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OZET

Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarmn serum orneklerinde otoantikor pozitifligi sikligi ve otoantikor varligi ile HCV
RNA pozitifligi arasindaki iliski incelenmistir. Bu amagla 121 anti-HCV pozitif ve 68 anti-HCV negatif serum ornegi caligma
kapsamina alinmgtir. Serum ANA, AMA, ASMA, LKM otoantikorlarina indirek immiinofloresan yontemi ile bakilmistir.
HCV RNA, kantitatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenmistir.

Anti-HCV pozitif ve anti-HCV negatif ornekler arasinda otoantikorlardan en az birinin pozitifligi a¢isindan anlamli
bir fark bulunmanustir. ANA siklig1, anti-HCV negatif 6rneklerde anti-HCV pozitif orneklere gore daha yiiksek tespit edilmis-
tir. HCV RNA pozitif orneklerde AMA insidans: daha yiiksek olarak bulunmugtur. HCV RNA pozitif olan otoantikor pozitif
orneklerde viral yiik daha diisiik olarak belirlenmistir.

Sonug olarak, kronik hepatit C infeksiyonu bulunan hastalarda otoantikorlar siklikla bulunmasma ragmen, otoantikor
iiretimi ve HCV infeksiyonu arasmdaki iliski hdla tartismalidiy. Kronik hepatit C infeksiyonunda otoimmiin mekanizmalarin
anlagilabilmesi igin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: kronik hepatit C infeksiyonu, otoantikor, viral yiik
SUMMARY

The Prevalence of Autoantibodies in Patients with Chronic Hepatitis C and the Relationship between
Autoantibodies and HCV RNA Positivity

The prevalence of autoantibodies positivity in serum samples of patients with chronic hepatitis C infection, and the
relationship between the presence of autoantibodies and HCV RNA positivity were investigated. Serum samples of 121 anti-
HCV positive and 68 anti-HCV negative patients were included in this study. Serum ANA, ASMA, AMA, LKM were
detected by indirect immunofluorescence assay. HCV RNAs were detected by using quantitative real-time polymerase chain
reaction.

There was no significant differences in positivite for at least one autoantibodies between anti-HCV positive and anti-
HCV negative samples. The positivity of ANA was found to be higher among anti-HCV negative samples compared to the
anti-HCV positive samples. A significantly higher incidence of AMA were seen in HCV RNA positive samples. The HCV
viral load was significantly lower in the autoantibody positive samples with HCV RNA positive.

In conclusion, although autoantibodies are commonly found among patients with chronic hepatitis C infection, the
relationship between autoantibodies production and HCV infection is still controversial. More studies are required to unders-
tand the autoimmune mechanisms in chronic hepatitis C infection.
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GIRIS

Hepatotropik viruslarin cogu direk sitopa-
tik etki gostermez. Karaciger hasar1 muhtemelen
virus ile infekte hiicrelere karsi gelisen immiin
yanit veya hepatositlere karsi otoreaksiyonun
indiiklenmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Hepa-
totropik viruslardan olan hepatit C viriisii
(HCV), Flaviviridia ailesinde yer alan zarfli, tek
iplikli bir RNA viriisiidiir. 1989 yilinda tanimla-
nan HCV, parental yolla gecen non-A, non-B
hepatitlerin esas etkenidir ve tiim diinyada akut
ve kronik hepatitlerin en 6nemli nedenlerinden-
dir®M,

