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OZET

Hepatitis D Virus enfeksiyonunun bélgemizdeki varligimin arastirilmasinin
amaciyla Kan Merkezleri dondrleri arasinda saptanan HBg Ag (+) serumlarda total
Anti-HD antikorlar: aragtinldi. Saghkll HB Ag tagiyicist 199 (8 Kadin, 191 Erkek)
dondr serumunda yapilan aragtirma sonucu % 9.04 oraninda olumluluk saptand.
Sonuclar mevcut litearatiirle kargilagtirilarak, tartigildi.

SUMMARY
Total Hepatitis D Antibody Investigation in Healthy HBAg
Carries Among Blood Donors

To investigate the presence of infection with Hepatitis D virus in our region,
total Anti-HD antibody were investigated in 199 HBgAg (+) serum obtained from
donors of Blood Banks. Among 199 (8 women, 191 men) healthy HBgAg carriers,
18 (% 9.04) have been found as (+) for total Anti-HD antibody. The result of
investigation has discussed and compared with literature.

Klinik bir antite olarak Hippocrates (M.O. 460-377) zamanindan beri bilinen
viral hepatitlerin, farkh etiyolojik etkenlerle olustugunun anlasilmasi ancak c¢ok
yakin zamanlarda miimkiin olmustur’. Bu etkenlerden Hepatitis A virusu (HAV) ve
Hepatitis B virusu (HBV)'nun epidemiyolojisi ve profilaksisi konusunda yurdumuz-
da cok sayida calisma yapilmistir’ ~!!. ilk kez Rizetto ve arkadaslan’?+'? tarafin-
dan saptanan Hepatitis D virusu (Delta Antijeni) konusunda Tiirkiye'de yapilmig be-
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lirgin bir calisma yoktur ve etkenin, yurdumuzdaki varhig ve epidemiyolojisi bilin-
meyenlerle doludur.

Gegtigimiz 20 yil boyunca Hepatit aragtirmalan iizerindeki yogun caligmalar
hastahgin dogal yayilisi ve etiyolojisi konusunda genig bilgi birikimi saflamigtir. nk
kez Blumberg ve arkadaglan'® tarafindan Avustralya Antijeni'nin bulunusuna ka-
dar Hepatitler, Enfeksiybz Hepatit ve Serum Hepatiti gseklinde tammlaniyordu®® .
Daha sonra Avustralya Antijeni'nin hepatitis B virisunun zarf1 oldugunun anlagilma-
st'® ve gelisen arastirmalar sonucu bugiin Akut Viral Hepatit etkenleri Hepatitis A
virusu, Hepatitis B virusu, Hepatitis D (Delta Ag) virusu ve epidemiyolojik a¢idan
birbirinden farkh NonA - NonB viruslan geklinde simflandinlmaktadir' 7. Bunlar-
dan A,B ve D viruslan iyi tanimlanmig olup bu konuda aragtirmalar siirmektedir.
Hepatitis A virusu (HAV) Enfeksiyoz Hepatit, Kisa Inkiibasyonlu Hepatit, Kataral
ikter, Bulasict Sanlik gibi isimlerle adlandirilan, selim seyirli ve yurdumuzda daha
¢ok ¢ocuklukta goriilen hepatit tablosundan sorumludur. Etken 27-32 nm ¢apinda
kiibik simetrili sferik bir patrikilldiir. Genomunun agirhg 2.25 x 10° Dalton olan
HAV enterovirus grubundan bir RNA virusu olup, oral fekal enfeksiyon zinciri ile
bulagmaktadir'* ~'°. Ancak etkenin kan ve kan iiriinleriyle de bulasabilecegi bildi-
rilmistir?? =24 HAV'nun olugturdugu hastalik hijyenik kosullan iyi olmayan iilke-
lerde daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda ve anikterik formda seyretmekte, hijyenik kosul-
lart iyi olan iilkelerde ise her yasta gorilmekte ve ileri yaslarda daha ¢ok ikterik
formda seyretmektedir'5+!7+!® HAV arastirmalarinda son asama, prototip canh
bir attenue HAV asist gelistirilmesi olup asi, HAV'nun HM-175 susunun Afrika
yesil maymunlarimin bobrek hiicrelerinde seri pasajlan (P-21, P-32) sonucu attenue
edilmesiyle gelistirilmis olup, primatlarda deneysel cahigmalar siirmektedir®®.

