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Ozet

Summary

Bu ¢alisma ile degisik etyolojiye (HBV, HCV, alkol) ve
hastalik siddetine (kronik hepatit,siroz) sahip kronik karaciger
hastalarinda antikardiyolipin antikor (AKA) saptanma sikligini
ve AKA olusumunu etkileyen faktorleri arastirmay1 amagladik.
Calismamiza HBV veya HCV'e baglh sirozu olan 43 olgu,
HBYV veya HCV'e bagh kronik hepatiti olan 29 olgu, alkolik
hepatiti olan 18 olgu, kontrol grubu olarak 20 saglikli olgu
alindi. Tim olgularda AKA diizeyi enzim immiinassay yon-
temle ¢alisildi. Sirozlu olgularda AKA IgG diizeyi (ortalama
13+2GPL), kronik hepatitli (ortalama 3+2GPL), alkolik he-
patitli (ortalama 5+1GPL) ve kontrol olgularindaki (ortalama
7+1GPL) AKA IgG diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik tasiyordu (p<0.001). Sirozlu olgularda AKA IgM
diizeyi ise (ortalama 6+1MPL), kronik hepatitli (ortalama
1+0.1MPL) ve kontrol olgularindaki (ortalama 2+1MPL) AKA
IgM diizeylerinden istatistiksel anlamli farklilik tagimaktaydi
(p<0.05). AKA diizeyleriyle etyolojik faktorler arasinda iligki
saptanmadi. Sonug olarak kronik karaciger hastalarinda AKA'a
sik olarak rastlanmaktadir, AKA olusumunu kronik karaciger
hastaligina yolagan etyolojik faktdrlerden ¢ok, siroz varligi be-
lirlemektedir.
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In this study we have evaluated the incidence of anticar-
diolipin antibody positivity and the factors which affect the
positivity in chronic liver disease in different severity and var-
ious etiology. Fortythree patients with cirrhosis due to viral ori-
gin (HBV or HCV), 29 patients with chronic hepatitis due to
HBYV or HCV and 18 patients with alcoholic hepatitis were in-
cluded to this study. Twenty healty subjects were used as a con-
trol group. The level of anticardiolipin antibody was detected
by enzyme immunassay method in all subjects. Anticardiolipin
antibody IgG level in cirrhotic group was significantly higher
than those of chronic hepatitis group, alcoholic hepatitis group
and control group. The anticardiolipin antibody IgM level in
cirrhotic group was also significantly higher than those of
chronic hepatitis group and control group. No relationship was
found between anticardiolipin antibody levels and etiology of
chronic liver disease. In conclusion anticardiolipin antibody
positivity was frequently found in chronic liver disease. Our
results support that anticardiolipin antibody positivity is influ-
enced by presence of cirrhosis rather than etiology of chronic
liver disease.
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Antikardiyolipin antikorlar (AKA) protrombin
kompleksinin anyonik fosfolipid komponentine
yiiksek afinitesi olan antikorlardir. Klinikte parsiyel
tromboplastin zaman1 uzamasi, trombositopeni gibi
bir laboratuvar bulgusu ya da tromboz, tekrarlayici
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fetal kayiplar gibi ciddi klinik bulgularla seyreden
bir sendromun pargast olarak karsimiza gikabilir
(1-4).

