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OZET

Bu galigmada 171 Hepatitis-B virus yiizey antijeni (HBsAg) tagiyiasinda ve 15
saghkh kigide Alfa-fetoprotein (AFP) diizeyleri aragtnldi.

171 olgudan 130'unda (% 76) AFP diizeyi 7 IU/ml.den az, 14 olguda (% 8.1) 7-10
IU/ml., 14 olguda (% 8.1) 10-30 IU/ml., 6 olguda (% 3.5) 30-100 IU/ml., 4 olguda
(% 2.33) 100-200 IU/ml., 2 olguda (% 1.16) 200400 IU/ml. ve 1 olguda da (% 0.58)
400 IU/ml.nin tzerinde bulundu. Kontrol grubu olarak gahgilan 15 saghkh
kigiye ait serumun timiinde ise 2 IU/ml.nin altinda degerler elde edildi. Toplam
41 olguda (% 24) anlamh deger olan 7 IU/ml.nin Gzerinde AFP duzeyleri
saptandi.

SUMMARY
Serum Alpha-Fetoprotein Levels in Hepatitis-B Virus Carriers

In this study serum alpha-fetorpotein levels were investigated in 171 carriers of
HBsAg and 15 of healthy persons.

In 130 of 171 sera AFP levels were less than 7 [U/ml (76 %), and the demaining
41 sera had higher than 7 IU/ml which is the significant levels of AFP (24 %). In
sera 14 cases (8.1 %) had AEP levels between 7 and 10 IU/ml., another 14 cases
between 10 and 30 IU/ml.,6 cases (3.5 %) between 30-100 IU/ml.,4 cases (2.33 %)
between 100 and 200 IU/ml., 2 cases (1.16 %) between 200 and 400 IU/ml. and
only 1 case had higher than 400 IU/ml.of AFP level. None of the 15 control sera
showed AFP positivity.

GIRIS

AFP, embriyon kesesinde, kordon kaninda ve fetiis karacigerinde bulunan
yapisal olarak albiimine benzeyen embriyonik bir alfa-globulindir. Molekiil
agirhgyr 68.000-74.000 arasinda olan bu glikoproteinin % 96's1 protein, geriye

kalan % 4'a ise karbonhidrattan ibarettir. 1 yaga kadar normal infantlarda,
hepatoma olgularinda, ataxia-telangiectasialh immiin yetmezliklerde, gegitli
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malignansilerde yiiksek diizeylerde bulunur. Ayrica bazi normal kigilerin
serumunda, ¢ok sigara igenlerde kiigiik miktarlarda saptanabilmektedir. Cegitli
malign tiimorlerde, timor geligiminin izlenmesinde, yapilan cerrahi veya tibbi
tedavilerin etkinliginin izlenmesinde marker olarak kullamilir. Ozellikle
gastrointestinal kanalin kotii huylu tiimorlerinde, testis ve over timorlerinde
taru degeri vardir.Immiinosiupressif etkilidir (1,2,3). '

Immiinoflluoresan teknikle fotal ve malign transformasyona ugramig hepatik
hiicrelerde intraselliiler bir komponent olarak gosterilebildigi gibi, duyarh RIA
ve ELISA teknikleri ile de kan serumlaninda AFP diizeyleri saptanabilmektedir.
Test, obstetrikte, amniotik sivida yapilarak yiiksek bulundugunda, fetiiste noral
tip defektleri veya bazi nefroz gekilleri ile iligki kurulmaya gahgilir. Gebelerde
veya kanserlilerde ve diger gegitli olgularda AFP'ne kars1 olugmug antikorlan
gostermek heniiz miimkin olmamgtir (1,2). Gebelerde serumda AFP tayinleri,
intrauterin geligme bozukluklanm saptamak agisindan da yararhdir (4).

