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Ozet

Summary

Viral hepatitlerin seyri esnasinda otoitninun belirti-
lerin ortaya ¢ikabilecegi veya en azindan bazi otoan-
tikorlarin olugabilecegi bildirilmistir. Bu c¢alismada kro-
nik karaciger hastaligi olan HBV ve HCV enjeksiyonlu
hastalardaki aniiniikleer antikor (ANA), anti mitokon-
driyel antikor (AMA), anti diiz adele antikoru (ASMA),
anti tiroglobulin antikoru (unti-T), anti mikrozomal an-
tikor (anti-M), anti-DNA sonuglart sunulmustur.

Calisilan 42 kronik B hepatitli (KBII) vakanin yal-
nizca 1 inde AMA ve 1 'inde ASMA pozitifiken, 67 kro-
nik C hepatitli (KCH) vakanin 4'linde ANA, 6'sinda
AMA. 6'sunla ASMA pozitif bulundu. KBII'li hastalar-
dan ikisinde (%4.H) hu ti¢ antikordan en az biri olumlu
iken KCH'li hastalarda hu oran %20.9 olarak tesbit
edildi (p=0.017). Anti-Tve anti-M, ¢alisilan 14 KBH'li
hastada negatifken, 41 KCH'li hastamn 10'unda
(%624.4) pozitif bulundular (p<<0.()5).

Kronik HCV enfeksiyonunda kronik HBV enfeksi-
yonuna oranla otoantikorlara ¢ok daha sik rastlan-
madigr ve otoantikor saptanan hastalarin ¢ogunda
otoimmun hastalik belirtileri goriilmedigi saptanmigtir
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* 3. Ulusal viral hepatit sempozyumunda sunulmugtur.
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// has been reported that autoimmune disorders
may develop or autoantibodies can he detected during
the course of viral hepatitis. In this study, prevalence of
anti-nuclear antibody (ANA), anti-mitochondrial anti-
body (AMA), anti-smooth muscle antibody (ASMA), an-
ti-thyroglobulin antibody (anti-T), anti-microsomal anti-
body (anti-M) were determined in patients with chronic
B and C hepatitis.

Of'42 patients with chronic B hepatitis (CBH) stud-
ied, 1 was AMA*and I was anti-SMA~, while 4patients
were ANA +, 6 AMA*, and 6 anti-SMA*. among 67 pa-
tients with chronic C hepatitis (CHC). Two patients with
CBH (4.8%) had at least one autoantibody of the studied
ones. This rate was calculated as 20.9% in patients with
CHC (p=0.017). Anti-T and anti-M were found to he
negative in 14 CBH patients studied. Of 41 patients with
CHC studied, 10 (24.4%) had anti-T and anti-M anti-
bodies (p<0.05).

As conclusions it has been found that autoantibod-
ies are more prevalent in patients with CHC comparing
with those with CHB and most of the patients with au-
toantibodies does not reveal findings of autoimmune dis-
orders.
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Virus enfeksiyonlari, otoimmun fenomenler ve
serum otoantikorlarinm es zamanli olarak ortaya
¢ikabildigi bilinmektedir. Bu durum, viral enfeksi-
yonlarin otoimmun hastaliklar1 ortaya g¢ikardigi
veya otoimmun hastaliklarin gelismesine katkida

bulundugu goriisiiniin ortaya atilmasina neden ol-
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mustur. Hepatotropik viruslardan hcpatit B virusu
(HBV) vc ozellikle hepatit C virusu (HCV) otoim-
HCV
kesfedildikten sonra kronik HCV enfeksiyonu ile

miiniteden sorumlu tutulmuslardir.
hepatit dist bir ¢ok hastalik arasinda baglant1 kurul-
mustur. Bu hcpatit dist hastaliklarin ¢ogu otoim-
mun hastaliklardir. Kriyoglobulmemi, membra-
noproliferatif glomerulonefrit, poliarteritis nodosa,
porfiria cutanca tarda, Sjogren hastali§i, otormmun
tiroid hastalig1 bu hastaliklar arasinda sayilmak-
tadir (1). Ayrica tip II otoimmun hepatit ile kronik
HCV enfeksiyonu arasinda iliskinin oldugu bilin-

mektedir (2).

