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Ozet: Bu ¢aliymada; Kronik Hepatit B (HBV) infeksi-

yonu olan HBeAg pozitif 55(%52.9) ve Anti HBe pozitif

49 (%47.1), toplam 104 olguda serum alanintransferaz
(ALT), transferrin ve lactoglobulin diizeyleri arastiril-

du.

Ortalama serum ALT diizeyleri HBeAg pozitif olgular-
da 138.23 IU/ml. transferrin satur usyonu %371.72
mg ve lactoglobulin saturasyonu ise %13.95 mg bulun-
du. HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif olgularda ise ALT
diizeyleri 48 IU | ml, Transferrin saturasyonu %343.57
mg ve Lactoglobulin saturasyonu ise 7%14.73 mg bu-
lundu. Serum ALT diizeylerinde HBeAg pozitif grupta
kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde bir artis gézlenmekte birlikte (p<0.001),
Transferrin ve lactoglobulin diizeylerindeki degigimle-
rin normal suurlar iginde oldugu belirlendi (Transfer-
rin P= 0.7, Lactoglobulin P= 1).

Anahtar kelimeler: Kronik HBV infeksiyonunda serum ALT,
transterrin ve lactoglobuline diizeyi.

Krom'k HBV infeksiyonunu progresyonu ve
prognozunun serolojik olarak belirlenmesinde,
HBV DNA ve DNA polimeraz aktivitesi tayini
gibi daha spesifik testler bulunmakla birlikte,
¢ogu merkezde halen spesifik virus replikasyon
markeri olarak HBeAg arastimlmaktadir.

GATA Inf. Hst. ve K. Mik. ABD.

Summary: COMPARISON OF SERUM ALANIN-
TRANSFERASE, TRANSFERRIN AND LACTO-
GLOBULIN LEVELS IN CHRONIC HBV INFEC-
TION AMONG HBeAg POSITIVE AND NEGATIVE
CASES

In this study, we resarched serum alanine transferase
(ALT), transferrine and lactoglobuline levels in 55
(%52.9) patients who have positive HbeAqg and in 49
(%47.1) patients who have positive Anti-HBe, totally
104 patients. Mean ALT Levels of HBeAg positive
Population were 138.23 IU /ml transferrine satura-
tion was %371.72 mg and lactoglobuline saturation
was %13.95 mg; but in HBeAg negative and Anti-HBe
positive cases, ALT levels were 48 IU[MI, transfer-
rine saturation was %343.57 mg and lactoglobulin
saturation was %14.73 mg.

In HBeAg positive cases statistically significant in-
crease p< 0.001) in ALT levels were shown. But differ-
ences in transferrine and lactoglobuline levels were in
normal range (for transferrine p= 0.7, for lactoglobu-
line p=1).

Key words: In chironic HBV infection among alanine transfe-
rase transferrine and loctoglobuline levels.

HBeAg protein yapisindadir ve HBV DNA, DNA
polimeraz aktivitesi ve DNA polimeraza bagh
proteinkinaz aktivitesini de global olarak goste-
rebilmektedir (1). Akut HBV infeksiyonu seyrin-
de, bulastan sonraki ilk 4-12 haftahk inkiibas-
yon periyodunda HBsAg ile birlikte veya birkag
gun sonra hasta serumunda belirlenebilmekte-
dir. HBeAg, bulastan sonra 20. haftaya kadar
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pozitifligini korumaktadir ve normal seyirli bir
olguda HBsAg'den bir siire 6nce serumdan kay-
bolmaktadir. Bundan hemen sonraki giinlerde
ise buna 6zgiin antikor (Anti-HBe) serumda sap-
tanabilecek diizeye ulasabilmektedir. HBeAg de
infeksiyonun baslangicindan sonraki 2-3 ay igin-
de serumdan temizlenmektedir. HBsAg'nin 6
aydan daha fazla pozitifligini sirdirdigi olgu-
larda kronik HBV infeksiyonundan soéz edilebil-
mektedir. Kronik HBV infeksiyonunun seyrinde-
ki iki donemden birisi olan replikatif fazda
HBeAg pozitif, nonreplikatif fazda ise negatif bu-
lunmaktadir. Agressif seyirli ¢ogu olguda HBeAg
varhg belirlenmekle birlikte, baz1 kronik HBV
tasiyicilarinda da bu durum s6z konusu olabil-
mektedir (2,3). Bununla birlikte, serolojik veriler
ile karaciger histopatolojisini karsilastirmay
amacglayan arastirmalarda aktif virus replikas-
yonu (HBeAg Pozitifligi) ile nekroinflamatuvar
proges arasinda anlamh dizeyde bir paralellik
oldugu belirlenmistir (4,5,6). Infeksiyonun kro-
nik formunun seyrinde, virus replikasyonu, ko-
nagin sitotoksik aktivitesine de bagli olmak
lzere degisen diizeylerde hepatosit harabiyeti
meydana gelmektedir. Infektivite stiresi uzadik-
¢a konaga ait inflamatuvar yanit yavaslamakta-
dir ve HBeAg diizeylerinde azalma ve serumdan
kaybolmasim izleyen donemde Anti-HBe gelis-
mektedir. Bu donemde HBV genomu konak he-
patosit genomuna integre olmaktadir ve hastah-
gin Hepatoselliler Karsinoma ve karaciger
sirozu gibi  komplikasyonlarimin gelisimine
neden olan integrasyonun gorilme déneminde
serumda HBeAg'nin degil, Anti-HBe'nin pozitif-
ligine daha fazla rastlandigi belirlenmistir (5,6).