Fonksiyonu heniiz ¢ok agik bir gekilde bilinmemekle beraber, fetiisii maternal
ostrojene karg1 korudugu, ayrnca yan anne, yan baba genetik yapisindaki bir
semi-allograft olan fetiistin immiinolojik rejeksiyonunu dnledigi ve gebeligin son
aylanna kadar olan donemde albimin yerine fonksiyon yapug
diguniilmektedir.Gebeligin 6. haftasindan itibaren amniotik sivida saptanmaya
baglar, 14-15. haftalarda en yiiksek degerlere (ortalama 25.000 IU/ml) ytkselir;
dogum sirasinda ortalama 200 IU/ml‘ye diiger, dogumu izleyen ilk 5 giinde %
50 oraninda azalir ve yagamin 10.ayinda ise erigkin diizeyleri olan IU'nin altina
iner (1,2,5).

Akut viral hepatitli hastalarda % 20-30 orarunda, kronik aktif hepatit olgulaninda
% 30-40 oraninda ve viral infeksiyonlara bagh masif hepatik nekrozlu hastalann
% 40 1nda 6nemli oranda AFP diizeyleri artig1 saptanmugtir (2,6,7,8).

‘Caligmamizda 1991-1992 yillaninda izledigimiz 171 HBsAg tagiyiasinda ve 16-17
yag grubunda saghkh ve anamnezinde sigara hikayesi bulunmayan 15 kigilik
kontrol grubunda ELISA yontemi ile AFP duzeyleri araghnlmg ve
degerlendirmeler yapilmigtir.

GEREC VE YONTEM

GCahigma kapsamina Gaziantep Universitesi Araghrma  ve Uygulama
Hastanesinin gegitli kliniklerinden laboratuvanmza gonderilen serumlarda
ELISA yontemi ile HBsAg pozitif bulunan 141 hasta serumu ile saghkh kan
donorlerinden alinan ve HBsAg pozitif bulunan 30 serum olmak tizere 171 serum
ornegi alindi. Kontrol grubu olarak sigara igmeyen, saghkh ve 16-17 yag
grubundaki Saghk Meslek Lisesi kiz 6grencilerinden aldigimiz 15 serum 6rnegini
kullandik. Allman serumlar - gahgilincaya kadar -25°C’‘de saklandi. ELISA
(Behring, Enzygnost, AFP micro) test kiti tarifine uygun olarak uyguland.
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Sonuglar 492 nm filtre ile *Titertek Multiscan Plus MK 2" cihazinda okundu.

Sonugta elde ettigimiz absorbans degerlerinin IU/ml. cinsinden ifadesi igin,
kitle birlikte verilen ve konsantrasyonlar bilinen 5 adet standart serumla grafik
cizildi. Log-log grafik kagidinda hazirlanan grafik igin, apsise verilen
standartlanin konsantrasyonlann IU/ml. olarak, ordinata ise standartlarin
absorbans degerleri kaydedildi. Kullailan standartlanin IU/ml ve absorbans
degerleri agagidaki gekilde bulundu:

Standart 1: 2-IU/ml. (Abs.0.096)
Standart 2: 10 IU/ml. (Abs.0.158)
Standart 3: 30 IU/ml. (Abs.0.307)
Standart 4:100 IU/ml. (Abs.0.784)
Standart 5:200 IU/ml. (Abs.1.300)

Elde edilen grafik tizerinde, galigilan serum ornekleri ile elde edilen absorbans
degerleri IU/ml. cinsinden okundu.

BULGULAR

ELISA yontemi ile gahgilan 171 serumdan 58‘inde (% 33.92) AFP diizeyi 2
IU/ml.den az bulundu. 72 serum orneginde (% 42.11) 2-7 IU/ml. arasinda, 14
serumda (% 8.19) 7-10 IU/ml arasinda, 14 serumda (% 8.19) 10-30 IU/ml., 6
serumda (% 3.5) 30-100 IU/ml., 4 serumda (% 2.34) 100-200 IU/ml.arasinda, 3
ornekte (% 1.75) 200-600 IU/ml. olarak bulunmusgtur.

