DEGISIK HASTALIKLARDA AVUSTRALYA ANTIJENI
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Avustralya antijeni, serum hepatitini teshise yarayan spesifik
bir test olarak ortaya atilmistir. Bu antijen BLUMBERG et al. tara-
findan Avustralya’nin ilk yerlilerinden gelme birinin serumunda kes-
fedildigi icin Avustralya antijeni adin almistir.

Cok sik kan transfiizyonu yapilmis hastalarin serumlarinda dii-
glik dansiteli beta lipoproteinlere kars: izopresipitinlerin meydana gel-
digi ve bunlarin diger erigkin kimselerin serumlarindaki lipoprotein-
lerle reaksiyon verdikleri 1961 den beri bilinmzkteydi (1, 2). 1963 te
BLUMBERG et al. (3) cok sayida tranfiizyon yapilmis hemofilik has-
talarin serumlarini alarak, yabanci iilkelerden gelmis 24 kisinin se-
rumlar ile kargilagtirmiglar ve iki serumun Avustralya orijinli kigi-
nin serumuyla presipitasyon gosterdigini saptamiglardir. 1965 ten
genra yapilan aragtirmalarda bu antikorun, beta lipoprotein yapisin-
daki antijenlerden daha bagka bir antijenle reaksiyon verdigi anlasil-
mistir, Bu antijene Avustralya antijeni veya kisaca Au antijeni adi
verilmistir. 1968 de PRINCE, benzer bir metot kullanarak post trans-
fiizyon hepatitinin enkiibasyon devresindeki ve akut safhasindaki has-
talarin kaninda ve 4844 goniillii denndriin 8 inin kaninda SH (Serum
Hepatiti) antijeni adini verdigi bir antijen bulmustur. Japonya'da
(4) ve Birlesik Amerika’da (5) yapilan aragtirmalarda Au ve SH
antijenlerinin idantik olduklar1 sonucuna varilmis ve antijene artik
Au-SH antijeni ad1 verilmege baglanmistir. Bu antijenin pozitif bulun-
dugu kimselerin kanlarimin nakledildigi kimselerde serum hepatitinin
crtaya cikmasi Au-SH antijeninin serum hepatitinin intikalinde ger-
cekten dnem tasidigini kanitlamigtir (6, 7). Sonralar: daha iyi bir te-
rim ileri siiriilmiis ve bu antijene Hepatitis-Associated-Antigen (HAA)
denmigtir (8). Diinya Saglik Teskildt1 da kan merkezlerine uyarida
bulunarak donnérlerin kaninda HAA aranmasini tavsiye etmistir.

Genellikle kabul edilen bir goriise gore Avustralya antijeni SH
virusunun bir melekiilii veya onun protein komponentidir (9). Anti-

(*) 8igli Cocuk Hastanesi 3, Dahiliye Klinigi Sefi.
(**) Ayni Klinigin Asistani.
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jenik yetenegi ve morfolojik karakteri 60°C de 1 saat, oda sicakhi§inda
6 ay ve —20°C de 20 yildan fazla bir siire degigmeden kalir (9, 10).
Antijenin plasenta ycluyla anneden cocuga gecebidigine dair 6rnek-
ler bildirilmigtir (11). HAA antijeni i¢in kullanilabilecek deney hay-
vani yoktur. Antijene sempanzelerde siklikla rastlanmigtir (12).

Normal pepiilasyonda Avustralya antijeni Avrupa ve Amerika’'-
da % 0-1 oraninda, buna karsilik tropikal bdlgelerde ve giiney-dogu
Asya’da % 2,1-9,5 craninda bulunmustur (13, 14, 15, 16, 17). Turki-
ye’de ise Ankara halkinda ERTUGRUL et al. (18) % 3,2 ve PAYKOC
et al. (19) % 3,6 oraninda, Istanbul’da ise ULAGAY et al. (20) % 3,26
craninda Au antijeni saptamiglardir.

Ailesel calismalarda Avustralya antijeni pozitifliginin basit oto-
zomal resesif heredite ile gecebilecegi kamtlanmigtir (21, 22).

