Kronik HBV ve HCV Hastalarinda

Otoantikor Prevalansi

THE PREVALANCE OF AUTOANTIBODIES IN CHRONIC HBV AND HCV PATIENTS

Dr. ilhan ARSAR,? Dr. Asli GamzeSENER? Dr. Nilkhet KURULTAY? Dr. Metin TURKER

aMikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari,Atatiirk Egitim ve Arastirma HastanesizZMiR

Ozet

Abstract

Amagc: Kronik HBV ve HCV hastalarinda anti-niikleer antikanti-
mitokondiriyal antikor, anti-diiz kas antikoru, akéracger-
bébrek mikrozom antikoru pozitiflini arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler:HBs Ag ve HBV DNA'sI (4 pozitif saptana
102 kronik HBV hastasi ile anti HCV ve HCV RNA’st)(pozi-
tif saptanan 98 kronik HCV hastasi galaya alindi. Kontre
grubu olarak; Hbs Ag ve anti HCV negatif 90 seruahsgnaye
alindi. HBs Ag ve anti HCV kemiliminesan tefiiie VITROS
(Ortho<Clinical Diagnostics) ile ¢ajildi. HBV DNA ve HCV
RNA duzeyleri kantitatif olarak gercek zamanl (R&me)
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekhi ile olglldu
Otoantikorlar (ANA, AMA, ASMA, ALKM) indirekt floresar
antikor tekngi ile calisildi. istatistiksel jlemlerde kikare tesi
uyguland Istatistiksel analizler SPSS (for Windows 10.0) prog
rami ile yapildi.

Bulgular: Calsmamizda kronik HCV enfeksiy&in 98 hastanin -
(%28.5)'inde otoantikor pozitif olarak saptandi. Kronik HI
enfeksiyonlu toplam 102 hastanin 30 (%29.4) und@antiko
saptandi. Her iki grupta da ANA en fazla saptan@aamtikor ti-
piydi (HBV hastalarinda %66.6 ANA, %12.6 ASMA, veCN
hastalarinda %65.3 ANA, %3 AMA, %7 ASM#%1 ALKM).
Kontrol grubunun 13 (%14.4)'inde ottikor saptandi. Cger
otoantikorlarin sonuglari istatistiksel olarak anlabulunmadi.

Sonug: Bu ¢alsma; kronik HBV ve HCV enfeksiyda hastalard
otoantikorlarin sik oldgunu ve kronik karager enfeksiyonla-
rinda aratiriimasi gereklilgini gdsterdi.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B; hepatit C; otoantikor
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Objective: To investigate the presence of anti nuclear ad
(ANA), anti mitochondrial antibody (AMA), anti smto mus-
cle antibody (ASMA) andiver kidney microsomal antibot
(ALKM) in patients with chronic HBV and HCV infeans.

Material and Methods: One hundred and two chronic HBV patie
positive for HBs Ag and HBV DNA and 98 chronic HQ4-
tients positive for anti-HCV antibody and HCV RNZAere in-
cluded in the study. Ninety serum sanspfeegative for HBs A
and anti-HCV comprised the control group. Chemilesi
cence technique, VITROS (Orti@linical Diagnostics) we
used to determine HBs Ag and aHIEV. The levels of HB)
DNA and HCV RNA wee determined quantitatively by r
time polymerase chain reaction. Indirect immunafaszenc
antibody technique was used for autoantibody (AMWIA,
ASMA, ALKM) detection in the patient and control ayps
Data were analyzed using the statistical packagedoial sci-
ence software, version I0and the prevalence in patient
control groups were compared using the chi-squeste t

Results: Of the 102 patients with chronic HBV infection anfithe
98 patients with chronic HCV infection, 30 (29.4%d 28
(28.5%) were positive for autoantibodies, respetyiv ANA
was the most common antibody in both patient grd6ps6%
ANA, 12.6% ASMA in HBV patients and 65.3% ANA, 3%
AMA, 7% ASMA, 1% ALKM in HCV patients). Autoantild
ies were positive in 13 (14.4%) of the 90 contretusn sam-
ples. The results of the other autoantibodies wertestatisti-
cally significant.

Conclusion: This study indicates that autoantibodies are rpoeea-
lent among patients with chronic HBV and HCV infent ant
they should be investigated in chronic liver infecs.