HVB'inin neden oldugu hepatosit lizisi, karaci-
gere spesifite gosteren serum alanin transferaz
(ALT) duzeylerinde artiglara neden olmaktadir.
Hepatosit harabiyetinin dizeyi ile serum ALT
diizeyleri arasinda olduk¢a kuvvetli bir korelas-
yon bulunmaktadir. Bitiin asemptomatik HBV
tasiyicilarinda % 61 oraminda, Kronik Aktif He-
patit olgularinda ise % 85'in uzerinde ALT ve
diger karaciger fonksiyon testleri patolojik de-
gerlerde bulunmustur (7). Prognostik agidan,
fulminant hepatit gelismedigi stirece ALT deger-
lerinin ¢ok yuksek oldugu olgularda spontan sifa
oranmin 7%95-99 oldugu belirlenmistir (8).
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Orgamzmada insolubl halde bulunan demirin
(Fe**), hemoglobinin yapim yeri olan Mononuk-
leer Fagositik Sisteme transportunu saglayan
protein yapisindaki Transferrin, serumda sabit
bir degerde tutulmaya ¢alisilmaktadir. Bu etkin-
lik, transferrinin yapim yeri olan karacigerin
fonksiyone olmasi ile yakindan ilgilidir (9, 10).
Bununla birlikte HBeAg pozitif kronik HBV in-
feksiyonunun seyrinde siroz gelisimine kadar
genellikle serum transferrin diizeylerinde sapta-
nabilir defektlerin gérilmedigi belirlenmistir.
Serum transferrin diizeylerinin, alkolik sirozlar-
da ve diabetiklerde ise anlamh duzeylerde
disik bulundugu gosterilmistir (11-15).

Laktoglobulin de karacigerde sentezlenen ve ge-
nellikle doku arahginda, damar dis1 sivilarda
bulunan bir glikoproteindir. Laktoglobulinin bu-
lunma yerine gore degisebilen gorevleri bilin-
mektedir. Gastrointestinal sistemde ilag¢ tasiyia
protein olarak; BOS, gozyas1 ve tikurik gibi
vicut sivilarinda ise immun yapismay saglayia
immunomodiilatér hasan ile kendini gosteren si-
rotik progeslerde transferrinde oldugu gibi
disik bulunmustur (16). Bununla birlikte, degi-
sik calismalarda farkh histopatolojik gorinim-
deki Kronik Hepatitlerde serum Lactoglobulin
degerlerindeki degisimlerin 6nemsiz dizeylerde
oldugu ve prognostik degerinin bulunmadig da
gosterilebilmistir (16,17,18).

GEREC ve YONTEM

Calismamizin tamam  GATA Infeksiyon Has-
taliklan ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Klinigince
izlenmekte olan hastalarda yapildi. Calhsmaya,
Arahk 1990-Agustos 1992 tarihleri arasinda kli-
nikte yatirilarak incelenen ve Kronik HBV In-
feksiyonu tamis1 konan 104 olgu dahil edildi.
Bunlardan 79'u erkek (%76.0), 257 kadin
(%24.04), yas ortalamalan ise 24.4 (18-56) idi.