Bunun disinda otormmun bir hastalik olmadan
da HBV ve HCV enfeksiyonu sirasinda karacigere
ya da diger organlara spesifik c¢esitli otoantikorlar,
otoimmun belirtiler (artralji, serum hastalig1 vs.)
ortaya c¢ikabilmektedir. Anti GOR antikorlar1 (3)
anti liver-kidney mikrozomal antikor tip 1 (anti
LKM1) (4), anti niikleer antikor (AN A) ve anti diiz
kas antikorunun (ASMA) (5,6) kronik HCV enfek-
siyonunun seyrinde ortaya c¢ikan otoantikorlar
oldugu bildirilmistir. C virlis enfeksiyonunun
otoantikorlar ve otoimmun hastaliklarla daha sik
birlikte oldugu anlasildiktan sonra hepatoloji poli-
klinigimizde takip ettigimiz kronik B ve C viriis en-
feksiyonlu hastalarimizda antiniikleer antikor, an-
titmtokondrial antikor (AMA), anti diiz kas antiko-
ru, anti tiroglobulin antikor (anti-T), anti mikro-
antikor (anti-M)

zomal sikliginin aragtirilmasi

diigtintilmiigtiir.

Materyel ve Metod
Eylil 1995 ile Haziran 1996 arasinda Ege

Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi
hepatoloji polikliniginde takip edilen 42 kronik he-
patit B'li, 67 kronik hcpatit C'li hasta ¢aligsmaya
alinmigtir. Kronik C hepatit (KCH) tanisi; ikinci
jenerasyon ELISA ile anti HCV'si pozitif, anti
HCV dogrulama RIBA II testi pozitif, karaciger
biyopsisinde kronik hepatit bulgular1 olan hastalar-
da konulmustur. Ayrica doku antikorlarindan biri
(ANA, AMA, ASMA) pozitif bulunan hastalarda
PCRTa HCV RNA'nm da pozitif olmasi tam i¢in

gerekli gorilmiistiir.
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Kronik B hepatit (KBH) tanisi; HBsAg,
antiHBc, HBcAg veya anti HBe pozitif olan,
karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgular1 olan

hastalara konulmustur.

Bu hastalarda serum doku antikorlari; ANA,
AMA, ASM A patoloji klinigi laboratiivarmda indi-
rek immunfloresan ydntemiyle aragtirilmistir. AN A
1/40 ve tizerindeki degerler pozitif kabul edilirken,
AMA ve ASM A titrimetrik olarak ¢aligilmadi.

KBH'l1 34 hastada, KCHTi 41 hastada, tiroid
hormonlar1 (T3, T4, FT3, FT4, TSH) vc antitiroid
antikorlari; anti-M, anti-T arastirilmistir. Anti-T
ve anti-M hemaglutinasyon yoOntemiyle c¢aligil-

mistir.

67 kronik hepatit C vakasinin 41'i kadin, 26's1
erkek, 15 ile 80 yas arasinda, yas ortalamasi
51+13.2 bulunmustur. HBV'yc bagli kronik hepa-
titli hastalarin 23" erkek, 19T1 kadm, 18 ile 67 yas

arasinda ve yas ortalamast 38+10 bulunmustur.

Hepsine biyopsi yapilan hastalarin tamamini
kronik hepatitli hastalar olusturmustur. Karaciger
sirozlu  hastalar ¢aligsma  dist  birakilmistir.
Hastalarin 39'unia IFN verilmis, biitiin antikor test-

leri interferon tedavisi Oncesi alinmistir.

Risk faktorii yoniinden KCH'li hastalarin
10'unda, KBH'l1 hastalarin 6'smda transfiizyon
Oykiisi, KCHTi hastalarin 37'sinde, KBH'li
hastalarin 17'sinde cerrahi miidahale o6ykiisii alin-

mistir.

Sonuclar

KCH'Ili hastalarla, KBHTi hastalarin yas orta-
lamas1 kiyaslandiginda KCH'li hastalarin daha
yaslt oldugu gorilmiis (p<0.0001), ancak gruplar

arasinda cinsiyet farki anlamli bulunmamistir.

Serum doku antikorlari

KCHTi 67 vakanin 4'iinnde (%6) ANA, 6'sm-
da (%9) AMA, 6'sinda (%9) ASM A pozitif iken,
42 KBHTi hastanin yalnizca l'inde AMA ve
I'inde ASMA pozitif bulunmustur. KBH'li hasta-
larda bu 3 antikordan en az biri iki vakada (%4.8)
olumlu iken, KCH'li hastalarda bu oran %20.9
olarak tesbit edilmistir (p=0.017).