Kontrol grubunda ise 15 serumun timiinde 21 U/ml.nin alinda degerler
bulunmugtur.

Bagka bir degerlendirme ile 171 serumun 130‘unda anlamh deger olan 7
IU/ml.nin altinda (% 76), geriye kalan 41 serumda ise (% 24) degigen degerlerde
olmak tizere 71 U/ml.nin tizerinde degerler saptanmigtir. Elde edilen sonuglar
TABLO I'de toplu olarak goriilmektedir.

TABLO I:HBsAg(+) bulunan 171 olguda saptanan farkh AFP diizeylerinin
gruplara gore dagihmu.

Absorbans (0.096 0.097- | 0.141- | 0.159- 0.308- 0.785- 1.301-
0.140 0.158 0.307 0.784 1.300 3.00
TU/ml (2 27 7-10 1030 30-100 100-200 200600 TOPLAM
TU/ml W/ml | TU/Mm TU/ml TU/ml TU/ml TU/ml
Olgu says1 58 72 14 14 6 4 3 i71
< 3392 21 8.19 8.19 3.50 234 1.75 100
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TARTISMA

Fetlis plazmasinin major bir proteini olan AFP‘nin baghca sentez yeri fetiis
karacigeridir. Ayrica fetiis gastrointestinal kanali ve embriyon kesesinde de
bulunur. normal hiicrelerin geng hiicre haline transforme oldugu malignite
durumlarinda AFP duzeylerinin genellikle yiiksek bulunmasi, geng hiicre
potansiyelindeki bu driin igin beklenen bir sonugtur. Bu nedenle ozellikle
primer karaciger timodrlerinde tamya ve tedavinin izlenmesin de yardima
olmaktadir. Siiphesiz ki AFP diizeyinin yiksek bulunmasmmin mutlaka bir
hepatoselliiler karsinoma bulunduguna baglamak yanhg olur. Zira nonspesifik
embriyonik bir protein olan AFP, degigen diizeylerde bir gok hepatoselliiler
karsinoma olgusunda saptanabildigi gibi, akut viral hepatit, kronik hepatit,
Hepatik siroz, Crohn hastaligy, tlseratif kolit gibi gegitli inflamatuvar ve
dejeneratif hastalhklarda da yikselmig degerler saptanabilmektedir. Ote yandan
testis ve ovaryumun vitellus kesesi yapis1 gosteren germinal hiicre timorlerinde
(teratojenik ve korial kasinoma gibi), ayrica primer karaciger kanserlerinde,
gastrointestinal kanalin malign timoérlerinde erken tam igin mutlaka AFP
diizeylerinin tayin edilmesi 1srarla onerildigi gibi, postoperatif donemde tedavi
etkinliginin ve niikslerin izlenmesinde de yararh bir marker olacag gegitli
aragtnalar tarafindan belirtilmektedir (1,2,3,9,10).

Cesitli galigma gruplan akut viral hepatit olgularinda % 20-40 oraninda AFP
duzeylerinde artig saptamuglardir (6,11). Bunun aksine 6zellikle HBV ile olugan
hepatit infeksiyonlarinda AFP duzeylerinde dikkati gekecek bir artig olmadigim
savunan aragtirma gruplan da vardir (7). :

'KEDA (12) ve ark.lan, 83 hepatoselliler karsinoma olgusunda rekiirens olugma
sikhiim saptamak amaa ile yaptiklan incelemede, karaciger rezeksiyonu
oncesinde 44 hastada 2-47.000 ng/ml. arasinda AFP diizeyleri saptamiglardir.
Rekiirensle ilgili araghrmalarinda 12 aylik bir izleme doneminde 83 hastanin
45‘inde niiks olugtugu saptanmig ve bu hastalrda yine AFP diizeylerini
yukselmig olarak bulmuglardir.

