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Özet: Bu çalı:-;mada; Kronik Hepatit B (HBV) iııf'cksi­
yomı olaıı HBeAg pozitif'55(%52.9) ve Anti HBe pozitif' 
49 (%47.1), toplam 104 olguda serum alaıımtraıısferaz 
(ALT), tran . .:;ferriıı ve lac:toglobıılin düzeyleri araştırıl­
dı. 

Ortakıma ı;erum ALT düzeyleri HBeAg pozitif' olgıtlar­
da 138.23 IÜ / ml. transferriıı satıu ,ısyoııu %371. 72 
mg ve lac:toglobıtliıı ı;atıırasyoıw ise %13.95 mg bulıtıı­
dıı. HBeAg negatif; Anti-HBe pozitif'olgııkırda ise ALT 
düzeyleri 48 IÜ / ml, Transf'erriıı ı;atıırasyoıızı %343.57 
mg ve Lactoglolmliıı saturasyoııu iı;e %14. 73 mg hıı­
lzmdıt. Serum ALT düzeylerinde HBeAg pozitif'grnpta 
kontrol grzıbzıııa oranla istatistilıscl olarak anlamlı 
düzeyde bir artılj gözleıımehte birlihtc (p<0.001), 
Traıısf'crriıı ve lac:toglobuliıı düzeylerindeki deği:-;imle­
riıı normal sınırlar içinde olduğu belirlendi (Traıı:-;f'cr­
riıı P= o. 7, Lactoglobııliıı P= 1). 

Anahtar kelimeler: Kronik HBV infeksiyonw1da serum ALT, 

transfonin ve lactoglobuline düzeyi. 

Kronik HBV infeksiyonunu progresyonu ve 
prognozunun serolojik olarak belirlenmesinde, 
HBV DNA ve DNA polimeraz aktivitesi tayini 
gibi daha spesifik testler bulunmakla birlikte, 
çoğu merkezde halen spesifik virus replikasyon 
markeri olarak HBeAg araştmlmaktadır. 

GATA lnf. H:-.t. ve Ki. Mik. ABD. 

Summary: COMPARISON OF SERUM ALANIN­
TRANSFERASE, TRANSFERRIN AND LACTO­
GLOBULIN LEVELS IN CHRONIC HBV INFEC­
TION AMONG HB<?Ag POSITNE AND NEGATIVE 
CASES 

Iıı tlıi.<: stııcly, we rcsarclı.ed serum alanine traıısf'crase 
(ALT), traıısf'crriııe aııd lactoglobzıline leuels in 55 
{'¾-52.9) patieııts wlı.o lı.ave positiue HbeAqg and in 49 
('YrA7.1) paticııts wlıo lıaue positiue Aııti-HBe, totally 
104 paticnts. Meaıı ALT Leuels of HBcAg positive 
Populatioıı werc 138.23 IÜ / ml traıısf'crriııc satura­
tioıı was %371. 72 mg aııd lactoglobzıliııe saturatioıı 
wa:; %13.95 mg; hut iıı HBcAg negative aııcl Aııti-HBe 
positive cases, ALT lcvels wcm 48 IU / MI, traıısf'cr­
riııe saturatioıı wm: %343.57 mg aııd lactoglobuliıı 
satzıratioıı wa.s %14. 73 mg. 

lıı HBeAg positive cascs statisticcılly sigııificaııt ııı­
c:rease p< 0.001) in ALT lcuels were slıowıı. But dif/er­
eııce:; in transf'crrine aııd lactoglobııliııe lcvcls were in 
normal raııgc (for traıısf'crriııc p= O. 7, f'or lac;toglobu­
liııe p=I). 

Key woı·ds: in chronic HBV infection among al:mine transfe­

r::ıse tr::ınslimine and lcıctoglobuline levels. 

