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ÖZET

Kronik viral hepatitlerle trase elementler aras›ndaki iliflki halen tam aç›kl›¤a kavuflmam›flt›r. Son y›llarda hücresel
immünitedeki yetersizlik kronik hepatitlerin geliflmesine neden olarak benimsenmektedir. Bak›r ve çinko ciddi me-
tabolik hastal›klarda esas elementlerdir. Özellikle çinkonun hücresel immünitede, bak›r›n fibrozis olaylar›nda
önemli rolleri vard›r. Bu metallerin eksik veya fazla olmas› metabolik ve baz› hastal›klara yol açabilir. Bu çal›fl-
mada amaç; kronik hepatit ile plazma bak›r ve çinko düzeyi aras›ndaki iliflkiyi araflt›rmakt›r. Kronik viral hepatit
tan›s› alan toplam 43 (20’si tedavi alan, 23’ü tedavi almayan) hasta ve herhangi bir organik ve metabolik hastal›-
¤› olmayan 30 sa¤l›kl› kan donörü kontrol olarak düzenlendi. Kronik hepatitlerin 20’si hepatit B virüsü (HBV), 23’ü
hepatit C virüsü (HCV) olgusu idi. Kronik viral hepatitli hastalar ve kontrol grubu olgular yafl, cinsiyet plazma bak›r
ve çinko düzeyi aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Çal›flma grubunun yafl ortalamas› kronik viral hepatitli hastalarda 18-70
(ortalama 41.2 ± 12.7) y›l, kontrol grubunda 18-76 (ortalama 38.7 ± 15.0) y›l idi. Kronik viral hepatit tan›s› biyo-
kimyasal, virolojik iflaretleyiciler ve histolojik olarak do¤ruland›. Plazma bak›r ve çinko düzeyi spektrofotometrik
olarak de¤erlendirildi. Plazma bak›r ve çinko düzeyi kronik viral hepatit olgular›nda 16.0 ± 2.8 µmol/L ve 26.0 ±
7.3 µmol/L, kontrol grubunda 12.2 ± 5.4 µmol/L ve 26.6 ± 5.6 µmol/L olarak bulundu. ‹statistiksel olarak yap›lan kar-
fl›laflt›rmada kronik hepatitli hastalarda plazma bak›r düzeyi kontrol grubuna göre daha yüksek (p= 0.042) bulunur-
ken, HBV ve HCV aras›nda bir fark saptanmad›. Plazma çinko düzeyi interferon tedavisi alan 23 hastada (ortalama
27 ± 4.2 µmol/L), almayan 20 (ortalama 26.2 ± 6.6 µmol/L) kronik viral hepatit olgusuna göre daha yüksekti (p=
0.082). Plazma bak›r düzeyi kronik viral hepatitli olgularda daha yüksek bulundu. Plazma bak›r ve çinko düzeyinin
incelenmesi kronik viral hepatitlerin takibinde iyi bir gösterge olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, plazma bak›r ve çinko düzeyi.

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-



G‹R‹fi

Kronik viral hepatit infeksiyonlar›nda karaci¤er
yetmezli¤i devam ederek siroz ve primer hepato-
selüler kansere neden olabilir (1-4). Hepatit B
virüsü (HBV) olgular›nda yeterli viral temizlenme
olmazsa karaci¤er hücre harabiyeti ortaya ç›k-
maktad›r. Hepatit C virüsü (HCV) olgular› nadir
görülmesine ra¤men dünya nüfusunun %3’ünde
pozitiftir (1). Akut HCV olgular›n›n %70-80’i kro-
nikleflmektedir. Burada humoral immünite viral
nötralizasyonda s›n›rl› kalmakta ve hücre içinde
viral replikasyon devam etmektedir (3). Kronik
viral hepatitlerde karaci¤er hücresi yeterince vi-
ral temizlenme yapamad›¤› için hücre harap ol-
maktad›r. Harap olan hücrelerin yerini fibröz do-
ku almakta sonuçta lobul bozularak siroz görül-
mektedir. Olay safra kanallar›nda da görülebilir
(4-9). Önemli trase elementlerden olan bak›r ve
çinko hücre içinde endoplazmik retikulumde bu-
lunur ve birçok hücresel cevapta rol al›r (10-24).
Karaci¤er hastal›klar›nda ve alkoliklerde serum
çinko düzeyi normallere göre daha düflük bulun-
mufltur (8,19).

Bak›r metalloprotein bünyesinde bulunan önemli
bir trase elementtir (17,18). Metalloproteinlerde
bulunan bak›r oksidoredüksiyonda görev al›r ve
direkt oksijene ba¤lanarak birçok enzimin bünye-
sinde bulunur (10,12). Patolojik durumlarda kop-
roenzim aktivitesinin kayb›na neden olurken, inf-
lamasyonda, streste serum düzeyi artarak akut
faz reaktan› olan interlökin (IL)-1’in aktive olmas›-
na yol açar (13,16). Portal sirozda bak›r oran›n›n
yükseldi¤i görülür. Hepatit olgular›nda safradan
salg›lanan bak›r kanda birikir. Bak›r özellikle ka-
raci¤er rahats›zl›klar›nda art›fl göstermekte safra
yollar›ndan salg›lanarak serumda yüksek oranda

bulunabilmektedir. Afl›r› karaci¤er hücre harabi-
yetinde serum bak›r düzeyi artar. Bunun nedeni
tam olarak aç›klanamam›flt›r (17).

