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Ozet

Summary

Amag: Antifosfolipid antikor (AFA)'lar1 trombositopeni,

tekrarlayan disiikler ve trombotik komplikasyonlarla
iligkilidir. Bu antikorlar otoimmiin hastaliklarda ve gesitli
virus infeksiyonlarinda gosterilmistir. Ancak bu antikor-
larin klinik ve patogenetik Onemleri tam bir agiklik
kazanmamuistir. Bu ¢aligmadaki amacimiz kronik hepati-
tis C virus (HCV) enfeksiyonunda AFA'lar1 i¢in en du-
yarli olan antikardiolipin antikorlar (AKA)'min prevalan-
sin1 ve karaciger hastaliginin derecesi ile iliskisini arastir-
maktir.

Materyel ve Metod: Kronik hepatitli 107 hasta ile kontrol

grubu olarak 48 saglikli olguda AKA'u ¢alisildi. Kronik
hepatit hastalarinin 65'inde HCV, 42'inde hepatit B virus
(HBV)'u etyolojik ajan olarak tespit edildi. Daha 6nce
gecirilmis trombotik olaylar, yas, cinsiyet, alanin
transaminaz, gamma globulin diizeyleri, karaciger
hastaliginin siddeti ve etyolojisi ile iligkileri arastirildi.

Bulgular: Kronik HCV'lu hastalarda 17 olguda (%26,2), kro-

nik HBV'lu dért olguda (%9,5) AKA pozitif tespit edildi
(p<0,05). AKA pozitifligi HCV enfeksiyonuna bagl
42 sirozlu hastanin 15 (%35,7)'inde, HBV enfeksiyonuna
bagli 26 sirozlu hastanin i¢ (%11,5)'inde tespit edildi
(p<0,001). Ancak AKA'larin yas, cinsiyet, alanin amino-
transferaz, gamma globulin, hastalarin sirotik olup olma-
malar1 ve Child-Pugh skorlamas: ile bir iligkisi saptan-
madi. Trombotik komplikasyonlar kronik HCV enfeksi-
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Purpose: Antiphospholipid antibodies (APA) are a type of au-

toantibodies that have been implicated in the occurrence
of thrombocytopenia, recurrent spontaneous abortions
and thrombotic events. These antibodies have been also
described in autoimmune disorders and several viral dis-
eases. However, clinical and pathogenetic significance of
these antibodies remains elusive. In this study, our aim
was to test the prevalence of anticardiolipin antibodies
(ACA), one of the most important of APA, in chronic
hepatitis C virus (HCV) infection and to evaluate their re-
lation to the degree of liver disease.

Materials and methods: ACA was measured in 48 healthy

controls, 107 patients with liver disease of different stage:
65 cases secondary to HCV, 42 due to hepatitis B virus
(HBV) infection. Prior thrombotic events were ques-
tioned. We investigated ACA and thrombotic events' rela-
tion to age, gender, alanine aminotransaminase, gamma
globulin levels, thrombocytopenia, severity and etiology
of the liver disease.

Results: ACA test was positive in 17(26,2%) patients of

chronic HCV infection and in four (9,5%) patients of
chronic HBV infection (p<0,05). ACA positivity was de-
tected in 15 (35,7%) of the 42 HCV and three (11,5%) of
26 HBV cirrhotic patients (p<0,001). There was no rela-
tion between ACA positivity with age, gender, alanine
aminotransaminase, gamma globuline, Child-Pugh score
and whether the patients cirrhotics or not. Thrombotic
events were detected in 12 (18,5%) patients of chronic
HCV infection and in two (4,8%) patients of chronic
HBYV infection (p<0,05). There were thrombotic events in
eight (38,1%) patients of ACA positive group and in six
(6,9%) patients of ACA negative group (p=0,0009).
Among the patients having thrombotic events, ACA was
positive in seven (58,3%) of 12 chronic HCV infection
and in one (50%) of two HBV infection patients
(p>0,05).
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yonunda 12 olguda (%18,5), HBV'na bagl olarak iki ol-
guda (%4,8) tespit edildi (p<0,05). Ayrica trombotik
komplikasyonlar AKA'u pozitif olan hastalarin sekizinde
(%38,1), AKA'u negatif olan hastalarin ise altisinda
(%6,9) tespit edildi (p=0,0009). Kronik HCV enfeksi-
yonlu grupta saptanan 12 trombotik komplikasyonlu has-
tanin yedisinde (%58,3) AKA pozitif saptanirken kronik
HBYV enfeksiyonlu grupta saptanan iki trombotik komp-
likasyonlu hastanin birinde AKA pozitif bulundu
(p>0,05).

