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Ozet

Summary

Fakiiltemiz Klinik Bakteriyoloji ve infeksiyon
Hastaliklar: Anabilim Dalina akut viral hepatit tanist ile yatan
50 hastada akut faz proteinleri (ALB, PAB, AAT, HAP, CER,
TRF, C3, FIB, CRP) ile karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT,
LDH, GGT) hastaligin baslangic ve iyilesme donemlerinde in-
celendi ve sonuglar 20 saghkl birey ile karsilastirild:.

AST, ALT, GGT ve LDH diizeyleri ticari killer kul-
lamilarak Hitachi 717 otoanalizor cihazi ile ALB, PAB, AAT,
AAG, HAP, CER, TRF, C3, FIB ve CRP diizeyleri ticari kitler
kullanilarak nefelometrik yontemle Beckman Array® 360 pro-
tein system otoanalizor cihazinda, FIB diizeyleri ise ticari
killerle STA compact® cihazinda kantitatifyontem ile saptandi.
Sonuglarin istatistiksel analizinde students t ve lineer kore-
lasyon testi kullanildi.

Hastaligin  baslangic  doneminde arastirilan  AST, ALT,
LDH, GGT, PAB, AAT ve C3 degerlerinde, hastaligin iyilesme
donemi ve kontrol grubuna gére anlamh fark gozlenirken
(p<0.0001); yine aymi donemlerdeki FIB ve HAP diizeyleri
arasinda daha az oranda istatistiksel fark saptandr (p<0.05).
ALB  degerlerinde  hastaligin  baslangic  donemiyle  kontrol
grubu arasinda, CRP degerlerinde ise hastaligin baslangic ve
iyilesme donemleri arasinda diisiik diizeyde anlaml fark sap-
tandi (p<0.05). CER, TRF ve AAG degerlerinde ¢alisma
gruplart arasinda fark yoktu (p>0.05). Hastaligin baslangic
donemindeki PAB  degerindeki  diigiikliik ile ALT diizeyindeki
yiikseklik arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonu¢ olarak akut faz yamti esnasinda degerlerinde
degisim saptanan proteinlerden, oncelikle PAB, AAT, C3 olmak
tizere FIB ve HAP diizeylerinin arastirilmasimin akut karaciger
hastalarimin ~ tamnmasina  yardim  edebilecegi  kanisina  varildl.
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Acute phase proteins (ALB, PAB, AAT, HAP, CER, TRF,
C3, FIB, CRP) and liver function tests (AST, ALT, LDH GGT)
were studied in 50 patients with acute viral hepatitis admitted
to Department of Clinical Bacteriology and Infectious
Diseases, Research Hospital Ataturk University. At the begin-
ning and recovery periods and these parameters were com-
pared with those of 20 healthy control subjects.

AST, ALT, GGT and LDH levels were measured with
commercially available kits in an autoanalyzer (Hitachi 717),
ALB, PAB, ATT, AAG, HAP, CER, TRF, CJ,'FIB, and CRP lev-
els were measured with a nephelometer (Beckman Array® 360
system autoanalyzer). FIB levels were detected quantitatively
with a commercially available kit (STA Compact®). For statis-
tical analysis, students' "t" test and Linear regression tests
were used.

AST, ALT, LDH, GGT, PAB, AAT and C3 values measured
at the beginning of the disease were found to be significantly
different compared to the values of recovery period and those
of controls (p<0.001). Additionally, weak significant differ-
ences were found among the above groups in terms of FIB and
HAP (p<0.05). While, ALB levels were found to be lower in the
beginning period than those of controls (p<0.05), there were
differences in CRP values between the beginning and recovery
period (p<0.05). No difference was detected between the
groups with respect to CER, TRF and AAG (p>0.05). A posi-
tive correlation was determined between ALT and PAB in the
beginning period of the disease (p<0.05).