SEPPALA (13), diyabetli gebelerde ve logusalhik hummas: geligecek gebelerde
erken donemde AFP diizeylerini yikselmig olarak bulmug ve erken tam1 amac
ile AFP duzeylerinin gebelerde mutlka saptanmasini 6nermigtir. BURTON (14),
Down'’s sendromlu fetiislerde AFP duzeylerinin diigiik oldugunu gostermigtir.
BROWN(3) ve ark.lan primer safra kesesi kanserlerinde ve 6zellikle hepatik
tutulum oldugunda AFP diizeyinin ytkselebilecegini gostermiglerdir.

SHINOZAKI(15) ve ark.lan AFP'nin fazla duyarh olmamakla birlikte iskelet
sistemine olan metastazlann ayirt edilmesinde 6nemli bir marker oldugunu 26
hasta tizerinde yaptiklan ¢aligmada gostermiglerdir.IMIR(6),1981’'de 18
karaciger sirozlu ve 114 viral hepatitli hastada yaptg ¢aligmada, yiikselmig
AFP diizeyleri bildirmigtir. Aym1 gahgmada AFP diizeyleri ile HBsAg pozitifligi
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arasinda bir paralellik bulunmadigy bildirilmigtir.

Cahgmamuzda HBsAg pozitif bulunan hasta ve tagiyialardan olugan 171
kigiden 41‘inde (% 24) AFP duzeyini saghkh kigilerde iist hudut sayilan 7
IU/ml.nin tzerinde bulduk. 15 kigiden olugan saghkh kontrol grubunda ise 2
IU/ml.nin altindaki degerler elde edilmigtir. Elde ettigimiz sonuglara gore
HBsAg pozitifligi ile AFP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
parelellik bulunmadigy gorildii (p) 0.05). Bu sonug gesitli galigma gruplan ile
uyumludur (6,8). PAYZIN(8) ve ark.lanmun HBsAg pozitif tagiyicilarda 1979
yihnda yaptiklan incelemede AFP pozitifligini % 17 olarak bulmuglardur.

Cesitli gahgmalarda kullamlan Counter-Immunoelectrophoresis (CIE) ve
Hemagliitinasyon gibi yontemlerle elde edilen sonuglar, ELISA kadar duyarh
olmamakla birlikte arada 6nemli bir fark goriilmemesi HBsAg pozitifliginin AFP
dizeyi ile direkt iligkili olmamasi geretigi kanisim1 vermektedir. Ancak HBsAg
pozitif bulunan tagiyialann timiinde karaciger zedelenmesinin aym derecede
olmadigza agktir. Bu nedenle AFP diizeyi yiiksek bulunan HBsAg tagiyicsi
olgulann daha dikkatle izlenmesi yoniinden bir alarm olarak degerlendirilmesi
yerinde bir tedbir olabilir. Viral hepatit olgulaninda ihmal edilmeyecek siklikta
AFP diizeylerinin yikselmemig bulunmasi, bu olgularda 6zellikle prognozun
tayininde ve hastalann izlenmesinde yararh oldugu giiphesizdir. Zira hepatik
nekrozun fazla oldugu agr viral hepatit olgularinda AFP diizeyleri gegitli
aragtirmalarda yiiksek bulunmaktadir. Bu ytikseklik nekrozla birlikte siiregelen
karaciger rejenerasyonuna baglanmaktadir. Hepatoselliler karsinoma
gelismesinde AFP diizeyi yukselmesi bir erken haberci olarak ta
degerlendirilebilir. Zira HBsAg tagiyialanrun gergekte zararsiz tagiyialk
diginda birer karaciger hastasi olarak kabul edilmesi, zaman igerisinde
prognozun nereye varacagini kestiremedigimiz bu hastalar igin uygun bir
diigiince gekli olacaktr.

Tegekkiir:Cahgmadaki  katkilanndan = &tiirii ~ Lab.Tek.Ozden Dalginh‘ya
tegekkiirlerimizi sunarnz.
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