Sonug¢: Calismamizda AKA'lar1 HCV'una bagli kronik hepati-
tli olgularda daha sik saptadik ancak, bu antikorlarin
prevalans1 hastalarin sirotik olup olmamalar ile
degismemekteydi.

Anahtar Kelimeler: Antikardiolipin antikorlari,
Kronik hepatitis C virus infeksiyonu,
Kronik parankimal karaciger hastalig1
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Conclusion: Anticardiolipin antibodies were more frequently
found in patients with HCV-related liver disease, but the
prevalence of these antibodies was not changed accord-
ing to whether the patients cirrhotics or not.

Key Words: Anticardiolipin antibodies,
Chronic hepatitis C virus infection,
Chronic paranchymal liver disease
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Antifosfolipid antikor (AFA)'lar1 klinikte yol
actig1 arterial ve vendz tromboz, tekrarlayan diisiik-
ler ve trombositopeni gibi komplikasyonlar olustur-
masi nedeniyle oOnemlidirler. Clinkii bu komp-
likasyonlardan bir veya bir kaginin AFA'lar1 ile bir-
likte bulunmasi antifosfolipid sendromu (AFS)
olarak bilinen klinik bir tabloya yol agmaktadir (1).
Huges ve arkadaglar1 1980'li yillarda primer ve alt-
ta yatan baska bir hastaligin olmasi durumunda or-
taya ¢ikan sekonder antikardiyolipin antikor
(AKA)'lar tanimlamiglardir (2,3). AFA'u cesitli
otoimmiin hastaliklar, maligniteler, enfeksiyon
hastaliklar1 ve bazi ilag alimlarina bagli olarak po-
zitiflegsebilmektedir (4). Saglikli insanlarda AFA
prevalansi %1'in altindadir.

AFS'nun klinik heterojenitesinin sebebi iyi an-
lagilamamistir. Bu sendromdaki antikorlar bazi
hastalarda vendz veya arteriyel tromboza yol
acarken, digerlerinde trombositopeni, tekrarlayan
diisiikler ya da bunlarin kombinasyonuna neden ol-
maktadir (5). Ayrica AFA'u pozitif olgularin neden
sadece bazilarinda klinik sendrom olustugu agikca
bilinmemesine ragmen bu antikorlarin titresinin
artmast ile riskin de arttig1 bildirilmistir (6).

AKA'art IgG veya IgM tipinde olabilir. Baz1
olgularda IgM tipi yiiksek olmasina karsin 6zellik-
le trombotik komplikasyonlarm goriildiigii vakalar-
da IgG tipinin yiiksek oldugu genel olarak kabul
edilmektedir (7). Hepatit C Virus (HCV) enfeksi-
yonu esansiyel mixed krioglobulinemi, porfiriya
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kutena tarda, membranoproliferatif glomerulone-
fritis ve Sjogren sendromu gibi bazi otoimmun
hastaliklarla ilgkili bulunmustur (8,9). Son zaman-
larda HCV enfeksiyonu olanlarda AKA'larinin
prevelansinin yiiksek oldugunu gdsteren yayinlar
mevcuttur (10). HCV enfeksiyonun AFS'nun
muhtemel nedeni oldugu yoniindeki iddialara rag-
men, AFA'larinin kronik HCV'deki patogenetik rol-
leri ve prevelanst konusunda ¢eliskili sonuglar
gosteren ¢alismalar da mevcuttur (11-13).

