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Ozet

Amag. Bu c¢aligmada kronik hepatit B ve C hastalarinda otoantikor sikliginin retrospektif olarak
arastirtlmasi amaclandi. Yontem. Bu caligmaya Nisan 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda
Hepatoloji Poliklinigine basvuran, kronik hepatit C tanist konulan 30 hasta ve kronik hepatit B
tanis1 konulan 33 olmak iizere toplam 63 hasta alindi. Kronik hepatit B grubuna HBsAg’si 6 aydan
daha uzun siire pozitif olan, serum alanin amino transferaz (ALT) diizeyleri normalin 2 katindan
daha yiiksek olan ve HBV DNA’s1 pozitif olan hastalar alindi. Kronik hepatit C grubuna ise anti-
HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olan hastalar alindi. Calismaya alinan hastalarin hi¢biri daha 6nce
antiviral ilag ya da interferon-alfa (INF-alfa) tedavisi almamisti. Her iki hasta grubunda
dosyalarindan anti niikleer antikor (ANA), romatoid faktér (RF), anti mitokondrial antikor (AMA),
karaciger-bobrek mikrozomal antikoru (Anti LKM), diiz kas antikoru (SMA) ve anti double
stranded DNA (anti dsDNA) diizeyleri arastirildi. Bulgular. Kronik hepatit C grubunda 9(%30)
hastada RF pozitif saptanirken, ANA 3(%10) hastada, AMA 2(%6.7) hastada pozitif saptandi.
LKM, ASMA, anti dsDNA pozitifligi ise hi¢bir olguda saptanmadi. Kronik hepatit B grubunda
8(%24.2 ) hastada RF pozitif saptanirken, 1(%3) hastada ANA pozitif saptandi. AMA, LKM,
SMA, anti dsDNA tiim hastalarda negatif saptandi. Sonuglar. Kronik hepatit B ve C’de
otoantikorlarin sikligini aragtiran tiim ¢alismalarda hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C virlisunun
(HCV) antikor olugumunu indiikledigi goriilmiistiir. Antiviral ilaglar ve interferon kullaniminin
otoantikor olusumunu artirdig1 da yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Bu nedenle yeni tan1 alan
kronik hepatit B ve C hastalarinda tedavi dncesi otoantikor bakilmasi ortaya ¢ikabilecek otoimmiin
olaylar ve ekstrahepatik bulgular agisindan yararli olabilir.
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Abstract

Aim. The aim of this study is to investigate retrospectively the prevelance of autoantibody
positivity in patients with chronic hepatitis B and C. Methods. 63 patients (30 patients with
hepatitis C and 33 patients with hepatitis B) who applied to the hepatology clinic between April—
August 2008 were included in the study. HbsAg positivity for more than 6 months, elevated
alanine aminotransferase (ALT) levels of at least double fold and a positive HBV DNA serology
were the inclusion criteria for hepatitis B patients. Anti HCV and HCV RNA positivity were the
inclusion criteria for hepatitis C patients. None of the included patients had ever received antiviral
or interferon-alpha (INF-alpha) therapy. Antinuclear antibodies (ANA), rheumatoid factor (RF),
antimitochondrial antibodies (AMA), liver/kidney microsomal antibody (LKM), smooth muscle
antibodies (SMA) and anti double stranded DNA (anti dsDNA) levels of the both groups were
investigated from their reports. Results. RF was found to be positive in 9(30%) of chronic
hepatitis C patients while these numbers were 3(%10) for ANA and 2(%6.7) for AMA. None of
the cases had LKM, SMA or anti dsSDNA positivity. RF was positive in 8(24.2%) and ANA was
positive in 1(3%)of patients with chronic hepatitis B. AMA, LKM, SMA, anti dsSDNA were
negative in all patients with hepatitis B. Conclusions. It was observed in all studies regarding
chronic hepatitis B and C that Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C viruses (HCV) induce
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autoantibody production. It was also noted in all studies that antiviral drugs and interferon therapy
also affect autoantibody production. For this reason autoantibodies should be investigated in
chronic hepatitis B and C patients to prevent autoimmune events and extrahepatic manifestations.
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Giris

Hepatit B (HBV) ve C viriis (HCV) enfeksiyonuna immunolojik ve ekstrahepatik
sendromlarin sik olarak eslik ettigi gosterilmistir. Hepatit C virusu kriyoglobulin
yapimini tetikleyerek, en sik goriilen ekstrahepatik bulgulardan biri olan esansiyel mikst
kriyoglobulinemi’ye sebep olabilir [1,2]. Hepatit C ile iligkili diger bozukluklar ise
nefropati, sicca sendromu, idiopatik pulmoner fibrozis, lichen planus, diabet, kronik
poliartrit, porfiria cutena tarda, ve tiroidit’dir [3-6]. Klinik olarak bu ekstrahepatik
bulgular az goriilsede O6nemli mortalite ve morbidite nedeni olabilirler. HCV’de
ekstrahepatik manifestasyonlarin gelisiminde etkili en onemli risk faktorleri yas ve
karaciger fibrozunun yayginligidir [7].

Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarin yaklasik olarak 9%20-40’1nda organa 6zgiin
olmayan otoantikorlar serumda saptanabilir. Bu vakalar genellikle kadindir ve yiiksek
aminotransferaz diizeyleri ile seyreder [1]. Bu antikorlarin saptanmasi ve klinik dnemi
tedavide interferon kullanimu ile yakindan iligkilidir. Yapilan bir¢cok ¢alismada otoimmiin
hepatitli hastalara interferon verilmesi ile klinik seyrin bozuldugu gosterilmistir. Kronik
hepatit B ve C seyrinde yiikselebilen otoantikorlarin varliginda, var olan karaciger
hasarinin, otoimmiiniteye mi yoksa viral nedenlere mi bagli oldugunun bilinmesi ¢ok
onemlidir. Clinkii iki durumun tedavileri birbirinden farklidir [8]. Bu ¢alismada ise kronik
hepatit B ve C hastalarinda otoantikor sikliginin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve yontem

Bu calismaya Nisan 2007-Agustos 2008 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Arastirma
Hastanesi Hepatoloji Poliklinigine bagvuran, kronik hepatit C tanist konulan 30 ve kronik
hepatit B tanis1 konulan 33 hasta alindi. Kronik hepatit B grubuna HBs Ag’si 6 aydan
daha uzun siire pozitif olan, serum alanin amino transferaz (ALT) diizeyleri normalin 2
katindan daha yiiksek olan ve HBV DNA’s1 pozitif olan hastalar alindi. Kronik hepatit C
grubuna ise anti-HCV ve HCV RNA’s1 pozitif olan hastalar alindi. Calismaya alinan
hastalarin higbiri daha 6nce antiviral ilag¢ ya da interferon tedavisi almamisti. HCV RNA
ve HBV DNA negatif hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica daha 6nce kronik karaciger
tanist almis ya da takiplerinde laboratuvar ve histopatolojik olarak karaciger sirozu tanisi
konulan hastalar ile hepatoselliiler kanser tespit edilen hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Kronik hepatit B ve C tanis1 alan olgulardan ayrintili anamnez alinarak fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin yas ve cinsiyetleri kaydedilerek, tetkikleri istendi. Her iki gruptaki
olgulardan hemogram, protrombin zaman1 (PTZ), aspartat amino transferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT), billurubinler, total protein, albumin, glukoz, iire, kreatinin, HBs
Ag, Anti HCV, HBe Ag, Anti HBe Ag, HBV DNA, HCV RNA istendi. Ayrica ANA, RF,
AMA, LKM, SMA, anti dsDNA bakildi. Hastalara iist abdominal ultrasonografi yapildi.
Tetkik sonuglarina gore kronik hepatit B ve C diisiiniilen hastalara karaciger biopsisi
yapildi.

Serolojik gostergelerden anti HCV antikor, HbsAg, ANA, anti dsDNA ELISA yontemi
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ile, LKM, SMA, AMA indirekt floresan antikor (Medizinishe Labordiagnostika AG)
yontemi ile, RF serolojik yontem ile (Dode Behring Maburg GmbH), HCVRNA ve
HBVDNA ise gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi (QIAGEN
Eppendorf-Netheter-Hinz GmbH) ile ¢aligildi.

Istatiksel Yontem

Sonuglar SPSS 13 programina kaydedilerek ortalamalar ve oranlar hesaplandi. Iki grup
arasindaki karsilagtirma ise Student t testi ile yapildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.

Bulgular

Bu calismaya kronik hepatit C tanis1 konulan 30 ve kronik hepatit B tanis1 konulan 33
olmak iizere toplam 63 hasta alindi. Calismaya alinan 30 kronik hepatit C hastasinin 16’s1
(%53) kadin, 140 (%47) erkek olup yas ortalamalar1 50.9+£12.0 (24-76) idi. Calismaya
alman 33 kronik hepatit B hastasmin 12’si (%36) kadin, 21’1 (%64) erkek olup yas
ortalamalar1 42.2+15.5 (20-79) idi.