HBeAg protein yapısmdadır ve HBV DNA, DNA 
polirneraz aktivitesi ve DNA polimeraza bağlı 
proteinkinaz aktivitesini de global olarak göste­
rebilmektedir ( 1). Akut HBV infeksiyonu seyrin­
de, bulaştan sonraki ilk 4-12 haftalık inkübas­
yon periyodunda HBsAg ile birlikte veya birkaç 
gün sonra hasta serumunda belirlenebilmekte­
dir. HBeAg, bulaştan sonra 20. haftaya kadar 
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pozitifliğini korumaktadır ve normal seyirli bir 
olguda HBsAg'den bir süre önce serumdan kay­
bolmaktadır. Bundan hemen sonraki günlerde 
ise buna özgün antikor (Anti-HBe) serumda sap­
tanabilecek düzeye ulaşabilmektedir. HBeAg de 
infeksiyonun başlangıcmdan sonraki 2-3 ay için­
de serumdan temizlenmektedir. HBsAg'nin 6 
aydan daha fazla pozitifliğini sürdürdüğü olgu­
larda kronjk HBV infeksiyonundan söz edilebil­
mektedir. Kronik HBV infeksiyonunun seyrinde­
ki iki dönemden birisi olan replikatif fazda 
HBeAg pozitif, nonrep likatff fazda ise negatif bu­
lunmaktadır. Agressif seyirli çoğu olguda HBeAg 
varlığı belirlenmekle birlikte, bazı kronik HBV 
taşıyıcılarında da bu durum söz konusu olabil­
mektedir (2,3). Bununla birlikte, serolojik veriler 
ile karaciğer histopatolojisini karşılaştırmayı 
amaçlayan araştırmalarda aktif virus replikas­
yonu (HBeAg Pozitifliği) ile nekroü1flamatuvar 
proçes arasında anlamlı düzeyde bir paralellik 
olduğu belirlenmiştir (4,5,6). İnfeksiyonun kro­
nik formunun seyrinde, virus replikasyonu, ko­
nağın sitotoksik aktivitesine de bağh olmak 
üzere değişen düzeylerde hepatosit harabiyeti 
meydana gelmektedir. İnfektivite süresi uzadık­
ça konağa ait inflamatuvar yanıt yavaşlamakta­
dır ve HBeAg düzeylerinde azalma ve serumdan 
kaybolmasını izleyen dönemde Anti-HBe geliş­
mektedir. Bu dönemde HBV genomu konak he­
patosit genomuna integre olmaktadır ve hastalı­
ğın Hepatosellüler Karsinoma ve karaciğer 
sirozu gibi komplikasyonlarının gelişimine 
neden olan integrasyonun görülme döneminde 
serumda HBeAg'nin değil, Anti-HBe'nin pozitif­
liğine daha fazla rastlandığı belirlenmiştir (5,6). 

HVB'ünün neden olduğu hepatosit lizisi, karaci­
ğere spesifite gösteren serum alanm transferaz 
(ALT) düzeylerinde artışlara neden olmaktadır. 
Hepatosit harabiyetinin düzeyi ile serum ALT 
düzeyleri arasında oldukça kuvvetli bir korelas­
yon bulunmaktadır. Bütün asemptomatik HBV 
taş1YJc1larmda % 61 oranmda, Kronik Aktif He­
patit olgulannda ise % 85'in üzerinde ALT ve 
diğer karaciğer fonksiyon testleri patolojik de­
ğerlerde bulunmuştur (7). Prognostik açıdan, 
fulminant hepatit gelişmediği sürece ALT değer­
lerinin çok yüksek olduğu olgularda spontan şifa 
oranının %95-99 olduğu belirlenmiştir (8). 

Cilt 4, Sayı 1, 1993 

Orgamzmada insolubl halde bulnnan demirin 
(Fe++), hemoglobinin yapım yeri olan Mononuk­
leer Fagositik Sisteme transportunu sağlayan 
protein yapısındaki Transferrin, serumda sabit 
bir değerde tutulmaya çahşılmaktadır. Bu etkin­
lik, transferrinin yapım yeri olan karaciğerin 
fonksiyone olması ile yakından ilgilidir (9, 10). 
Bununla birlikte HBeAg pozitif kronik HBV in­
feksiyonunun seyrinde siroz gelişimine kadar 
genellikle serum transferrin düzeylerinde sapta­
nabilir defektlerin görülmediği belirlenmiştir. 
Serum transforrin düzeylerinin, alkolik sirozlar­
da ve diabetiklerde ise anlamlı düzeylerde 
düşük bulunduğu gösterilmiştir (11-15). 

