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Kronik viral hepatitler ile otoimmiin hepatitlerde

otoantikorlarin prevalansi
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OZET: Kronik viral hepatitlerde otoantikorlar siklikla goriil-
mektedir. Amacimiz, kronik viral hepatitlerdeki otoimmiin
markerlarin sikligin: belirlemek; etiolojik gruplar ve otoimmiin
hepatitler arasinda carpict bir farklilik olup olmadigin: belirle-
mektir.

140 kronik viral hepatitli ve 18 otoimmiin hepatitli hasta ¢alis-
maya alindy. 34 (%24.2) viral hepatitli hastada otoantikor mev-
cuttu. Hi¢chbir hastada bagka bir otoimmiin hastalik yoktu. Oto-
antikor prevalanst bu konuda yayimlanan hasta populasyonu-
na gire daha azdi. Kronik HCV'li hastalarda otoantikor preva-
lanst %33 iken, HBV grubunda %10.7 olarak saptand:. Anti-
LEM higbir hastada belirlenmedi.

Sonug olarak, otoantikor prevalanst ABD’deki yayimlanan ca-
lismalarla kiyaslandiginda cinsiyet ve etiolojik farkliliklar gés-
termemektedir. Kronik viral hepatitlerde, gruplar arasinda oto-
antikorlar agisindan ayni anti-LKM’deki gibi bir cografi fark-
Lilik soz konusu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit, hepatit C virusu,
hepatit B virusu, otoantikorlar

ViraL hepatitler; kronik hepatit, siroz ve hepa-
toselliiler karsinomun en énde gelen nedenlerin-
den biridir. Hepatit B virusunun (HBV) 1970 yi-
linda (1) ve hepatit C virusunun (HCV) 1989 yilin-
da (2) tammmlanmasindan bu yana hepatitlere yol
acan viruslar iizerinde genis ve derinlemesine
arastirmalar yapilmigtir (3). Son yapilan ¢aligma-
larda, B ve C hepatitlerinde bazi immiinolojik
semptomlar ve hastaliklar izlenmigtir (4,5,6,7,8).
Kronik HBV de iirtiker, membranoz glomeriilonef-
rit gibi hastaliklar ve anti nukleer antikor (ANA),
diiz kas antigen (SMA) gibi otoantikorlar; kronik
HCV de ise bu belirtilere ek olarak mixed kryoglo-
biiliinemi ve otoantikorlardan da anti-liver kidney
microsome-1 (anti-LKM-1) gozlenmistir (9).

Amacimz, kronik viral hepatitli (KVH) hastalar-
da, prospektif olarak otoimmiin markerler ve bir-

likte giden immiinolojik hastalik belirtilerini arag- |

tirmak, prevalansimi saptamak ve kronik viral he-
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SUMMARY: Chronic viral hepatitis are frequently associated
with autoimmune markers. In our medical center we aimed to
detect the prevalance of autoimmune serological markers such
as ANA, AMA, SMA and LKM in chronic viral hepatitis and es-
timate, whether there is a striking difference between etiological
groups and autoimmune hepatitis. We assessed 140 patients
with chronic viral disease and 18 patients with autoimmaune he-
patitis. 34 (24.2%) patients in chronic viral group had autoan-
tibodies. Concurrent immunological diseases were not detected
in any of the patients. Etiological difference was not observed
and the autoantibody prevalance was lower than the published
reports. In chronic HCV hepatitis group the autoantibody pre-
valance was 28 (33.3%), in HBV group it was 6 (10.7%). All the
patients in autoimmune group had one of the autoantibodies.
Anti-LKM-1 was negative in all the patients. We concluded that
the autoimmunity prevalance was low comparing with the re-
ports in United States without significant difference between
genders and etiological groups. There may be a diversity of au-
toantibodies in chronic viral groups like a diversity in anti-
LEM.
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patitli grup sonuclarini otoimmiin hepatit ile kar-
silagtirmalktir.

GEREC VE YONTEM

Kronik aktif hepatit kriterlerine uyan, histolojik
olarak kanitlanmig 79 hasta ¢alisma kapsamina
alindi. Olgularin 37’si (%46.8) kadin, 42’si (%53.2)
erkek olup yas sinir1 20-62 y1l, yag ortalamasi 42.3
yil idi.