Çinko 300’den fazla enzimin bünyesinde ve bir-
çok metalloenzimin esas yap›s›nda bulunur (12).
Çinko vücudumuzda bulunan önemli bir trase
element olup, gen ekspresyonunda protein sente-
zinde büyük rol oynar (5,15). Çinkonun antiviral
etkisi HIV, rinovirüs ve herpes infeksiyonlar›nda
gösterilmifltir (20-23). Çinkonun antioksidan etki-
si yan›nda antiinflamatuvar etkiside vard›r (15).
Kronik hepatit C olgular›nda çinko tedavisi verile-
rek kal›c› cevab›n artt›¤›n› bildiren çal›flmalar
vard›r (7,24).

Kronik karaci¤er hastalar›nda demir ve bak›r dü-
zeyinin artt›¤›, çinko, selenyum, fosfor, kalsiyum
ve magnezyum düzeyinin düflük oldu¤u gösteril-
mifltir (19). Amac›m›z kronik karaci¤er hastal›¤›
olan olgularda bak›r ve çinko düzeyinin hücre ha-
rabiyeti ile ilgisini araflt›rmakt›r.

MATERYAL ve METOD

Hasta Seçimi

Çal›flma süreci Ocak-Kas›m 2000 tarihleri aras›nda
olup, üniversitenin t›p fakültesi hastanesine bafl-
vuran hastalar ve sa¤l›kl› kan donörlerinden seçil-
mifltir. Denekler yafl, cinsiyet aç›s›ndan efllefltirile-
rek plazma bak›r, çinko düzeyi, aspartat amino-
transferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)
enzimleri, bilirubin, hepatit serolojik iflaretleyici-
leri aç›s›ndan incelendi. Kronik hepatit tan›s› his-
tolojik ve viral yük düzeyine bak›larak klasik bili-
nen yöntemlerle konuldu (1,2). Kronik hepatit ola-
rak takip edilen 20 HBV, 23 HCV olgusu bilgilendi-
rilerek serumlar›, interferon (IFN) tedavisi öncesi
ve sonras› al›nd›. Hasta serumlar› biyokimya labo-
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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 µmol/L and 26.0 ± 7.3 µmol/L respectively in cases of chronic viral hepatitis and
12.2 ± 5.4 µmol/L and 26.6 ± 5.6 µmol/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 µmol/L) who were treated with
interferon compared to 20 patients (26.2 ± 6.6 µmol/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.



ratuvar›na körlemesine gönderildi. Dekompanse
siroz, Wilson hastal›¤›, parankimal di¤er karaci¤er
hastal›klar›, hematolojik, metabolik, hormonal,
kardiyovasküler ve santral sinir sistemi rahats›zl›-
¤› olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Tüm kronik hepa-
tit olgular› daha önceden herhangi bir IFN ve anti-
viral tedavi almam›fllard›. Kontrol grubu olarak 30
sa¤l›kl› kan donörü seçildi.

Çal›flma Prosedürü

Aç olarak al›nan plazma ve serum (venöz kan)
tekni¤ine uygun olarak al›n›p -20°C’de bekletilip
ayn› anda çözülerek analiz edildi. Plazma bak›r ve
çinko düzeyi 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) göre ticari ki-
tin önerisi do¤rultusunda yap›ld›.

‹statistiksel De¤erlendirme

SPSS 9.0 (SPSS Inc. Chicago, Illinois. USA) ve Med
calc (medcale software, Mariakerke, Belgium) bil-
gisayar program›na göre ANNOVA Ki-kare testi ile
yap›ld›. Kruskal-Wallis düzenlemesi ile p< 0.05 an-
laml› kabul edildi.

BULGULAR

Kronik viral hepatitli hastalar›n plazma bak›r düze-
yi kontrol grubuna göre anlaml› olarak yüksekti.
Bu hastalar›n karaci¤er enzimleri ve total bilirubin
düzeyleri de yüksek bulundu (p= 0.042). Plazma
çinko düzeyi kontrol grubu ve kronik viral hepatit-
li hastalar aras›nda anlaml› bulunmad› (Tablo 1).

IFN tedavisi alan hastalarda plazma çinko düzeyi
tedavi almayanlardan daha yüksekti. IFN tedavisi
alan ve almayanlar aras›nda karaci¤er enzim dü-
zeyi ve total bilirubin aç›s›ndan bir fark yoktu. Te-
davi almayan hastalarda, AST yüksek olan olgu-
larda, plazma bak›r düzeyi artarken, çinko düze-
yinde azalma saptand› (Tablo 2).