Laktoglobulin de karaciğerde sentezlenen ve ge­
nellikle doku aralığmda, damar dışı sıvılarda 
bulunan bir glikoproteindir. Laktoglobulinin bu­
lunma yerine göre değişebflen görevleri bilin­
mektedir. Gastrointestüıal sistemde ilaç taşıyıcı 
protein olarak; BOS, gözyaşı ve tükürük gibi 
vücut s1Vılarmda ise immün yapışmayı sağlayıcı 
immunomodülatör hasarı ile kendini gösteren si­
rotik proçeslerde transferrinde olduğu gibi 
düşük bulunmuştur ( 16). Bununla birlikte, deği­
şik çalışmalarda farklı histopatolojik görünüm­
deki Kronik Hepatitlerde serum Lactoglobulin 
değerlerindeki değişimlerin önemsiz düzeylerde 
olduğu ve prognostik değerinin bulunmadığı da 
gösterilebilmiştir (16,17,18). 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çahşmamızm tamamı GATA İnfeksiyon Has­
tahkları ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Kliniğince 
izlenmekte olan hastalarda yapıldı. Çalışmaya, 
Aralık 1990-Ağustos 1992 tarihleri arasında kli­
nikte yatırılarak incelenen ve Kronik HBV İn­
feksiyonu tamsı konan 104 olgu dahil edildi. 
Bunlardan 79'u erkek (%76.0), 25'i kadın 
(%24.04), yaş ortalamaları ise 24.4 (18-56) idi. 

HBsAg pozitifüği 6 aydan uzun bir süre devam 
eden bu 104 olgudlan venöz kan örnekleri alma­
rak serumları ayrıldı. ALT düzeylerine GATA 
Biyokimya A.B.D. laboratuvarlarında alındığı 
gün bakıldı. Transferrin, lactoglobulin ve HBV 
mark erlerinin topluca çalışılması amacı ile se­
rumlar -20C'lik derin dondurucuda saklandı. 
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Tablo 1: Olguların yaı;;, cinsiyet ve HBeAg/Anti HBe pozitifliği ilişkisi. 

SEROLOJI 

HBeA.g Pozitifliği 
Anti-HBe Pozitifliği 

TOPLAM 

OLGU SAYISI(%) 

55 (%52-H) 

4!-l (%47.l) 

104 (%100) 

HBsAg, HBeAg ve Anti-HBe, Micro Enzym Im­
muno assay yöntemi ile (Wellcome/Dartforth/ 
UK), transferrin ve lactoglobulin düzeyleri ise 
turbidimetrik yöntem ile GATA İmmünoloji B. 
D. laboratuvarlarmda araşt1nld1.

Çalışmada; HBeAg pozitif olgularm serum ALT, 
transferrin ve lactoglobulin değerleri, Anti-HBe 
pozitif olguların aynı parametreleri ile karşılaş­
t1rıld1. İstatistiksel analizler. Fisher exact analiz 
x2

, T student" test ile yap1ld1. 

BULGULAR 

Çahşmamız kapsamındaki 104 olgunun 55'inin 
(%52.9) HBeAg pozitif, 49'unda (%47.1) Anti­
HBe pozitifliği belirlendi. Yaş, cinsiyet ve 
HBeAg/Anti-HBe pozitifliği ilişkisi Tablo l'de 
gösterilmiştir. 

Olgularda belirlenen ortalama ALT, transferrin 
ve lactoglobulin değerleri Tablo II'de gösterilmiş­
tir. 