Caligma grubnmuz 70 kronik viral hepatit ve 9
otoimmiin hepatitli hastalardan olustu. Kronik vi-
ral hepatitli grubun 42’si Hepatit C, 28’i Hepatit
B’ye bagliydi. HCV’li hastalarin 42’sinin (%60) an-
ti HCV’leri ikinci jenerasyon ELISA ile, 22’sinin
(%31.4) HCV RNA’s1 polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile tespit edildi. HBV grubundaki 28 (%70)
hastanin 24 (%34.1) de HbsAg veya HbeAg pozitif-
ligi saptandi. 14 (%20) olgunun HBV DNA’s1 PCR
ile belirlendi (Tablo 1).

Otoimmiin hepatitli 9 olguda viral serolojik mar-
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Tablo 1. Caligma grubunun §zellikleri

Kadin 37 (%46.8)
Erkek 42 (%53.2)
Yag sinin 20-62 y1l
Ortalama yag 42.3 yl
Kronik C hepatit 42 ‘%53.2)
Kronik B hepatit 28 (%35.4)
Otoimmun hepatit 9 (%11.4)

KOSAR ve Ark.

Tablo 2. Kronik hepatitlerde immiinoserolojik markerlarin
prevalansi

ANA SMA anti-LKM
Toplam viral hepatitis 3 (%4.3) 14 (%20.0)
- Kr. C hepatit 2 (%4.7) 12 (%28.6)
- Kr. B hepatit 1 (%3.6) 2 (%7.1)
Otoimmun hepatit 7 (%77.7) 4 (%44.4) -

ker veya viral hepatit icin epidemiyolojik risk fak-
tori yoktu; fakat olgularin hepsinde otoantikor-
lardan ANA veya SMA ya da her ikisi birlikte po-
zitifti ve klinik bulgulariyla birlikte degerlendiril-
diginde bu olgular otoimmiin hepatit grubuna
alindi, ve hepsinde ANA veya SMA pozitifligi mev-
cut olup, anti-HCV ve anti-LKM negatif oldugu
igin Tip 1 otoimmiin hepatit olarak kabul edildi.
Otoimmiin hepatitli 9 olgunun 5’inde (%55.5)
ANA, 2’sinde (%22.2) SMA ve 2’sinde (%22.2) ANA
ve SMA birlikte pozitifligi mevcuttu (Tablo 2).

KVH grubu, eslik eden immiinolojik hastaliklar ve
otoantikorlar yoniinden aragtirildi (11,13). Eglik
eden immiinolojik hastaliklar i¢in her hastada 6n-
ceden yaymnlanmig bilgilerin 1g1ginda tiroid anti-
korlari, tiroid hormonlan, kryoglobulinemi, iire,
kreatinin ve 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi
ve proteiniiri olup olmadigina bakildi. Otoantikor-
lardan ANA ve SMA aragtirildi: ANA igin mini-
mum olumlu sayilabilecek titre 1/40, SMA igin
1/20 kabul edildi. SMA ve ANA’nin biyokimyasal
incelemesi immiinofloresans yontemiyle yapild: ve
bu incelemede fare bobregi kesitleri kullanildi. 70
olgunun tiimiine anti-LKM’nin totaline bakilmak
zorunda kalindi ancak tiim olgularda total anti-
LKM negatif oldugu i¢in anti-LKM-1 bakilama-
masi sonucu etkilemedi ve herhangi bir ayinc ta-
n1 yapmaya gerek kalmadi. Anti-LKM Manns ve
arkadaglarinin belirledigi yontemle cahgsildr (12)
ve minimum titre 1/10 olarak belirlendi.

KVH grubunun sonuglar: otoimmiin hepatit grubu
ile karsilagtirihirken, kendi icinde de etyolojiye go-
re kiyaslanda.

Istatistiksel degerlendirme kronik viral hepatit
grubunda X2, otoimmiin hepatit grubunda yiizde-
ler aras: fark testiyle (say1 yetersizligi nedeniyle)
yapildi.

