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OZET

Kronik hepatit C (KHC)'li hastalarda otoimmun hastalik ol-
maksizin otoantikorlarin bulunabilecegi bilinmekte ve ayrica
HCV'nin otoimmun hastaliklarda etiyopatogenetik rol oynaya-
bilecegi diisiiniilmektedir. Bu amacla KHC'li vakalarda otoan-
tikorlarin ve otoimmun hastaligi olanlarda anti-HCV antikor-
larinin provalansi arastirildi. Bu calismaya 35 KHC'li, 27 otoim-
mun endokrin hastalikli (16 Hashimoto hastalig, 8 Graves
hastaligi, 2 Addison hastaligi, 1 otoimmun hipoparatiroidi) ve 19
Sjogren sendromlu (15 primer, 4 sekonder) olmak iizere toplam
81 hasta alindi. Anti-HCV antikorlari 2.kusak ELISA, otoantikor-
lar immiinfloresan yéntemle calsildi. KHC'ii hastalarin
%23'iinde (8/35) antiniikleer antikor, %36'sinda (10/28) diiz kas
antikorlari, %4.5'inde (1/22) anti-LKM-1 (liver, kidney microsome
tip 1) antikorlari, %6'sinda (1/17) tirold mikrozomal antikorlari,
%6'sinda (1/17) tiroid tiroglobulin antikorlari ve %6'sinda (1/17)
antimitokondhal antikorlar saptandi. Hastalarin 8'inde bakilan
kriyoglobulinemi 3'iinde (+) bulundu. Antiparietal hiicre antikor-
lari, bakilan 7 olgunun hicbirinde belirlenmedi. Otoimmun
kékenli hastaliklarda anti HCV (+)'ligine rastlanmadi (0/52).
KHC'ii hastalarda otoantikorlara rastlanirken, otoimmun
hastaliklarda anti-HCV antikorlarina umulanin aksine hi¢ rast-
lanmamasi, HCV'nin manifest otoimmun hastalik olusturma
potansiyelini kusku ile karsilamamiz sonucuna goétiirmektedir.
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Kronik hepatit C'li (KHC) hastalarda herhangi bir
otoimmun hastalik tablosu olmaksizin sadece serumda
otoantikorlarin bulundugu bildirilmektedir (1). Ayrica
HCV'nin otoimmun mekanizmalarin rol oynadigi hepatik

Gelis Tarihi: 20.12.1996

Yazisma Adresi: Dr.Ali MERT
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklan AD,
Enfeksiyon Hastaliklan BD, iSTANBUL

*Bu calisma lll. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumunda sunul-
mustur (7-9 Kasim 1996, Ankara).
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SUMMARY

Itis though that patients with chronic hepatitis C may have
autoantibodies without having any autoimmune disease and he-
patitis C virus (HCV) may play a role in the etiopathogenesis of
autoimmune diseases. For this reason prevalence of autoanti-
bodies and anti-HCV antibodies was investigated in chronic he-
patitis C and in autoimmune diseases, respectively. Total of 81
cases namely 35 with chronic hepatitis C, 27 with autoimmune
endocrine disease (16 Hashimoto disease, 8 Grave's disease, 2
Addison's, 1 autoimmune hypoparatroiditis) and 19 with
Sjogren's disease (primary 15, secondary 4) were included in
this study. Anti-HCV antibodies and autoantibodies were studied
by second-generation ELISA and immunofluorescence, respec-
tively. Antinuclear antibodies, smooth muscle antibodies, anti-
LKM (liver, kidney, microsomal type 1) antibodies, thyroid micro-
somal antibodies, thyroid thyroglobulin antibodies and antimi-
tokondrial antibodies were positive in 23%> (8/35), 36% (10/28),

4.5%(1/22),6%,(1/17),6%(1/17) and 6% (1/17) of patients with

chronic hepatitis C, respectively. Cryoglobulinemia was positive
in three of eight cases. Antiparietal cell antibodies were not pre-
sent in any of seven cases tested. Anti-HCV-positivity wasn't de-
tected in any of patients with autoimmune disease (0/52).
Autoantibodies were detected in patients with chronic hepatitis
C whereas anti-HCV antibodies were not present in patients with
autoimmune disease in contrast to prediction. This finding sug-
gests that etiologic role of HCV causing overt autoimmune dis-
ease is suspicious.
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veya ekstrahepatik bircok hastalikta etiyopatogenetik
rolii oldugu disiiniimektedir (1,2).

Bu amacla KHC'ii olgularda otoantikorlarin ve
otoimmun hastalifi olanlarda anti-HCV antikorlarin
prevalansi arastirildi.

