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Giris ve ama¢: Homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda karaci-
ger onemli bir rol oynar. Karaciger hasari olustugunda homosisteinin
metabolizmasinda 6nemli degisiklikler meydana gelmektedir. Selenyum
diizeyinin karaciger hasarinda diistiigii rapor edilmektedir. Yine selen-
yum eksikliginde karacigerde dnemli degisikliklerin oldugu ifade edil-
mekte ve patogenezdeki rolii aragtirilmaktadir. Caligmamizda karaciger
hasarinda homosistein ve selenyum diizeylerinde meydana gelen degi-
siklikleri ve bu degisikliklere etki edebilecek faktorleri incelemeyi amag-
ladik. Gerec¢ ve yontem: Calismaya 22 kronik hepatitli (E: 12, K: 10;
yas ortalamalart: 43,90+15,02), 28 sirozlu (E: 25, K: 3; yas ortalamalari:
42,50+16,00) hasta ile, 20 saglikli kontrol grubu (E: 12, K: 8; yas ortala-
malart: 36.65+8.29) dahil edildi. Etyolojik dagilim: 36’s1 Hepatit B viru-
su, 7’si Hepatit C virusu, 3’ti Hepatit B virusu + Hepatit D virusu, 1’i
Wilson hastastydi. Ug olgu kriptojenik sirozluydu. High Performance Li-
quide Chromotography (HPLC) cihazinda floresan dedektorle homosis-
tein; atomik absorbsyon cihazinda grafit modunda selenyum; Abotte Ae-
roset otoanalizor cihazinda fotometrik yontemle ALT, AST, GGT, albu-
min diizeyleri; Roche E170 modiiler analitik sistem ile, kemiluminesans
metodu kullanilarak Bi2 ve folat diizeyleri calisildi. Metilen tetrahidrofo-
lat rediiktaz (MTHFR) geni ise, hastalardan alinan tam kan 6rneklerin-
den elde edilen DNA’lar kullanilarak incelendi. Bulgular: Her 3 grubun
yaslari arasinda fark saptanmadi. Hem kronik hepatit hem de siroz gru-
bundaki homosistein diizeylerinin kontrol grubundan istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.001). Kronik hepatit grubu ile siroz
grubunun homosistein diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Ote yandan,
kronik hepatit ile kontrol grubu arasinda vitamin Bi2 diizeyi agisindan
fark yoktu. Siroz grubunda vitamin B2 diizeyinin kontrol grubundan is-
tatistiksel olarak daha yiiksek oldugu izlendi. Folat diizeyi bakimindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. MTHFR gen mutasyonu bakimindan
da hasta ve kontrol gruplart arasinda fark saptanmadi. Her iki hastalik
grubundaki selenyum diizeyinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu
goriildii (p=0.001). Sonug¢: Sonuglarimiz gostermektedir ki sirozlu ve
kronik hepatitli hastalarda gozlenen hiperhomosisteinemi folat, vitamin
B2 eksikligi ve MTHFR gen mutasyonu ile ilgili degildir. Homosistein
metabolizmasinda gorev alan diger enzimlerin rollerinin olabilecegi an-
lagilmaktadir. Kronik hepatit ve sirozlularda belirgin selenyum eksik-
liginin varhig1 dikkat ¢ekicidir.

Anahtar sozciikler: Kronik hepatit, siroz, homosistein, selenyum

GIRIS VE AMAC

Metionin metabolizmasinin bir ara trini olan
homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda
karaciger merkezi bir rol oynar. Metioninin bu-