Antikardiyolipin antikorlara basta sistemik lu-
pus eritematozus olmak iizere romatoid artrit, os-
teoartrit, Gullian Barre, immiin trombositopenik pur-
pura, sarkoidoz, miks kollajen doku hastalig1, lenfo-
ma gibi bir ¢ok degisik hastalik grubunda rastlan-
maktadir. Klorpromazin, prokainamid, hidralazin
basta olmak flizere cesitli ilag kullanimlarina sekon-
der olarak da olusabilmektedirler (1-2,5).
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Antikardiyolipin antikorlara degisik viral en-
feksiyonlarin seyri sirasinda da rastlanmaktadir.
Ozellikle insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV)
ve hepatit A enfeksiyonlarinda bildirilmektedir (6).
Kronik hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonlu olgu-
larda bu antikorlar yaklasik %20 siklikla pozitif
saptanmistir (6-10). Alkolik sirozlu olgularda da
yiksek pozitiflik oranlari tanimlanmaktadir (11-
12). Bunlarin disinda kronik hepatit B viriis (HBV)
enfeksiyonu, otoimmiin kronik hepatit, primer
biliyer siroz gibi karaciger hastaliklarinda da bu an-
tikorlarin cesitli siklikta varlig1 gosterilmistir (13-
15).

Biz de bu ¢aligma ile degisik etyolojiye (HBV,
HCYV, alkol) ve hastalik siddetine (kronik hepatit,
siroz) sahip kronik karaciger hastalarinda AKA
saptanma sikligin1 ve AKA olusumunu etkileyen
faktorleri aragtirmay1 amacladik.

Hastalar ve Yontem

Calismamiza HBV veya HCV'e bagli sirozu
olan 43 olgu, HBV veya HCV'e bagli kronik he-
patiti olan 29 olgu, alkol hepatiti olan 18 olgu, kon-
trol grubu olarak 20 saglikli olgu alind:. iki farkls
etyolojik nedeni olan hastalar caligmaya dahil
edilmedi. HBV belirleyicileri mikroelisa sistem
(Hepanostika, Organon Teknika), anti HCV ise en-
zim immiinassay yontemle (UBI, HCV EIA 4,0)
caligildi. HBV ve HCV belirleyicileri negatif, en az
10 y1l siireyle, giinde 100 gram ve iistii etanol kul-
lanim1 olan ve karaciger biyosisinde alkolik hepati-
ti destekleyen histolojik bulgulari olan ve sirozu ol-
mayan olgular alkol hepatiti grubu olarak alindi.

Tablo 1. Olgularin 6zellikleri
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Viral etyolojiye bagli hastalig1 olanlar klinik, labo-
ratuvar ve karaciger biopsi bulgularina gore kronik
hepatit ve siroz grubu olarak ayrildi. AKA tayini,
IgG ve IgM alt tipleri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere en-
zim immiinassay yontemi ve Sigma immiinassay
antikardiyolipin kiti ile yapildi. Testte antijen
olarak difosfatidil gliserol (kardiyolipin) kullanildu.
Sonuglar AKA IgG i¢in GPL, AKA IgM i¢in MPL
olarak kantitatif olarak tespit edildi. 1 GPL tinitesi,
antikardiyolipin IgG tipi antikorun mililitrede
1 mikrogram kardiyolipin baglama aktivitesinde
oldugunu; 1 MPL iinitesi ise, antikardiyolipin IgM
tipi antikorun mililitrede 1 mikrogram kardiyolipin
baglama aktivitesinde oldugunu ifade ediyordu.
10 GPL ve MPL altindaki degerler normal, 10-19
GPL ve MPL diisiik pozitif, 20-79 GPL ve MPL or-
ta derece pozitif, 80 ve iistii GPL ve MPL yiiksek
pozitif olarak kabul edildi.

Sonuglarin istatistiksel degerlendirmesinde
Pearson korelasyon analizi, Student t testi, Varyans
analizi, oranlar t testi kullanild1. Istatiksel sonuglar
X+Sx (ortalama + standart hata) olarak verildi.
P<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Olgularin genel 6zellikleri Tablo 1'de Gzetlen-
mistir.