As a result it was concluded that, among the proteins
which show alterations in level during acute phase response,
evaluation of levels of PAB, AAT, C3, FIB and HAP (PAB, AAT,
C3 being in Priority) may be helpful in the diagnosis of acute
liver disease.

Key Words: Acute viral hepatitis, Acute phase proteins,
Liver function tests
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Akut faz yamiti (AFY), hormon ve benzeri
polipeptid aracilarin sentezlenmcsi ile baslayan, or-
ganizmada inflamatuar ve noninflamatuar (travma,
malignite vb.) olaylara bagli olarak ortaya ¢ikan
savunmaya yonelik bir tiir konak¢i yanitidir. Bu
yanit sirasinda hematolojik, immiinolojik ve en-
dokrinolojik ¢esitli olaylarin yanisira, karacigerin
basta protein metabolizmasi olmak iizere bazi
fonksiyonlarinda degisiklikler gozlenir (1,2).

AFY sirasinda karacigerde sentez edilen akut
faz proteinleri (AFP)'nin kinetik degisimlerinin
izlenmesi onlardan birer hastalik gostergesi olarak
nasil yararlanmamiz gerektigi konusunda kazanim-
lar saglamamiza neden olmaktadir (3). Bilindigi
iizere akut viral hepatit (AVH) karaciger fonksiyon-
larin1 bozan ve akut inflamasyonla karakterize bir
hastaliktir (4). Degisik mekanizmalarla organiz-
manin non-spesifik savunmasina katilan AFP
"Albumin (ALB), Prealbumin (PAB), Alfa-l1-an-
titnpsm (AAT), Alfa-1-asit glikoprotein (AAG),
Haptoglobulin (HAP), Seruloplazmin (CER),
Transferrin (TRP), Kompleman-3 (C3), Fibrinojen
(FIB), C-Reaktif protein (CRP)"leri doku hasarina
erken yanit olarak serumda artar veya azalirlar

(1,5).

AVHTI hastalarin baslangig, iyilesme donem-
leri ile kontrol grubunda AFP'lerinin diizeylerinde-
ki degisiklikler arastirilarak, karaciger fonksiyon-
lar1 hakkinda bilgi edinmemize katkida bulunabile-
cegi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Bakteriyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Anabilim
Dalma 2.12.1995 ile 19.11.1996 tarihleri arasinda
yatan, anamnez, klinik muayene ve laboratuvar
tetkikleri ile AV H tanis1 konan 50 hasta ile 20
saglikli kontrol olgusu calisma kapsamina alindi.

Hastalarin hastaneye kabul edildikleri giin
hastaligin baglangi¢ ve hastaneden taburcu edildik-
leri iyilesme donemlerinde olmak iizere iki kez,
kontrol grubundan bir kez kan O&rnekleri alinarak
AST, ALT, GGT ve LDH diizeyleri ticari kitler kul-
lanarak Hitachi 717 otoanalizor cihazi ile, ALB,
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PAB, AAT, AAG, HAP, CER, TRF, C3, FIB vc
CRP diizeyleri ticari kitler kullanilarak nc-
fclometrik yontemle Beckman Array® 360 protein
system otoanalizér cihazinda ve FIB diizeyleri ise
ticari kitlerle STA compact® cihazinda kantitatif
yontem ile saptandi. Sonuclarin istatistiksel ana-

lizinde studcent-s t ve lineer korelasyon testi kul-
lanildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 50 hastanin 32'si
erkek, 18'i kadin olup, ortalama yaslar1 26.9 T 194
yil ve yas araliklar1 13-54 yas olarak bulundu.
Kontrol grubunu olusturan 20 olgunun ise 10'u
erkek, 10'u kadin olup, yas ortalamalar1 21.3 yil,
yas araliklar1 17-32 yas olarak saptandi.

