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OZET

Kronik viral hepatitlerle trase elementler arasindaki iliski halen tam ac¢ikliga kavusmamustir. Son yillarda hiicresel
immiinitedeki yetersizlik kronik hepatitlerin gelismesine neden olarak benimsenmektedir. Bakir ve cinko ciddi me-
tabolik hastaliklarda esas elementlerdir. Ozellikle cinkonun hiicresel immiinitede, bakirin fibrozis olaylarinda
onemli rolleri vardir. Bu metallerin eksik veya fazla olmasit metabolik ve bazi hastaliklara yol agabilir. Bu ¢alis-
mada amag; kronik hepatit ile plazma bakir ve cinko diizeyi arasindaki iliskiyi aragstirmaktir. Kronik viral hepatit
tanist alan toplam 43 (20’si tedavi alan, 23’i tedavi almayan) hasta ve herhangi bir organik ve metabolik hastali-
g1 olmayan 30 saglikli kan dondrii kontrol olarak diizenlendi. Kronik hepatitlerin 20’si hepatit B viriisii (HBV), 23’ii
hepatit C viriisii (HCV) olgusu idi. Kronik viral hepatitli hastalar ve kontrol grubu olgular yas, cinsiyet plazma bakir
ve c¢inko diizeyi acgisindan Rarsilastirildr. Calisma grubunun yas ortalamast kronik viral hepatitli hastalarda 18-70
(ortalama 41.2 = 12.7) yil, kontrol grubunda 18-76 (ortalama 38.7 = 15.0) yul idi. Kronik viral hepatit tanist biyo-
kimyasal, virolojik isaretleyiciler ve histolojik olarak dogrulandi. Plazma bakir ve ¢inko diizeyi spektrofotometrik
olarak degerlendirildi. Plazma bakir ve ¢inko diizeyi kronik viral hepatit olgularinda 16.0 = 2.8 umol/L ve 26.0 +
7.3 pmol/L, kontrol grubunda 12.2 + 5.4 ymol/L ve 26.6 + 5.6 ymol/L olarak bulundu. Istatistiksel olarak yapilan kar-
stlastirmada kronik hepatitli hastalarda plazma bakir diizeyi kontrol grubuna gére daha yiiksek (p= 0.042) bulunur-
ken, HBV ve HCV arasinda bir fark saptanmadi. Plazma cinko diizeyi interferon tedavisi alan 23 hastada (ortalama
27 £ 4.2 pmol/L), almayan 20 (ortalama 26.2 + 6.6 umol/L) kronik viral hepatit olgusuna gore daha yiiksekti (p=
0.082). Plazma bakir diizeyi kronik viral hepatitli olgularda daha yiiksek bulundu. Plazma bakir ve ¢inko diizeyinin
incelenmesi kronik viral hepatitlerin takibinde iyi bir gésterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, plazma bakir ve c¢inko diizeyi.

SUMMARY
Plasma Zinc and Copper Levels in Chronic Viral Hepatitis Cases

Relationship between trace elements in chronic viral hepatitis is still not so clearly understood. Recently the defi-
ciency in cellular immunity is considered as an underlying reason for the development of chronic hepatitis. Copper
(Cu) and zinc (Zn) are the essential trace metals in serious metabolic diseases. Zinc is especially important in cel-
lular immunity whereas copper has many rules in fibrosis. In this study we evaluated the relation between plasma
zinc and copper levels and chronic hepatitis. Forty-three patients were taken into study (20 patients take treatment,
23 patients no treatment). Control group consists of 30 healthy blood donors who did not have any organic and me-
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tabolic diseases. Patients of chronic viral hepatitis and control group were compared as far as the age, sex, and le-
vel of plasma Cu and Zn levels are concerned. The average age far study group was (18 to 70) 41.2 + 12.7 and cont-
rol group was (18 to 76) 38.7 + 15.0. The diagnosis of chronic viral hepatitis is made through biochemical, histolo-
gical and virological markers. Plasma Cu and Zn level were evaluated spectrophotometrically. The level of plasma
Cu and Zn level were 16.0 = 2.8 pymol/L and 26.0 + 7.3 umol/L respectively in cases of chronic viral hepatitis and
12.2 + 5.4 umol/L and 26.6 + 5.6 umol/L in control group. In comparison to control group, in chronic viral hepati-
tis plasma Cu level were found higher statistically (p= 0.042) wheras there were no difference between HBV and
HCV patients for these levels plasma Zn level were higher in 23 patients (27 + 2.2 pumol/L) who were treated with
interferon compared to 20 patients (26.2 + 6.6 umol/L) who did not take treatment (p= 0.082). Plasma Cu level we-
re higher in patients of chronic viral hepatitis. The evaluation of plasma Cu and Zn level may be an important mar-

ker for follow up of chronic viral hepatitis.