T Klin Gastroenterohepatoloji 1997, 8
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Tablo 1. KBH vc KCH'li hastalarin vaka karak-
teristikleri

KBH KCH
Say1 42 67
Cinsiyet K/E 19/23 41/26
Yas 38+10 51+132
Risk Faktori Transfiizyon 6 10

Ameliyat 17 37

ANA 1 (%2.4) 4 (%6)
AMA 1 (%2.4) 6 (%9)
ASMA 1 (%2.4) 6 (%9)
Herhangi bir doku antikoru 2 (%4.8) 14 (%20.9)
Anti-T/Anti-M 134 10/41

(92.9) (9%24.4)

Tiroid hormon ve anti tiroid antikorlar

T3, T4, serbest T3, serbest T4, TSH, ant1-T ve
anti-M, 34 KBH'li, 41 KCH'li hastada g¢alisila-
bilmistir. Otuzdort KBH'li hastadan birinde (%2.9)
disiik titrede (1/200) ant1-T ve anti-M pozitif bu-
lunurken, 41 KCH'li hastanin 10unda (%24.4)
pozitif bulunmustur (p<0.05). Bu 10 KCH'li has-
tanin 7'sini kadin, 3'iinii erkek vakalar olustu-
rurken, KBH'li tek vakay1 erkek vaka olusturmak-
tadir. Klinik olarak yalnizca bir KCH'li kadin has-
tada hipertiroidi tesbit edilmistir. Bu hastada
T3:206 nmol/L (normal degeri: 82-179 nmol/L),
T4: 16.2 mg/dl (normal degeri: 4.5-12.5 mg/dl),
TSH: 0.2 mlU (normal degeri 0.4-4 mlu), anti-T:
1/2560 titrede pozitif, anti1-M: 1/5120 titrede pozitif
bulundu. Hastada Graves hastaligi diisiintldd.
Ancak Hashimoto hastaligina bagli hipertiroidi de
dislanamadi. Diger hastalarda klinik olarak tiroid

hastalig1 tesbit edilememistir.

Tartisma

Bu calisma KCH'lilerde KBH'e gdre daha sik
otoantikorlara rastlandigini gostermektedir. Hem
doku antikorlart (ANA, AMA, ASMA), hem de an-
titiroid antikorlar KCH'li hastalarda sik bulunmus-
tur. Bizim KCH vakalarimizda ANA, AMA ve
ASMA'dan en az birinin pozitifligi %20.9 bulun-
mustur. Ancak bu pozitiflik hi¢ bir vakamizda

1/160 titrenin t{izerine ¢ikmamistir ve hi¢ bir
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vakamizda otoimmun belirtiler gdézlenmemistir.
Doku antikorlari, A M A pozitif olan hastalarin bi-
yopsileri incelenirken patolog otoimmun hepatit vc
primer biliyer siroz ydniinden uyarilmis, ancak
hi¢bir hastamizda otoimmun hepatiti ya da PBS'u

destekler patolojik bulgu tesbit edilmemistir.

ANA ve/veya ASMA'mn pozitifligi ile seyre-
den otoimmun hepatitli hastalarda anti-HCV an-
tikorlart yalanct pozitiflik verebilmektedir. Bu
yalanci pozitifligin nedeni olarak hipcrgamaglobii-
linemi ve anti-suiperoxidc dismutasc antikorlari
disinilmistiir (7,8). Otoantikorlarm pozitif oldugu
bu hasta grubunda PCR'la HCV-RNA tayini
hastaligin HCV ile iliskili olup olmadigin1 gdstere-
bilmektedir (5,6). Ayrica klinik bulgular da ayirici
taniya yardim etmektedir. ANA, ASMA'u pozitif
olan bizim vakalarimizda da KCH tanist HCV-
RNA tayiniyle dogrulanmistir. Nadiren KCH
vakalarinda bu otoantikorlarm yiiksek tiireleri ile
karsilasilmakta ve ekstrahepatik otoimmun belirti-
lerle birlikte olabilmekte ve tip-1 otoimmun hepati-
ti taklit edebilmektedir (6). Pawlotsky vc ark.
yayinladig: tip-1 otoimmun hepatit 6zelliklen
gosteren 5 vakayir kapsayan arastinnalannda; bdyle
vakalarda anti-HCV ve HCV-RNA'nm pozitifligi
ile birlikte, karaciger hastaliginin kortikosteroid te-
daviye cevap vermemesinin karaciger hastaligin-
dan hepatit C viriisiiniin sorumlu oldugunun en

giiglii delili oldugunu ifade etmislerdir (6).

Pawlotsky ve ark. 1994 yilinda yayinladiklari
aragtirmada yas ortalamasi1 51+14 olan 61 KCH'Ili
hastanin 25'inde (%41) en az bir serum doku an-
tikorunu pozitif bulmuslardir. ANA ve ASMA'y1
vakalarinin %21 'inde belirleyebilmislerdir. KBH'li
hastalarin ise %7'sinde ANA, %8'indc ASMA
olumlulugu saptamislardir. Hastalarin hig¢birinde
A M A tesbit edememislerdir (9). Bu sonuglar,
KCH'li hastalarda en az bir doku antikoru poziti-
fligi %20.9, AN A pozitifligi %6, AMA vc ASMA
pozitifligi %9 buldugumuz bizim sonuclarimizdan
belirgin sekilde daha yiiksektir. Ancak bu g¢alis-
madan farkli olarak bizim vakalarimizin %9'unda
A M A pozitif bulunmustur. Ayni1 sekilde KBH'li
hastalarda da bizim oranimiz (%4.8) daha diisiiktiir.
Bu farkliliklarin nedenini tam olarak bilmiyoruz.