104 kişiden 55'ini oluşturan HBeAg pozitif grup 
içindeki 54 (%98.2) kişide ALT düzeyleri norma­
lin üzerindeyken, Anti-HBe pozitif 49, gruptan 
sadece 25'inde (%51.0) ALT patolojisi belirlendi. 

HBeAg pozitifliği olan grupta, Anti-Hbe pozitifli­
ği olan gruba göre ALT değerleri istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu (X = 
17.2, P 0.001 HBeAg pozitif). HBeAg pozföf olgu­
lann ortalama ölçüm değerleri Tablo III'de, 
Anti-HBe pozitif olgularm ortalama ölçüm de-

ORTALAMA YAŞ 

23.l (18-41)

25.8 (HJ-5(-i)

24 .4 (18-56) 

CINSIYET (%) 

ERKEK 

51 (%H2.7) 

28 (%57.17!-l 

7!-l (%71:i.O) 

KADIN 

4 (%7.3) 

21 (%42.!-l) 

25 (%24.0) 

ğerleri ise Tablo IVde belirtilmiştir. 

Her iki çalışma grubunun incelenen parametre­
ler esas alınarak yapılan istatistiksel analizleri 
Tablo V'de verilmiştir. 

HBeAg ve Anti-HBe pozitif olgular cinsiyet ile 
parametreler yönünden karş1laştmldıklannda 
anlamlı farklar bulunmadı. Tablo V'den de anla­
şı ld1ğ1 gibi, her iki grupta tek istatistiksel an­
lamlılığı olan farkın ALT düzeylerinde olduğu 
görüldü. 104 olgu gözönüne almd1ğmda, trans­
ferrin ve lactoglobulinin ortalama değerleri 
Tablo VI'da gösterilmiştir. 

Ortalama Transferrin ve lactoglobulin değerleri­
nin normal popülasyon değerleri ile karş1laşt1-
rı lmas1 Tablo VII'de verilmiştir. 

HBeAg ve Anti-HBe pozitif grupların ölçüm pa­
rametrelerinin birbiriyle karşılaştmldığı istati­
ki analiz sonucunda transferrin konsantrasyo­
nunda normal smırlarm altında veya üzerinde 
bulunan ölçüm değerlerinin istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark oluşturmad1ğ1 gözlendi (x2= 
0.09, P= 0.7 normalden yüksek, x2 : 0.18, P= 0.66 
normalin altında). Lactoglobulin için de benzer 
sonuçlar bulundu (x2= 0.64, P= 0.4 normalden 
yüksek, x2= 0.98, P= 01. normalden düşük). 

TARTIŞMA SONUÇ 

Progressif seyir gösteren Kronik HBV infeksiyo­
nunda, aktif virus replikasyonunun devamlı hal 
alması durumunda sürmekte olan hepatosit ha-

Tablo II: Ç:ılı�m:ı gıuplarındaki orl:ılam:ı ALT, tr:ınsforrin vu laı:toglohulin değlJrluri. 

SEROLOJI 

HJ3lJAg Pozitifliği 
Anti-HB() Pozitillit;ri 
Nuı-nıal Dcğurlcr 

OLGU 
SAYISI 

55 

49 

ORTALAMA 
ALT (IU/ML) 

138.23 

48.0(j 

5.40 

ORTALAMA 
TRANSFERRIN ('ıi-mg) 

371 

343.57 

200-400

ORTALAfvIA 
LACTOGLOlfüLIN (%mg) 

13.�)5

14.73

10-18
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Tnblo 111: HBcAg pozitif olguların ortalama ölfünı değerleri. 

CINSIYET 

Erkek 
Kadm 

OLGU 
SAYISI 

51 

4 

ORTALAMA 
ALT (TTJ/ml) 

140 

115 

rabiyeti ve yıkım hızı artmaktadır (3). Bu olgu­
larda karaciğer fonksiyon testlerinde ve öze11ikle 
ve ALT düzeylerinde patolojik değerler elde edil­
mektedir. Dolayısıyla, Virus replikasyonunun, 
HBeAa Anti-HBe HBV-DNA ve DNA polimeraz b> > 

aktivitelerinin incelenmesiyle ve hepatosit hara-
biyeti derecesinin de ALT fle kontrol edilmesi yo­
luyla hastalığm seyri ve prognozu hakkmda bilgi 
edinilmesi kabul görmekte olan bir yaklaşımdff 
(4,7). 