HCYV infeksiyonu otoimmiin yanita neden
olabilir. Infeksiyon ve otoimmiinite arasindaki
iliskide; direk otoimmdiiniteye neden olan mole-
kiiler benzerlik ve otoreaktif B ve T lenfositlerin
indirek aktivasyonu etkilidir®. HCV infeksiyo-
nu sirasinda otoantikor, kriyoglobiilin, romatoid
faktor {iretimi gibi gesitli immiinolojik degisik-
likler goriilmektedir®. Organ spesifik ve organ
spesifik olmayan otoantikorlar ilk kez otoim-
miin hastaliklarda tanimlanmasina ragmen,
viral infeksiyonlar sirasinda da belirlenmis ve
akut ve kronik hepatit C hastalarmin serumla-
rinda organ spesifik ve organ spesifik olmayan
antikor varlig1 tespit edilmistir. HCV ile infekte
hastalarda ¢esitli otoantikorlar tespit edildigi
i¢in, HCV’nin oldukga otoimmiinojenik bir viriis
oldugu distintilmiistir®. Kronik HCV infek-
siyonlu hastalarin yaklasik % 25-30'unda organ
spesifik olmayan otoantikor varlig: bildirilmis-
tir®. Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda 6zel-
likle organ spesifik otoantikorlar tespit edilmesi-
ne ragmen, bu otoantikorlarin patogenez, kara-
ciger hasarmin derecesi ve klinik agidan 6nemi
tam olarak anlasilamamigtir®7%. Baz1 calisma-
larda, HCV infeksiyonunda otoantikor pozitifli-
ginin yas, nekroinflamasyon derecesi, siroz,
transaminazlarda artis ve antiviral tedaviye
zayif yant ile iliskili oldugu bildirilirken, baz1
calismalarda otoantikor pozitifligi ile bu faktor-
ler arasinda herhangi bir iliski tespit edilmemis-
tir,

Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda ayri-
ca otoimmiinite ve otoantikor hastaliklar iceren
cesitli ekstrahepatik tablolarin varligi bildiril-
mistir®. Son yillarda, Sjogren sendromu, roma-
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toid artrit, sistemik lupus eritematozis, glome-
riilonefrit, miks kriyoglobiilinemi gibi cesitli
sistemik otoimmiin hastaliklarla HCV arasinda
bir iliski oldugu konusu 6nem kazanmistir®®.
Kronik HCV infeksiyonlarinda goriilen karaci-
ger hasarmni olusturan faktoriin viral ya da oto-
antikor kaynakli oldugunun tespiti, uygulana-
cak tedavi protokollerini etkilemesi nedeniyle
onem tagimaktadir™. Otoimmiin karaciger has-
taliklarinda otoantikor titreleri yiiksektir ve B
hiicre yanit1 homojendir. Viruslerin olusturdugu
otoimmdiinitede ise otoantikor diizeyi diisiik ve
B hiicre yanit1 heterojendir. Kronik hepatit C'de
nonspesifik otoimmiin yanitlar gozlenmesi ve
karaciger hastaliginin seyri ile otoimmdin reaksi-
yonun Ozelligi arasinda iliskinin tam olarak
belirlenememesi, konagmn immiin yanitinda
nonspesifik aktivasyon ve degisiklik oldugunu
distindtirmektedir®.

HCV infeksiyonu ve otoimmiin hepatit
arasinda onemli bir iliski olabilecegi diisiiniil-
mesine ragmen, bu konu tam bir netlik kazan-
mamuistir. Bazi otoimmiin hepatit olgularinda
anti-HCV antikorlari belirlenmistir®. Bu neden-
le, HCV infeksiyonu sirasinda olusan ekstrahe-
patik otoimmiin tablolarin veya HCV infeksiyo-
nuna bagh otoantikor yanitinin ayirmmi, HCV
infeksiyonuna baglh gelisen karaciger hasarinda
patogenezini aydinlatmak agisindan 6nemlidir.

Calismamizda, kronik hepatit C hastala-
rinda anti-niikleer antikor (ANA), anti-diiz kas
antikor (ASMA) gibi organ spesifik olmayan ve
anti-karaciger bobrek mikrozomal antikor
(LKM), anti-mitokondrial antikor (AMA) gibi
organ spesifik otoantikor siklig1 ve bunun HCV
RNA diizeyi ile iligkisinin belirlenmesi amaglan-
magtir.

GEREC VE YONTEM

Hasta ornekleri: ELISA yontemi ile anti-
HCV pozitif olarak bulunan 121 ve anti-HCV
negatif bulunan 68 hastaya ait serum Ornegi
¢alisma kapsamina almmustir.