Au antijeni serum hepatitinin enkiibasyon devresinde ortaya ci-
kar ve sariigin zuhurundan sonraki 1-2 hafta icinde kaybolur (23,
24, 25, 26, 27).

Inokiilasyon anamnezi vermeyen akut hepatit vak’alarinin % 10 -
50 sinde Au antijeninin pozitif bulunmasi ile kanitlanmis oluyor ki he-
patitis B virusu yalmz parenteral yolla degil agiz yoluyla da insandan
insana gecebiliyor (28, 29).

Au antijeni pozitif olan viral hepatit vak’alariin krenik hepatit-
lere, siroza ve hatta karaciger kanserine kadar ilerleyebildigi bildiril-
migtir ((30, 31, 32, 33, 34). Akut hepatitlerde Au antijeni pozitifligi
gecici oldugu halde kronik aktif hepatitlerde bu pozitiflik 1-2 yil ka-
dar siirebilmektedir (35, 36).

BLUMBERG et al. in bildirdiklerine gore Down sendromunda,
lepramatéz leprada ve losemilerde Au antijeni biiyiik siklikla pozitif
bulunmaktadir. Bunlarda genetik ve immunolojik defekt etkisiyle he-
patite karsi ileri derecede bir duyarlilik s6z konusudur (10, 37, 38, 39).

Sistemik lupus eritematozuslu hastalarin da % 25 inde Au antije-
ni pozitif bulunmugtur (40).

Persiste eden Au antijeni pozitifliginde immun-kompleks-nefrit
husulii bilinmektedir (41).

Insulin enjeksiyonlarina ve rezistans azalmasma bagh clarak dia-
ketes mellitus vak'alarinda Au antijeninin yiiksek cranda pozitif bi-
lunacag: diisiiniilmiis ve yapilan aragtirmada % 6 oraninda pozitif
kulunmustur (42).

Avustralya antijeni aramada kullanilan antikorlar hemofili ve ap-
lastik anemi gibi sik sik kan naklini gerektiren hastaliklara miisab
kimselerden elde edilmektedir. Keza Au antijeni ihtiva eden insan se-
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rumu ile tavsanlari hiperimmiinize etmekle de antiserum elde edil-
mektedir. Antikorun IgG fraksiyonunda oldugu gdsterilmistir (43).

Avustralya antijeninin ve antikorunun tayininde kullanilan me-
totlar sunlardir. a) Ouchterlony teknigi, b) Gel counter electrophore-
sis metodu, ¢) Complement fixation testi, d) Hemagliitinasyon testi,
e) Radioimmunoassay, f) iImmiinofluoresans teknigi, g) Latex aglii-
tinasyon testi.

Materyal

&0 hasta iizerinde calisilmigtir. Hastalarin 43 iinde viral hepatit,
8 inde siroz, 2 sinde kronik hepatit, 4 iinde portal hipertansiyon, 11 in-
de romatoid artrit, 3 iinde akut lenfoblastik 16koz, 1 inde kronik mi-
yeloid metapldzi, 3 {inde glomeriilonefrit teshis edilmig bulunmak-
tayd.

Viral hepatit vak’alarimizin 30 u erkek, 13 {i kadin olup yas-
lar1 15-55 arasindadir. 34 ii prodromal belirti vermis, 9 u vermemistir.
15 inde inokiilasyon anemnezi saptanmig, 28 inde saptanmamistir.
Prodromal belirtilerin crtaya cikisi hastaligin baslangici sayilirsa 2
vak’ada 1 inci haftada, 19 vak’ada 2 nci haftada, 16 vak’ada 3 iincii
haftada, 3 vak'ada 4 iincii haftada, 2 vak’ada 5 inci haftada, 1 vak’a-
da ise 6 nc1 haftada Avustralya antijeni aranmistir.

Hepatit vak’alarimizin 3 iinde anikterik form, 1 inde fulminan
form saptanmagtir.

Karaciger sirozu vak’alarinin 6 s1 erkek, 2 si kadin olup yaslar:
47-70 arasindadir. 2 vak’a ikter anamnezi, 1 vak’a hem ikter hem de
alkol anamnezi vermistir, hicbir siroz vak’asina transfiizyon yapilma-
migtir.