Çalışmamızda yer alan 104 olgunun 55'inde 
(%52-9) HBeAg pozitif bulunmuştur. Bu 55 olgu­
nun 54'ünde (%98.2) ALT değerleri normalm 
.üzerinde bulunmuş, sadece 1 olguda normal sı­
mrlarda belirlenmiştir. Bu 54 olgunun, klinik 
olarak progressif bir seyir göstermekte olduğu 
kabul edilmiştir. Bununla birlikte, Anti-HBe po­
zitif 49 kişinin ise 25'inde ('Prı51.0) ALT düzeyle­
rinin normalin üzerinde seyrettiği gözlenmiştir. 
Bu iki grubun ortalama ALT değerler arasmda 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş­
tir (x2: 17.2, p<0.001, HBeAg pozitif grup 1). Bu 
bulgular, HBeAg pozitifliği ile ALT patolojileri­
nin paralellik gös:erdiği görüşünü destekler ma­
hiyettedir (4,7). Schlicht ve arkadaşları, bu bul­
guya ek olarak, Kronik HBsAg taşıy1c1larmda 
oluşan viremi ile HBeAg ve Anti-HBe pozitiflik­
leri arasmda güçlü bir ilişki bulunduğwıu belirt­
mişlerdir (4). 

İnfeksiyonun seyrinde, konak bağşık yanıt me­
kanizmalarmm virus tarafmdan uyarılması so­
nucunda oluşan inflarnatuvar yanıt ve viral rep-

Tablo iV; Anti-Hile pozitif olguların ortal:ıma ölçüm değer­
leri. 

CINSIYET OLGU ORT. ORT. ORT. (%mg} 
SAY. ALT (TTJ/ınl} TRA. (%nıg} LAC. 

Erkek 
Kadın 

28 

21 
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49.0 

4(UI 

33<-i.8 

352.(i 

14.7 

14.8 

ORTALAMA 
TRANSFERRIN (%mg) 

371.ö

373.5

ORTALAMA (%mg) 
l.,ACTOGLOilULIN 

13.!-I 

13.!-I 

likasyonun sürmesi halinde hepatosit harabiyeti 
artmaktadır. Bu olgularda, karaciğerin sentezle­
diği birçok proteinlerin serum düzeyleri düşmek­
tedir. Bu proteinlerden birisi olan transferrinin 
ise ancak sirotik dönemde etkilenebildiği bilin­
mektedir. Nitekim, Torres ve arkadaşları, kro­
nik HBV infeksiyonu tamsı konan olgularm his­
topatolojik paternleri ile transferrin ve Alfa 
fetoproteini karşılaşbrm1şlar ve kronik Aktif 
Hepatit, Hepatosellüler karsinoma ve karaciğer 
sirozu olgularında iki proteinin serumda arttığı­
m göstermişlerdir. Taşıyıcı hk süresmın ve 
HBeAg pozitifüğinin serum transferrin konsant­
rasyonunu ııormahn üst düzeylerine yaklaştırdı­
ğı da belirlenmiştir (13,14). Kaoten ve arkadaş­
lan da kronik HBV infeksiyonu olan olgularda 
transferrin konsantrasyonlarmm norma] smır­
lar içinde kaldığım, bu hastalar için sirotik pro­
çes ve şiddetli kronik aktif hepatit olgularmm 
da bulunduğunu ve bunlarda da transferrin dü­
zeylerinin normal smırlarda olduğunu belirtmiş­
lerdir (15). Çalışmamızda, serum transfer­
rin'iııin ortalama konsantrasyonu normal 
değerler arasmda bulunmasına rağmen HBeAg 
pozitif 23 olguda (%41.82) ve Anti-HBe pozitif 11 
olguda (%22.4) normal değerlerin üzerinde bu­
lundu. Ancak, bu iki değerin istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığı belirlendi (x2= 0.009, P= O. 7 
normalden yüksek). 