HBsAg pozitifligi 6 aydan uzun bir siire devam
eden bu 104 olgudan venoz kan 6rnekleri alina-
rak serumlarn aynldi. ALT dizeylerine GATA
Biyokimya A.B.D. laboratuvarlarinda ahndig
gun bakildi. Transferrin, lactoglobulin ve HBV
markerlerinin topluca ¢alisilmas1 amac ile se-
rumlar -20C'lik derin dondurucuda sakland.
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Tablo I: Olgularn yay, cinsiyet ve HBeAg/Anti HBe pozitifligi iligkisi.

SEROLOJI OLGU SAYISI (%)

ORTALAMA YAS

CINSIYET (%)
KADIN

ERKEK

HBeAg Pozitifligi
Anti-HBe Pozitifligi

55 (%52-9)
49 (%47.1)

23.1(18-41)
25.8 (19-56)

51 (%492.7)
28 (%57.179

4 (%17.3)
21 (%42.9)

TOPLAM 104 (%100)

HBsAg, HBeAg ve Anti-HBe, Micro Enzym Im-
muno assay yontemi ile (Wellcome/Dartforth/
UK), transferrin ve lactoglobulin diizeyleri ise
turbidimetrik yontem ile GATA Immiinoloji B.
D. laboratuvarlarinda arastirilds.

Calismada; HBeAg pozitif olgularin serum ALT,
transferrin ve lactoglobulin degerleri, Anti-HBe
pozitif olgularin aym parametreleri ile karsilas-
tinlldi. Istatistiksel analizler. Fisher exact analiz
x2, T student" test ile yapildi.

BULGULAR

Calismamiz kapsamindaki 104 olgunun 55'inin
(7%52.9) HBeAg pozitif, 49'unda (7%47.1) Anti-
HBe pozitifligi belirlendi. Yas, cinsiyet ve
HBeAg/Anti-HBe pozitifligi iligkisi Tablo I'de
gosterilmistir.

Olgularda belirlenen ortalama ALT, transferrin
ve lactoglobulin degerleri Tablo IT'de gisterilmis-
tir.

104 kisiden 55'ini olugsturan HBeAg pozitif grup
icindeki 54 (7%98.2) kiside ALT diizeyleri norma-
lin tzerindeyken, Anti-HBe pozitif 49, gruptan
sadece 25'inde (7%51.0) ALT patolojisi belirlendi.

HBeAg pozitifligi elan grupta, Anti-Hbe pozitifli-
gi olan gruba gore ALT degerleri istatistiksel
olarak anlamh diizeyde yiksek bulundu (X =
17.2, P 0.001 HBeAg pozitif). HBeAg pozitif olgu-
larin ortalama o6lgim degerleri Tablo III'de,
Anti-HBe pozitif olgularin ortalama &lgiim de-

24.4 (18-56) 79 (%76.0) 25 (7%24.0)

gerleri ise Tablo IV'de belirtilmistir.

Her iki ¢alisma grubunun incelenen parametre-
ler esas alinarak yapilan istatistiksel analizleri
Tablo V'de verilmistir.

HBeAg ve Anti-HBe pozitif olgular cinsiyet ile
parametreler yoninden karsilastinldiklarinda
anlamh farklar bulunmadi. Tablo V'den de anla-
sildigr gibi, her iki grupta tek istatistiksel an-
lamhhg1 olan farkin ALT dizeylerinde oldugu
goruldi. 104 olgu goézoniune alhindiginda, trans-
ferrin ve lactoglobulinin ortalama degerleri
Tablo VI'da gosterilmistir.

Ortalama Transferrin ve lactoglobulin degerleri-
nin normal popiilasyon degerleri ile kargilasti-
rilmasi Tablo VII'de verilmistir.

HBeAg ve Anti-HBe pozitif gruplarin élgiim pa-
rametrelerinin birbiriyle karsilastinldig: istati-
ki analiz sonucunda transferrin konsantrasyo-
nunda normal simirlarn altinda veya tzerinde
bulunan 6lgim degerlerinin istatistiksel olarak
anlamh bir fark olusturmadig: gozlendi (x2=
0.09, P= 0.7 normalden yiiksek, x2: 0.18, P= 0.66
normalin altinda). Lactoglobulin i¢in de benzer
sonuglar bulundu (x2= 0.64, P= 0.4 normalden
yiiksek, x2= 0.98, P= 01. normalden diisiik).

TARTISMA SONUC

Progressif seyir gosteren Kronik HBV infeksiyo-
nunda, aktif virus replikasyonunun devamh hal
almasi durumunda sirmekte olan hepatosit ha-

Tablo II: Cahgma gruplarindaki ortalama ALT, transferrin ve lactoglobulin degerleri.