Hepatitis Viruslan icinde hic siiphe yok ki, iizerinde en fazla ¢ahsilam ve ha-
len aragtirmalarin siirdiiriildiigii etken Hepatitis B virusu (HBV) dur. Etken, yapisal
benzerlikleri ve hepatotrop oluslan nedeniyle Hepadna virus grubu olarak adlandiri-
lan gruba dahildir. Bu grupta HBV yaninda Pekin ordeklerinde hepatit yapan
(DHV), Yer sincaplarinda hepatit yapan (GSHV), Kuzey Amerika Dag sicanlan
(Marmota moax-Woodchuck)'nda hepatit yapan (WHV) bulunmaktadir! 7. HBV,
42 nm capinda sferik bir DNA virusu olup 3 ayn antijenik yap:1 icermektedir.
Bunlar digtan ice dogru zarfi olugturan HBgAg, 6z (core)'ii olugturan HB.Ag, kor
ile birlikte bulunan HBgAg'dir. Ayrica virusta DNA dependan DNA polimeraz akti-
vitesi bulundugu saptanmisgtir'® ~1%+26.27 42 nm. capindaki partikiil 3 antijeni de
iceren komplet virion olan Dane Partikiil adini almaktadir. HBgAg ise hasta ve tasi-
yicilann serumunda bulundugunda 20 nm capinda sferik yapilar veya 20 nm ¢a-
pinda tiibiiler yapilar seklinde gozlenmektedir. Gerek HBgAg ve gerekse HBeAg'nin
serumda saptanabilmesine karsin HB.Ag ancak hepatositlerde gosterilebilmektedir.
Eikenin digki diginda hemen tiim viicut sivilarinda ve ¢ikartilarinda bulunusu nede-
niyle bulagsma daha ¢ok kan ve kan iiriinleri nakli, seksiiel temas ve diger yakin ilis-
kilerle olmaktadir. Digkida bulunan enzimatik inaktivatorler, fiziksel kosullara ol-
dukca dayanikh olan etkenin digki ile bulagma riskini en aza indirgemektedir. HBV -
nin olugturdugu enfeksiyon son yillarda homoseksiiellerde ve i.v. ila¢ ahskanh
olanlarda giderek yayilmaktadir. Kan ve kan iiriinleri aracilig1 ile yayilmasi, hastahig
fip mensuplari i¢in bir meslek hastaligi durumuna sokmus ve Dig Hekimleri, Cerrah-
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lar, Anesteziyoloji-Reanimasyon ve Laboratuvar Departmanlan cahsanlan ile hem-
sireler risk gruplanmi olusturmuglardir®++28- 33 Ayrica hemodializ hastalan,
doku ve organ nakledilenler, yapay inseminasyon uygulananlar, hemofiliyaklar ile
Kronik HBgAg tasiyici annelerden dogan bebeklerde ozel risk gruplarm olustur-
maktadir®® ~36

Son yillarda etkene yonelen asiri ilginin temel kéynagnm, etkinin ilging biyo-
lojisi ve epidemiyolojisi yaninda belki de bunlardan daha fazla, olusturdugu hasta-
lik tablosu ve sekilleri tegkil etmektedir. Bilindigi gibi biitiin diinyada rastlanilan et-
ken, sifa ile sonuclanan klasik forma yaninda bugiin hala acikhga kavusmamis olan
konak-parazit iligkileri sonucu diger viral hastaliklardan farkl olarak kronikleserek
Kronik Persistan Hepatit (KPH), Kronik Aktif Hepatit (KAH) gibi hastahiklara ne-
den olmakta ve sonuc olarak siroz, Hipatoselliiler karsinoma, Fulminan Hepatit gibi
oliimeiil tablolar ortaya ¢cikmaktadir® 7 19,