Caligmamizin amaci klinigimizdeki HCV'una
bagh kronik karaciger hastalarinda AKA'larin
prevalansini ve karaciger hastaliginin derecesi ile
iligkisini aragtirmaktir,

Materyel ve Metod

Calismamiza 1996-1998  yillar1 arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
AD Gastroenteroloji kliniginde viral etyolojili kro-
nik karaciger hastaligi tanis1 konmus 107 hasta ile
kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyette 48
saglikli birey alindi. Hastalar iki gruba ayrildi.
Birinci gruba anti-HCV antikoru pozitif bulunan
41" erkek 24" kadin olan toplam 65 hasta ile, ikin-
ci gruba HBsAg'i pozitif bulunan 28'1 erkek, 14'0
kadin olan toplam 42 hasta alindi. Her iki grubun
yas ve cinsiyet agisindan benzer olmalarina dikkat
edildi.

HCV ve HBV enfeksiyonu bir arada olan,
Alkolik karaciger hastaligi, otoimmiin kronik he-
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patitli, primer biliyer sirozlu, interferon tedavisi
almis veya almakta olanlar ile akut enfeksiyonlu
veya malignitesi olan hastalar calisma kapsamina
alinmadilar. Hastalarin anti-HCV antikorlar1 i¢in
III. Kusak ELISA (Abbott) kiti ve serum Ornek-
lerinde HCV RNA igin "reverse transcriptase poly-
merase chain reaction (RT-PCR)" yontemi kul-
lanilmistir. RT-PCR testi HCV genomunun 5' non-
coding bdlgesinden derive 268 baz ¢iftlik bolgeyi
amplifiye eden primerlerle (Digene SHARP Signal
System HCV probe/primer set, Kat. no: 4602-1100)
yapilmistir. HBsAg, HBeAg ve anti-HBe antikor
incelemeleri Abbott AX SYM mikropartikiil enzim
immunoassay yontemi ile yapildi. Tim olgularda
AKA'lar mikroelisa yontemiyle tayin edildi (EURO
IMMUN Germany, Kat. no: EA 1621-9601G ve
EA 1621-9601M). Kontrol grubundaki bireylerin
AKA ortalamalarmin ii¢ standart sapma tizerinde
olanlar AKA'u pozitif kabul edildi. Tiim hastalarin
tam kan sayimlari, biyokimyalar1 ve protein elek-
troforezleri calisildi. Trombosit sayimi < 140.000
/ml olanlar trombositopenik olarak kabul edildi.
Hastalarin tiimiine renkli Doppler ultrasonografi
(USG) uygulandi. USG ile trombotik olaylarin var-
l1g1 degerlendirildi. Tiim hastalarda kronik hepatit
tanis1 perkutan karaciger biyopsisi yapilarak konul-
du. Hastalarda Onceki miyokard infarktiisi,
iskemik gecici ataklar ve vendz tromboz gibi trom-
botik olaylar kaydedildi.

Sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ve-
rildi. Iki grubun ortalamalarmin Karsilastirilmasi
student t testi, prevalans karsilastirmalart Fisher'in
ki-kare testi ile yapildi. Istatistiki olarak anlamlilik
p degeri <0,05 durumunda kabul edildi.