SONUCLAR
70 kronik viral hepatitli olgunun 3’iinde (%4.3)

ANA pozitif bulundu. U¢ hastanin ortalama tit-
rasyon degeri 1/40 civarindaydi. SMA prevalans:
ise ANA’ya oranla daha yiiksek olup KVH grubun-
da 14 olguda (%20) pozitif bulundu. Tim olgular-
da anti-LKM negatifti. Otoantikorlan pozitif ya
da negatif olan kronik viral hepatitli olgularin hig¢
birinde eglik eden immiinolojik hastalik saptan-
mad. :

Etyolojiye gire hastalar gruplandirdigimizda
HCV’li hastalarda ANA pozitifligi %4.7 (2 olgu),
SMA pozitifligi %28.6 (12 olgu) idi. Kronik HBV
grubunda ise %3.6 (1 olgu) ANA pozitifligi, %7.1 (2
olgu) SMA pozitifligi izlendi. ANA ortalama titras-
yonu 1/40-1/80 arasinda degigiyordu; SMA ortala-
ma titresi ise 1/20-1/80 arasinda idi. Otoantikorla-
rin gériillme orani otoimmiin hepatit grubu ile kar-
silagtirmali olarak Tablo 2'de gosterilmistir.

Otoimmiin grubuna dahil 9 hastamin 5’inde
(%55.5) ANA, 2’sinde (%22.2) SMA ve 2’sinde
(%22.2) ANA ve SMA pozitifligi mevcuttu. ANA
ortalama titresi bu grupta 1/320 (1/80-1/1240);
SMA ortalama titresi ise 1/240 idi (1/20-1/1640).

Kronik B ve C gruplar arasinda ANA acisindan
estetiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05) ama
SMA’da belirgin farklihk géze carpiyordu
(p>0.05).

TARTISMA

Otoantikorlar, otoimmiin hepatitlerin énemli gos-
tergelerinden olmasina ragmen heniiz higbirinin
patojenik oldugu gosterilememistir, ayrica bugiine
kadar da seropozitifligin en diigiik degeri de sap-
tanmamgtir (17). ANA otoimmiin hepatitlerin en
onemli markeri olup (11) tip 1 otoimmiin hepatitli
hastalarda %74 oraninda en az 1/40 titrasyonda
gorulmektedir (19,20). Calismamizdaki tip 1 gru-
ba ait otoimmiin hepatitli hastalarimizda %77.7
ANA pozitif olup Cjaza ve arkadaglarinin ¢alisma-
sinda oldugu gibi (19) ortalama titreler 1/320’dir.
SMA’da tip 1 otoimmiin hepatitlerin énemli bir-
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Tablo 3. Kronik hepatitlerde etyolojiye gore otoantikor
prevalansimin, Clifford ve arkadaglarimin (10) sonuclariyla
kiyaslanmas:
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Tablo 4. Kronik C Hepatitlerde’de otoantikor prevalansimin
literatiirle kargilagtirnlmas:

ANA SMA
(Clifford / Kogar)  (Clifford / Kogar)
Kronik C hepatit %15 / %4.3 %34 | %20
Kronik B hepatit %14 | %3.6 %9 / %7.1
Otoimmun hepatit %69 / %77.7 %80 / %44.4

ANA SMA anti-LEKM
Clifford et al (10) %14 %66 %2
Czaja et al. (15) %23 %26 %3
Fried et al. (14) %21 %55 0
Reddy et al. (16) %10 %19 0
Calisma sonuglarimiz %4.3 %20 0

markenidir. Genellikle birlikte goriilmesine rag-
men %26 vakada tek bagina da bulunabilir; seri-
mizdeki 9 otoimmiin hepatitli olgunun 4’iinde
(%44.4) pozitifti. Kronik viral hepatitlerde ANA ve
SMA birlikteligine nadir olarak rastlanirken oto-
immiin hepatitlerde sik olarak izlenmektedir (19).
Caligmamizda ANA ve SMA 2 olguda (%22.2) bir-
likte pozitif olarak izlenmisgtir.

Otoimmiin hepatitlerdeki sonuglarimiz literatiirle
uyumlu gériilmektedir (19), %77.7 oraninda ANA,
%44.4 oraninda SMA pozitifligi Czaja ve arkadag-
larinin ¢aligmalarinda (19,20) otoimmiin hepatitte
bulunan %67 ANA, %62 SMA oranlariyla uyumlu
goriilmektedir.

Kronik viral hepatitlerin %38'inde ANA veya SMA
pozitifligi bulunmaktadir (17,19).

