 ml derişik HC1 ilave edilerek karışım 
90 °C'deki su banyosunda 15 dakika bekletildi. 

Selenyum analizi: Çözünürleştirilen örneklere 
2.5 M H C O O H çözeltisinden 3 ml ilave edilerek 
karıştırıldı. Bu karışıma 0.1 M E T D A çözeltisinden 
6 ml ilave edilidi. Sonra yeni hazırlanmış 1000 
ppm'lik 3.3 Diaminobenzidin (DAB) çözeltisinden 
1.5 ml ilave edildi. Se-DAB kompleksinin oluşu­
munu sağlamak için 4 M N H 3 çözeltisi ile pH 1.8'e 
ayarlanarak 60 dakika bekletildi. Se-DAB kom­
pleksi pH 7'de 3 ml toluen fazına özütlendi. Perkin 
Elmer 100 model floresans spektrofotometresi ile 
570 nm'de standart ilave metoduyla Se analizi 
gerçekleştirildi. Se analizlerine ait tüm işlemler 
karanlık bir ortamda san ışık altında gerçekleştiril­
di. 

Manganez ve Çinko analizleri: Çözünürleşti­
rilen serum örnekleri %1'lik triton X- 100 çözeltisi 
ile seyreltildikten sonra S H I M A D Z U A A - 6701 F 
grafit atomik absorbsiyon flame emisyon spektro-
fotometresiyle standart ilave metodu uygulanarak 
Mn ve Zn elementlerinin analizleri gerçekleşti­
rildi. 

Çalışmalarımızın tamamında da iyonize bi dis-
tile su kullanıldı. 

İstatistiksel analiz: Student t ve korelasyon 
testleri kullanıldı. 

Bulgular 
Kronik aktif hepatitli olguların 9'u (%75) 

erkek, 3'ü (%25) kadın yaş ortalaması 39.2±13.7 
(24-55) yıl; karaciğer sirozlu olguların 10'u 
(%41.7) erkek, 14'ü (%58.3) kadın yaş ortalaması 
46.1±12.3 (21-67) yıl; ensefalopatisi olan karaciğer 
sirozlu olguların 8'i (%57.1) erkek, 6'sı (%42.8) 
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun erkek kadın 
oranı ve yaş ortalamaları 

Olgular (n) E /K Yaş ortalaması (yıl) 

Hepatik ensefalopati (n=M4) 9/5 43.2±13.5 (23-60) 
Karaciğer sirozu (n=24) 10/14 46 .1Ü2.3 (21-67) 
Kronik aktif hepatit (n=l 2) 8/4 39.2Ü3.7 (24-55) 
Kontrol (n-~-27) 15/12 46.9±12.1 (18-70) 

kadın yaş ortalaması 43.2i 13.5 (23-60) yıl idi. 
Kontrol grubunda yer alan normal sağlıklı birey­
lerin 15'i (%55.5) erkek, 12'si (%45.5) yaş ortala­
ması 46.9Ü 2.1 (18-70) yıl idi (Tablo 1). 

Ensefalopatili, sirozlu, kronik aktif hepatitli 
olgular ve kontrol grubundaki normal sağlıklı 
bireylerdeki Zn, Se ve Mn'in serum düzeyleri Tablo 
2'de gösterilmiştir. Hepatik ensefalopatisi olan si­
rozlu olgularda Zn düzeyi, kontrol grubuna ve kro­
nik aktif hepatitli olgulara göre daha düşüktü. 
Aradaki fark istatistiki olarak anlamlı idi (pO.OOl, 
p<0.05), Karaciğer sirozuna göre daha düşük 
olmasına rağmen fark istatistiki olarak anlamlı 
değildi (p>0.05). Sirozlu olgularda Zn düzeyi 
kontrol grubuna ve kronik aktif hepatitli olgulara 
göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001, 
p<0.01). Kronik hepatitli olgularla kontrol grubu 
arasında Zn düzeyi açısından istatistiki olarak 
anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Ensefalopatisi olan sirozlu olgularda Se düzeyi 
kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0.001). Se düzeyi karaciğer sirozu ve kronik 
aktif hepatitli olgularda kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak daha düşüktü (p<0.001). 
Ensefalopatili, sirozlu ve kronik aktif hepatitli 
olgular arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Mn düzeyi açısından ensefalopatili, sirozlu, 
kronik aktif hepatitli olgular ve normal sağlıklı 
bireyler arasında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Zn (r=0.53; p<0.05) ve Se (r=0.67; p<0.05) 
düzeyi albumin düzeyi ile ilişkili idi. Bilirubin ve 
protrombin zamanı arasındaki ilişki anlamlı değildi 
(p>0.05). Mn düzeyi ile albumin, bilirubin ve pro­
trombin zamanı arasında anlamlı ilişki yoktu 
(p>0.05). Child C'de Zn ve Se düzeyi Child B ve 
Child A'ya göre anlamlı olarak daha düşüktü 
(p<0.05). 