Key Words: Chronic hepatitis, zinc and copper level of plasma.

GIRIS

Kronik viral hepatit infeksiyonlarinda karaciger
yetmezligi devam ederek siroz ve primer hepato-
seliiler kansere neden olabilir (1-4). Hepatit B
viriisit (HBV) olgularinda yeterli viral temizlenme
olmazsa karaciger hiicre harabiyeti ortaya cik-
maktadir. Hepatit C viriisi (HCV) olgular nadir
goriilmesine ragmen diinya niifusunun %3’tinde
pozitiftir (1). Akut HCV olgularinin %70-80’i kro-
niklesmektedir. Burada humoral immiinite viral
notralizasyonda sinirli kalmakta ve hiicre icinde
viral replikasyon devam etmektedir (3). Kronik
viral hepatitlerde karaciger hiicresi yeterince vi-
ral temizlenme yapamadig icin hiicre harap ol-
maktadir. Harap olan hiicrelerin yerini fibr6z do-
ku almakta sonucta lobul bozularak siroz goriil-
mektedir. Olay safra kanallarinda da gortlebilir
(4-9). Onemli trase elementlerden olan bakir ve
cinko hiicre icinde endoplazmik retikulumde bu-
lunur ve bircok hiicresel cevapta rol alir (10-24).
Karaciger hastaliklarinda ve alkoliklerde serum
cinko diizeyi normallere gore daha diisiik bulun-
mustur (8,19).

Bakir metalloprotein biinyesinde bulunan énemli
bir trase elementtir (17,18). Metalloproteinlerde
bulunan bakir oksidorediiksiyonda gorev alir ve
direkt oksijene baglanarak bircok enzimin biinye-
sinde bulunur (10,12). Patolojik durumlarda kop-
roenzim aktivitesinin kaybina neden olurken, inf-
lamasyonda, streste serum diizeyi artarak akut
faz reaktani olan interlokin (IL)-1’in aktive olmasi-
na yol acar (13,16). Portal sirozda bakir oraninin
yiikseldigi goriliar. Hepatit olgularinda safradan
salgilanan bakir kanda birikir. Bakir 6zellikle ka-
raciger rahatsizliklarinda artis gostermekte safra
yollarindan salgilanarak serumda yiiksek oranda
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bulunabilmektedir. Asir1 karaciger hiicre harabi-
yetinde serum bakir diizeyi artar. Bunun nedeni
tam olarak aciklanamamstir (17).

Cinko 300’den fazla enzimin biinyesinde ve bir-
cok metalloenzimin esas yapisinda bulunur (12).
Cinko viicudumuzda bulunan 6nemli bir trase
element olup, gen ekspresyonunda protein sente-
zinde biiyilik rol oynar (5,15). Cinkonun antiviral
etkisi HIV, rinoviriis ve herpes infeksiyonlarinda
gosterilmistir (20-23). Cinkonun antioksidan etki-
si yaninda antiinflamatuvar etkiside vardir (15).
Kronik hepatit C olgularinda ¢inko tedavisi verile-
rek kalici cevabin arttigim1 bildiren calismalar
vardir (7,24).

Kronik karaciger hastalarinda demir ve bakir dii-
zeyinin arttigl, ¢inko, selenyum, fosfor, kalsiyum
ve magnezyum diizeyinin diisiik oldugu gosteril-
mistir (19). Amacimiz kronik karaciger hastaligi
olan olgularda bakir ve ¢inko diizeyinin hiicre ha-
rabiyeti ile ilgisini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOD
Hasta Secimi