GEREGC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 1995-Aralik 1996 arasinda
Cerrahpasa Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali'nda (Hepatoloji, Endokrinoloji ve Romatoloji Bilim
Dallari'nda) izlenen toplam 81 vaka alindi. Bunlar; 35
KHC'ii, 27 otoimmun endokrin hastalikh (16 Hashimoto
hastaligi, 8 Graves hastaligl, 2 Addison hastaligi, 1
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otoimmun hipoparatiroidi) ve 19 Sjéogren sendromlu (15
primer, 4 sekonder) vakayl icermekteydi. KHC'lerde
otoantikorlar (anti-niikleer antikor-ANA-, anti-diiz kas an-
tikoru-ASMA- anti-karaciger/bobrek mikrozomal antikor-
anti LKM-), anti-tiroid mikrozomal/tiroglobulin antikoru,
anti-mitokondrial antikorlar-AMA-, anti-gastrik parietal
hiicre antikoru-GPCA-) istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyo-
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabillm Dali, Viroloji ve Temel
immiinoloji Bilim Dali, immiinoloji Laboratuarinda, kriyo-
globulinemi ise hastanemiz Romatoloji laboratuarinda
calisildi. Otoantikorlara immunfloresan yontemle bakildi.
ANA ve ASMA icin 1/40 ve lizeri pozitif olarak kabul edil-
di. Anti-HCV antikorlari  Mikrobiyoloji ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji laboratuarinda
2.kusak ELISA ile calisildi.

BULGULAR

KHC'li hastalarin %23'iinde (8/35) ANA, %36'sinda
(10/28) ASMA, %4.5'inde (1/22) anti-LKM-,, %6'sinda
(1/17) anti-tiroid mikrozomal antikoru, %6'sinda (1/17)
anti-tiroid tiroglobulin antikoru ve %6'sinda (1/17) AMA
saptandi. Vakalarin 8'inde bakilan kriyoglobulinemi
3'liinde pozitif bulundu. GPCA'lar, bakilan 7 vakanin
hichirinde belirlenemedi. KHC'li hastalarda bilinen bir
otoimmun hastalik yoktu. Otoimmun koékenli hastaliklarin
timinde anti-HCV antikorlari negatif idi.

iRDELEME

KHC'de eslik eden herhangi bir otoimmun hastalik
olmaksizin sadece serumda bazi otoantikorlarin (ANA,
ASMA ve daha az oranda da anti-LKM” antitiroid anti-
korlari ve AMA gibi) bulundugu bildirilmektedir (1,3-5).
ASMA'lara normal populasyonda, disik fitrede, %5-6
oraninda rastlaniimaktadir. Kronik aktif hepatitli vakalarin
ise yaklasik %70'inde bu antikora yluksek titrede (>1:80)
rastlanilmakta ve titresi hastaligin remisyona girmesiyle
azalabilmektedir (5). Normal populasyonda orta yas
kadinlarin %20'sinde anti-tiroid tiroglobulin antikorlari,
erkeklerin %2'sinde ve kadinlari ise %6'sinda anti-tiroid
mikrozomal antikorlara rastlanmistir (5). Bayraktar ve
ark. (6) KHC'li hastalarda ANA'u %67.27 ve ASMA'u
%67.31 oraninda bulmuslardir. Anti-LKM, antikorlarini
ise hicbir vakada saptamamiglardir. Ayrica bu ¢calismada
otoantikorlarin varhiginin IFN tedavisine yaniti etki-
lemedigini de gostermislerdir. Colak ve ark. (7) akut veya
kronik hepatitli, anti-HCV pozitif 53 hastada ve saglikh 40
kisilik kontrol grubunda ANA ve anti-tiroid mikrozomal an-
tikorlan varligini arastirmiglardir. ANA, calisma grubunda
bir vakada pozitif bulunurken, kontrol grubunda pozitiflik
saptanmamistir. Anti-tiroid mikrozomal antikor ise, calis-
ma grubunda 12 (%22.6), kontrol grubunda 2 (%5) vaka-
da pozitif bulunmustur (p<0.05). Calismamizda ise
KHC'li hastalarin %23'iinde (8/35) ANA, %36'sinda
(10/28) ASMA, %4.5'inde (1/22) anti-LKM.,, %6'sinda
(1/17) anti-tiroid mikrozomal antikoru, %6'sinda (1/17)
anti-tiroid tiroglobulin antikoru ve %6'sinda (1/17) AMA
saptandi. Hastalarin 8'inde bakilan kriyoglobulinemi
3'linde pozitif bulundu. GPCA'lar, bakilan 7 vakanin
hicbirinde belirlenemedi.
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HCV'nin hepatik ve ekstrahepatik otoimmun
hastaliklarla iliskisi lzerinde durulmaktadir (1,2). Tip llb
otoimmun kronik hepatitlerden (antl-LKM” ve anti GOR
+) bu virisiin sorumlu oldugu 6ne sirilmektedir (1-3).
LKM. antikorlari sitokrom P 450 Il D6 antijenine karsi
gelismektedir. Anti-GOR ise muhtemelen hepatosit
cekirdek membranina karsidir (2,8).

