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Summary

Kronik karaciger hastaliginda eser elementlerin metabo-
lizmast degismekte ve buna bagh olarak serum diizeyleri de
etkilenmektedir. Bu c¢alismada 12 kronik aktif hepaiitli, 24
karaciger sirozlu, 14 hepatik ensefalopatili hastada eser ele-
mentlerin (¢inko, selenyum ve manganez) serum diizeyleri
calisildi. Kontrol grubu olarak 27 normal saghkli birey alind:.
Cinko (7.1i) diizeyi karaciger sirozu ve ensefalopatili olgularda
kontrol grubuna gore anlaml olarak daha diisiiktii (p<0.001).
Kronik aktif hepatiili olgularla kontrol grubu arasinda Zn
diizeyi acisindan anlaml farkhiik yoklu (p>0.05). Zn, ense-
falopatili olgularda en diisiik diizeyde idi. Zn ile albumin
diizeyi ve hastaligin evresi iliskili idi (p<0.05). Selenyum (Se)
diizeyi kronik aktif hepatit, karaciger sirozu ve ensefalopatili
olgularda kontrol grubuna gére anlamh olarak daha diisiiktii
(p<0.05). Se diizeyi agisindan ensefalopatili olgular ile kronik
aktif hepatit ve karaciger sirozu arasinda anlamh farkhik
bulunamadi (p>0.05). Se ile albumin diizeyi ve hastaligin evre-
st iliskili bulundu (p<0.05). Mn diizeyi acisindan ense-
falopatili, karaciger sirozlu, kronik aktif hepatitli olgular ve
kontrol grubu arasinda anlamli farkhilik yoktu (p>0.05).

Sonugta kronik karaciger hastaliginda serum Zn ve Se
diizeyleri diismektedir. Kronik karaciger hastaliginda Zn ve Se
replasmani uzun dénemde faydali olabilir. Serum Mn diizeyi
kronik karaciger hastalarinda kontrol grubundan farkli bulu-
namadi.

Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, Karaciger sirozu,
Kronik aktif hepatit. Eser element

T Klin Gastrocnterohepatoloji 1999, 10:58-62

Eser elementler organizmada bir ¢ok metabo-
lik olayda 6nemli role sahiptirler. Bir ¢ok enzimin
uygun sekilde fonksiyon goérmesi igin gereklidir
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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-
Iy 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<().()35).
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 ¢inko (Zn), selenyum (Se)
ve manganez (Mn) antioksidan enzim sistemlerinin
aktivatoriidiir. Hiicreleri serbest radikallere karst
korurlar. Zn ve Mn siiperoksit dismutaz, Se ise glu-
tatyon peroksidaz enziminin islev goérmesi ig¢in
gereklidir (2-4).

Eser elementlerin metabolizmas: karacigerde
olmaktadir (4,5). Kronik karaciger hastaliklarinin
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ve hepatik ensefalopatinin patogenezinde 6nemli
role sahip oldugu bildirilmektedir. Kronik kara-
ciger hastaliginda serum seviyelerinde degisiklikler
oldugu bildirilmektedir. (6-8). Zn eksikliginin
hepatik ensefalopatinin gelisiminde O6nemli role
sahip oldugu ve oral Zn verilmesinin hepatik ense-
falopatinin gelisimini Onledigini bildiren yazilar
vardir (9,10). Bu konu tam olarak agikliga kavus-
mamistir. Yine kronik karaciger hastaliginda
selenyumun (Se) serum diizeylerinin azaldigi
bildirilmektedir (5). Son yillarda hepatik ense-
falopatide manganezin serum diizeyinin yilikseldigi
ve beyinde bazal gangliyonlarda biriktigi goste-
rilmistir (11,12).

Biz bu c¢alismada degisik etiyolojili kronik
aktif hepatit, karaciger sirozu ve hepatik ense-
falopatili hastalarda Zn, Se ve Mn'in serum
seviyelerini normal saglikli bireylerle karsilastir-
dik. Bu elementlerin serum diizeylerinin karaciger
fonksiyonlariyla, hastaligin evresi ve hepatik ensc-
falopati ile olan iligkisini arastirmay1 amagladik.

Materyel ve Metod

Bu calismaya Firat Universitesi, Firat Tip
Merkezi, I¢ hastaliklar1 kliniginde Ocak 1997 ile
Mart 1998 tarihleri arasinda kronik aktif hepatit
tanist konulan 12, karaciger sirozu tanisi konulan
24 ve karaciger sirozuna bagli hepatik ensefalopati
tanis1 konulan 14 hasta alindi. Kontrol grubu olarak
normal saglikli bireylerden 27 olgu alindi.