Toplumu HBV enfeksiyonlarindan korumak icin yogun calismalar yapimis
ve bugiin rutin uygulamaya konmus olan degisik asilar liretilmistir. Asilar HBS Ag'ne
kars1 bagisikhik prensibinden hareketle, HBS Ag'ni kronik tastyicilarin serumundan,
rekombinan DNA teknolojisiyle Saccharomyces cerevisiae'dan veya sentetik polipep-
tidler seklinde elde etmek esasiyla iiretilmektedir. Son 7 yildir 6zellikle risk grupla-
rindan baslanarak biitiin diinyada asilama c¢aligmalar siirdiiriilmekte, sonuclar ya-
ymlanmaktadir® 7 ~%° | Yurdumuzda degisik arastirmacilarin degisik populasyonlar-
da yaptig1 ¢aligsmalarda HBgAg tagiyiciifinim % 2-8 arasinda oldugu gozoniine ahn-
diginda® ~ '!, asilamanm toplumumuz icin son derece gerekli oldugu anlasilmak-
dir. Asinin maliyetinin yiiksek olmasi iilkemizde yaygin uygulamay1 kisitlamaktadir.
Bu nedenle asilama ¢alismalan kiiciik sayida ve risk gruplarina kisith kalmaktadir.
Maliyet sorunu ¢oziildiigii takdirde lilkemizde yaygin asillama programlari stirdliriile-
rek HBs Ag tastyicihgr oranim diisirmek, toplum saghg: agisindan biiyiik yararlar
saglayacaktir kanisindayiz.

Hepatit D Virusu (Delta Ajani)

Rizetto ve arkadaslarmin®? Turin'deki caligmalar sirasinda HBg Ag tasiyicila-
rinin karaciger biyopsi érneklerinde saptadiklan yeni bir antijen olarak ilk kez 1977
yilinda tamimlanan etken hakkindaki bilgilerimiz basta Rizetto ve calisma arkadas-
lann olmak iizere ¢ok sayida arastirmacilarin cabalariyla bugiinkii diizeyine ulas-
migtir® € +47. :

Etkenin en 6nemli 6zelligi defektif bir partikiil olmasi ve replikasyonu icin
HB; Ag'ne gereksinim duymasidir' 7+*®. Etken HBV ile bir simbiosis olugturmak-
ta, virusun RNA'sim1 cevreleyen HBg Ag ile komplet virion haline doniismektedir.
Partikiil 37 nm c¢apinda olup RNA genomu ve Delta Antijeni ve onu gevreleyen
HBg Ag'den olugmaktadir.

RNA genomu 1.75 Kilobase agirhifinda kiiciik bir partikiildiir ve reverse trans-
kriptaz aktivitesine sahip degildir*® ~*°. Etkenin hayvan deneylerinde HBV ile en-
fekte sempanzelerden baska WHYV tasiyicisi (Woodchuck Hepatitus virusu) Marmota
moax'larda karaciferde enfeksiyon olusturdugu HD-Ag Spesifik RIA yontemi ile
gosterilmistir* °. Bu ¢alisma HDV'nun bir bagka helper virus varlifinda primatlar-
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dan baska canhlan da enfekte edebilecegini gostermistir*®+*®. HD-Ag'nin yapisim
belirlenmesi konusundaki 6n calismalar antijenin proteazlara ve yiiksek pH'yahassas
oldugunu ve yaklasik 68 kilodalton (kDa) agirhginda oldufunu gostermis, daha -
sonra Bergmann ve Gerin*® immunobloting teknigiyle HD-Ag'nin 24 kDa ve 27
kDa da iki bant olusturdugunu, 20,23 kDa agirhifinda baska proteinlerin yaninda
aym oOrneklerde daha Kkii¢iik proteinlerinde bulundugunu saptadilar. Daha sonra
Pohl ve arkadaslar1®' Ebstein-Barr Virusu (EBV) ile transformasyona ugratarak
olimsiizlestirdikleri insan lenfositlerinden elde ettikleri monoklonal antikorlan kul-
lanarak HDV spesifik polypeptidleri idantifiye etmisler ve 24 kDa ve 27 kDa agirl-
gindaki bu proteinlerin ayn: epitoplan paylastiklarin1 ve genomdaki ayni bolgeden
kodlandiklarim bildirmislerdir. Monoklonal antikorlarla calismalar halen sirmekie
olup bir yandan Hepatitis D tanisindaki degeri arastinlirken, diger yandan insan

orijinli olmalart nedeniyle HDV ile iliskili hastaliklarin tedavisinde kullantlabilecek-
leri diisiiniilmektedir® ' .