Calisma siireci Ocak-Kasim 2000 tarihleri arasinda
olup, Gniversitenin tip fakiiltesi hastanesine bas-
vuran hastalar ve saglikli kan donorlerinden segil-
mistir. Denekler yas, cinsiyet acisindan eslestirile-
rek plazma bakir, cinko diizeyi, aspartat amino-
transferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
enzimleri, bilirubin, hepatit serolojik isaretleyici-
leri acisindan incelendi. Kronik hepatit tanisi his-
tolojik ve viral ylik diizeyine bakilarak klasik bili-
nen yontemlerle konuldu (1,2). Kronik hepatit ola-
rak takip edilen 20 HBV, 23 HCV olgusu bilgilendi-
rilerek serumlari, interferon (IFN) tedavisi 6ncesi
ve sonrasi alindi. Hasta serumlar1 biyokimya labo-
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ratuvarina korlemesine gonderildi. Dekompanse
siroz, Wilson hastaligi, parankimal diger karaciger
hastaliklari, hematolojik, metabolik, hormonal,
kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi rahatsizli-
g1 olanlar calisma dis1 birakildi. Tiim kronik hepa-
tit olgular1 daha 6énceden herhangi bir IFN ve anti-
viral tedavi almamislardi. Kontrol grubu olarak 30
saglikli kan donori secildi.

Calisma Prosediirii

Ac olarak alinan plazma ve serum (venodz kan)
teknigine uygun olarak alinip -20°C’de bekletilip
ayni anda ¢ozlilerek analiz edildi. Plazma bakir ve
cinko diizeyi deproteinizasyon Bathocuproin me-
todu ile (Boehringer Mannheim GmBh. Mannhe-
im, Germany) ve “5- Bromo-adenosine 3’-phosp-
hate-5’ phosphosulfate (5-Br-PAPS)” metoduna
(Elitech Diognostics, Sees, France) gore ticari ki-
tin Onerisi dogrultusunda yapildi.

istatistiksel Degerlendirme

SPSS 9.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois. USA) ve Med
calc (medcale software, Mariakerke, Belgium) bil-
gisayar programina gore ANNOVA Ki-kare testi ile
yapildi. Kruskal-Wallis diizenlemesi ile p< 0.05 an-
lamh kabul edildi.

BULGULAR

Kronik viral hepatitli hastalarin plazma bakir diize-
yi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti.
Bu hastalarin karaciger enzimleri ve total bilirubin
diizeyleri de yiiksek bulundu (p= 0.042). Plazma
cinko diizeyi kontrol grubu ve kronik viral hepatit-
li hastalar arasinda anlamli bulunmadi (Tablo 1).

IFN tedavisi alan hastalarda plazma cinko diizeyi
tedavi almayanlardan daha yiiksekti. [FN tedavisi
alan ve almayanlar arasinda karaciger enzim dii-
zeyi ve total bilirubin acisindan bir fark yoktu. Te-
davi almayan hastalarda, AST yiiksek olan olgu-
larda, plazma bakir diizeyi artarken, ¢inko diize-
yinde azalma saptand: (Tablo 2).

TARTISMA

Hepatik bakir diizeyinin artis1 Wilson hastalig,
primer siroz, alkolik karaciger ve kronik hepatit
calismalarinda gosterilmistir (8,26). Fibrotik ka-
raciger dokusunda bakirin birikimi hiicresel hara-
biyete yol acar. Bu mekanizma tam olarak bilinmi-
yor fakat, oksidatif stres, karacigerde harabiyet,
asir1 bakir birikimi ile birliktedir (16,17). Laguer-
cio ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, sirozlu
hastalarda ¢inko ve selenyum diizeyini, beslenme

Tablo 1. Deneklerde plazma bakir ve cinko diizeyi.

Degerler Kontrol (n= 30) Kronik viral hepatitli olgular (n= 43) p

ALT (U/L) 24.1 £12.5(12-78) 42.1 +39.3 (10-186) 0.00
AST (U/L) 21.4 £ 5.7 (12-34) 49.3 = 43.1 (10-205) 0.00
Total bilirubin (mg/dL) 0.53 +0.22 (0.2-1.4) 0.79 + 0.61 (0.25-3.96) 0.036
Direkt bilirubin (mg/dL) 0.18 = 0.3 (0.1-0.5) 0.27 + 0.35 (0.08-2.09) 0.038
Bakir (umol/L) 12.2 +5.4(1.2-22.8) 16.0 + 2.8 (11.9-19.7) 0.042
Cinko (pmol/L) 26.6 + 5.6 (13.3-37.8) 26.0 + 7.3 (9.8-45.0) 0.536

Tablo 2. Kronik hepatitli hastalarda tedavi durumuna gore plazma ve serum degerleri.