Kronik hepatit C grubunda ortalama hemoglobin 14.5+1.1 gr/dL (13.6-17.2 gr/dL),
protrombin zamani 12.4+0.4 sn (10-14 sn), AST 55+12.3 U/L (5-34 U/L), ALT 73+15.6
U/L (0-55 U/L), albumin 3.7+0.7 gr/dL saptandi. Kronik hepatit B grubunda ortalama
hemoglobin 14.2+1.1 gr/dL, protrombin zamam 12.8+0.6 sn, AST 58+12.1 U/L, ALT
76x16.6 U/L, albumin 3.6+0.7 gr/dL saptandi.

Kronik hepatit C grubunda 9 (%30) hastada RF pozitif saptanirken, ANA 3(%10)
hastada, AMA 2(%6.7) hastada pozitif saptandi (Tablo 1). LKM, ASMA, anti dsDNA
pozitifligi ise higbir olguda saptanmadi (Tablo 1). Kronik hepatit B grubunda 8(%24.2)
hastada RF pozitif saptanirken, 1(%3) hastada ANA pozitif saptandi. AMA, LKM,
ASMA, anti dsDNA tiim hastalarda negatif saptand1 (Tablo 1). Istatistiksel acidan
karsilastirildiginda otoantikor sikligir bakimindan hepatit B ve hepatit C gruplar1 arasinda
anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05).

Tablo1. Hepatit B ve C olgularinda otoantikor sikhigi
Otoantikor  Hepatit B n (%) Hepatit C n (%)

ANA 1(3) 3(10)
AMA 0 2 (6,7)
SMA 0 0
RF 8(22) 9 (30)
LKM 0 0
Anti-dsDNA 0 0

Tartisma

Kronik HBV ve kronik HCV enfeksiyonlarmin ekstrahepatik bulgulara, otoantikor
olusumuna ve otoimmiin hastaliklara neden olabilecegine iliskin ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir. Yapilan bir¢ok calismada hepatit C ile enfekte bireylerde degisik
oranlarda otoantikor siklig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada ise HBV DNA ve HCV RNA’s1
pozitif olan ve tedavi almamis olan kronik hepatit C ve B hastalarinda otoantikor
prevalansi arastirildi. Kronik hepatit C hastalarinda RF %30, ANA %10, AMA %6.7
olarak saptanirken, kronik hepatit B hastalarinda RF %24.2 , ANA %3 bulunmustur.
LKM, SMA, anti dsDNA her iki hasta grubunda da saptanmadi.

Clifford ve ark. [9] tarafindan 117 kronik hepatit C hastasi ile yapilan ¢alismada ANA
sikligt %14, AMA sikligt %2, ASMA sikligi %66 saptandi. Cacoub ve ark. [10]
tarafindan 1614 kronik hepatit C hastasi ile yapilan ¢alismada kriyoglobulin siklig1 %40,
ANA siklig1 %10, ASMA sikligi ise %7 bulunmustur. Bagka bir ¢aligmada ise 71 Anti-
HCV pozitif hasta ve 142 kisiden olusan kontrol grubunda otoantikorlar siklig
karsilastirilmis ve kronik HCV hastalarinda ANA sikligi %9.8, SMA sikligr %11, AMA
ve SMA’nin ikisinin birden pozitif olma ise sikligi %5 bulunmustur. Bu oranlar kontrol
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grubuna gore yliksek oranlardadir[11]. Lenzi ve ark. [12] yaptig1 bir calismada ise hepatit
C ve B pozitif olgularda organa 6zgiin olmayan antikor sikligi karsilastirilmistir. Bu
amagla 226 Anti-HCV pozitifligi saptanan hasta, 87 HbsAg pozitifligi saptanan hasta ve
226 saglikli bireyde ANA, SMA, AMA sikligin1 arastirdilar. Organa 6zgiin olmayan
antikor sikligini Anti-HCV pozitif grupta %25, hepatit B grubunda %6 ve kontrol
grubunda %7 olarak tespit ettiler. ANA siklig1 %16, SMA siklig1 %10 ve LKM1 siklig1
%1,3 olarak rapor edildi.