SEROLOJI OLGU ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA
SAYISI ALT (IU/ML) TRANSFERRIN (Y%mg) LACTOGLOBULIN (%mg)
HBeAg Pozitilligi 55 138.23 371 13.95
Anti-HBc Pozitifligi 44 48.06 343.57 14.73
Normal Degerler - 5.40 200-400 10-18
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Tablo III: HBeAg pozitif olgularn ortalama élgim degerleri.

CINSIYET OLGU ORTALAMA ORTALAMA ORTALAMA (7mg)
SAYISI ALT (IU/ml) TRANSFERRIN (%mg) LACTOGLOBULIN

Erkek hl 140 371.6 13.9

Kadin 4 115 37315 13.9

rabiyeti ve yitkim hiz1 artmaktadir (3). Bu olgu-
larda karaciger fonksiyon testlerinde ve ozellikle
ve ALT diizeylerinde patolojik degerler elde edil-
mektedir. Dolayisiyla, Virus replikasyonunun,
HBeAg, Anti-HBe, HBV-DNA ve DNA polimeraz
aktivitelerinin incelenmesiyle ve hepatosit hara-
biyeti derecesinin de ALT ile kontrol edilmesi yo-
luyla hastaligin seyri ve prognozu hakkinda bilgi
edinilmesi kabul gormekte olan bir yaklasimdir
(4,7).

Cahsmamizda yer alan 104 olgunun 55'inde
(%52-9) HBeAg pozitif bulunmustur. Bu 55 olgu-
nun 54%Unde (7%98.2) ALT degerleri normahn
-Aizerinde bulunmus, sadece 1 olguda normal si1-
nirlarda belirlenmistir. Bu 54 olgunun, klinik
olarak progressif bir seyir gostermekte oldugu
kabul edilmistir. Bununla birlikte, Anti-HBe po-
zitif 49 kisinin ise 25'inde (7%51.0) ALT dizeyle-
rinin normalin tzerinde seyrettigi gozlenmistir.
Bu iki grubun ortalama ALT degerler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark belirlenmis-
tir (x2: 17.2, p<0.001, HBeAg pozitif grup 1). Bu
bulgular, HBeAg pozitifligi ile ALT patolojileri-
nin paralellik gosterdigi gorisuni destekler ma-
hiyettedir (4,7). Schlicht ve arkadaslar, bu bul-
guya ek olarak, Kronik HBsAg tasiyicilarinda
olusan viremi ile HBeAg ve Anti-HBe pozitiflik-
leri arasinda gii¢li bir iliski bulundugunu belirt-
mislerdir (4).

Infeksiyonun seyrinde, konak bagsik yamit me-
kanizmalarimin virus tarafindan uyarilmas: so-
nucunda olusan inflamatuvar yamt ve viral rep-

Tablo IV: Anti-HBe pozitif olgularn ortalama élgim deger-
leri.

CINSIYET OLGU ORT. ORT. ORT. (%mg)

SAY. ALT (IU/ml) TRA. (%mg) LAC.
Erkek 2K 49.0 336.8 14.7
Kadin 21 46.9 352.6 14.8

likasyonun sirmesi halinde hepatosit harabiyeti
artmaktadir. Bu olgularda, karacigerin sentezle-
digi birgok proteinlerin serum diizeyleri digsmek-
tedir. Bu proteinlerden birisi olan transferrinin
ise ancak sirotik dénemde etkilenebildigi bilin-
mektedir. Nitekim, Torres ve arkadaslan, kro-
nik HBV infeksiyonu tanisi konan olgularin his-
topatolojik paternleri ile transferrin ve Alfa
fetoproteini karsilastirmiglar ve kronik Aktif
Hepatit, Hepatoselliiler karsinoma ve karaciger
sirozu olgularinda iki proteinin serumda arttig-
nm gostermiglerdir. Tasiyicthk suresinin  ve
HBeAg pozitifliginin serum transferrin konsant-
rasyonunu normalin Ust dizeylerine yaklastirdi-
&1 da belirlenmistir (13,14). Kaoten ve arkadas-
lar1 da kronik HBV infeksiyonu olan olgularda
transferrin konsantrasyonlarinin normal smir-
lar i¢inde kaldigim, bu hastalar igin sirotik pro-
ces ve siddetli kronik aktif hepatit olgularinin
da bulundugunu ve bunlarda da transferrin du-
zeylerinin normal simirlarda oldugunu belirtmis-
lerdir (15). Cahsmamizda, serum  transfer-
rin'inin  ortalama konsantrasyonu normal
degerler arasinda bulunmasina ragmen HBeAg
pozitif 23 olguda (%41.82) ve Anti-HBe pozitif 11
olguda (%22.4) normal degerlerin uzerinde bu-
lundu. Ancak, bu tki degerin istatistiksel olarak
anlamh olmadig1 belirlendi (x2= 0.009, P= 0.7
normalden ytiksek).