Otoantikor tayini: ANA, ASMA, AMA ve
LKM otoantikor tayini indirek immiinofloresan
yontemle incelenmistir (Euroimmun, Almanya).
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Biitlin 6rnekler 1:100 serum diltisyonlarinda fir-
manin Onerileri dogrultusunda ¢alisilmustir.
Preparatlar daha sonra floresan mikroskobunda
degerlendirilmistir. AMA, LKM otoantikorlari-
na ayni zamanda immdiinoblot yontemi ile de
bakilarak (Euroimmun, Almanya), indirek
immdtinofloresan yontemi sonuglariyla karsilag-
tirllmistir.

Viral RNA izolasyonu: Viral RNA, EZ1
virus mini kit kullanilarak EZ1 otomatik izolas-
yon sistemi ile firmanin 6nerileri dogrultusunda
izole edilmistir (Qiagen, Hamburg, Almanya).

Real-time kantitatif PCR: Viral yiik kanti-
tatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile Qiagen Artus RG PCR kit (Qiagen,
Hamburg, Almanya) kullanilarak gerceklestiril-
mistir. Amplifikasyon dongtileri, Rotor-Gene
6000 cihazinda belirlenmistir (Corbett Research,
Avustralya). Analizler, firmanin 6nerileri dog-
rultusunda Rotor Gene software ile gerceklesti-
rilmigtir.

Istatistiksel analiz: Anti-HCV negatif ve
pozitif 6rneklerle, HCV RNA pozitif ve negatif
Ornekler arasindaki istatistiksel karsilagtirmada
Fisher ki-kare testi uygulanmig, p<0.05 degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alman anti-HCV pozitif olan
121 6rnekten 51’inde real time PCR yontemi ile
HCV RNA pozitif olarak bulunmustur. Anti-
HCV negatif bulunan 68 hastaya ait serum 6rne-
ginin hepsinde real time PCR yontemi ile HCV
RNA negatif olarak tespit edilmistir.

ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorla-
r1 1:100 serum diliisyonlarinda incelenmistir.
Calismamizda anti-HCV pozitif hasta 6rnekle-
rinde incelenen otoantikorlardan en az birinin
pozitif bulunma oran % 35.5 olarak belirlenmis-
tir. Ayn1 oran anti-HCV negatif hasta grubunda
% 41.1 olarak tespit edilmis ve iki grup arasinda
otoantikor pozitifligi agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05).

Calisma kapsamina alman 121 anti-HCV
pozitif serum Orneginde % 22.3 ANA, % 8.2
AMA, % 3.3 ASMA, % 1.6 LKM pozitifligi tespit
edilmistir. Anti-HCV negatif 68 adet 6rnekte %
36.7 ANA, % 2.9 AMA, % 1.4 ASMA pozitifligi
saptanirken, LKM pozitifligi tespit edilmemistir
(Sekil 1). ANA pozitiflik oranlart anti-HCV nega-
tif 6rneklerde daha ytiksek olarak bulunmustur.
ANA porzitifligi acisindan anti-HCV negatif ve
pozitif Ornekler arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihik bulunmustur (p=0.042). AMA,
ASMA ve LKM porzitiflik oranlar anti-HCV

Sekil 1. Anti-HCV pozitif ve negatif orneklerde otoantikor dagilimi (%).
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Sekil 2. HCV RNA pozitif ve negatif orneklerde otoantikor dagilimi (%).
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pozitif drneklerde daha yiiksek oranda bulun-
masma ragmen, anti-HCV negatif 6rneklerle
aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
belirlenememistir (p=0.217, p=0.656, p=0.537,
sirasiyla).

Anti-HCV pozitif olan 121 serum 6rnegin-
de real time PCR ile % 42.1 oraninda HCV RNA
pozitifligi bulunurken, % 57.8 6rnekte HCV
RNA negatif olarak tespit edilmistir. HCV RNA
pozitif 6rneklerde incelenen otoantikorlardan
en az birinin pozitif olma oran1 HCV RNA nega-
tif Orneklere gore istatistiksel olarak anlaml
dtizeylerde farkh bulunmustur (p=0.012). HCV
RNA pozitif serum 6rneklerinde % 25.4 ANA,
% 15.6 AMA, % 5.8 ASMA, % 1.9 LKM pozitifli-
gi tespit edilmistir. HCV RNA negatif drnekler-
deise % 19.7 ANA, % 2.8 AMA, % 1.4 ASMA, %
1.4 LKM pozitifligi tespit edilmistir (Sekil 2).
HCV RNA pozitif 6rneklerde AMA pozitifligi
HCV RNA negatif drneklere gore istatistiksel
olarak anlamli diizeylerde farkli bulunmustur
(p=0.017). Benzer sekilde incelenen otoantikor-
lardan sadece AMA pozitifligi, HCV RNA pozi-
tif ve anti-HCV negatif hastalara ait serum
orneklerinde istatistiksel olarak anlamli olarak
farkli bulunmustur (p=0.013). ANA, ASMA ve
LKM porzitiflik oranlart HCV RNA pozitif 6rnek-
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LKM