Background/aim: The liver has a crucial role in homocysteine synthe-
sis and metabolism. Important changes in homocysteine metabolism oc-
cur when hepatic deficiency exists. Selenium levels have also been re-
ported as being decreased in liver damage. Furthermore, many changes
take place in the liver when selenium deficiency occurs, and the role in
pathogenesis is being investigated. We aimed to search the changes in
homocysteine and selenium levels in liver damage and determine the
probable influencing factors. Materials and methods: Twenty-two
chronic hepatitis (m:11, f:11, average age: 43.90+15.02), 28 cirrhotic pa-
tients (m:25, f:3, average age: 42.50+16.00) and 20 healthy subjects
(m:12, f:8, average age: 36.65+8.29) were included in the study. Eti-
ology was hepatitis B in 36, hepatitis C in 7, hepatitis B + D in 3 and
Wilson disease in 1 patient. Three patients had cryptogenic cirrhosis.
Homocysteine level was measured by fluorescent detector using high
performance liquid chromatography (HPLC); selenium level in graphite
mode by atomic absorption; AST, ALT, GGT and albumin by Abotte
Aeroset autoanalyzer with photometric method; and vitamin Bi2 and fo-
late levels by ELECYSIS E170 using chemiluminescence method;
methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene analysis in DNA
of whole blood samples was done. Results: There was no significant dif-
ference between the three groups with respect to age. Both chronic hepa-
titis and cirrhotic groups had higher homocysteine levels than those of
the control group (p=0.001). There was no difference in homocysteine
levels between chronic hepatitis and cirrhotic groups. On the other hand,
there was no difference between chronic hepatitis and control groups
with respect to vitamin Bi2 levels. Vitamin Bi2 level was higher in the
cirrhotic group than in controls and the difference was statistically signi-
ficant. There was no difference between any of the groups in respect to
folate levels. MTHFR gene mutation was similar in both patient and
control groups. Selenium level was found to be lower in both patient gro-
ups than in the control group (p=0.001). Conclusion: Our results showed
that hyperhomocysteinemia in chronic hepatitis and cirrhosis is not rela-
ted to deficiency in folate and vitamin Bi2 and MTHFR gene mutation.
It is seen that other enzymes involved in homocysteine metabolism
might play a part in this process. It is noteworthy that selenium defici-
ency exists in both chronic hepatitis and liver cirrhosis.
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yuk cogunlugu bu organda metabolize olur. Ka-
raciger, metionin ve homosistein metabolizma-
sinda gorev alan genlerin ekspresyonunda o6zel
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yere sahiptir. Homosisteinin metabolizmasinda
rol oynayan MAT (Methionine adenosyltransfera-
se) 1A sadece karacigerde eksprese oluyorken,
BHMT (Betaine-homocysteine methyltransferase)
ve CBS (Cystathionine B-synthase)’in bliylik co-
gunlugu karacigerde sentezlenmektedir. Bu ne-
denlerle karaciger hasari olustugunda homosiste-
in metabolizmasinda 6nemli degisiklikler meyda-
na gelmektedir.

Selenyum bir eser elementtir. Insan organizma-
sinda bir dizi biyolojik fonksiyonda rol oynamak-
tadir. Onemli fonksiyonlarindan biri anti-oksidan
Ozelligidir. Bu 6zelligi sayesinde doku hasarinda
koruyucu olabilecegi ifade edilmektedir. Selen-
yum eksikligi olusturulan ratlarda da 6nemli ka-
raciger degdisikliklerinin oldugu goriilmistir (1).
Ote yandan karaciger sirozunda selenyum eksik-
ligini gosteren calismalar da mevcuttur (2).

Karaciger hastaliklarindaki bu degisikliklerin me-
kanizmasi ve énemi hentiz net hatlanyla ortaya
konamamistir. Bundan yola ¢ikarak, biz de kara-
ciger hastaliklarindaki homosistein ve selenyum
diizeylerini arastirdik. Homosistein diizeyindeki
degisikliklerden sorumlu olabilecek faktorlerden
vitamin Biz, folat diizeylerini ve MTHFR gen mu-
tasyonu durumunu hasta ve kontrol gruplarinda
arastirdik.

GEREC VE YONTEM
Hasta secimi:

Calismaya alinan olgular kronik hepatit, siroz ve
kontrol grubu olmak tizere 3 gruba ayrildi. Kro-
nik hepatit ve siroz grubu Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji Klinigi'nde
Ocak 2002 ile Haziran 2003 tarihleri arasinda ta-
kip edilen hastalardan olusmaktaydi. Saglhikli 20
birey kontrol grubunu olusturdu.