Hastaligin baslangic donemindeki AFP'lerinin
ve karaciger enzimlerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmas: Tablo 1'de, ayni testlerin hastaligin
baslangic ve iyilesme donemlerinde elde edilen
sonuglarin  karsilagtirilmasi Tablo 2'de verilmis-

tir.

Hastaligin baslangic doneminde alman kan
orneklerinde AST, ALT,LDH, GGT,PAB, AAT vc

Tablo 1. AVH'in baslangic dénemi ile kontrol
grubundaki AFP'leri ve karaciger enzimlerin serum

diizeyleri

Hasta Kontrol

Grubu Grubu p degeri
AST (U/L) 1116+ 725 355 +8.7 < 0.001
ALT (U/L) 1764 + 964 269 + 6.2 < 0.001
LDH (U/L) 521+ 247 3272+ 757 < 0.001
GGT (U/L) 216 +,156 352 £ 134 < 0.001
ALB (mg/dl) 3899 +449 4199 +471 < 0.05
PAB (mg/dl) 134 +4.6 31.6 £ 62 < 0.001
AAT (mg/dl) 247.1+ 524 1855 t 36.6 < 0.001
AAG (mg/dl) 853 + 31.5 97.9 + 324 > 0.05
HAP (mg/dl) 60.5 +47.4 86.2 = 38.6 < 0.05
CER (mg/dl) 528 + 13 50.1 + 7.8 > 0.05
TRF (mg/dl) 303.8 +£85.3 307.1 + 37.7 > 0.05
C3 (mg/dl) 120.8 + 36.9 1658 + 35 < 0.001
FIB (mg/dl) 217.3 + 66.6 249.8+48.1 < 0.05
CRP (mg/dl) 085 + 0.3 0.72 +0.3 > 0.05

T Klin Castrueulerohepatoloji  1999. 10
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Sekil 1.

1 Hasta grubunun baslangi¢ doneminin AST ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme doneminin AST ortalamasi
3.Kontrol grubunun AST ortalamasi
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Sekil 3.

1. Hasta grubunun baglangi¢ doneminin GGT ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme doneminin GGT ortalamasi
3.Kontrol grubunun GGT ortalamasi

C3'in ortalama degerleri ile kontrol grubunda
bakilan ayni parametrelerin ortalama degerleri
arasinda (biitiin parametreler i¢in p<0.001). Istatis-
tiksel olarak anlamli farkin oldugu Sekil 1-7lerin
incelenmesinde goriillmektedir. Yine hastaligin
baslangi¢ donemi ve kontrol grubunda calisilan
FIB, HAP ve ALB'in ortalama degerleri arasinda
(biitiin parametreler i¢cin <0.05) istatistiksel olarak
kismen anlamli fark varken (Sekil 8); Serum TRF,
A AG,CERve CRP diizeyleri arasinda (biitiin para-
metreler i¢cin p>0.05) istatistiksel fark gézlenmedi
(Tablo 1).

AVH'li olgularin baglangi¢ ve iyilesme donem-
lerinde alinan kan 6rneklerinde ¢alisilan AST, ALT,
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Sekil 2.

1. Hasta grubunun baslangi¢ déoneminin ALT ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme doneminin ALT ortalamasi
3.Kontrol grubunun ALT ortalamasi
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Sekil 4.

1. Hasta grubunun baslangi¢ doneminin LD H ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme déneminin LDH ortalamasi
3.Kontrol grubunun L DH ortalamasi

LDH,GGT,PAB,AATveC3"linserumdiizeyleri
arasmda(biitiin parametreler i¢in p<0.001)6nemli
farkin oldugu Sekil
gorillmektedir. Hastaligin baslangic ve iyilesme
donemlerinde bakilan FIB, HAP ve CRP'nin ortala-
ma degerleri arasinda (biitlin parametreler ig¢in
p<0.05) istatistiksel olarak farkin az oldugu (Sekil
8); ALB, TRF, AAG ve CER'in ortalama degerleri
arasinda (biitiin parametreler i¢in p>0.05) anlaml1
istatistiksel farkin olmadig1 saptandi (Tablo 2).