Parametreler IFN tedavisi almayanlar (n= 20) IFN tedavisi alanlar (n= 23) p
ALT (U/L) 45.2 £ 35.6 39.4 +£429 0.97
AST (U/L) 59.9 = 51.2 40.0 £ 32.9 0.041
Total bilirubin (mg/dL) 0.88 + 0.81 0.70 = 0.37 0.134
Direkt bilirubin (mg/dL) 0.31 043 0.23 +0.27 0.271
Bakir (umol/L) 12.52 £5.38 11.97 + 5.59 0.89
Cinko (pmol/L) 26.28 + 6.66 2711 £ 4.27 0.082

IFN: interferon.
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ile ilgili olmadan diisiik bulurken, plazma ferritin
diizeyini sadece malniitrisyonlu siroz olgularinda
azalma olarak saptamislardir (8,19).

Bizim olgularimizin her ikisinde de (kontrol ve
hasta grubu) beslenme sorunu yoktu. Plazma
cinko diizeyi kontrol ve hasta grubunda bir farkl-
Iik gostermedi. Ancak artan bakir orani, azalan
cinko diizeyi literatiir bilgilerine uygun olarak, kro-
nik hepatitli olgularda anlaml bulundu (p= 0.042).
Olgu sayimiz az olmasina ragmen IFN alan kronik
hepatitli olgularda plazma bakir diizeyinin norma-
le yakin oldugu saptandi. Bu durum IFN tedavisi
alan hastalarda karaciger hiicre harabiyetinin azal-
digin1 diistindiirir.

Karaciger hastaliginin ciddiyeti mikroelementle-
rin miktarina baghdir (8,25,26). Bakir gibi bazi
trase elementler hepatik fibrozisin kofaktorii
olup, kronik karaciger hastaliginda kollajen biyo-
sentezinde rol alir (16). Suzuki, siroza ilerleyen
kronik hepatit olgularinda serum kalsiyum, mag-
nezyum, fosfor ve ¢inko konsantrasyonunda azal-
ma, bakir miktarinda artma oldugunu bulmustur
(26). Sonuclarimiz gostermistir ki tedavi edilme-
yen hastalarda bakir diizeyinde artma vardir. Bu
hastalarda ayni1 zamanda plazma ¢inko diizeyi de
disiktir. Cinkonun antiviral etkisi yapilan calis-
malarda gosterilmistir (20-24). Bizim ¢alismamiz-
da IFN tedavisi alan hastalarda plazma cinko dii-
zeyi normale yakin bulunmustur. Bu olgularimiz-
da viral yiikk daha disiik olup (calisma bilgisi
olup, veri olarak verilmedi) bunda serum cinko
diizeyinin de olumlu etkisi olabilir. Otorler yap-
tiklar1 calismalarda, IFN tedavisine ek olarak
cinko vererek daha fazla kalici cevap elde etmis-
lerdir (7,24,27). Cinkonun antiinflamatuvar,
immiinmodiilatér etkisi Prasad tarafindan acik-
lanmistir (15). Bakir ve cinko hiicre icinde bulu-
nur ve Ozellikle ¢inko hiicrenin siiperoksid an-
yonlar tarafindan harap edilmesini 6nler (18).

Kronik viral hepatitlerde ¢inko azalmasi, bakir
artmasi, kronik persistan HBV olgularinda serum
magnezyumunda azalma ve bakir diizeyinde ar-
tis saptanmistir (8,9,27). Bazi ¢alismalarda kro-
nik aktif hepatit, siroz ve hepatoseliiler kanserde
cinko diizeyinde azalma saptanirken, hepatose-
liiler kanserde Ozellikle bakir diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (4,27). Plazma cinko diizeyi alkolik
karaciger hastaligi ve kronik viral hepatit olgula-
rinda azalir (6,8,26).

Sonuclarimiz kronik viral hepatit olgularinda te-
davi almayan hastalarda cinko diizeyinin daha
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diisiik oldugunu, plazma bakir diizeyinin daha
yiiksek oldugunu gostermistir. Trase elementle-
rin hiicresel immiinitede rol aldigi diisiiniiliirse
Ozellikle cinko ve bakir diizeyinin bilinmesi has-
taligin progresyonu hakkinda bize bilgi verebilir.
Daha genis ve kapsamli calismalarla plazma
cinko ve bakir diizeyini incelemek gerekir.
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