Norris ve arkadaşları yaptıklan bir çalışmada 
lactoglobulin konsantrasyonlarmm, kronik Aktif 

Tablo V; HBeAg pozitif ve Anti-HBe pozitif' olguların iııı.:e­
lenen pammetreierininı istatistiksel analizleri. 

Aııti-H13e 

ALT 
TRANSFERRIN 
LACTOGLOilULIN 

ALT 

x2 p 

17.2 0.001 

() () 

o o 

TRANS. LACTOG. 

x2 p x2 p 

() o () () 

O.� 0.7 o o 

() o.o o.o =1
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Tablo VI: Tüm olgulann transfoı1·in ve ]adogluhulin yünün­
den ortalama değerleri. 

SEROLOJI 

HBeAg Pozitifliği 
Anti-H13e Pozitifliği 
Tüm olgulann ortalaması 
Normal Değerler 

ORTALAMA 
TRANS. (%mg) 

371.7 
343.6 
358.4 

200-400

ORTALAMA 
LACTOG. (%mg) 

13.9 
14.7 
14.3 

10-18

Hepatit olgularında infektivite şiddetiyle ilişkili 
bir değişime uğramadığını ve olguların büyük 
çoğunluğunda serum lactoglobulin düzeylerinin 
normal sınırlar içinde kaldığını belirlemişlerdir 
(17). 

Fletcher ve arkadaşları, alkolik sfrozlarda nan­
alkolik sirozları karşılaştırdıklarında, serum 
lactoglobulin düzeylerinde anlamlı bir farklılık 
belirleyememişlerdir (18).

Scheuer ve arkadaşları da kronik persistan ve 
lobuler hepabt olgularında serum transferrin ve 
lactoglobulin düzeylerinde bir değişiklik bulun­
madığım; Kronik Aktif Hepatit, siroz ve hepato­
sellüler karsinoma olgularmda ise bu paramet­
relerde değişiklikler olabileceğini, ancak 
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lactoglobulin düzeylerinde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılıklar belirlenmediğini göstermiş­
lerdir (5). 

Çalışmamızda da lactoglobulin düzeyi olguların 
%90'mda normal sınırlar içinde bulunmuştur. 
Normal ölçüm değerlerinin altında ve üstündeki 
konsantrasyonlarm da istatistiksel olarak an­
lamh olmadığı da belirlenmiştir. 

Sonuç olarak; Çalışmamızda HBeAg pozitifliği 
ile serum ALT değerlerindeki artış arasında is­
tatistiksel olarak anlamh bir ilişki olduğu, 
HBeAg pozitif veya negatif, ALT patolojisi olan 
veya olmayan çalışma grubumuzda serum lac­
toglobulin ve transferrin düzeylerinin ise ya 
normal sınıriar içinde olduğu, ya da istatistiksel 
olarak anlamlı olmayan önemsiz değişiklikler 
kaydedildiği belirlenmiştir. Böylece, lactoglobu­
lin ve Transferrin'in HBV infeksiyonwmn prog­
nozu ve progresyonunda belirleyici olmadığı, 
kronik HBsAg taşıyıcılarında HBeAg ve serum 
ALT düzeylerinin birlikte ölçümlerinin halen 
değerli bir izleme yöntemi olduğu belirlenmiş­
tir. 

Tablo VI: Translenin ve ladoglohulin değcı-leıinin normal değerlere güre durumu. 

SEROLOJI 

HBcAg 
pazitif 
Anti-HBe 
pazitif' 

KAYNAKLAR 

Normal 
O.eğerler 
Uzcrinde 

25 45.45 

11 22.45 

TRANSFERRIN 

Normal Normal 
Değerler Dl-ğ'crlcr 
!�inde Allıncla 

2!-1 52.72 1 1.83 

35 71.43 3 lı.12 
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