Kronik hepatit grubundaki hastalarin tiimii post-
viral hepatitli vakalard: (Hepatit B, Hepatit C, He-
patit D). Kronik hepatit grubunda en az 6 aydir
devam eden aminotransferaz yiiksekligi ve viral
marker pozitifligi sart1 arandi ve bu gruptaki has-
talann tiimiinde kronik hepatit tanisi biyopsiyle
kanitlandi.

Sirozun tanisi serolojik, biyokimyasal, ultraso-
nografik ve endoskopik verilere gore konuldu. Si-
roz grubundakilerin hastalik siddeti Child-Turcot-
te-Pugh skoruna goére yorumlandi. Bu siniflama-
da bilirubin, albumin, protrombin zamani, asit
ve ensefalopati diizeyi g6z ©Online alinarak

hastalar A, B ve C seklinde siniflandirilirlar. A en
hafif, C ise en agir hasta grubunu olusturdu (3).

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar calis-
maya alinmadi. Hastalarda selenyum ek tedavisi
almamis olmalan sart1 arandi.

Calismaya 22 kronik hepatitli (E: 12, K: 10; yas
ortalamalari: 43,90+15,02), 28 sirozlu (E: 25, K: 3;
yas ortalamalari: 42,50+16,00) hasta ile 20 sag-
likli birey (E: 12, K: 8; yas ortalamalari:
36.65+8.29) dahil edildi. Etiyolojik dagilimda
36'si Hepatit B virusu, 7’si Hepatit C virusu, 34
Hepatit B virusu + Hepatit D virusu, 1'i Wilson
hastastyd1. Ug olgu kriptojenik sirozluydu.

Metod:

Bir gecelik aclik sonrasi hastalarin antekubital
venlerinden biri ethylenediaminetetra-acetic acid
(EDTA)'li tiipe, digeri ise diiz tiipe olmak tizere
toplam 10 cc kan iki tiipe alindi. EDTA'li tiipe ko-
nan kan izolasyonunda kullanildi. Diger tiipteki
kan santrifiij edilerek serumu ayristirildi. Homo-
sistein diizeyleri High Performance Liquide Chro-
motography (HPLC) cihazinda floresan dedektor
kullanilarak saptandi; selenyum diizeyleri ato-
mik absorbisyon cihazinda grafit modu kullani-
larak tespit edildi. Otoanalizérde alanin aminot-
ransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
gamma glutamil tranpeptidaz (GGT) ve albumin
diizeyleri Olciildii. Vitamin Biz ve folat diizeyleri
Roche E170 modiiler analitik sistem ile kemilumi-
nesans metodu kullanilarak calisildi (4). Metilen
tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzim geni mu-
tasyonu icin hastalarin tam kan oOrneklerinden
lokositlerin DNA’lan ayrnstirildi ve Roche Diag-
nostic Corporation'in light cycler calismas: ile
mutasyon arandi.

istatistiksel Analiz:

Her bir parametre ac¢isindan istatistiksel olarak
anlaml farkin olup olmadigi one-way anova
varyans analizi testi kullanilarak arastirildi. An-
laml fark saptandiginda gruplar arasi ¢coklu kar-
silastirma testleri uygulandi.

SONUCLAR

Her 3 grubun yaslarn arasinda fark saptanmadi.
Hem kronik hepatit hem de siroz grubundaki ho-
mosistein diizeylerinin kontrol grubundan istatis-
tiksel olarak daha ytiksek oldugu (p=0.001), an-
cak kronik hepatit ile siroz grubu arasinda farkin
olmadigr saptand1 (Tablo 1). Vitamin Biz diizeyi
acisindan kronik hepatit ile kontrol grubu
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin Vit-Bi2, folat, homosistein ve selenyum diizeyleri

Kr.hepatit Siroz Kontrol F degeri P degeri
Vit-Bi2 247,5+£7593 389,5+180.8 291,6+121.9 6,930 <0,05
Folat 3,710+£2,088 4941+1,824 4,195+2,153 2,396 >0,05
Homosistein 55,12+46,32 46,95+36,01 12,77+5,605 10,26 <0,001
Selenyum 19,97+16,84 25,99+17,11 61,50+31,60 21,67 <0,001