Hepatit B'ye bağlı sirozlu ve kronik hepatitli 
olgularla, diğer etiyolojili sirozlu ve kronik hepatit­
li olgular arasında Zn, Se ve Mn düzeyi açısından 
anlamlı farklılık yoktu (p>0.05). 

Tartışma 
Eser elementler organizmada bir çok metabo-

lik süreçte rol alırlar. Eser elementlerden özellikle 
Zn, Se ve Mn antioksidan enzim sistemlerinde rol 
alırlar; organizmayı serbest radikallere karşı 
koruyucudurlar (1-3). Bu eser elementlerden Zn ve 
Se'un kronik karaciğer hastalığında serum 
düzeyinin düştüğü bilinmektedir. Zn düzeyinin 
düşmesi hepatik ensefalopatinin gelişiminden 
sorumlu faktörlerden biri olabileceği üzerinde 
durulmuştur (9). Mn son yıllarda üzerinde sık duru­
lan bir eser elementtir. Enscfalopatide serum 
düzeyinin arttığı ve Mn'in ekstrapiramidal sistemde 
biriktiği ve hepatik ensefalopatinin gelişiminden 
sorumlu olduğu bildirilmektedir (12,14). Her üç 
eser elementin yaşla birlikte seram düzeyleri 
değişmektedir (1,3,8). Çalışmamızda yer alan 
hasta gruplarının ve kontrol grubunun yaş ortala­
ması birbirine yakındır. 

Thailand'da yapılan çalışmada kronik 
karaciğer hastalığında normal sağlıklı kontrollere 
göre Zn düzeyi düşük olarak saptanmıştır (7). Anık 
ve Değertekin'in yaptıkları çalışmada karaciğer 
sirozunda, hepatik ensefalopatide serum Zn düzeyi 
düşük bulunmuştur (15). Bizim çalışmamızda da 

Tablo 2. Hepatik ensefalopati, karaciğer sirozu, kronik aktif hepatit olgularında ve kontrol grubunda serum 
Se, Zn, Mn düzeyleri 

Olgular Se (mg/L) Zn (mg/L) Mn (mg/L) 

Hepatik ensefalopati (n=14) 
Karaciğer sirozu (n=24) 
Kronik aktif hepatit (n=12) 
Kontrol (n=27) 

62.57±13.00 (45-79) 
64.50±21.56 (23-98) 
72.25±15.77 (43-98) 

103.31 ±25.37(49-176) 

424.78±108.95 (238-605) 
622.75±167.54 (457-913) 
866.91 ±268.51 (238-1054) 
940.31 ±162.91 (651 -1133) 

20.33±20.12 (5.3-64) 
29.10*5.9 (22.08-75) 
25.45±8.67 (17-45) 

27.2Ü17.16 (4.4-52) 
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daha önceki çalışmalarda olduğu gibi Zn düzeyini, 
kronik aktif hepatit, karaciğer sirozu ve hepatik 
ensefalopatide kontrollere göre düşük olarak sap­
tadık. Ensefalopatili olgulardaki düşme daha belir­
gindir. Karaciğer sirozuııdaki Zn düşüklüğünün 
nedeni alımdaki ve absorbsiyondaki yetersizliğe 
bağlanmıştır (5). Yapılan bir çalışmada absorbsi-
yonun azaldığı gösterilmiştir (16). Gür ve 
arkadaşlarının çalışmasında karaciğer Zn kontenti 
kronik aktif hepatit ve karaciğer sirozunda düşük 
bulunmuştur (17). Zn eksikliğinin, karaciğer 
sirozunda üre mctaboloizmasmda değişim yaparak 
hepatik ensefalopatinin patogenezinde rol aldığı 
düşünülmektedir. Deneysel sirozda Zn verilmesinin 
amonyak düzeyini düşürdüğü ve ornitin karbamoil 
transfcraz enziminin aktivitesini arttırdığı göste­
rilmiştir (10). 