Krenik hepatit vak’alarimin biri erkek, biri kadin clup yaslar:
41 ve 54 tiir. Kan transfiizyonu ve alkol anemnezi vermemisglerdir.

Pcrtal hipertansiyon vak’alarinin 4 i de kadin olup yaslar: 28-62
arasidir. Birinde ikter anemnezi vardir, hicbirine transfiizyon yapil-
mamigtir.

Losemi vak’alarimiz 4 ii de erkek olup yaslari 7-51 arasidir. Akut
1¢kezlu clan 3 iine kan transfiizyonu yapilmigtir, hichiri ikter ge-
cirmemistir.

Hedgkin vak’alarimizin 3 ii kadin, 1 i erkektir. 25-65 yaslar ara-
sindadirlar. Higbirinde ikter anemnezi yoktur, 2 sine kan nakli yapil-
migtir.

Miyeloid metaplazi vak’as1 3,5 yasinda erkektir. Kan nakli ya-
pilmistir.
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Glomerulonefrit vak’alarimizin 1 i erkek, 2 si kadin olup yaslari
27-43 arasidir. Birinde akut nefrit, birinde kronik nefrit, iiciinciisiin-
de ise nefritik-nefrotik sendrom tesbit edilmistir. Hichirine kan nakli
yapilmamistir ve hichiri ikter gecirmemistir.

Metot

1. Avustralya antjeni aranmasinda Behringwerke'nin Latex ag-
liitinagyon testi kullanildi. Kolay ve ucuz bir metotdur. Kullanilan so-
liisyon, HAA ya kars: tavsan antikorlar: ile kaplanmig potistren la-
teks partikiillerinin sudaki siispansiycnudur. Ozel 1am iizerine bir
damla hasta serumu konur, iizerine iyi calkanmis bir damla HAA-La-
tex reaktifi ilave edilerek bir cubukla iyice karigtirihir ve 5 dakika
sallanir. Agliitinasyon husule gelirse sonuc¢ pozitif olarak kaydedi-
lir. Ayni test 1ami iizerine konan HAA pozitif ve negatif kontrol se-
rumlari ile bizim hastanin serumunun HAA-Latex reaktifiyle verdigi
agliitinasyon karsilagtirilir. Béylece aldanma olasilig1 silinmis olur.

Testin kritigi: 1971 de yapilan bir kontrollil incelemede 60 Au -
pozitif serumdan 47 sinin Latex agliitinasyon testiyle pozitif sonuc
verdigi goriilmiistiir. 10000 donnor serumunda % 2,6 oraninda psddo -
pozitif reaksiyon verdigi saptanmigtir. KLEY 1972 de klinik pratikte
en sik kullanilan 124 ilacla yaptig1 kontrollarda 39 ilacin Latex ag-
litinasyon testini degisik derecelerde pozitiflestirdigini meydana ci-
karmigtir (44). Bunun nedeni ise, bu iliclarla Latex partikiillerinin fi-
ziko-simik dengesinde meydana gelen degigiklikler olsa gerektir. Bu
ilaclarin bazilar1 sunlardir: Isoptin, Inderal, Antistin, Depo-Novad-
ral, Papaverin, Lasix, Kinidin, Prednison, Jectofer, Calcium, Macro-
dex, Elektrolit soliisyonlar: v.s. dir. Latex HAA ile % 0,3 oraninda
petde-negatif sonug ¢ikabilmektedir. Bu sayilan hata kaynaklar: goz-
Oniinde tutuldugu takdirde Latex agliitinasyon testinin duyarli bir
metot cldugu kabul edilmektedir (45).

2. Transaminazlarin tayininde Karmen metodu kullanildi.

3. Rheumatoid factor, Latex fixation testi ile arand.

Sonug¢lar

A — Cesitli hastaliklarda Avustralya antijeni pozitifligi:
1) 43 Viral hepatit vak’asinin 14 iinde (% 32,5),

2) Karaciger sirozunun 5 inde (% 62,5),

3) 2 Kronik hepatit vak’asinin 1 inde (9% 50),

4) 4 portal hipertansiyon vak’asimn 2 sinde (% 50),
5) 11 Romatoid artrit vak'asimin 3 iinde (% 27,2),
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6) 1 Miyeloid metaplazi vak’asinda (9% 100) test pozitif cik-
mistir.