TARTIfiMA

Hepatik bak›r düzeyinin art›fl› Wilson hastal›¤›,
primer siroz, alkolik karaci¤er ve kronik hepatit
çal›flmalar›nda gösterilmifltir (8,26). Fibrotik ka-
raci¤er dokusunda bak›r›n birikimi hücresel hara-
biyete yol açar. Bu mekanizma tam olarak bilinmi-
yor fakat, oksidatif stres, karaci¤erde harabiyet,
afl›r› bak›r birikimi ile birliktedir (16,17). Laguer-
cio ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada, sirozlu
hastalarda çinko ve selenyum düzeyini, beslenme
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Tablo 1. Deneklerde plazma bak›r ve çinko düzeyi.

Değerler 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

Bakır (µmol/L) 12.2 ± 5.4 (1.2-22.8) 16.0 ± 2.8 (11.9-19.7) 0.042

Çinko (µmol/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 göre plazma ve serum de¤erleri.

Parametreler IFN tedavisi almayanlar (n= 20) IFN tedavisi alanlar (n= 23) p

ALT (U/L) 45.2 ± 35.6 39.4 ± 42.9 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 ± 0.43 0.23 ± 0.27 0.271

Bakır (µmol/L) 12.52 ± 5.38 11.97 ± 5.59 0.89

Çinko (µmol/L) 26.28 ± 6.66 27.11 ± 4.27 0.082

IFN: İnterferon.



ile ilgili olmadan düflük bulurken, plazma ferritin
düzeyini sadece malnütrisyonlu siroz olgular›nda
azalma olarak saptam›fllard›r (8,19).

Bizim olgular›m›z›n her ikisinde de (kontrol ve
hasta grubu) beslenme sorunu yoktu. Plazma
çinko düzeyi kontrol ve hasta grubunda bir farkl›-
l›k göstermedi. Ancak artan bak›r oran›, azalan
çinko düzeyi literatür bilgilerine uygun olarak, kro-
nik hepatitli olgularda anlaml› bulundu (p= 0.042).
Olgu say›m›z az olmas›na ra¤men IFN alan kronik
hepatitli olgularda plazma bak›r düzeyinin norma-
le yak›n oldu¤u saptand›. Bu durum IFN tedavisi
alan hastalarda karaci¤er hücre harabiyetinin azal-
d›¤›n› düflündürür.

Karaci¤er hastal›¤›n›n ciddiyeti mikroelementle-
rin miktar›na ba¤l›d›r (8,25,26). Bak›r gibi baz›
trase elementler hepatik fibrozisin kofaktörü
olup, kronik karaci¤er hastal›¤›nda kollajen biyo-
sentezinde rol al›r (16). Suzuki, siroza ilerleyen
kronik hepatit olgular›nda serum kalsiyum, mag-
nezyum, fosfor ve çinko konsantrasyonunda azal-
ma, bak›r miktar›nda artma oldu¤unu bulmufltur
(26). Sonuçlar›m›z göstermifltir ki tedavi edilme-
yen hastalarda bak›r düzeyinde artma vard›r. Bu
hastalarda ayn› zamanda plazma çinko düzeyi de
düflüktür. Çinkonun antiviral etkisi yap›lan çal›fl-
malarda gösterilmifltir (20-24). Bizim çal›flmam›z-
da IFN tedavisi alan hastalarda plazma çinko dü-
zeyi normale yak›n bulunmufltur. Bu olgular›m›z-
da viral yük daha düflük olup (çal›flma bilgisi
olup, veri olarak verilmedi) bunda serum çinko
düzeyinin de olumlu etkisi olabilir. Otörler yap-
t›klar› çal›flmalarda, IFN tedavisine ek olarak
çinko vererek daha fazla kal›c› cevap elde etmifl-
lerdir (7,24,27). Çinkonun antiinflamatuvar,
immünmodülatör etkisi Prasad taraf›ndan aç›k-
lanm›flt›r (15). Bak›r ve çinko hücre içinde bulu-
nur ve özellikle çinko hücrenin süperoksid an-
yonlar taraf›ndan harap edilmesini önler (18).

Kronik viral hepatitlerde çinko azalmas›, bak›r
artmas›, kronik persistan HBV olgular›nda serum
magnezyumunda azalma  ve bak›r düzeyinde ar-
t›fl saptanm›flt›r (8,9,27). Baz› çal›flmalarda kro-
nik aktif hepatit, siroz ve hepatoselüler kanserde
çinko düzeyinde azalma saptan›rken, hepatose-
lüler kanserde özellikle bak›r düzeyi daha yüksek
bulunmufltur (4,27). Plazma çinko düzeyi alkolik
karaci¤er hastal›¤› ve kronik viral hepatit olgula-
r›nda azal›r (6,8,26).

Sonuçlar›m›z kronik viral hepatit olgular›nda te-
davi almayan hastalarda çinko düzeyinin daha

düflük oldu¤unu, plazma bak›r düzeyinin daha
yüksek oldu¤unu göstermifltir. Trase elementle-
rin hücresel immünitede rol ald›¤› düflünülürse
özellikle çinko ve bak›r düzeyinin bilinmesi has-
tal›¤›n progresyonu hakk›nda bize bilgi verebilir.
Daha genifl ve kapsaml› çal›flmalarla plazma
çinko ve bak›r düzeyini incelemek gerekir.
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