Yas ortalamasi ve anti-doku antikorlarinin tayin
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yonteminin farkli olmamasi bu farklilhlkta HCV
genotipimn  ya da genetik farkliliklarin  etkisinin

olabilecegini akla getirmektedir.

Grimbert ve ark. 460 KCH'li hastadan 7'sindc
(% 1.5) AM A pozitifligi saptamislar, hi¢ bir hastada
biyolojik ve histolojik primer biliyer siroz bulgusu
tesbit edememislerdir (10). Bu 7 vakadan ancak
3'inde primer biliyer siroz i¢in daha spesifik olan
M2 tipi AMA bulunmustur. Sunulan c¢aligsmada
KCH'li hastalarimizda A M A rastlanma orani %9
olarak bulunmustur. Bulunan AMA'nm tipinin be-
lirlenmesi KCH'nde AMA'nin anlamini daha iyi
AMA'nin
Escherichia coli'ye bagli iinner enfeksiyonlarda da
pozitif olabildigi bilindiginden (11,12) AM A pozi-
hastalik

ortaya koyacaktir. tiberkiiloz ve

tif hastalarimizda ayrica bu iki

arastirilmistir.

41 KCH'li hastanin 10'unda tiroid otoantikor-
lan pozitif bulunurken, KBHTi 34 hastanin birinde
ve diisiik litrede (1/200 titrede) pozitif bulunmustur.
Otoantikor pozitif olan KCH'li hastalarin 9'u
kadin, biri erkek, KBH'li tek hasta erkek bulun-
mustur. Su anda klinigimizde KCH'li hastalarda,
KBH'li
hastaliklar1 arastirmada, 72 K C H vakasindan 9'un-
da (% 12.5), kontrol grubu olarak aldiklar1 60
KBH'li hastanin birinde tiroid otoantikorlari tesbit
etmiglerdir. Yirmidokuzu kadin olan 72 KCH'li

hastadan otoantikor pozitif olanlarin hepsini kadin-

hastalarla kiyaslamak olarak tiroid

lar olusturmustur (kadinlarin %31 'i). Bu 9 hastanin
6'smda antikor titrelerini yiiksek bulmuslar ve iki
hastanin hipotiroidisinm oldugunu belirtmislerdir
(13).

Cerrahpasa Tip Fakiiltesinden bir g¢alismada
KCH'li hastalarin %23'iindc ANA, %29.6'smda
ASMA, %5.9'unda anti-T, %5.9'unda anti-M pozi-
tif bulunmustur (14). ANA ve ASMA pozitifligi
bizim vakalarimizdan yiiksek, anti-tiroid antikor-
lar1 ise diisiik bulunmustur. Arastirmalar arasindaki
bu farkliligin nedenini tam olarak bilmemekteyiz.
Vaka sayisinin azligi, antikor tayin ydnteminde
farklilik vc interferon gibi immiinolojik anor-
malliklere yol agan ila¢ kullanimi sorumlu olabilir.

Gorildigi gibi, pekgok farkli caligmada bir-
birinden farkli oranlarda olsa da KCH'li hastalarda

otoantikorlann normalden ¢ok daha fazla tesbit

34

KRONIK VIRAL HEPATITLERDE OTOANTIiKORLAR

edildigi anlasilmaktadir. Genellikle bu otoantikoi-
lar otoimmun hastaliklarin aksine interferon tc-
davisi ile ortadan kalkmaktadir (15). KCH'nde
otoantikorlann fazla miktarda goériilmesinin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. Virlisiin bazi antijen-
lcrinin  doku antijenleri ile benzerlik goéstermesi
(6rn: P-450 IID6 antijeninde oldugu gibi) veya
o0zelligi  otoantikorlann

viriisin  lcnfotropik

gelismesinden sorumlu olabilir.

Bu ¢alismada da, KCH'li hastalarda normaller-
den ve KBH'li hastalardan daha yiiksek oranda
doku antikorlarina rastlanmistir. K CH g¢esitli ve sik
immiinolojik anormalliklerle birlikte olabilmekte-
dir, fakat siklikla bu immiinolojik anormallikler,
otoimmun hastaliklar seklinde degil, serum otoan-

tikorlanmn pozitifligi ile karsimiza ¢ikmaktadir.
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