Key Words: Hepatitis B; hepatitis C; autoantibody

Gelig Tarihi/ Received: 25.01.2007 Kabul Tarihi/ Accepted: 20.03.2007
Yazigma Adresi/ Correspondence: Dr. ilhan AFSAR

Atatirk Eg@itim ve Arastirma Hastanesi,

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari,

IzMIR

iafsar@yahoo.com

Copyright © 2007 by Turkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27

ronik hepatit B virist (HBV) ve hepatit

C virist (HCV) dinya capinda 6nemli

viral enfeksiyonlardir. Akut ya da kronik
hepatit, kara@er sirozu ve hepatoselliler kansere
(HCC) sebep olabilir. Geéli calismalar kronik
HBV ve HCV’nin otoimmin romatolojik hastalik-
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larin olisum mekanizmalarini tetiklegini ve her
iki durumda da dokamdaki imminkomplekslerin
depolanmasinda agtiolduzunu bildirmilerdir.!
Karacger hastaliklarindaki virtisin tetiklexli

Germany) ve 5 pL ekstraksiyon Grdnd kam
ABI prism 7700 (Applied, Biosystems, Foster
City, CA) ile calgildr.

Otoantikorlar indirekt floresan antikor tekni

otoreaktivite tek bir genel kavram olarak acikla- je 1/100 dilisyonda; ANA, AMA, ASMA icin
namamytir. Olayin mekanizmasi uzerine yapllan (vosaic Basic Profile 3A/Euroimmiin) kiti ile
calsmalar ve kaginlmaz doku hasari gunimizdea| KM icin (Liver Mosaic 1/Euroimmiin) ile cali-

tartsma konusu olmaya devam etmektedir.
Otoimmiin hastaliklar kendi antijenlerine toleran-
sin azalmasi, otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu
ve tek bir organ ya da birgcok organda hasagwslu
mu ile kagimiza c¢ikar Cssitli hepatotropik viriis-
lerin direkt olarak sitopatik etki yapmad) virtis
enfekte hicrelere kar konak immin yanitin
olustugu ya da birlikte olabilecek ger bir viris
enfeksiyonu sonucu hepatositlere gkaotoreaksi-
yonun olabilecgi tezi vardir® Otoantikorlar
HBV'ye bagh HCC ve kronik HBV'de interferon
sagaltimi sonrasi da ortaya ¢ikabilir.

Calsmamizin amaci; kronik HBV ve HCV
hastalarinda anti-nikleer antikor (ANA), anti-
mitokondiriyal antikor (AMA), anti-diiz kas anti-
koru (ASMA), anti-karagier-bobrek mikrozom
antikoru (ALKM) pozitifligini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler

HBs Ag ve HBV DNA'sI (+) pozitif saptanan
102 kronik HBV hastasi ile anti HCV ve HCV
RNA'’sI (+) pozitif saptanan 98 kronik HCV hasta-
sI calgmaya alindi. Kontrol grubu olarak; Hbs Ag
ve anti HCV negatif 90 serum cghaya alindi.
HBYV DNA ve HCV RNA calgilan hasta serumlari
ile kontrol serumlari otoantikor calincaya kadar
-80°C’de saklandi. Otoantikorlar ayni giin hazirla-
nip degerlendirildi.

HBs Ag ve anti HCV kemiliminesan telgni
ile VITROS (Ortho-Clinical Diagnostics) ile cali-
sild1.

silarak deerlendirmeye alindi. erlendirme
Uretici firma Onerileri dgrultusunda (+, ++, +++)
skorlamasi yapildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel glemlerde ki-kare testi uygulandi.
Istatistiksel analizler SPSS (for Windows 10.0)
programi ile yapildi.

Bulgular

Kronik HBV tastyicisi 102 hastanin 30’'unda
otoantikor saptandi. U¢ hastada hem ANA hem de
ASMA pozitifligine rastlandi. Hastalarimizda en
fazla ANA pozitifligi bulundu. Hastalarda AMA
ya da ALKM pozitifligine rastlanmadi. HBV has-
talari ve kontrol grubunun sonugclari ile istatisgk
karsilagtirmalari Tablo 1'de gosterilmtir.

Kronik HCV tasiyicisi 98 hastanin 26’sinda
otoantikor saptandi. Bir hastada ANA ve AMA bir
hastada ANA ve ASMA pozitifii saptandi. Has-
talarda en ¢cok ANA pozitiffii saptandi. ALKM bir
hastada ve (+++) gigcli pozitif olarak saptandi.
HCV hastalari ve kontrol grubunun sonugclari ile
istatistiksel kagilastirmalari Tablo 2'de gosteril-
mistir.

Kontrol grubunun 13’Unde otoantikor saptandi.
Besinde ANA 5'inde ASMA ve 3'linde AMA pozi-
tifli gi saptanirken ALKM pozitifigi saptanmadi.

Tablo 1. Kronik HBV taslyicisi hastalar (n= 102)
ile kontrol grubunda saptanan otoantikogitian!.