Buna karsilik

1) 4 Loésemi vak’asinda,
2) 4 Hodgkin vak’asinda,

3) Glomeriilcnefrit vak’asinda HAA testi negatif sonug¢ ver-
mistir.

B — Viral hepatit vak’alarimizda:

a) HAA pezitif 14 vak’anin 8 i erkek (% 57,14), 6 s1 kadindir
(% 42,86).

b) Yas gruplarina goére incelendiginde HAA pozitifligi 15-20
vaslar arasinda, % 7,14, 20-30 yas grubunda % 50, 30-40 arasinda
% 7,14, 40-50 grubunda % 21,43, 50-55 yas grubunda ise % 14,29 ora-
ninda bulundu.

¢) Prodrom belirtisi gosteren 34 viral hepatit vak’asinin 11 inde
(% 32,3), prodrom belirtisi gostermeyen 9 vak’anin 3 iinde (% 33,3)
HAA pozitif bulunmustur. Diger bir ifadeyle HAA pozitif ¢ikan bu 14
hepatit vak’asinin % 78,5 u prodromal belirti gostermis, % 21,5 u ise
gostermemistir.

d) Inokiilasyon anamnezi veren 15 viral hepatit vak’asinin 5 in-
de (% 33,3), inokiillasyon anemnezi vermeyen 28 vak’anin 9 unda
(% 32,1) HAA pozitif bulunmustur. Diger bir ifadeyle HAA pozitif
ctkan 14 viral hepatit vak’asimmin % 35,7 si inokiilasyen anemnezi ver-
mis, % 64,3 i ise inokiilagyon anemnezi vermemistir.

e) HAA porzitif viral hepatit vak’alarinin 9% 85,7 sinde patolo-
jik SGOT, % 14,3 iinde normal SGOT seviyesi bulunmustur.

f) HAA porzitif viral hepatit vak’alarinin 9% 78,57 sinde patolo-
jik SGPT seviyesi, % 21,43 iinde ise normal SGPT seviyesi bulundu.

g) HAA tesbiti icin en uygun zaman arastirildi ve prodrom be-
lirtileri baslangic olarak alindiginda:

Birinci haftada 1 vak’ada pozitif, 1 vak’ada negatif.
Ikinci haftada 7 vak’ada pozitif, 12 vak’ada negatif,
Ugiincii haftada 5 vak’ada pozitif, 11 vak’ada negatif,
Dérdiincii haftada 1 vak’ada pozitif, 2 vak’ada negatif,
Beginei haftada 2 vak’ada da negatif,

Altine1 haftada 1 vak’ada negatif HAA saptanmistir.

ol R i L
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Tartisma

Viral hepatit vak’alarinda elde ettigimiz Avustralya antijeni en-
sidansa literatiirde bugiine kadar bildirilmis olan sonuclara uygunluk
gostermektedir (13, 28, 37, 38, 46).

Inokillasyon anamnezi veren vak'alarin % 33,3 iinde, boyle bir
anamnez vermeyen vak’alarin ise % 32,1 inde HAA y1 pozitif bulmus
clmamiz gagirticl degildir. Bunun izahinda 2 yol diisiiniilebilir: Ya se-
rum hepatiti inokiilasyondan bagka bir yolla, meseld agiz yoluyla gec-
mektedir, ya da hastalarimiz iyi anamnez vermemislerdir. Birinei ola-
ailik daha biiyiik bir agirhik tasimaktadir.

Au antijeni pozitif vak’alarimizin % 78,5 i prodromal belirti ver-
digine gore serum hepatiti vak’alarinin biiyiik bir ¢cgunlugunun prod-
rcm belirtisi gosterdigi anlasiliyor. Buna bakarak, epidemik hepatitle
gerum hepatitini ayirmada gerek prodrom belirtisi, gerekse inokiilas-
yon anemnezi biiyilkk bir rol oynamamalktadir. Bu antijenin hepatit
vak’alarinda ancak hastaligin seyri esnasinda ve oOzellikle semptom-
larm ortaya cikisindan itibaren ilk hafta icinde pozitiflestigi, iyiles-
me doneminde negatiflestigi bildirilmistir (47, 48). Kendi materya-
limizde Au antijenini daha ¢ok ikinei ve iiciincii haftalar iginde pozitif
bulduk. Baz1 vak’alarimizda dordiincii haftanin sonuna kadar pozi-
tifligin devam ettigi de anlasilmistir.