lerde HCV RNA negatif orneklere gore daha
yliksek goriilmesine ragmen bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir (p=0.512, p=0.307,
p=1, sirasiyla).

Galismamizda, incelenen otoantikorlardan
en az birinin pozitif olarak saptandigt HCV
RNA pozitif 6rneklerde viral ytiikiin, otoantikor
tespit edilmeyen HCV RNA pozitif drneklerden
anlaml olarak daha diistik (<10° IU/ml) oldugu
gozlenmistir (p=0.025) (Sekil 3).

TARTISMA

HCV infeksiyonu patogenezinde otoim-
miinite gibi kisiye ait etkenler rol oynamaktadir.
HCV infeksiyonlu hastalarda, organ spesifik
olmayan otoantikor varliginin belirlenmesi
nedeniyle bu hastalarda immdin sistem homeos-
tazisinde degisiklikler olustugu diistiniilmiis-
thr.

Calismamizda anti-HCV pozitif hasta
orneklerinde incelenen otoantikorlardan en az
birinin pozitif bulunma orant % 35.5 olarak
belirlenmistir. Bu oran, anti-HCV negatif hasta
grubunda % 41.1 olarak tespit edilmistir. Buna
gore otoantikor pozitifliginin anti-HCV pozitif-
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Sekil 3. HCV RNA viral yiik miktarma gore otoantikor dagilimi (%).
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ligi ile direk bir iliskisinin oldugunu sdylemek
miimkiin olmamaktadir.

Ozellikle LKM gibi otoantikorlarmn varlig:
karaciger hasarmi arttiran bir faktér olmasima
ragmen, ANA, ASMA gibi otoantikorlarin pato-
jenitedeki etkileriyle ilgili yeterli veri yoktur®.
ANA; otoimmiin hepatit, SLE gibi pek ¢ok oto-
immdiin hastaliklarin taranmasinda en sik kulla-
nilan belirtectir®. Calismamizda, ANA pozitifli-
gi anti-HCV negatif serum orneklerinde % 36.7
olarak tespit edilirken, anti-HCV pozitif 6rnek-
lerde bu oran % 22.3 olarak belirlenmigtir. HCV
infeksiyonu bulunmayan hastalara ait serum
orneklerinde ANA pozitiflik orani, anti-HCV
pozitif 6rneklere gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur. Bai ve ark.®
ANA pozitifligini kronik hepatit C hastalarinda
% 12.5 olarak bildirmiglerdir. Wasmuth ve ark.®)
ANA porzitifligini ayn1 hasta grubunda % 19.2
olarak bulmuslardir. Seckin ve ark.'® ise bu
orant % 10 olarak bildirmislerdir. Yumuk ve ark.
19 anti-HCV pozitif grupta ANA pozitifligini
% 20.9 olarak belirlemis ve ¢alismamizla uyum-
lu olacak sekilde anti-HCV negatif grupta ANA
pozitifligini daha yiiksek olarak tespit etmisler-
dir. Williams ve ark.® kronik hepatit C hastala-
rinda ANA pozitifligini % 10.8, ASMA pozitifli-
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gini % 5.6 olarak bildirmiglerdir. Narciso-
Schiavon ve ark.” kronik hepatit C hastalarinda
ANA pozitifligini % 9.4 olarak tespit etmisler ve
HCV hastalarinda ANA pozitifliginin klinik,
biyokimya, histolojik degisiklikler ve antiviral
yanit1 etkilemeyen ikincil bir faktér olarak rol
oynayabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda, incelenen otoantikorlardan
en az birinin pozitif olarak saptandign HCV
RNA pozitif 6rneklerde viral yiikiin, otoantikor
tespit edilmeyen HCV RNA pozitif 6rneklerden
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Chrétien ve
ark.® viral ytik ile otoantikor pozitifligi arasinda
bir iligki tespit etmemislerdir. Hsieh ve ark.© da
kronik hepatit C hastalarinda ANA pozitifligi-
nin disiik HCV RNA diizeyleriyle birlikte
bulundugunu bildirmistir. Cesitli ¢alismalarda,
kronik hepatit C hastalarinda organ spesifik
olmayan otoantikorlarin bulundugu ve bu anti-
korlarm varhg: ile karaciger hastaliginin ciddi-
yeti arasinda giiclii bir iliski bulundugu tespit
edilmistir®. Andrade ve ark.!? kronik HCV
infeksiyonlu hastalarda ASMA seropozitifligi-
nin ileri fibrozis ile iliskili oldugunu ve bu
nedenle ASMA pozitifligi bulunan HCV tasiyici-
larinda karaciger biyopsisi yapilmasinin uygun
olacagini bildirmislerdir. Calismamizda hastala-
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rin karaciger biyopsi sonuglari bu caligmaya
dahil edilmediginden ileri fibrozis varlig: ile
otoantikor pozitifligi arasinda bir paralelik oldu-
guna dair kesin bir yargiya varmak miimkiin
olamamaktadir. Ancak, otoantikor tespit edilen
HCV RNA pozitif 6rneklerde viral yiikiin, oto-
antikor tespit edilmeyen HCV RNA pozitif
orneklerden daha diisiik olarak tespit edilmis
olmasi, karaciger hasari ile otoantikor varlig:
arasinda gticlii bir iliski olacag: diistincesinden
kismen de olsa uzaklasilmasina neden olacagini
ve otoantikor pozitifligi ile karaciger hasari ara-
sinda gozlenebilecek iligkinin virtisden bagim-
siz olarak etki gosterebilecegini diistind{irmiis-
tir.