HBYV DNA ve HCV RNA dizeyleri kantitatif
(10°-10° genom/mL) olarak gercek zamanli PCR
teknigi ile 6lcildi. Kisaca; nikleik asit eldesi icin
hasta serumlarindan 200 pL 6rnek RoboGene®
Quantification kit (Roboscreen, Germany) kullani-
larak ve Uretici firmanin onerileri goultusunda
yapildi. HBV DNA’nin saptanmasi igin 20 pL

ANA AMA ASMA ALKM

+ 11 (4) 0(1) 10 (4) 0

++ 8 (1) 0(2) 3(@) 0

+++ 1 0 0 0

Toplam 20 (5) 03 13 (5) 0
p p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

(miks, primer ve tagMan prob) (Roboscreen,
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Not: Parantez icindeki sayilar kontrol grubuna 90 aittir.
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Tablo 2. Kronik HCV tasiyicisi hastalar (r 98) ile
kontrol grubunda saptanan otoantikoguiani.

ANA AMA ASMA ALKM
+ 10.(4) 1) 6 (4) 0
++ 4 (1) 22 0@ 0
+++ 3 0 1 1
Toplam 17 (5) 3(3) 7 (5) 1
P p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

Not: Parantez icindeki sayilar kontrol grubuna 90} aittir.

Kronik HCV ve HBV taiyicilarinin kontrol
grubuna gore karastirmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik ortaya ¢ikti (p< 0.05).

Tek bagina otoantikor tiplerine gore istatistik-
sel analiz yapilggznda yalnizca ANA acisindan
anlamlilik ortaya cikti (p< 0.05). Beér otoantikor
tiplerinde istatistiksel bir anlamlihk saptanmadi
(p> 0.05).

Her iki grup (HCV ve HBV tawyicilari agisin-
dan) birbirlerine gore istatistiksel bir farklilgos-
termedi (p> 0.05).

Tarti sma
Otoreaktivite karager hastaliklarinda kar
miza sik c¢ikar. Etiyolojik olarak ozellikle ilag ve
kimyasallara b3 daha sik olarak da enfeksiyonda
gorular. Enfeksiyonlar iginde ise HCV en sik etken
olarak gorulir

Virsin indikledii otoimmunitenin mekaniz-
ma teorileri 3 kategoride incelenmektedir. Bunlar
otoantijen dgisimi, konak¢l immin yaniti bozuklu-
gunun otoantikor Uretiminin kontrolundaki bozuklu-
ga neden olmasi ve molekiler taklitcilik (mimicry)
olarak sayilabili¥ Uygunsuz olarak viral antijenlere
karsi konak immun yanitinin ortaya ¢ikmasi virtisiin
antijenleri ile konak hiicre komponentlerinin berzer
ligi sonucu ortaya cikabilir ve bu olaya ‘molekuler
mimicry’ antijenik taklit denmektedir. Daha 0Once
yapilan bir cahmada; HBV-DNA polymerase’in 7-9
aminoasit dizisinin nikleer (MHC Il trans-aktivator
nukleer pore core protein, nikleer mitotik apam@t v
polymyositis sclerosis antijeni) ve diiz kas pradtein

rinden Caldesmon ve miyozin proteinlerine benzer-

lik gbsterdgi ortaya cikmytir.”
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HCV viral hepatitin yaygin nedenidir ve hasta-
larin ¢gu kroniklesir. Hastalk klinik olarak
asemptomatik olmasina kar siroz, hepatoselliler
karsinom, kryoglobulunemi, otoantikorlar ve
glomerilonefrit HCV ile ilgkili oldugu belirtiimig-
tir.® HCV enfeksiyonlu hastalarda organ spesifik
veya spesifik olmayan antikorlar saptagimi
ASMA diuz kas hicrelerine karreaksiyona girer
ve kronik HCV enfeksiyonlarinda %210-66 oranin-
da saptanmtir. ANA %6-22 oraninda ve duk
titrelerde  (1/40-1/80) saptamgtir.  “ALKM
hepatositlerin stoplazmasin-da ve proksimal renal
tubldlerde bulunur. LKM antikorlari sitokrom
p450'nin dgisik epitoplarina kan olusur. LKM
antikorlari  kronik HCV’li hastalarda gk
titrelerde olmak lizere %10’a kadar saptanabilir.
Daha onceki cajmalarin ¢c@gu serum otoantikor-
lari saptanan ya da saptanmayan kronik HCV’li
hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinde
anlamli bir farkin olgmadgini bildirmistir.>°

Calsmamizda kronik HCV enfeksiyonlu 98
hastanin 28 (%28.5)'inde otoantikor pozitif olarak
saptandi. Kronik HBV enfeksiyonlu toplam 102
hastanin 30 (%29.4)'unda otoantikor saptandi. Her
iki grupta da ANA en fazla saptanan otoantikor
tipiydi. Kontrol grubunun 13 (%14.4)'Gnde
otoantikor saptandi.