Sjogren sendromu ile HCV arasindaki iliski de
arastiriimaktadir (9). Patogenez acik olmamakla beraber
HCV'nin tukrik ve gozyasi bezleri epitelini enfekte ede-
rek olaya yol actigl 6ne siiriilmektedir. Haddad ve ark. (9)
KHC'li 28 vakanin dudak tiikriik bezi biyopsisinin 16'sin-
da (%57) Sjogren sendromu ile uyumlu histopatolojik bul-
gular saptadiklarini bildirmislerdir. Ayni calismada kontrol
grubunda bu oran %5 olarak (1/20) bulunmustur.
Marrone ve ark. (10) 100 primer Sjogren sendromlu ol-
guda 2.kusak ELISA ile anti-HCV antikorlari bakmislar ve
1'inde (%1) pozitiflik bildirmislerdir. Anti-HCV pozitifligi
RIBA ile dogrulanmis ve PCR ile HCV-RNA saptan-
mamistir. 19 Sjégren sendromlu vakamizin higbirinde an-
ti-HCV antikorlari saptanmadi.

Kriyoglobulinemi vakalarinin (tip Il ve lll= Esansiyel
mikst kriyoglobulinemi) tamama yakininda HCV-RNA
pozitif bulunmaktadir (2,11). Patogenezde anti-HCV an-
tikorlarinin kriyopresipitati olusturmasi iizerinde durul-
maktadir. KHC'li hastalarimizin 8'inde kriyoglobulinemi
arastirildi ve 3'Uinde pozitif bulundu.

HCV enfeksiyonu ile iligkili oldugu 6ne siriilen diger
immun koékenli hastaliklar arasinda porfiria kiitanea tar-
da, membranoproliferatif glomerulonefrit, eritema
nodozum, idiyopatik trombositopeni, aplastik anemi,
I6kositoklastik vaskiilitler ve liken planus sayilabilir (1,2).

Hashimoto hastaligi ile HCV arasindaki iliskide
arastiriimistir. Bisot-Locard ve ark. (12) 216 Hashimoto
tiroiditli vakanin finde (%0.5), Quranta ve ark. (13) ise
anti-tiroid mikrozomal/tiroglobulin antikorlari pozitif olan
147 vakanin 10'unda (%6.8) anti-HCV antikor pozitifligi
bildirmislerdir. Bu iki calisma arasindaki oran farki degisik
nedenlerle aciklanmaya calisiimistir. Quaranta ve
ark.'nin  (13) calismasi; (1) Akdeniz bolgesinde
yapiimistir, (2) 1. ve 2.kusak ELISA testi kullaniimis ve
pozitif olgular RIBA ile dogrulanmamistir. Bisot-Locard ve
ark.'nin  (12) calismasi ise; 1) Kuzey Fransa'da
yapilmistir (bu bélgede anti-HCV prevalansi Akdeniz bél-
gesinden dustiktir), 2) anti-tiroid peroksldaz otoantikor-
lar! pozitif hipotiroidik popiilasyon calisma grubuna alin-
mistir ve 3) 2.kusak ELISA testi kullanilmis, pozitif
vakalar RIBA ile dogrulanmistir. Duclos-Vallee ve ark.
(14) Hashimoto ve Graves hastaligi olan olgularda
2.kusak ELISA ile anti-HCV antikorlarini sirasiyla %24
(12/50) ve %0.5 (1/50) olarak bulmuslardir. Ayni calis-
mada Hashimoto hastaligi olan anti-HCV pozitif olgularin
S'inde 2.kusak RIBA ile pozitiflik saptanirken, Graves
hastaliklarinin hicbirinde pozitiflik bulunmamistir. VVong
ve ark. (15) ise 28 Hashimoto saglhkl vakanin hicbirinde
anti-HCV antikorlarina rastlamamislardir.

Yirmlyedl otoimmun endokrin (16 Hashimoto hasta-
hgi, 8 Graves hastaligl, 2 Addison hastaligl, 1 Otoimmun
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hipoparatiroidi) hastalikli vakalarimizin hi¢birinde anti-
HCV antikorlari saptanmadi.

Sonu¢ olarak KHC'll hastalarda otoantlkorlara rast-
lanirken, otolmmun hastaliklarda, antl-HCV antikorlarina
umulanin aksine hi¢ rastlanmamasi, HCV'nin manifest
otolmmun hastalik olusturma potansiyelini kusku ile
karsilamamiz sonucuna gotirmektedir.
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