1-7'lcrin incelenmesinde

Hastaligin baslangi¢ donemindeki ortalama
PAB degerinin disikligii ile ortalama ALT
degerindeki yiikseklik arasinda anlamli korelasyon
saptamamiza ragmen (p<0.05), hastaligin baslangig
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Tablo 2. Hastaligin baslangi¢ ile iyilesme dénem-
lerindeki AFP'leri ve karaciger enzimlerinin serum

diizeyleri

Baglangig lyilesme

Donemi Donemi p Degeri
AST (U/L) 1116 £+ 725 157 + 108 < 0.001
ALT (U/L) 1764 £964 276 £142 < 0.001
LDH (U/L) 521 +247 276 £ 51.5 < 0.001
GGT (U/L) 216 £,156 105.4 £ 72.5 < 0.001
ALB (mg/dl) 3899 + 449 3984 +41 >0.05
PAB (mg/dl)  134£4.6 25.046.7 < 0.001
AAT (mg/dl) 247.1+ 524 196 £47.3 < 0.001
AAG (mg/dl) 853+31.5 783 +£28.9 > 0.05
HAP (mg/dl) 60.5 +47.4 78.6 £42.1 < 0.05
CER (mg/dl) 52.8+ 13 523+ 13 >0.05
TRF (mg/dl) 303.8 i 85.3 307.1 +£37.7 >0.05
C3 (mg/dl) 120.8 +£36.9 1509 +44.1 < 0.001
FIB (mg/dl) 2173 +£66.6 246.5 £ 52.5 <0.05
CRP (mg/dl) 0.85+0.3 0.68 + 0.3 <0.05

ve iyilesme donemlerinde belirlenen diger AFP'leri
ile serum ALT diizeyleri arasinda anlamli korelas-
yon yoktu (p>0.05)

Sekil 1,2,3,4,5,6,7 ve 8de sirasi ile hastaligin
baslangi¢ ve iyilesme dénemi ile kontrol grubunda-
ki AST,ALT,GGT,LDH,C3,PAB,AAT ve HAP
diizeyleri toplu olarak gdsterilmektedir. Istatistiksel
farkin kismen anlamli (p<0.05) oldugu AFP'lerine
ornek olarak HAP degerleri Sekil 8'de izlenmekte-
dir.
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Sekil 5.

1 .Hasta grubunun baslangi¢c doneminin C3 ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme déneminin C3 ortalamasi
3.Kontrol grubunun C3 ortalamasi
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Tartisma

Karaciger, AVH gelisiminde dejeneratif ve
sonrasinda rejeneratif degisikliklere yogun olarak
ugramaktadir. Karacigerin en 6nemli gdrevlerinden
biri olan protein sentezinde olusan degisiklikler
kalic1 ve belirli olarak daha c¢ok kronik dénemde
goriilmesine ragmen karacigerin akut inflamasyonu
sirasinda da ortaya ¢ikabilir (3,6). Doku hasarina
bir yanit olarak serumda artan ya da azalan, degisik
mekanizmalarla organizmanin savunmasina katilan
AFP'leri karacigerin fonksiyonlar1 hakkinda bilgi
edinmemize katkida bulunurlar (7).

Murray ve ark (8) AVH'li 12 olgu {izerinde
yaptiklari ¢galismada serum A L B diizeylerinde has-
ta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli degisiklik-
lerin olmadigim bildirirken; diger benzer bir galig-
mada ALB'nin yar1 émrii uzun oldugu i¢in AVH'li
olgularda anlamli olmayan minimal degisimler
bildirilmistir (9). Calismamizda ise hastaligin
baslangi¢ ve iyilesme donemleri arasinda anlamli
istatistiksel fark belirlenemezken, hastaligin
baslangic donemindeki ALB diizeyi kontrol
grubuna gore kismen azalmis olarak saptandi. Bu
durum AVH'de karacigerin albumin yapiminin
o6nemli oranda bozulmadigini diisiindiirmektedir.