Alkolik karaciğer sirozunda Zn düzeyi kontrol 
grubuna göre düşük saptanmıştır (18). Çalışmamız­
da B ctiyolojili karaciğer sirozlu olgular ile diğer 
etiyolojik nedenli sirozlar arasında anlamlı farklılık 
bulunamadı. Alkole bağlı nedenler sayıca az 
olduğundan bu açıdan bu grup hastalarlarla 
karşılaştırma yapılamadı. Meksika'da yapılan çalış­
mada serum Zn düzeyinin düşmesi karaciğer 
sirozunda hastalığın evresiyle ilişkili bulunmuştur 
(8). Yine farklı bir çalışmada serum Zn düzeyi ile 
albumin, bilirubin ve kolesterolle ilişkili olarak 
bulunmuştur (7). Çalışmamızda serum Zn düzeyi 
ile hastalığın evresi ve serum albumin düzeyi 
arasında ilişki saptadık. 

Kronik karaciğer hastalığında düşük serum 
selenyum düzeyleri karaciğer hasarının pato­
genezinde önemlidir. Bu element toksik oksijen 
radikallerinin düzeyini kontrol etmede önemli role 
sahiptir (1). Karaciğer sirozunda serum düzeyi 
yapılan çalışmalarda düşük bulunmuştur 
(1,5,19). Bizim çalışmamızda da serum selenyum 
düzeyini kontrollere göre düşük olarak saptadık. 
Düşük serum selenyum düzeyi karaciğer 
hastalığının evresi ve albumin düzeyi ile ilişkili idi. 
Thuluvath ve arkadaşlarının (20) çalışmasında da 
albumin düzeyiyle ilişkili bulunmuştur. Selenyum 
metabolizması karaciğerde olmaktadır. Karaciğer 
hastalığı serum düzeyini etkilemektedir (19). 
Selenyum antioksidan etkiye sahiptir ve hücre 
membranları toksik oksijen metabolitlerinin zararlı 
etkilerinden korurlar (1,2). Bu nedenle selenyum 

düşüklüğü karaciğer hastalığının ilerlemesinde 
önemli olabilir. Yine selenyum düzeyi açısından B 
etiyolojili sirozlu olgular ile diğer etiyolojik neden­
li sirozlar arasında anlamlı farklılık yoktu. 
Selenyumun serum düzey düşüklüğünün etiyoloji-
den bağımsız olduğunu düşündürmektedir. 

Mn organizmada bir çok enzimin kofak-
törüdür. Başlıca depolanma yeri karaciğerdedir 
(1,2). Otopsi popülasyonunda yapılan bir çalışmada 
globus pallidusta Mn konsantrasyonunun iki kat 
arttığı saptanmıştır (11). Kronik karaciğer 
hastalığında globus pallidusta magnetik rezonansta 
dansite artışı saptanmakta ve bu dansite artışı 
serum düzeyi ve ekstrapiramidal sistem semptom-
larıyla ilişkili olarak saptanmıştır (12,14). Bu bul­
gularla Mn'in hepatik ensefalopatinin patogenezin-
den sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Biz 
çalışmamızda serum Mn düzeyini gerek hepatik 
ensefalopati gerekse kronik aktif hepatit ve 
karaciğer sirozunda kontrol grubuna göre anlamlı 
bir farklılık bulamadık. Bizim çalışmamızdaki 
hepatik ensefalopatili olguların çoğunluğu evre 
1-2'den oluşmaktadır. Bu dönemde serum man­
ganez düzeyi anlamlı oranda etkilenmeyebilir. 
Literatürdeki çalışmalarda otopsi popülasyonunda 
ve derin komadaki olgulardan oluşmaktadır (14). 

Sonuç olarak; Kronik karaciğer hastalığında 
serum Zn ve S e düzeyinde düşme olmaktadır. Bu 
bizim çalışmamızda da gösterildi. Bu iki eser ele­
ment bir çok metabolik süreçte yer almaktadır ve 
hepatik ensefalopatinin patogenezinde diğer faktör­
lerle birlikte etkili olabilirler. Bu nedenle kronik 
karaciğer hastalığı olanlarda bu iki elementin uzun 
süreli verilmesi yararlı olabilir. Serum manganez 
düzeyi karaciğer hastalığı ve hepatik ensefalopati 
ile ilişkisi bu çalışmada gösterilemedi. Bu konuda 
yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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