Kronik aktif hepatit tanist histopatolojik
incelemeyle konuldu. Karaciger sirozu tanisi ise
histopatolojik inceleme ve biyopsi yapilamayan
olgularda klinik ve laboratuvar bulgulariyla konul-
du. Hepatik ensefalopati tanisi ndropsikiyatrik
degerlendirme ile konuldu. Klinik olarak evre I'den
evre 4'e kadar evrelendirildi (13). Olgularin 10'a
(%71.4) evre 1-2'de, 40 (%28.5) evre 3-4'de idi.
Karaciger sirozlu hastalar Child-Pugh siniflamasi-
na gore evrelendirildi. Karaciger sirozlu olgularin
6's1 (%25) Child A, 12's1 (%50) Child B, 6's1 (%25)
Child C olarak evrelendirildi. Ensefalopatisi olan
karaciger sirozlu olgularin ise 3'0 (%21.4) Child B,
I1'1 (%78.4) Child C olarak evrelendirildi. Kronik
aktif hepatitli ve karaciger sirozlu hastalarda HBs
Ag, Anti-HBe, HBe-Ag, anti-HBc-IgG, antiHCV
caligildi. Alkol ve sigara kullanimi soruldu.
Hastalarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
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aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP),
Gama glutamil transpeptidaz (g-GT) bilirubinler,
proteinler, {ire, kreatinin, protrombin
¢aligildi.

zamani

Kan orneklerinin alinmasi ve serumun ayril-
masi: Hastalardan alman kan Ornekleri santrifiij
edilerek ayrildi ve -70 derecede bekletildi.

Teflon
bomba igerisine 1 ml serum 6rnegi alinarak, derisik
HNO, -HC10, (1:5) karisimindan 2 ml ilave edildi.
125 °C'de 12 saat bekletilerek ¢oziiniirlestirme isle-
mi gergeklestirildi. Sogutulan 6rneklere oda sicak-
higinda 1 ml derisik HC1 ilave edilerek karigim
90 °C'deki su banyosunda 15 dakika bekletildi.

Serum Orneklerinin pargalanmasi:

Selenyum analizi: Coziiniirlestirilen 6rneklere
25 M HCOOH c¢ozeltisinden 3 ml ilave edilerek
karistirildi. Bu karisima 0.1 M ETD A ¢d6zeltisinden
6 ml ilave edilidi. Sonra yeni hazirlanmis 1000
ppm'lik 3.3 Diaminobenzidin (DAB) ¢bzeltisinden
15 ml ilave edildi. Se-DAB kompleksinin olusu-
munu saglamak i¢in 4 M N H, ¢ozeltisi ile pH 1.8%¢
ayarlanarak 60 dakika bekletildi. Se-DAB kom-
pleksi pH 7'de 3 ml toluen fazina dziitlendi. Perkin
Elmer 100 model floresans spektrofotometresi ile
570 nm'de standart ilave metoduyla Se analizi
gergeklestirildi. Se analizlerine ait tiim islemler
karanlik bir ortamda san 151k altinda gerceklestiril-
di.

Manganez ve Cinko analizleri: Coziintirlesti-
rilen serum Ornekleri %1'lik triton X- 100 ¢ozeltisi
ile seyreltildikten sonra SHIMADZU A A- 6701 F
grafit atomik absorbsiyon flame emisyon spektro-
fotometresiyle standart ilave metodu uygulanarak
Mn ve Zn elementlerinin analizleri gergeklesti-
rildi.

Caligmalarimizin tamaminda da iyonize bi dis-
tile su kullanildi.

Istatistiksel analiz: Student t ve korelasyon
testleri kullanildi.

Bulgular

Kronik aktif hepatitli olgularin 9'u (%75)
erkek, 3" (%25) kadin yas ortalamasi1 39.2+13.7
(24-55) yil; karaciger sirozlu olgularin 10w
(%41.7) erkek, 14'0 (%58.3) kadin yas ortalamasi
46.1+12.3 (21-67) yil; ensefalopatisi olan karaciger
sirozlu olgularin 8'i (%57.1) erkek, 6's1 (%42.8)
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun erkek kadin
orani ve yas ortalamalari

Olgular (n) E/K Yas ortalamast (yil)

Hepatik ensefalopati (n=M4) 9/5 43.2+13.5 (23-60)

Karaciger sirozu (n=24) 10/14 46.102.3 (21-67)
Kronik aktif hepatit (n=1 2) 8/4 39.203.7 (24-55)
Kontrol (n—~27) 15/12 46.9+12.1 (18-70)

kadin yas ortalamasi 43.2i13.5 (23-60) yil idi.
Kontrol grubunda yer alan normal saglikli birey-
lerin 15" (%55.5) erkek, 12'si (%45.5) yas ortala-
mas1 46.9U 2.1 (18-70) yil idi (Tablo 1).