Transaminaz geviyzleriyle Au antijeni pozitifligi arasinda bir ko-
relagyon vardir. Fakat transaminazlarin negatiflestigi vak’alarda Au
antijeni pozitifligi de miimkiindiir (28). Bizim materyalde de % 14,3
vak’ada SGOT, % 31,43 vak’ada SGPT negatifligine ragmen Au an-
lijeni pozitif bulunmustur. Demek ki boyle vak’alar yamiltic: sayil-
mamahdir.

Literatiire gore (13, 18) kadin erkek arasinda Au antijeni baki-
mindan fark yoktur. Bizim calismada pozitiflik erkekler lehine go-
ziikmiigtiir.

Literatiirde Au antijeninin belli yaglarda pozitif olduguna dair
kayitlar vardir (49). Baska bir calismada (18) yasin énemi olmadigl
Lildirilmistir. Bizim vak'alarimizdaki durum da Au antijeninin her yas
grubunda pozitif olabilecegini ortaya koymaktadri.

Kronik hepatitlerde Au antijeninin literatiir bulgularina gbre
% 4-60 vak’ada pozitif oldugu anlagilmaktadir. (31, 32). Biz 2 kronik
hepatit vak’asindan birinde pozitif bulduk. Vak’a sayimiz az oldugu
icin kesgin bir yarg: cikaramiyoruz. Buna kargihik inceledigimiz 8 si-
roz vak’asindan 5 inde Au antijenini pozitif bulmug olmamiz (% 62,5)
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enteresandir. Literatiirde igse bu cran % 0 ile 32,9 arasinda degigmek-
tedir (30, 50). Bunlara gore bizim buldugumuz oran ¢ok yiiksektir.
Bu fark, bagka iilkelerde sirozun degisik nedenlere bagll olmasiyle
izah edilebilir. Ayrica bizim vak’a sayimizin azlig1 da goz dniinde tu-
tulmalidir. Bir de bazi ildclarin kullanilmis olmasinin latex agliitinas-
yen testini pozitiflegtirmesi olasiligi vardir. Kliniklerimizde siroz
vak’alarinda Lasix, prednizolon, Epargrisovid gibi psodo-Au-antijeni
pozitifligi yaratan ilaclar sikca kullanilmaktadir.

Literatiirde portal hipertansiyonla Au antijeni pozitifligi arasin-
daki iligkiye ait bir kayda rastlamadik. Bizim 4 vak’amizdan 2 sinde
pozitif bulunmasini sadece belirtmekle yetiniyoruz. Ciinkii vak’a sa-
yimiz azdir,

Inceledigimiz 11 romatcid artrit vak’asmin 3 iinde Au antijeni
pozitif bulundu. Oran % 27,2 dir. Bu 11 vak’anin hepsinde Latex -
Rheuma-factor testi pozitif idi. Literatiirde Latex agliitinasyon testi-
nin % 2,6 vak’ada pozitif Au antijeni gosterdigine dair kayit var-
dir (51). Bizce latex agliitinasyon testiyle Au antijeni arasinda ya-
lanci pozitiflik bakimindan bir iligki yoktur.

Bagka arastiricilar lésemilerde sik kan nakli yapilmasina bagh
olarak Au antijenini % 9-57,1 arasinda pozitif bulduklarinmi bildirmig-
ler ise de (37, 38, 52, 53) hiz 4 16semi vak’amizdan hicbirinde pozitif
bulmadik. Bu vak’alardan 3 iinde miikerrer kan transfiizyonlar: da
yapilmig bulunuyordu. Vak’'alarimiza nakledilen kanlarin Au negatif
kanlar clmasi olasilig1 iizerinde durulabilir.