Norris ve arkadaglar yaptiklam bir ¢alismada
lactoglobulin konsantrasyonlarinin, kronik Aktif

Tablo V: HBeAg pozitif ve Anti-HBe pozitif olgulavin ince-
lenen parametrelerinin istatistiksel analizleri.

HDBeAg ALT TRANS. LACTOG.
Anti-HBe x2 P x2 P x2 P
ALT 17.20.001 o 0 0 0
TRANSFERRIN 0 0 0.9 0.7 0o 0
LACTOGLOBULIN| ¢ o 0 0.0 0.0 =1

Cilt 4, Say1 1, 1993
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Tablo VI: Thim olgularin transferrin ve lactoglobulin yonun-
den ortalama degerleri.

SEROLOJI ORTALAMA ORTALAMA
TRANS. (%mg) LACTOG. (%mg)
HBeAg Pozitifligi 371.7 13.9
Anti-HBe Pozitifligi 343.6 14.7
Tum olgularin ortalamasi 358.4 14.3
Normal Degerler 200-400 10-18

Hepatit olgularinda infektivite siddetiyle iligkili
bir degisime ugramadigini ve olgularin biyuk
cogunlugunda serum lactoglobulin diizeylerinin
normal simirlar iginde kaldigini belirlemislerdir
(17).

Fletcher ve arkadaglar, alkolik sirozlarda non-
alkolik sirozlar1 kargilagtirdiklarinda, serum
lactoglobulin diizeylerinde anlamh bir farkhlhik
belirleyememislerdir (18).

Scheuer ve arkadaslar1 da kronik persistan ve
lobuler hepatit olgularinda serum transferrin ve
lactoglobulin duzeylerinde bir degisiklik bulun-
madigim; Kronik Aktif Hepatit, siroz ve hepato-
selliiller karsinoma olgularinda ise bu paramet-
relerde  degisiklikler  olabilecegini, ancak

PAHSA ve Ark.

lactoglobulin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh farkhhklar belirlenmedigini gostermis-
lerdir (5).

Calismamizda da lactoglobulin diizeyi olgularin
7%90'1nda normal smirlar iginde bulunmustur.
Normal 6l¢iim degerlerinin altinda ve iistiindeki
konsantrasyonlarin da istatistiksel olarak an-
lamh olmadig1 da belirlenmistir.

Sonug¢ olarak; Calismamizda HBeAg pozitifligi
ile serum ALT degerlerindeki artig arasinda is-
tatistiksel olarak anlamh bir iliski oldugu,
HBeAg pozitif veya negatif, ALT patolojisi olan
veya olmayan galigma grubumuzda serum lac-
toglobulin ve transferrin diizeylerinin ise ya
normal siiriar iginde oldugu, ya da istatistiksel
olarak anlamh olmayan onemsiz degigiklikler
kaydedildigi belirlenmistir. Boylece, lactoglobu-
lin ve Transferrin'in HBV infeksiyonunun prog-
nozu ve progresyonunda belirleyici olmadig,
kronik HBsAg tasiyicilarinda HBeAg ve serum
ALT dizeylerinin birlikte olgiimlerinin halen
degerli bir izleme yontemi oldugu belirlenmis-
tir.

Tablo VI: Transferrin ve lactoglobulin degerlerinin normaldegerlere gire durumu.

SEROLOJI TRANSFERRIN LACTOGLOBULIN
Normal Normal Normal Normal Normal N‘”_'m“]
Degerler Degerler Degierler Degerler Degerler Degerler
Uzerinde Iyinde Altinda Uzerinde Iginde Altinda

HBeAg 25 45.45 29 52.72 1 1.83 2 3.63 52 94.54 52 94.54

pazitit

Anti-HBe

pazitif 112245 35 7143 3 6.12 4 816 43 87.% 43 87.75
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