Calismamizin verilerine gore, HCV RNA
pozitif serum Orneklerinde % 15.6 oraninda
AMA pozitifligi tespit edilmistir. Ramos-Casals
ve ark.®) bu orami % 8 olarak bildirmislerdir.
Boylece calismamizda incelenen otoantikorlar-
dan sadece AMA pozitifliginin HCV RNA pozi-
tifligi ile direk bir iliskisinin oldugu tespit edil-
mistir. AMA, otoimmiin hepatitlerden olan pri-
mer biliyer sirozda sik rastlanan ve hastaligin
tanisinda 6nemli bir serolojik belirte¢ olan bir
otoantikordur®. AMA otoantikorunun HCV
RNA pozitif yani viral replikasyon gosteren
hasta orneklerinde daha sik olarak bulunmasi,
HCV’nin bu otoantikorun olusumundan sorum-
lu bir faktor olabilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica, primer biliyer sirozda HCV gibi bazi
infeksiyon ajanlarinin bu hastaligin olusumun-
da bir risk faktorii olabilecegi ihtimalini de
diistindtirmektedir.

Calismamizin sonucuna gore, HCV mubh-
temelen tek basina otoantikor yanit: olusturma-
dan ziyade, olusturdugu immiin sistem degisik-
liklerine bagh olarak etki gosteriyor olabilir.
HCYV infeksiyonu sirasinda tespit edilen otoanti-
kor varlgi, viral peptidler ile konagin yapilar
arasindaki molekiiler benzerlige bagh olusmak-
tadir. Dolayisiyla immiin sistem, karaciger hasa-
1 ve olusan otoantikordan esas etkili faktor ola-
rak distintilmektedir®. HCV ile infekte hasta-
larda otoantikor yanitinin incelenmesi, HCV ile
birlikte bulunan otoimmdiin hastaliklarin veya
HCV infeksiyonuna bagli gelisen otoantikor
yanitinin ayrimini saglamasi agisindan da énem
tasimaktadir. Ancak, HCV ve konak immiin
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yaniti ve HCV’nin olusturdugu otoimmiinite
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi igin daha
genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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