HCV’ye basl ortaya cikan otoantikorlarin tes-
piti daha Onceki ¢calmalarda yapilngi ve bildiril-
mistir. Estonya’da yapilan camada HCV ile
enfekte 90 hastada 1/100 dilisyonda 1 hastada ANA
pozitifligi ve 5 hastada ASMA pozitifli saptanny-
tir.° Diger bir calsmada 69 kronik HCV'li hastanin
11’inde ANA, 7'sinde ASMA, bir hastada AMA ve
ALKM antikorlari pozitif saptanngtir.™*

Agarwal ve ark.nin yaph calgsmada 25
HCV'li hastanin %32'sinde ALKM, %?24'Gnde
ASMA, %12'sinde ANA pozitiflgi gorularken
hicbir hastada AMA pozitiflii saptanmangtir.*

Romatolojik semptom ve otoimmiin gostergeler
HCV enfeksiyonu ile beraber olabilir ve genellikle
HCV godzden kagabilir. Agiklanamayan eklegrisi
ve/veya palpabl purpurall hastalarda HCV enfeksi-
yonu digundlmelidir. Bu diginceyle sik rastlanan
romatolojik bir hastalik olan sistemik lupus erigam
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tosuslu (SLE) 91 hastanin %6.6'sinda HCV saptanir-interferon sgaltimi 6ncesi HLA tiplendirmesinde
ken kontrol grubunun %1.39'unda HCV pozitif sap- A1 B8 DR3 spesifik profili bulundgunda, alfa

tanmg ve anlamli bir fark ortaya ¢ikstir.™® interferon sgaltimina bgli ANA ve ASMA olu-
. . e 16
Kronik HBV'li hastalarda yapilan daha 6nceki sumuna sik rastlangi gosterilmitir.
calsmalarda %27.1 ANA ve %25.7 ASMA pozitif- Calsmamizda kronik HCV ve HBV tayiclila-

ligi saptanmgtir.’® HBV tasiyicisi  primer  rinin kontrol grubuna goére kalastirmasinda ista-
hepatoselliler karsinomlu 102 hastanin 26'sindatistiksel olarak anlamli bir farklilik ortaya ¢ikfp<
otoantikor saptanirken bunlardan 23iinde ANA, 0.05). Tek bgina otoantikor tiplerine gore istatis-
2'sinde ASMA 1’inde ALKM pozitifligi saptanny- tiksel analiz yapildiinda yalnizca ANA agisindan
tir.* Diger bir calsmada kronik HBV'li cocuklarda  anlamlilik ortaya ¢ikti (p< 0.05). Bér otoantikor
interferonun otoantikor olumu Uzerine etkisi aga  tiplerinde istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi
tinlmis ve sgaltm oncesi 61 hastanin 10’unda (P> 0.05). Her iki grup (HCV ve HBV tayicilari
otoantikor saptanirken interferongsdtimi sonrasi ~ agisindan) birbirlerine gére istatistiksel bir fiairk

33 hastada otoantikor glumu saptanngive istatis- ~ gostermedi (p> 0.05).

tiksel olarak ASMA olyumu anlamli bulunmgur.?

Lenzi ve ark. yap@ diger bir calsmada ise; 87 Hbs Sonu¢ olarak; romatolojik semptom ve
Ag tastyicisi hastanin %7’sinde otoantikor saptanir- 0toimmin gostergeler HCV ve HBV hastalarinda
ken en fazla ASMA pozitiffine rastlanngtir.** siklikla kasilagilabilir, agciklanamayan romatolojik
Dudek ve ark.nin Polonya'da yapti calsmada bulgular oldgunda viral hepatit etkenleri gl
toplam kronik hepatitli 80 hastada artritte gorilen NUlmelidir. Ayni zamanda kronik HCV ve HBV
serolojik gostergeleri ve otoantikorlari gmemiglar, ~ hastalarinda otoantikor glabilecgi unutulmama-
%75 hastada en az bir gostergeyi sapamikro- hdir. Ozellikle kronik viral kara@er hastainda
nik HCV hastalarinda daha fazla saptamrkenimerferon s@altiminin otoantikor olgumunu tetik-

aminotransferaz aktivitesi ile géstergeler arasindal€Yec&inin distnilmesi gerekir. Otoantikorlarin
anlamli bir sonuc bulamagtardir*® varhgini argtirmak sgaltim yénind belirlemede
onem tair. Interferon sgaltimi otoimmiin hepatiti

tetiklerken, kortikosteroid galtimi viral replikas-
yonu arttirir.  Sgaltim  dncelginin  predominant
hastalga odaklanmasi gerekmektedir.
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