Delta Ag RNA

HB_Ag
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aragtinicilar tablonun bifazik seyrettigini, baslangi¢ belirtilerinin HBV tarafindan
olusturuldugunu, takiben bir iyilesmeden sonra ortaya cikan relapsin HDV tara-
findan olusturulduguna inandiklarim bildirmiglerdir® * .

Parenteral ila¢c bagimlilarinda ise koenfeksiyon massive dozda ahinan ve daha
virulan olan HBV'nun kanda uzun siire kalmasina bagh olarak HDV sentezi de er-
ken baglamakta ve bu durumda karaciger hasar1 2 virusun bir arada etkisi ile ¢cok
daha yaygin olmaktadir. Bu patojenik mekanizma ilag bagimhlarinda fulminan
hepatitlerin daha sik goriilmesini agiklamaya yardimei olabilir®® ~5¢,

Delta ajaninin en sik kurbanlan HBg Ag tasiyicilaridir ve enfeksiyon boyle
kisilerde en agir hasan olusturur. Tasiyicilarin bu agin hassasiyeti HDV'nun énce-
den var olan B virusunun biyolojik etkileri ile aciklanmaktadir. Siiperenfeksiyon
olarak tanimlanan bu tabloda viicuda giren D virusu 6nceden var olan HBg Ag tara-
findan yakalanmakta ve hizla sentezi saglanmaktadir. Hastalarda bu donemde
HBg Ag titrelerinde diisme gozlenmekte ve bu durum HDV replikasyonunun HBV
replikasyonunu interfere ettigi seklinde acgiklanmaktadir. Ancak kiside HBg Ag
varhif siirekli oldugu i¢in replikasyon aym hizla devam etmektedir. Bunun sonucu
eskiden varolan, fakat saglifi bozmayacak diizeyde olan hepatit airlasmaktadir. Bu
nedenle tasiyicilardaki primer HDV siiperenfeksiyonu siklikla agir seyretmekte ve
seyrek olmayarak fulminan hepatite gitmektedir. Son yillarda gelisen karaciger
transplantasyonu olanaklan béyle hastalar i¢in umut kaynag olabilmektedir® -8,

Siiperenfeksiyonun en onemli yam kroniklesmeye egiliminin fazla olmasidir.
Genel kani, siiperenfeksiyon olusan tastyicilarnn yaklasik % 70-90'inda olaym kro-
niklestigidir. Kronik delta hepatitlerinde olgularin % 70'inde KAH, % 20'sinde Si-
roz ve kiiciik bir grubunda Kronik Lobuler veya Persistan Hepatite uyan histolojik
bulgular gorilmektedir®®. Ancak De Cock ve arkadaslan®® , ile Tassopulos ve arka-
daslan ise bazan siiperenfeksiyonda da iyilesen olgular olabilecegini bildirmis-
lerdir®% -5,

Kronik Delta Hepatitinin hizh evolusyonu nedeniyle Hepatomal hastalarda
HDV markerleri nadiren goriilmektedir. Hepatomal hastalarda ftalya ve ABD'de
yapilan bir arastirmada 57 olguda 1 olgu Delta antijeni tasiyicist bulunmus, Yunan-
istan'daki bir bagka aragtirmada da Delta antijeni tagiyicisi 24 olguda 3 olguda neo-
plastik degisiklikler saptandig bildirilmistir®®.