Bulgular

HCYV etyolojili kronik karaciger hastaligi olan
birinci gruptaki 41'i erkek, 24'd kadin olan toplam
65 hastanin yag ortalamasi 56+12 yil idi. HBV et-
yolojili kronik karaciger hastalig1 olan ikinci grup-
taki 28'i erkek, 14" kadin olan toplam 42 hastanin
ortalama yasi ise 5449 yil olarak bulundu. Kontrol
grubundaki 48 saglikl1 bireyin ortalama yas1 50+13
yil olup bu olgularin 31'i erkek 17'si kadin idi.
Kontrol grubundaki bireylerin biyokimyasal in-
celemeleri tamamen normal sinirlardaydi, AKA'lar1
hepsinde negatif olarak tespit edildi. Tromboz
acisindan sorgulamalarinda sadece bir hastanin ba-
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Tablo 1. HCV ve HBV gruplarinin AKA, tromboz,
trombositopeni prevalansi ve etyolojiye gore
karaciger hastaliginin dagilimi

HCV(n=65) HBV(n=42)  p
Yas 5612 54+9 AD

AKA pozitifligi 17(%26,2) 4(%9,5) <0,05
Hepatit 23(%35,4) 16(%38,1) AD
Siroz 42(%64,6) 26(%64,9) AD
Child-Pugh

A 10(%23,8) 7(%26,9) AD

B 17(%40,5) 12(%46,1) AD

C 15(%35,7) 7(%26,9) AD
Trombotik k. 12(%18,5) 2(%4,8) <0,05
Trombositopeni 19(%29,2) 10(%23,8) AD

AD: Anlamli degil. Trombotik k.: Trombotik komplikasyon

cak derin ven trombozu gec¢irdigi Ogrenildi.
Hastada bu durumu agiklayacak bir bilgiye ulasila-
madi.

HCV enfeksiyonlu hastalarda AKA pozitifligi
17 hastada (%26,2) tespit edilirken, HBV enfeksi-
yonlu hastalarda AKA pozitifligi sadece dort hasta-
da (%9,5) saptandi (p<0,05). iki grup trombotik
komplikasyonlar acisindan karsilagtirildiginda
HCYV enfeksiyonu olan grupta 12 hastada (%18.5),
HBV enfeksiyonu olan grupta ise iki hastada
(%4.8) trombotik komplikasyon tespit edildi
(p<0,05) (Tablo 1). HCV enfeksiyonlu grupta
hastalarin trombotik komplikasyonlarin lokalizas-
yonlar1 yapildiginda; besinde derin ven trombozu,
dordiinde portal ven trombozu, bir hastada Budd-
Chiari sendromu, bir hastada miyokard infarktiisii
ve bir hastada gecici iskemik atak seklindeydi.
HBV enfeksiyonu olan gruptaki iki hastada trom-
botik komplikasyonlarin lokalizasyon bolgeleri alt
ekstremitede derin ven trombozu olarak tespit edil-
di. AKA porzitifligi HCV enfeksiyonuna bagli 42
sirozlu hastanin 15 (%35,7)'inde ve HBV enfeksi-
yonuna bagli 26 sirozlu hastanin ii¢ (%11,5)"linde
tespit edildi (p<0,001). AKA pozitif olan grupta
HCV ve HBV'una bagl sirozu olan hastalar ile ol-
mayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
AKA porzitifligi yoniinden hastalarin Child-Pugh
skorlamasina gore de anlamli bir fark tespit
edilmedi (Tablo 2).

Trombotik olaylar ve trombositopeni AKA'u
pozitif olan hastalarda AKA'u negatif olanlara gore
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Tablo 2. AKA'ma gore kronik karaciger hasta-
larinin klinik 6zellikleri

AKA+ (n=21)  AKA- (n=86)

Yas 57+11 54+10 AD
Erkek/Kadin 15/6 54/32 AD
Siroz(HCV) 15/42(%35,7)*  27/42(%64,3)
Siroz(HBV) 3/26(%11,5) 23/26(%88,5)
Hepatit(HCV) 2/23(%8,7)** 21/23(%91,3)
Hepatit(HBV) 1/16(%6,25) 15/16(%93,75)
Child-Pugh

A 4 13 AD

B 6 23 AD

C 8 14 AD
Tromboz 8(%38,1) 6(%6,9) 0,0009
Trombositopeni 11(%52,4) 18(%20,9) 0,0061
Gamma globiilin(gr/dl) 2,1+0,4 2+0,5 AD
ALT(U/L) 59+14 54+12 AD