PAB'nin karaciger hastaligi ile iligkisinin ince-
hastalarin PAB
diizeyinin kontrol grubundakine gére diisiik bulun-

lendigi ¢alismalarda, serum
dugu goriilmektedir (9,10). Ornegin Rondana ve
ark. (9) karaciger hastaligi bulunan 100 hasta (21'i
AVH'li) ile 65 saglikli kontrol grubunu igeren

arastirmalarda P A B diizeyini, hasta grubunda kon-

=1
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Sekil 6.

1 .Hasta grubunun baslangi¢ déneminin PAB ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme doneminin PAB Ortalamasi
3.Kontrol grubunun PAB ortalamasi

T Kiin Gastroenterohepatoloji 1999, 10
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Sekil 7.

1. Hasta grubunun baslangi¢ doneminin A AT ortalamasi
2.Hasta grubunun iyilesme doneminin A AT ortalamasi
3.Kontrol grubunun A AT ortalamasi

trol grubuna oranla diigiik olarak saptamislardir. Ve
akut hepatitli olgularda karaciger fonksiyonlarini
belirlemede PAB gibi yar1 dmri kisa olan plazma
proteinlerinin, yar1 dmrii uzun olan plazma protein-
lerine gore daha iyi yansittiklarini bildirmislerdir.
Bagka bir c¢alismada da PAB'nin yar1 omrii kisa
oldugu icin akut hepatitlerde transaminazlardan da-
ha duyarli bir test olarak kullanilacagi sunulmustur
(10). Bizim calismamizda da bahsedilen benzer
caligmalarla uyumlu olarak hastaligin baslangig
donemindeki PAB serum diizeyi, iyilesme ve
kontrol gruplarina gore distikti.

Calismamizda hepatositler tarafindan sentez-
lenip proteolitik enzimlerden dokular1 korumak
icin dolagima salman AAT'nin baslangic serum
diizeyleri, iyilesme ve kontrol grubu diizeylerine
gore yiliksek olarak saptadik. Borsotti ve ark. (6)
tarafindan yapilan bir ¢aliyjmada AVH'li hastalarda
AAT diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yine Carlson
ve ark. (11) karacigerhastaligi olan 124 hasta ile 24
saglikli kontrol grubunda AAT diizeyini arastir-
mislar, hepatoselliiler hasar ile orantili ve AAT sen-
tezinde artmanin bir gdstergesi olarak A AT diizeyi-
ni yiksek bulmuslardir.

AVH'li hastalarin baslangic ve iyilesme
donemleri ile kontrol gruplar: arasinda serum A A G
diizeyleri arasinda anlamli fark saptayamamiza rag-
men yapilan bazi ¢alismalarda degisik sonuglar el-

TKlin J Gastroenterohepalol ;999, 10
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Sekil 8.

1. Hasta grubunun baslangi¢c doneminin HA P ortalamasi
2. Hasta grubunun iyilesme doneminin HAP ortalamasi
3.Kontrol grubunun H A P ortalamasi

de edilmistir. Ornegin; Meliconi ve ark. (3) 45
AVH'li hastada AAG'nin serum diizeylerinde an-
laml1 degisiklik saptayamazken; Murray ve ark. (8)
AVH'li hastalarda AAG'nin serum diizeylerinde an-
lamli yiikselmenin oldugunu bildirmislerdir.

Borsotti ve ark. (6) AVH'li hastalarda yaptik-
HAP diizeylerini
baslangicinda kontrollere gore diisiik oranda sap-
tarken; Meliconi ve ark. (3) 45 AVH'li olguda
serum HAP diizeyinin normal veya hafifge

lar1  g¢alismada hastaligin

azaldigint bildirmislerdir. Calismamizda da serum
HAP diizeyi hastaligin baslangic doneminde, iyi-
lesme ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
kismen anlamli sekilde diisiik bulundu. Bu durum
muhtemelen karaciger hiicre nekrozu ve buna baglh
azalan hepatik sentezin sonucu olabilecegini
diisiindiirdi.