HDV enfeksiyonlarinda ilk saptanabilen marker karacigerde Delta antijeninin
gorilmesidir. Antijen pozitifligi preklinik donemde baslar ve ayni donemde antijeni
serumda da bulmak olasidir. Sonraki donemlerde serumdaki antijeni serolojik yon-
temlerle gostermek giigtiir. Rasshofer ve arkadaslari kronik hepatitli hastalarmn se-
rumlarinda HDV RNA 'sinin niikleik asit hibridizasyon (Northern blotting) teknikle-
riyle gosterilebilecegi ve bu yontemin invazif karaciger biyopsisi yerine kullanilabi-
lecek kolay ve hassas bir yontem oldugunu bildirmislerdir® ?. Virus sentezi ve anti-
jenin kanda bulunus diizeyi ve siiresi ile iligkili olarak antikor iretimi de olaylan-
maktadir. Enfeksiyonun baslangiginda IgM yapisindaki antikorlar gecici olarak be-
lirlenmekte ve kroniklesmeyen olgularda, bir siire sonra saptanabilir diizeyin altina
inmektedir. Aragona ve arkadaglan®® Anti Delta 1gM'in hastaneye yattiktan sonra
10-15 giine kadar uzayan bir sirede belirdigini, Farci ve arkadaslan®® bu antikor-
larin Anti Delta antikorlan ortaya ¢cikmadan bir siire 6nce kayboldugunu bildirmis-
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lerdir. Baslangigta yiiksek titreden olan 1gG antikorlar ise daha sonra diigerek, muh-
temelen omiir boyu saptanabilir diizeyde kalmaktadir. Kroniklesen ve progresif ka-
raciger hastalifina doniigenlerde ise 1gM yapisindaki antikorlar 1gG yapisindakilerle
birlikte yillarca saptanabilmektedir. Farci ve arkadaslart 1gM reaktivitesinin karaci-
gerde antijen pozitifliginin devam ettigi siirece ve hatta progresif hastahi§: olanlarda
karacigerde antijenin saptanamadig donemlerde de devam ettigini bildirmislerdir®®.
Sonug olarak lgM anti HD ve uygulanabilirse HDV RNA saptanmasiyla kronik HDV
enfeksiyonlar1, karaciger biyopsisine gerek kalmadan tanimlanabilmektedir.

Biitiin diinyada varh: saptanan virusun Giiney Avrupa iilkeleri, Afrika ve Orta
Doguda muhtemelen Latin Amerika'da endemik oldugu, buna karsihk ABD, bati
Avrupa ve Iskandinav iilkelerinde enfeksiyonun i.v. ila¢ aligkanhg olanlar ve homo-
seksiiellerle siirh oldugu, bulagsma yollarinin benzerligi nedeniyle HIV enfeksiyonu
olanlarda da goriildiigii ve eklenen HIV enfeksiyonunun mevcut HDV enfeksiyonu-
nu reaktive edebilecegi bildirilmektedir?6-47.55.56.61-67

HDV enfeksiyonunun bulasmast HBV varhg ile sika sikiya iliskili oldugu icin
epidemiyolojisi de HBV ile paralel gitmekte, bulasma kan ve kan iiriinleri nakli; tii-
kiiriik, meni ve ter gibi gesitli salgilarla direkt temas, aile ici yakin temas gibi hori-
zontal transmisyon yollan ile olmaktadir’ 7+*® | Vertikal transmisyon teorik olarak
miimkiin ise de yaymlanan bir olgu disinda pratikte fazla rastlanmamaktadir’’.

OLGULAR VE YONTEMLER

Serumlar, Bursa Kizilay Kan Merkezi Ekipleri tarafindan cevre Askeri Birlik-
ierden iopianan kanlar ve Merkeze bagvuran dondrlerden alinan kanlar ile Uludag
U. Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kan Merkezine bagvuran donorler ara-
sinda saptanan saghkh HBS Ag tasiyicllarindan alindi. Alinan ornekler calisma yapi-
lincaya kadar —20°C derin dondurucuda sakland. Yaslan 20-50 arasinda degisen
olgylann kan bafis) sirasinda alinan anamnezlerinde belirgin bir yakinma saptan-
madi. 8'i kadin, 191'i erkek olan toplam 199 olgunun 118'i yaslan 20-22 arasinda
degisen erlerden olugsmakta, 81 (73 erkek, 8 kadin) olgu ise Kan Merkezlerine bas-
vuran dondrler arasinda bulunmakta idi.