Ayni gériigleri 4 Hodgkin vak’amiz icin de sdyleyebiliriz. Ikisine
miikerrer kan nakilleri yapilmig olmasina ragmen higbirinde Au anti-
jeni bulunamamigtir.

Son olarak ekleyelim ki 3 glemerulonefrit vak’amizda da Au an-
tijeni saptayamadik. Oysa ki literatiirde persiste eden Avustralya an-
tijenine bagh bir immun-kompleks glomerulonefritin husule geldigi
bildirilmektedir (41). Belli ki, bizim 3 vak’amizda patogenetik ajan
Au antijenine bagl bir immiinolojik fenomen degildi.

Ozet

43 viral hepatit, 8 karaciger sirozu, 4 portal hipertansiyon, 2 kro-
nik hepatit, 11 romatoid artrit, 4 16koz, 4 Hodgkin, 1 miyeloid metap-
lazi, 3 glomerulonefrit vak’as1 clmak {izers toplam 80 hastada Avus-
tralya antijeni ensidansi incelenmis ve alinan sonuclar literatiir bul-
gulariyle kargilagtirilmistir.
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Au antijeni tesbitinde Behringwerke'nin Latex agliitinasyon tes-
tinden yararlanilmistir.

Avustralya antijeni akut hepatitlerde % 32,5, karaciger sirozun-
da % 62,5, kronik hepatitte % 50, romatoid artritte % 27,2, portal
hipertanciyonda % 50 oraninda, keza 1 miyeloid metaplazi vak’asin-
da pozitif bulunmustur. Buna karsilik 16semi, Hodgkin, glomerulonef-
rit vak'alarinda Au antijeni saptanmamistir.

Viral hepatitlerde:

1. Bulgularimiza gdre Au antijeni pozitifligi erkeklerde daha
siktir.

2. Her yas grubunda Au antijeni pozitifligi ile karsilasilmistir.

3. Epidemik hepatitle serum hepatitini birbirinden ayirmada
prodrom ve inckiilasyon anamnezinin rolii olmadigi, buna karsilik in-
kubasyon periyodunun énemli rol oynadig: soylenebilir.

4. Au antijenin tesbhiti i¢in en uygun zaman, prodrom belirtile-
rinin zuhuru baslangic olarak alindiginda, ilk 2 haftalik siiredir. ilk
4 hafta icinde pozitiflik beklenebilir. Buna gore Au aranmasi hasta-
ligin manifest oldugu siire icinde yapilmalidir.

5. Transaminaz degerleri normal iken Avustralya antijeni pozi-
tifligi s6z konusu olabilir.

6. Avustralya antijeninin yalniz parenteral yolla degil, oral yol-
la da SH virusunun gecebildigini kanitlar tarzda, inokiilasyon anam-
nezi vermeyen hepatit vak’alarinda da pezitif cikabildigi unutulma-
malidir.

Summary

The incidence of Australia antigen has been investigated in total
80 cases of various diseases, namely 43 acute viral hepatitis, 8 liver
cirrhcsis, 4 portal hypertension, 2 chronic hepatitis, 11 rheumatoid
arthritis, 4 leukemia, 4 Hodgkin’s disease, 1 myeloid metaplasia and
3 glemerulonephritis. In de termining Australia antigen, Behring-
werke’s Latex agglutination test has been employed.

Australia antigen has been found positive in following propor-
tions: acute hepatitis 32.5 %, liver cirrhosis 62.5 9, chronic hepatitis
50 %, rheumatoid arthritis 27.2 %, portal hypertension 50 %, and in
one case of myeloid metaplasia. In cases of leukemia, Hodgkin’'s
dicease, glomerulonephritis no Australia antigen has been fourn.
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In viral hepatitis:

1. Acccrding to our findings the presence of Australia antigen
ise more frequent among men.

2. Au antigen may be seen in every age group.

3. In differentiating epidemic hepatitis and serum hepatitis it
can be said that incubation period ise more important than prodromal
findings and history of inoculation.

4. Au antigen may be found in the blood of patients within the
first 14 days of the onset of symptoms and is usually present within
the first 4 weeks.

5. Au antigen can also be found while serum transaminases
levels are normal.

6. Au antigen can be found in cases of hepatitis with no history
of inoculation.
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