Ensefalopatili, sirozlu, kronik aktif hepatitli
olgular ve kontrol grubundaki normal saglikli
bireylerdeki Zn, Se ve Mn'in serum diizeyleri Tablo
2'de gosterilmistir. Hepatik ensefalopatisi olan si-
rozlu olgularda Zn diizeyi, kontrol grubuna ve kro-
nik aktif hepatitli olgulara gore daha dusiikti.
Aradaki fark istatistiki olarak anlamli idi (pO.0OOl,
p<0.05), Karaciger sirozuna gore daha disik
olmasina ragmen fark istatistiki olarak anlamli
degildi (p>0.05). olgularda
kontrol grubuna ve kronik aktif hepatitli olgulara
gore anlamli olarak daha disiikti (p<0.001,
p<0.01). Kronik hepatitli olgularla kontrol grubu
arasinda Zn diizeyi acisindan istatistiki olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Sirozlu Zn diizeyi

Ensefalopatisi olan sirozlu olgularda Se diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha distikti
(p<0.001). Se diizeyi karaciger sirozu ve kronik
aktif hepatitli olgularda kontrol grubuna gore
olarak daha disikti (p<0.001).
Ensefalopatili, sirozlu ve kronik aktif hepatitli
olgular arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

anlamli

Mn diizeyi acisindan ensefalopatili, sirozlu,
kronik aktif hepatitli olgular ve normal saglikli
bireyler arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

KRONIK KARACIGER HASTALIGINDA SERUM (iNKO, SELENYUM VE MANGANEZ DUZEYLERI

Zn (r=0.53; p<0.05) ve Se (r=0.67; p<0.05)
diizeyi albumin diizeyi ile iliskili idi. Bilirubin ve
protrombin zamani arasindaki iliski anlamli degildi
(p>0.05). Mn diizeyi ile albumin, bilirubin ve pro-
trombin zamani arasinda anlamli iliski yoktu
@=>0.05). Child C'de Zn ve Se diizeyi Child B ve
Child A'ya gore anlamli olarak daha diisiikti
(P<0.05).

Hepatit B'ye bagli sirozlu ve kronik hepatitli
olgularla, diger etiyolojili sirozlu ve kronik hepatit-

li olgular arasinda Zn, Se ve Mn diizeyi agisindan
anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Tartisma

Eser elementler organizmada bir ¢ok metabo-
lik siiregte rol alirlar. Eser elementlerden ozellikle
Zn, Se ve Mn antioksidan enzim sistemlerinde rol
alirlar; organizmayi serbest radikallere karsi
koruyucudurlar (1-3). Bu eser elementlerden Zn ve
Se'un  kronik karaciger hastaliginda
diizeyinin diistiigii bilinmektedir. Zn diizeyinin
digsmesi hepatik ensefalopatinin  gelisiminden
sorumlu faktérlerden biri olabilecegi iizerinde
durulmustur (9). Mn son yillarda {izerinde sik duru-
lan bir eser elementtir. Enscfalopatide serum
diizeyinin arttif1 ve Mn'in ekstrapiramidal sistemde
biriktigi ve hepatik ensefalopatinin gelisiminden
sorumlu oldugu bildirilmektedir (12,14). Her {ig
eser elementin yasla birlikte seram diizeyleri
degismektedir (1,3,8). Calismamizda yer alan
hasta gruplarinin ve kontrol grubunun yas ortala-
masi1 birbirine yakindir.

serum

Thailand'da  yapilan  ¢alismada  kronik
karaciger hastaliginda normal saglikli kontrollere
gore Zn diizeyi diisiik olarak saptanmistir (7). Anik
ve Degertekin'in yaptiklar1 c¢alismada karaciger
sirozunda, hepatik ensefalopatide serum Zn diizeyi
diisiik bulunmustur (15). Bizim g¢alismamizda da

Tablo 2. Hepatik ensefalopati, karaciger sirozu, kronik aktif hepatit olgularinda ve kontrol grubunda serum

Se, Zn, Mn diizeyleri

Olgular Se (mg/L)

Zn (mg/L) Mn (mg/L)

Hepatik ensefalopati (n=14)
Karaciger 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)
27.2017.16 (4.4-52)
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daha 6nceki ¢aligmalarda oldugu gibi Zn diizeyini,
kronik aktif hepatit, karaciger sirozu ve hepatik
ensefalopatide kontrollere gore diisiik olarak sap-
tadik. Ensefalopatili olgulardaki diisme daha belir-
gindir. Karaciger sirozundaki Zn disiikligiiniin
nedeni alimdaki ve absorbsiyondaki yetersizlige
baglanmistir (5). Yapilan bir ¢alismada absorbsi-
yonun azaldigi1 gosterilmistir (16). Gir ve
arkadaslarinin ¢alismasinda karaciger Zn kontenti
kronik aktif hepatit ve karaciger sirozunda diisiik
bulunmustur (17). Zn eksikliginin, karaciger
sirozunda iire mctaboloizmasmda degisim yaparak
hepatik ensefalopatinin patogenezinde rol aldig:
disiiniilmektedir. Deneysel sirozda Zn verilmesinin
amonyak diizeyini diislirdigii ve ornitin karbamoil
transfcraz enziminin aktivitesini arttirdigi goste-
rilmistir (10).