Calismamizda CER serum diizeylerinin
hastaligin baslangi¢ ve iyilesme donemleri ile kon-
trol grubu arasinda literatiirlerle uyumlu olarak is-
tatistiksel fark gozlenmedi (3,6).

Borsotti ve ark. (6) dort hafta siiresince AVH'li
30 olguda TRF diizeylerini izlemisler, dnemli bir
degisiklik saptamadiklarini bildirmislerdir. Diger
bir calismada (12) TRF'nin serum diizeyinin ancak
sirotik donemde artis gosterdigi saptanirken; biz de
ayn1 sekilde calisma gruplarimiz arasinda anlaml
olmayan kiiciik degisimler belirledik.
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Ozer ve ark. (13) AVH tanis1 almis 50 olguda
yaptiklar1 ¢alismada C3 ve C4'lin serum diizey-
lerinin azalmis oldugunu belirtmislerdir. Karalar ve
ark. (14) da kronik karaciger hastalarinda yaptiklar:
aragtirmada, serum C3 ve C4 diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli oranda diisiik bulmuglardir.
Bahsedilen
mamizda da AVH'li hastalarda C3 diizeyinin,

literatiirlerle uyumlu olarak c¢alis-
iyilesme donemi ve kontrol grubuna goére diisiik
oldugunu saptadik. C3'in en O6nemli sentez yerinin
C3'iin
diizeyinin azalmasi karaciger hiicre yikiminin bir

karaciger olmasindan dolay1 serum
gostergesi olarak kabul edilir. Viral antijenlerin
uyardigi immun sistemin hedefi olan hepatositlerin
yikiminda hizli bir karaciger hiicre kayb: ve bunun
sonucu olarak da C3 sentez hizinda azalma goézlenir

(15,16).

Singh ve ark. (17) AVH'li 40 olgu iizerinde
calismiglar, bunlar arasinda koma ile seyreden
AVH'li olgularda fibrinojen diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli diismenin oldugu bildirilmistir.
Bizim c¢aligmamizda hastaligin baglangic done-
minde iyilesme ve kontrol grubuna oranla fibrino-
jen diizeyinin diisiik oldugu bulunmustur. Diger bir
calismada (18) da akut hepatitli ve AST degeri
1000 U/L'den yiiksek olan olgularda, kronik aktif
hepatitli hastalarda fibrinojenm katabolizma
hizinin arttig1 saptanmistir. Ve bu degisimin primer
fibrinoliz ve intravaskiiler koagiilasyonla baglantili
oldugu ancak bilinmeyen bazi mekanizmalarin da
roliinlin olabilecegi bildirilmistir.

Sentez yeri karaciger olan CRP alkole bagh
karaciger hastaliklarinda belirgin artmakla beraber,
akut ve kronik hepatitlerde minimal artig goster-
mektedir (19). Bizim caliyjmamizda ise hastaligin
baslangi¢c doneminde iyilesme grubuna gore diisiik
diizeyde anlamli degisiklik gosterirken, hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli olmayan minimal
degisimler tespit edilmistir.

Sonug¢ olarak karacigerin hasar1 sonucu deger-
lerinde 6nemli oranda degisiklikler olusan PAB,
AAT ve C3 ile serum diizeyleri daha az anlaml
degisimler igeren 1TB ve HAP'nin AVH'li hastalar-
da karaciger fonksiyon testi olarak kullanilabile-

56

AKUT VIRAL HEPATITLI EIASTALARDA AKUT FAZ PROTEINLERININ DURUMU.

cegi oysa diger AFP'lerinin arastirilmasinin

yararinin bulunmadigi saptanmistir.
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