Sirozlu olgularda AKA IgG diizeyi (ortalama
13£2GPL), kronik hepatitli (ortalama 3+2GPL),
alkolik hepatitli (ortalama 5+1GPL) ve kontrol
grubu olgularindaki (ortalama 7+1GPL) AKA IgG
diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

Siroz Kronik Viral Hepatit Alkolik Hepatit Kontrol

Yas (y1l) 58+1,5 47+3 48+2 53+3
Cins (n)

Erkek 23 14 18 10

Kadin 20 15 0 10
Etyoloji (n)

HBV 18 11 0

HCV 25 18 0

Alkol 0 0 18 -
AKAIgG(GPL) 13+]1,2%** 3+0,5 5+1,2 7+1,2
AKAIgM(MPL) 6+1,3%* 1+0,1 2,4+0,7 3,5+0,7

**%p<0.001 (Sirozlu hastalar ile diger tiim gruplar arasinda)

**p<0.01 (Sirozlu hastalar ile kronik viral hepatitli hastalar arasinda)
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0 AKA IgG (GPL)

@ AKA IgM (MPL)
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Siroz Kr.V.Hepatit Alkol.Hepatit Kontrol

sekil 1. Olgularin ortalama AKA IgG ve AKA IgM diizeyleri
acisindan karsilastirilmasi.

tagtyordu (p<0.001). Sirozlu olgularda AKA IgM
diizeyi ise (ort.6+1MPL), sadece kronik hepatitli
(ort.120.1MPL) AKA Ig M diizeylerinden istatis-
tiksel anlamli farklilik tagimaktaydi (p<0.05) (sekil
1). AKA diizeyleriyle karaciger hastaligina yolagan
etyolojik faktorler arasinda iliski saptanmadi
(Tablo 2). AKA diizeyleri ile serum alanin amino-
transferaz (ALT) (AKA IgG i¢in r=-0.301, p<0.05;
AKA IgM igin r=-0.237, p<0.05), aspartat amino-
transferaz (AST) (AKA IgG igin p<0.05 r=-0.188;
AKA IgM ig¢in p<0.05 r=-0.116) diizeyleri arasinda
iliski saptanmadi. Hicbir olguda yiiksek pozitif
AKA diizeyi gozlenmedi. Diisiik ve orta derecede
AKA pozitifligi ylizdesi sirozlu olgularda (AKA
IgGigin %51, AKA IgM igin %16), kronik hepa- ti-
tli olgularda (AKA IgG igin %3, AKA IgM igin
%0), alkolik hepatitli olgularda (AKA IgG igin
%11, AKA IgM igin %6) ve kontrol olgularinda ise
(AKA IgG icin %10, AKA IgM icin %5) olarak
saptandi. Sirozlu olgularda diisiik ve orta dereceli
AKA IgG pozitiflik ylizdesi tiim gruplardan, AKA
IgM pozitiflik ylizdesi ise sadece kronik hepatitli
olgulardan istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(sirozlu olgularda AKA IgG ve IgM igin farklilik
p<0.05) (sekil 2). Sirozlu olgularda Child Pugh
skoru ile AKA IgG ve AKA IgM arasinda (sirasty-
la p=0.236, r=0.190; p=0.478, r=0.110) ve total
serum globulin diizeyleri ile ile AKA IgG ve AKA
IgM arasinda (sirastyla p=0.074, r=0.323; p=0.679,
r=0.072) istatistiksel anlamli iligski saptanmadi.

Tartisma

Degisik etyolojik nedenlere bagli kronik
karaciger hastaligi gruplarinda AKA saptandigi
bilinmektedir. Kronik HCV enfeksiyonlu olgularda
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[0 AkA IgG (GPL)|
71 AKA IgM (MPL)|

sekil 2. Olgularin AKA IgG ve AKA IgM pozitiflik yiizdeleri
agisindan karsilastirmasi.