HBg Ag taramas, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) tarafindan onerilen®® uygulan-
masmin kolayhgi, kapsamlh arac-gerec¢ ve iyi egitilmis personel gerektirmemesi ya-
ninda ¢abuk sonug vermesi nedeniyle her iki kan merkezinde de uygulanan pasif
:l:::jr::g]uﬂ)nasyon (PHA) yontemiyle imalatc1 firmalarin 6nerdigi prosediire gore ya-

HDV Antikoru taramasi Abbott Anti-Delta EIA (Abbott Lab. North Chic.

ILL) total anti HDV arastiran kit kullamlarak ELISA yéntemiyle imalatg: firmanin
onerdigi prosediire gore yapildi”! .

BULGULAR

Kizilay Kan Merkezi Eki

. pleri tarafindan erl i Ag po-
zitif 6rnekten 14 tanesinde (% MR g Pyt HBS o

s : 11.8). Kan Merkezi Donorlerinden elde edilen 81 or-
en 4 tanesinde (% 4.9) Anti HDV antikoru saptanmis, 8 olgudan olusan kadin
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grubunda antikor saptanmamistir. Olgu gruplan ve antikor rastlanma oranlart Tablo
I'de gosterilmistir.

Tablo: 1
Olgu Grublarinda Anti HDV Antikor Pozitifligi Oranlari
Anti HDV
Olgu Gruplan Say1 Ab. (+)'ligi %
Ekip Dondérleri (Erkek) 118 14 11.8
Kizilay K.M. Donorleri (Erkek) 21 3 14.2
U.U. Sag. Arst. Uyg. Mrk. Donorleri
(Erkek) 52 0| 1.9
(Kadimn) 8 0 0
Toplam 199 18 9.04
TARTISMA

HDV enfeksiyonlarimin HBV varhgi ile iligkisi ¢ok iyi bilinmektedir. HBV (—)
kisilerde koenfeksiyon seklinde gorillen hastahk HBV tasiyicilarinda siiperen-
feksiyon olusturmakta ve koenfeksiyona gore cok daha afir seyrederek yiiksek
oranda kroniklesmektedir! 7+#6+%7+55 %9 Kroniklestiginde KAH, KPH ve fulmi-
nan hepatit gibi yasami etkileyen tablolara neden olan HDV enfeksiyonu riski HBV-
nun endemik oldugu bilgelerde daha biiyiik 6nem tagimaktadir. Giiney ve Dogu
Asya, Afrika ve Giiney Amerika iilkelerinden sonra HBV enfeksiyonu yoniinden 2.
derecede riskli iilkeler arasinda bulunan yurdumuzda gesitli aragtirmacilar tagiyici-
lik oranimi % 2-8 arasinda bildirmiglerdir' -*~'!. Bizim Kan Merkezimizde yaptig-
miz caliymalarda 1983-1988 yillar: arasinda 11638 dondrden 548'inde HBsAg (+)
bulunmus olup tagiyiciik oram % 2.1 olarak saptanmistir’”. Bu oran yurdumuz
literatiirii ile uyusmaktadir, HBV enfeksiyonunun bu derece yaygin oldugu iilkemiz-
de, onunla pafajel olarak HDV enfeksiyonunun da bulunmas: gayet dogaldir.

Rizetto ve arkadaglari®' tarafindan Giiney Italya'da saghkh HB; Ag tasiyici-
lannda % 12 olarak bildirilen Anti-HD (+)'ligi oran: ile bizim buldugumuz % 9.04
orant birbirine uymaktadir. Aradaki kiiciik farkin bizim olgu sayimizin azhig veya
bolgesel farkhihktan kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz. ABD ve diger Avrupa iil-
kelerinde i.v. ila¢ aliskanhg1 ve homoseksiiellerle kisith olan HDV (+)liginin®2 %7
ilkemizde bu gruba dahil kisilerin say1st ¢ok diigiik diizeyde bulundugundan bizim
olgularimizin daha cok koenfeksiyon olabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir.

Bu ¢alismanmin sonucunu degerlendirdigimizde yurdumuzdaki HDV enfeksi-
yonunun yayginhg, bulasma yollan ile koenfeksiyon ve siiperenfeksiyon oranlari-
nin saptanmasi icin ¢cok sayida olguya dayal klinik ve seroepidemiyolojik ¢alisma-
lann yapilmasi gereklidir kamsindayiz.
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