Tablo 2. Kronik hepatit, siroz ve kontrol gruplarinin Vit-Biz,
folat, homosistein ve selenyum agisindan karsilagtirmalart

Gruplar p degeri Test
Vit-B12 Kr.hepatit-siroz <0,05 tamhane
Kr.hepatit-kontrol >0,05 dunnett
Siroz-kontrol <0,05 dunnett
Folat Kr .hepatit-siroz >0,05 dunnett
Kr .hepatit-kontrol >0,05 dunnett
Siroz-kontrol >0,05 dunnett
Homosistein Kr .hepatit-siroz >0,05 tamhane
Kr.hepatit-kontrol <0,001 dunnett
Siroz-kontrol <0,001 dunnett
Selenyum Kr.hepatit-siroz >0,05 tamhane
Kr .hepatit-kontrol <0,001 dunnett
Siroz-kontrol <0,001 dunnett

arasinda fark olmadigi, ancak siroz grubunda vi-
tamin B2 diizeyinin kontrol grubundan anlamh
olarak yiiksek oldugu gézlendi. Folat diizeyi agi-
sindan gruplar arasinda fark saptanmad: (Tablo
2). Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen
mutasyonu tayini icin 15’i kronik hepatit, 15'i si-
roz, 20’si kontrol grubundan olmak tizere toplam
50 hasta calisildi. Kronik hepatit grubunda 6
(%40) heterozigot, 1 (%6.6) homozigot; siroz gru-
bunda 4 (%26.6) heterozigot, 2 (%13.3) homozi-
got; kontrol grubunda 7 heterozigot (%35), 1 (%5)
homozigot gen mutasyonu tespit edildi (Tablo 3).
MTHFR gen mutasyonu agisindan hasta ve kont-
rol gruplan arasinda fark saptanmadi. Her iki
hastalik grubundaki selenyum diizeyinin kontrol

grubundan daha disiik oldugu gérildi
(p=0.001) (Tablo 1).
Tablo 3. MTHFR mutasyon oranlari (%)

Normal Heterozigot Homozigot
Kr. hepatit 53 40 6
Siroz 60 26 13
Kontrol 60 35 6
TARTISMA

Karacigerde nekroinflamatuvar aktivitenin alti
aydan daha fazla devam ettigi durumlarda (fib-

rozisin olup olmadigina bakilmaksizin) kronik
hepatitten s6z edilmektedir. Tim karacigerde fib-
rozis ve rejenerasyon nodiilleri ile karakterize so-
nug karaciger hastalig: ise siroz olarak ifade edil-
mektedir. Kronik hepatit ve dolayisiyla karaciger
sirozundan sorumlu bircok etyolojik faktor vardir.
Bolgemizde 6zellikle viral hepatit B prevalansinin
yliksek olmasindan 6tiirii (5), etyolojide en 6nem-
li pay1 bu virus olusturmaktadir. Karaciger hasta-
liklarinda homosistein ve selenyum diizeylerinde
onemli degisiklikler olmaktadir ve bu dedgisiklikle-
rin nasil olustugu tam olarak bilinmedidi gibi,
mevcut degisikliklerin patolojideki rolleri de he-
niiz netlik kazanmamaistir.