* siroz(HCV) ve siroz(HBV) i¢in p<0,001. ** hepatit(HCV) ve he-
patit(HBV) i¢in p:AD

Table 3. Trombotik komplikasyonlara gore kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarin klinik 6zellikleri

Tromboz+ (n=14) Tromboz- (n=93) p

Yas 57+12 53+8 0,06
Erkek/Kadin 10/4 59/34 AD
Siroz 12 56 0,07
Child-Pugh
A 3 14 AD
B 5 24 AD
C 4 18 AD

anlamli olarak daha ytiksekti (sirasiyla p=0,0009 ve
p=0,0061) (Tablo 2). AKA'u pozitif ve negatif olan
gruplar arasinda alanin transaminaz, gamma globu-
lin, cinsiyet ve yas acisindan bir farklilik tespit
edilmedi. Trombotik olayin varligina gore hastalar
incelendiginde erkeklerde, sirozlu ve yasli hastalar-
da trombotik olaylarin sik oldugu ancak istatiksel
bir anlam tasimadigi goriildi (sirastyla p=0.74,
p=0.07 ve p=0.06) (Tablo 3).

Tartisma

AKA'larinin HCV enfeksiyonunda rastlanan
en sik otoimmiin reaksiyonlardan biri oldugu ve bu
sebeple HCV ile iliskili kabul edilen antiniikleer
antikor, antimitokondrial, anti-diiz kas antikorlari
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ve karaciger-bobrek mikrozomal antikorlar gibi
otoimmun antikorlar listesine AKA'larinin da ek-
lenmesinin  uygun olacagi savunulmaktadir
(11,14,15). Ayrica kronik HCV enfeksiyonlu hasta-
larda AKA pozitifligi ile trombotik komplikasyon-
lar arasinda anlamli bir iligkinin oldugu ve kronik
HCV enfeksiyonunun AFS gelisiminde muhte-
melen patogenetik bir roliiniin olabilecegi
bildirilmistir (4,11,16). Bunlara karsilik son zaman-
larda kronik HCV enfeksiyonunda AKA pozitifligi
ile trombotik komplikasyonlar arasinda bir iliskinin
olmadigimi bildiren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur
(13,15,17,18).

Calismamizda kronik HCV enfeksiyonlu
hastalarda AKA pozitifligini kronik HBV enfeksi-
yonlu hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oranda saptadik. Kronik HCV enfeksiyonun hangi
yolla otoimmiin antikorlarin olusumuna neden
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Biron ve ark.
alkol ve HCV enfeksiyonuna bagli kronik karaciger
hastaliginda AKA'larin1 yiiksek oranda sap-
tamiglardir (14). Farkli iki etkene bagli kronik
karaciger hastaliginda AKA'larin yiliksek oranda
bulunmasi sebebiyle bu antikorlarin iiretiminde or-
tak bir mekanizmanin rol alabilecegi diisiiniilmiis
ve karaciger hiicre membranlarinin harabiyeti ile
neoantijenlerin ortaya ¢iktig1 ve AFA'nin bu neoan-
tijenlerin immiin sistem tarafindan tanimmasi sonu-
cunda olusabilecegini ileri siirlilmiistiir. Kronik
HCV enfeksiyonunda otoantikor olusumunda, en-
feksiyona immun cevap sirasinda viral antijenler ve
fosfolipidler arasinda ¢apraz reaksiyonun da rol al-
abilecegi yoniinde goriisler de mevcuttur (19).
Bunlara ilaveten bazi viruslarin hiicre apopitozunu
baglatabilecegi ve normalde i¢ plazma membranin-
da yerlesik olan negatif yiiklii fosfolipid olan fosfo-
tidilserinin bu apopitotik hiicre membranlarmnin
ylizeyinde belirmesi sonucunda AFA {iretiminin
baglayabilecegini destekleyen ¢alismalar da mev-
cuttur (20,21).