Tablo 2. Etyoloji ile AKA alt gruplar1 arasindaki
iliski

AKA IgM (MPL) AKA IgG (GPL)
HBV (n=29) 3.240.58 9.8+1.85
HCV (n=43) 4.5+1.30 8.4+1.56
Alkol (n=18) 2.440.61 5.1%1.10

AKA varligi ile trombotik epizodlarin siklig1
arasinda anlaml iliski oldugu gosterilmistir (6,13).
Sirotik olgularda saptanan splanchnic vendz trom-
boz olusumu ile AKA varlig1 arasinda iligki oldugu
ileri siirtilmektedir (13). Antikardiyolipin antikorun
kronik karaciger hastalarinda saptanan portal ven
trombozu, trombositopeni gibi bulgularla iligkili
oldugunun ileri siiriilmesi, bu antikorlarin karaciger
hastalarindaki sikligina olan ilgiyi de arttirmistir
(6,13).

Calismamizda AKA wvarligr ile karaciger
hastaligina yolacan etyolojik neden arasinda iligki
saptanamamigtir. Cesitli ¢aligmalarda kronik HCV
enfeksiyonlularda %20-50 oraninda AKA pozitif-
ligi bildirilmektedir (6-10). Ulkemizde yapilan
cesitli calismalarda AKA IgG'e kronik HCV enfek-
siyonlularda %4, kronik HBV enfeksiyonlularda
ise %4 ile 48 gibi degisik siklikta rastlandig1 rapor
edilmistir (16-17). Bu ¢aligmalarda hastalik siddeti
ile AKA arasindaki iliskinin irdelenmedigi dikkati
cekmektedir. Caligmamizda viral etyolojiye bagl
sirozu olan olgularda; kronik viral hepatit, alkolik
hepatit, kontrol olgularindan belirgin olarak yiiksek
AKA IgG ve AKA IgM diizeylerine rastlanmistir.
Sirozlu olgularda diger gruplara gore (alkolik he-
patit, kronik viral hepatit ve kontrol) daha fazla,
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diisiik ve orta dereceli pozitif AKA ylizdesi saptan-
mustir. Sirotik olgularda AKA olusumunu agiklayan
bir hipoteze gore bu olgularda poliklonal B
hiicre aktivasyonu AKA olusumunu tetiklemektedir
(18). Caligmamizda da AKA IgG ile serum total
globulin diizeyi arasinda zayif bir iligki saptan-
mustir. Sirotik olgularda AKA sikligindaki artigin
temel nedeni bu olgulardaki poliklonal immiinglo-
bulin artis1 olabilir. Sirotik olgularda AKA olusu-
munu agiklayacak bagka teorilerde one siiriilmekte-
dir. Virlis nedenli kronik karaciger hastaliginda
AKA olusumunu etkileyen temel faktoriin karaci-
gerdeki kronik inflamasyonun siddeti ve bu sirada
salinan bazi maddelerin miktar1 oldugu, kronik in-
flamasyon sirasinda ortama bazi prokoagiilan mad-
delerin salindigi, bunlarm da beta 2 glikoprotein
I gibi baz1 dogal antikoagiilan maddelerle komp-
leksler olusturup AKA sentezini stimiile ettigi
diisiiniilmektedir (6,19). Bagka bir teoriye gore de
viriisler hiicre membraninda hasar olusturarak
ve/veya immiin yanit sirasinda viral antijenler ile
fosfolipid yiizeyler arasinda gapraz reaksiyon geli-
serek antikor yanitinin baglatildigr ileri siiriilmekte-
dir (19). Her iki teoriye gore de karacigerdeki infla-
masyonun ve immiin yanitin siddeti antikor yanitini
direkt etkileyen faktorlerdir.

Sonug olarak ¢alismamizda sirotik hastalarda
AKA saptanma sikliginin etyoloji ile iligkili olmak-
sizin arttigi, bu artisi etkileyen en onemli fak-
tortinde siroz varligir oldugu gosterilmistir. AKA
varliginin  sirotik hastalardaki anlamiin ve bu
hastalarin prognozunda nasil bir etkiye sahip
oldugunun anlagilmasi i¢in yeni ¢aligmalar planlan-
masi gerekmektedir.
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