Caligmamizdaki 70 olgunun 3 (%4.3)iinde ANA,
14 (%20Yiinde SMA pozitif bulunmustur. Viral he-
patitlerde ANA ve SMA birlikteligine rastlanilma-
migtir. Etyolojiye gire degerlendirildiginde ise
ANA prevalans: belirgin bir farklilhik gosterme-
mekte olup HCV’de %4.7, HBV'de %3.6 oraninda
bulunmugtur; SMA ise HCV'de %28.6, HBV'de
%7.1 oraminda pozitiftir. Clifford ve ark. (10)
ABD’den bildirdikleri sonuglara gére ANA oranla-
11 bizim sonug¢larimiza gére yiiksek, SMA sonugla-
r1 ise benzerdir (Tablo 3). KCH’de ANA prevalan-
s1 diger yazarlarin Tablo 4’de gosterilen sounglari-
na gore diigiik gozlenirken, SMA ise yakin deger-
lerdedir (10,14,15,16); ancak bu yazarlarin soung-
larindaki titreler serimizdeki sonuclara benzer ge-
kilde olduke¢a diigiik olarak seyretmektedir (1/40-
1/80). Mayo klinigin deneyiminde de ANA ve SMA
pozitif olan viral hepatitli hastalarin biyik co-
gunlugunda serum ANA ve SMA titresi 1/80 veya
daha az bulunmusgtur, sadece %23 oraninda se-
rum titreleri 1/320 veya daha yiiksek izlenmistir
(19,20). Bu degisik titrasyon degerleri ve preva-
lanstaki farkliiklarin degigsik laboratuvarlarin
kullandig1 titrasyon esiklerine bagh olabilecegi
diigliniilmektedir ama kesin olarak agiklik getiri-

lememekle birlikte cografi farklihga bagh olabile-
cegi diigiiniilmektedir (10). Dolayisiyla otoantikor
degerleri diigiik olup tek bir belirleyicisi varsa oto-
immiin olaydan daha ¢ok viral patoloji diigiiniil-
melidir (17).

Otoimmiin markerlardan anti-LKM hem otoim-
miin hem de kronik viral hepatit grubundaki hig-
bir hastada pozitif bulunmadi. Anti-LKM ile HCV
ve HBV arasindaki iligkinin cografi farkhliklar
gosterdigi bildirilmektedir (14,16); ABD’de yapi-
lan bu iki ¢aligmada, bizim sonug¢larimiza benzer
sekilde anti-LKM negatif olarak bulunmusgtur.
Anti-LKM olusturacak hastalar enfekte eden vi-
rusun genomu seronegatif hastalar enfekte eden
virusun genomu ile aymdir, burada araya heniiz
belirlenemeyen veya aciklik getirilemeyen konak-
ciya ait faktorlerin girdigi digtiniilmektedir (18).

Otoimmiin hepatitli hastalarin konak olarak oto-
immiiniteye yatkinlig1 bilinmektedir. Bu genetik
egilim immiinoreaktiviteyi otoantijenlere kars: et-
kilemekte ve hastaligin ortaya cikmasim kolaylasg-
tirmaktadir (19). Oysa kronik viral hepatitlerde
virus bizzat konakda bu immiinolojik olay: ortaya
cikarmakta veya koriiklemektedir. Aym1 LKM de
oldugu gibi ANA ve SMA seropozitif ve seronega-
tif hastalarda virusun genomu aymi mi yoksa im-
miinmarkerlar cografi bir degiskenlik mi gosteri-
yor bilinmemektedir; ANA ve SMA pozitifliginin
diigiik titrasyon degerlerinde ve diisiik prevalans-
ta olmas ve eslik eden immiinolojik hastaliklarin
bulunmamasi bu faktérleride akla getirmektedir.

Sonug olarak KVH den hem HCV hem de HBV de
otoantikorlara diigiik oranda ve diisiik titrasyonda
rastlanmaktadir. Ancak kronik viral hepatite es-
lik eden immiinolojik hastalik saptanmamgtar.
Bu immiinolojik 6zelliklerin azligimin virusun ge-
nomuna mi1 bagh oldugu ya da bir Akdeniz iilkesi
olan Tirkiye'de degisik genetik éGzelliklere bagh
konakg1 yapisinin m etkili oldugu ilerki ¢caligma-
larin konusu olacaktar.
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