Calismamizda AKA'u pozitif olan hastalarda
tromboz ve trombositopeniyi AKA'u negatif olan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oranda
tespit ettik. Her ne kadar Violi ve ark. (16) ve Prieto
ve ark. (11) c¢alismalarinda HCV enfeksiyonlu
hastalarda AKA pozitifligini trombotik komp-
likasyonlar ile bagdastirmis olsalar da son zaman-
larda Giardano ve ark. (17), Mangia ve ark. (13),
Leroy ve ark. (15) ve Munoz-Rodriquez ve ark.
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(18)'nin ¢aligmalarinda kronik HCV enfeksiyonun-
da saptanan AKA'min AFS'nda saptanan pato-
genetik antikorlardan farkli olduklarini ve genellik-
le klinik bir Onemlerinin  olmadiklarini
bildirmiglerdir. AKA'nin trombotik komplikasyon-
lara veya AFS'a yol agabilmeleri i¢in 3,-glikopro-
tein I'e kars1 olmalar1 gerekmekte oldugu ve bu
AKA'"1 B,-glikoprotein I bagimli antikorlar olarak
adlandirmiglardir (15, 22). Ancak sirozlu hastalarda
trombotik komplikasyonlara egilimin artmasinin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kronik
karaciger hastaliginda olusan koagulasyon bozuk-
luklarina bagli olabilecegi ileri siirtilmiistiir (13).
Karaciger sirozunda endotoksemi ile endotelyal ak-
tivasyonun uyarildigi ve bu durumun intravaskiiler
pihtilagmay1 aktive edebilecegi ve tromboz olus-
turabilecegi bildirilmistir (23). Calismamizda
AKA'u pozitif olan grupta negatif olan gruba gore
trombositopeni oranini anlamli olarak daha yiiksek
tespit ettik. Nagamine ve ark.'nin yaptiklar calis-
mada kronik HCV enfeksiyonlu 368 vakanin
151'inde (%41), 53 HBV enfeksiyonlu vakanin
10'unda (%18,9) trombositopeni tespit etmislerdir
(24). Bu sonuglar bizim bulgularimizla uyum
gostermektedir. Trombositopeni nedeni olarak
glikoprotein IIb/I11a ve Ib/IX'a kars1 olusmus trom-
bosit spesifik antikorlarin sorumlu olabilecegi
bildirilmistir (25).

Calisgmamizda kronik HCV enfeksiyonlu hasta-
larda sirozu olanlar ile olmayanlar arasinda AKA
prevalansi agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(P=0,078) (Tablo 2). AKA"1 HCV enfeksiyonunda
saptanan diger organa spesifik olmayan antikorlar
gibi degerlendirmeyi Oneren arastirmacilar bulun-
maktadir (15). Ciinkii interferon tedavisi ile kronik
HCV enfeksiyonunda rastlanan organ spesifik ol-
mayan antiniikleer antikorlar gibi AKA'min da art-
t1g1 bildirilmistir. Hastalarimiz1 Child-Pugh skorla-
masina gore ayirdigimizda AKA pozitifligi agisin-
dan gruplar arasinda fark yoktu. Bunun yaninda
karaciger hastaliginin derecesinin artmasi ile AKA
pozitifligi prevelans1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (11,14,15).
Calisgmamizda hepatik hasarin gostergesi olarak
ALT ve gamma globulin agisindan da hastalar ince-
lendiginde AKA pozitif olan grupla negatif olan
grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug olarak bu calismamizda AKA'nin kro-
nik HCV enfeksiyonunda daha sik saptandi ancak,
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kronik HCV enfeksiyonuna bagh karaciger sirozu
olanlar ile olmayanlar arasinda AKA pozitifligi
acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu bul-
gularimiz AKA'nin kronik HCV enfeksiyonunda
prevalansinin arttigin1 ve kronik HCV enfeksiyo-
nunda rastlanan diger organ spesifik olmayan an-
tikorlara dahil edilebilecegini bildiren calismalari
desteklemektedir.
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