Alkolik karaciger sirozunda Zn diizeyi kontrol
grubuna gore diisiik saptanmistir (18). Calismamiz-
da B ctiyolojili karaciger sirozlu olgular ile diger
etiyolojik nedenli sirozlar arasinda anlamli farklilik
bulunamadi. Alkole bagli nedenler sayica az
oldugundan bu ag¢idan bu grup hastalarlarla
kargilagtirma yapilamadi. Meksika'da yapilan calis-
mada serum Zn diizeyinin diismesi karaciger
sirozunda hastaligin evresiyle iliskili bulunmustur
(8). Yine farkli bir ¢alismada serum Zn diizeyi ile
albumin, bilirubin ve kolesterolle iliskili olarak
bulunmustur (7). Calismamizda serum Zn diizeyi
ile hastaligin evresi ve serum albumin diizeyi
arasinda iliski saptadik.

Kronik karaciger hastaliginda diisiik serum
selenyum diizeyleri karaciger hasarinin pato-
genezinde Onemlidir. Bu element toksik oksijen
radikallerinin diizeyini kontrol etmede énemli role
sahiptir (1). Karaciger sirozunda serum diizeyi
yapilan ¢aligsmalarda dusiik
(1,5,19). Bizim c¢alismamizda da serum selenyum
diizeyini kontrollere gore diisiik olarak saptadik.
Diisiik  serum  selenyum  diizeyi karaciger
hastaliginin evresi ve albumin diizeyi ile iliskili idi.
Thuluvath ve arkadaglarinin (20) g¢alismasinda da
albumin diizeyiyle iliskili bulunmustur. Selenyum
metabolizmas1 karacigerde olmaktadir. Karaciger
hastalig1r serum diizeyini etkilemektedir (19).
Selenyum antioksidan etkiye sahiptir ve hiicre
membranlar1 toksik oksijen metabolitlerinin zararl
etkilerinden korurlar (1,2). Bu nedenle selenyum

bulunmustur
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dusiikligi karaciger hastaliginin ilerlemesinde
onemli olabilir. Yine selenyum diizeyi agisindan B
etiyolojili sirozlu olgular ile diger etiyolojik neden-
anlamli  farklilik yoktu.
Selenyumun serum diizey diisiikliigiiniin etiyoloji-
den bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

li sirozlar arasinda

Mn organizmada bir ¢ok enzimin kofak-
toridiir. Baglica depolanma yeri karacigerdedir
(1,2). Otopsi popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada
globus pallidusta Mn konsantrasyonunun iki kat
arttigr  saptanmistir  (11).
hastaliginda globus pallidusta magnetik rezonansta
dansite artis1 saptanmakta ve bu dansite artist
serum diizeyi ve ekstrapiramidal sistem semptom-
lariyla iligkili olarak saptanmistir (12,14). Bu bul-
gularla Mn'in hepatik ensefalopatinin patogenezin-
den sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Biz
¢alismamizda serum Mn diizeyini gerek hepatik
ensefalopati gerekse kronik aktif hepatit ve
karaciger sirozunda kontrol grubuna gdre anlamlh
bir farklilik bulamadik. Bizim ¢alismamizdaki
hepatik ensefalopatili olgularin g¢ogunlugu evre
1-2'den olusmaktadir. Bu dénemde serum man-
ganez diizeyi anlamli oranda etkilenmeyebilir.
Literatiirdeki ¢alismalarda otopsi popiilasyonunda
ve derin komadaki olgulardan olusmaktadir (14).

Kronik karaciger

Sonug olarak; Kronik karaciger hastaliginda
serum Zn ve Se diizeyinde diisme olmaktadir. Bu
bizim ¢alismamizda da gosterildi. Bu iki eser ele-
ment bir ¢ok metabolik siire¢te yer almaktadir ve
hepatik ensefalopatinin patogenezinde diger faktor-
lerle birlikte etkili olabilirler. Bu nedenle kronik
karaciger hastalig1 olanlarda bu iki elementin uzun
siireli verilmesi yararli olabilir. Serum manganez
diizeyi karaciger hastalig1 ve hepatik ensefalopati
ile iliskisi bu c¢alismada goésterilemedi. Bu konuda
yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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