Homosistein silfiir iceren bir aminoasit olup me-
tionin metabolizmasinin bir ara trtinidir. Ho-
mosisteini substrat olarak kullanan 3 enzim var-
dir [methionine synthase (MS), Betaine-homocys-
teine methyltransferase (BHMT) ve Cystathionine
B-synthase (CBS)]. MS ve BHMT homosisteini tek-
rar methionine doniistiiriyorlarken, CBS homo-
sisteini transsiilfiirasyon yoluna sokmaktadir. S-
Adenosylmethionine (SAM), methioninin ilk me-
taboliti olup homosisteinin bu metabolik yollar
arasindaki akisini modiile eder. Artan SAM dii-
zeyleri CBS'yi aktive ederken, MS ve BHMT'nin
aktivitelerini inhibe eder. Remetilasyon veya
transsiilfiirasyondaki bozulma hiperhomosiste-
inemiye neden olur. Bu durum MS, CBS veya
Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHEFR)
(MS'nin sentezindeki kofaktor) enzimlerindeki ge-
netik defektten dolay1 gelisebilir. Vitamin B6
(CBS’nin kofaktorii), folat, vitamin Biz (MS’1n ko-
faktor ve kosubstrati)'nin eksikligi ve renal fonsi-
yonlardaki bozulma hiperhomosisteinemi ile so-
nuclanabilir. Homosisteinin sentezinde ve meta-
bolizmasinda karaciger merkezi bir rol oynar.
Metioninin biiylik cogunlugu bu organda meta-
bolize olur. Karaciger, metionin ve homosistein
metabolizmasinda gorev alan genlerin ekspresyo-
nunda 6zel bir yapiya sahiptir. Metionini SAM’a
doniistiiren 2 tiir MAT geninden biri olan MAT1A
sadece karacigerde exprese olur. Ote yandan
BHMT ve CBS’nin sentezi de temelde karaciger ile
sinirhidir. Bu nedenlerdendir ki karaciger hasari
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olustugunda homosistein metabolizmasinda
onemli degisiklikler meydana gelmektedir (6, 7).
Calismamizda kronik hepatit grubu ile siroz gru-
bunda serum homosistein diizeylerini yiiksek bul-
duk. Hasta gruplar arasinda homosistein diizey-
leri acisindan fark saptanmadi, fakat hasta gru-
bu ile kontrol grubu arsinda istatistiksel olarak
anlaml farklar saptandi. Garcia-Tevijano ve ar-
kadaslan ile Bosy-Westphal ve arkadaslarn da
yaptiklan calismalarda homosistein diizeyini ¢a-
lismamizdaki veriler ile uyumlu bicimde karaci-
ger sirozunda ytiksek bulmuslardir (6, 8). Ventura
ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise siroz gru-
bunda hiperhomosisteinemi saptamis olmalari-
na ragmen, kronik hepatit grubunda bunu sapta-
mamislardir. Calismamizda ise kronik hepatit
grubunda da homosistein diizeyi yiiksek bulun-
mustur (9). Ferre ve arakadaslarinin yaptig: calis-
mada ise, nonalkolik sirozlulardaki homosistein
diizeyi kontrol grubundan farklh bulunmamus,
oysa alkole devam eden sirozlulardaki homosiste-
in diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulun-
mustur (10). Daha 6nce de soz edildigi gibi folat
ve vitamin Biz, homosistein metabolizmasinda
Onemli gorevler Ustlenirler. Biz de calismamizda
bunlan inceledik. Calismamizdaki her iki hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda folat diizeyi aci-
sindan fark bulunamadi. Karaciger sirozunda fo-
lat diizeyinde dustikliik baska calismalarda sap-
tanmuistir (8, 10). Fakat bulunan distikliik ile ho-
mosistein diizeyi arasinda korelasyon saptanma-
mistir. Bu nedenle folat eksikliginin cok 6nemli
olmadig1 yorumlart yapilmistir. Karaciger siro-
zunda gelisen hiperhomosisteinemiden folat ek-
sikliginin sorumlu olmadig: goériisi calismamiz-
daki bulgularla da desteklenmektedir.

Calismamizda vitamin Biz diizeyini hasta gru-
bunda kontrol grubundan daha ytiksek bulduk.
Bu bulgu daha 6nce bu konuda yapilmis calisma-
lan teyit eder niteliktedir (7, 8, 10). Sirotik hasta-
lardaki yuksek plazma vitamin Biz diizeyinin
muhtemelen hepatoselliiler sizma veya hiicreye
kotl penetrasyon ile iligkili oldugu ifade edilmek-
tedir (11). Bu durum intraselliiler vitamin Biz di-
zeyini dusurir. Homosisteinin metyonine remeti-
lasyonunu vitamin Biz bagimli metyonin sente-
taz yapmaktadir. Hiicre i¢i vitamin Bi2 diizeyin-
deki diistis bunu engelleyebilir (8). Plazma metil-
malonik asit konsantrasyonu intraselliiler vita-
min Biz eksikliginin spesifik bir gostergesidir (12).
Sirozlularda plazma metilmalonik asidin ytiksek
olmasi, intraselliiler vitamin Biz eksikligini