Tiirkiye’de ise kronik hepatit B ve C hastalarinda otoantikor sikligini arastiran
calismalarda degisik oranlar bildirilmistir. Bayraktar ve arkadaglar1 162 kronik hepatit C
hastas1 ile 41 otoimmun kronik hepatit hastasini karsilagtirdi. Kronik hepatit C
hastalarinda ANA sikligin1 %63, AMA sikligim1 %4 ve SMA sikligim %65 olarak tesbit
ettiler ve bu sonuglarin otoimmun hepatitli hastalarin sonuglarina yakin oldugunu
saptadilar [13]. Bayraktar [13] ve Clifford [9]'un sonuglarindaki benzerlik dikkat
cekmektedir. Her iki ¢calismada da ve diger ¢caligmalarda bizim ¢aligmamizdan ¢ok yiiksek
oranda otoantikor prevalansi bildirilmistir. Bunda hastalarin bir kisminda interferon
tedavisinin uygulanmis olmasi tetikleyici bir faktor olarak diisiiniil. Afsar ve ark. [14]
kronik HCV enfeksiyonlu 98 hastada ANA sikligin1 %65.3, AMA %3, SMA %7 ve LKM
sikligin1 %1 olarak tesbit ederken, kronik HBV enfeksiyonlu 102 hastada ise ANA siklig1
%66.6, SMA %12.6, saglikli kontrol grubunda ise otoantikor sikligi %14.4 oraninda
saptandi. Kiigiikbas ve ark. [15] tarafindan HCV ’nin karacigerde meydana getirdigi hasari
kriyoglobulinemi ile agiklamanin miimkiin olup olamayacagini aragtirmak amaci ile
yapilan bir ¢alismada kriyoglobulin prevalansi aragtirilmistir. 25 kronik hepatit C hastasi
ve 15 HbsAg (+) kontrol grubu alinmus, iki grup arasinda istatistiksel anlamda fark
bulunmamugtir. Tiirk toplumunda kronik hepatit C’nin batili toplumlarda oldugu gibi
kriyoglobulinemi ile seyretmedigi sonucuna varilmistir. Sahan ve ark. [16] tarafindan
yapilan ¢aligmaya 25 kronik hepatit C hastasi alinarak hastalarin hepatit aktivite indeksi
karaciger biyopsisi ile degerlendirilmistir. Hastalara antikardiyolipin antikor
immiinglobulin M (ACA IgM) bakilmistir. Hastalarin %20’sinde antikardiyolipin antikor
pozitif bulunurken, ACA Ig M pozitifligi ile hepatit aktivite indeksi yiiksekligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmustir. Yiiksek titrede ACA saptanan HCV
hastalarinda, hipergamaglobulinemi, ANA pozitifligi ve viremi gibi kronik inflamatuar
durumlar daha siktir. ilerleyici HCV enfeksiyonu, ACA olusumunu saglayan hiicre yiizey
fosfolipidlerini ve proinflamatuaar sitokinleri artirarak endotel ve karaciger hasarina yol
acar [17]. Mert ve ark. [18] tarafindan yapilan bir ¢alismada kronik hepatit C’li vakalarda
otoantikor ve otoimmiin hastaligi olanlarda anti-HCV prevalansi arastirtlmigtir. Bu
calismaya 35 kronik hepatit C, 27 otoimmiin endokrin hastalikli (16 Hashimoto, 8
Graves, 2 Addison, 1 Otoimmiin hipoparatiroidi) ve 19 Sjégren sendromlu olmak iizere
toplam 81 hasta alinmistir. Kronik hepatit C’li hastalarin %23’tinde ANA, %36’sinda
SMA, %4,5’inde anti-LKM-1, %6’sinda tiroid antikorlar1 ve %6’sinda AMA pozitif
saptanirken, otoimmiin kdkenli hastaliklarda Anti-HCV pozitifligne rastlanmamistir. Bu
calismada kronik hepatit C’li hastalarda otoantikorlara rastlanirken, otoimmiin
hastaliklarda anti-HCV antikorlarina rastlanmamasi HCV’nin manifest otoimmiin hastalik
olusturma potansiyelinin kusku ile karsilanmasina yol agmustir.

Kronik hepatit B ve C’de otoantikorlarin sikligini arastiran tiim ¢aligmalarda HBV ve
HCV’nin antikor olusumunu indiikledigi goriilmiistiir. Yapilacak ileri arastirmalar ile bu
antikorlarm hastaliin kroniklesmesinde ve aktivasyonunda oynadigi rol acikliga
kavusturulabilir. Antiviral ilaglar ve interferon kullaniminin otoantikor olusumunu
artirdig1 da yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Bu nedenle yeni tani alan kronik hepatit
B ve C hastalarinda tedavi oncesi otoantikor bakilmasi hastaligin ilerlemesi ve ortaya
cikabilecek otoimmiin olaylar ve ekstrahepatik bulgular agisindan fikir verebilir.
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