gosterir. Calismamizda buldugumuz ytksek vita-
min Bz diizeyi intraselliiler vitamin Biz diizeyini
yansitmiyor olabilir. Bu nedenle sirotik hastalar-
da gozlenen hiperhomisisteinemiden vitamin
Bi2'nin intraselliiler eksikliginin sorumlu olup ol-
madig1 yorumu, plazma metil malonik asit kon-
santrasyonu olciilmedigi icin yapilamamaktadir.

Daha 6nce Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) enziminin homosistein metabolizma-
sindaki 6neminden s6z etmistik. MTHFR geninde-
ki mutasyonlar hiperhomosisteinemiye neden
olabilmektedirler. Calismamizda 15 kronik hepa-
titli hastanin 6 (%40)’sinda heterozigot, 1
(%6.6)'inde homozigot; 15 sirozlu hastanin 4
(%26.6)"tinde heterozigot , 2 (%13.3)’sinde homo-
zigot; 20 kontrol bireyinden 7 (%35)’sinde hetero-
zigot, 1 (%5)’'inde homozigot gen mutasyonu tes-
pit edildi. Bir calismada kronik alkol alanlarda
homozigot (IT) MTHFR mutasyonu %18 bulun-
mugstur (7). Gen mutasyonunun normal populas-
yondaki orani ise %12 dolayindadir (11). Calis-
mamizda kronik hepatit ve siroz gruplan ile
kontrol grubu arasinda MTHFR enzim geni mu-
tasyonu acisindan fark bulunmamasi, mevcut hi-
perhomosisteineminin MTHFR mutasyonu ile ilis-
kili olmadigini gostermektedir.

Hepatik fibrozis, karaciger parankiminin ve bili-
yer sistemin hasarn sonucu olusmaktadir. Bircok
reaktif oksijen tiirleri hepatik hasarin meydana
gelmesine katkida bulunurlar (14). Aciga ¢ikan
oksijen radikalleri lipidleri, proteinleri ve niikleik
asitleri direkt hasara ugratirlar, inflamasyonu sti-
mule ederler, transkripsiyon faktorlerini etkileye-
rek gen ekspresyonunu artirir veya azaltirlar ve
sitokin salinimini uyararak fibroblastlarin sayisi-
n1 ve kollajen tiretimini artinirlar (15). Organizma
reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini antagonize
eden cesitli antioksidanlara sahiptir. Selenyum
antioksidan olarak viicutta énemli gorevler tst-
lenmistir. Selenyum eksikliginde doku hasarlar
olusabilmektedir. Nitekim selenyum eksikligi
olusturulan ratlarda 6énemli karaciger degisiklik-
lerinin oldugu gorilmiistiir (1). Hayvan ¢calisma-
larinda selenyumun hepatik fibrozisi gerilettigi
gosterilmistir (16). Karaciger hastaliklarn ile selen-
yum arasinda ileri siiriilen bu iliskiden 6tiirii biz
de calismamizda karaciger hastaligi olanlarda
selenyum dizeylerini arastirdik ve hem sirozda
hem de kronik hepatitte serum selenyum diizeyle-
rinin kontrol grubundan daha diisiik oldugunu
saptadik. Aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
Ii bulunmustur. Bu bulgu daha 6nce yapilan
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calismalarla uyumluluk gostermektedir (2, 17).
Burk ve arkadaslarn yaptiklarn calismada sirozlu
hastalarda selenyum eksikligini saptamislardir.
Fakat selenyum havuzunun 6nemli bir kompo-
nenti olan ve diger selenyum havuzlarinin (sele-
noprotein P ve selenometyonin) aksine biiyiik
oranda bobreklerden sentezlenen glutatyon pe-
roksidazin aktivitesinin arttigini saptamislardir.
Bu artisin selenyumun eksikligini kompanse etti-
gi ve bu nedenlede selenyum eksikliginin énemli
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