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HBV DNA VE HCV RNA’SI POZITIiF OLAN KRONIiK HEPATIT B VE C
HASTALARINDA OTOANTIKOR SEROPREVALANSININ ARASTIRILMASI
YUKSEK LISANS TEZi
Nizamettin YAKAR

OZET

Kronik hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C(HCV) viriisii’niin sebeb oldugu
hastaliklar diinya capinda onemli viral bulaslardan olup, akut ya da kronik hepatit,
karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere sebep olabilir.

Otoimmiinitenin ve otoimmiin hastaliklarin gelismesinde, viral bulaslarin bazi
mekanizmalar araciligi ile rolii oldugu bilinmektedir. Buna bagli olarak kronik viral
hepatitlerin seyri sirasinda da bir¢ok otoimmiin hastaliklar ve otoantikorlar gelisebilir.
Ozelikle HCV bulasinda sik goriilen otoimmiin hastaliklar ve otoantikorlara, HBV
bulasinda da rastlanmaktadir. Cesitli ¢calismalar da kronik HBV ve HCV’ nin otoimmiin
hastaliklarin olusum mekanizmalarim tetikledigini ve her iki durumda da dolasimdaki
immiinkomplekslerin depolanmasinda artis oldugu bildirilmistir. Bu viriislerden, hepatit B
virlisii ve Ozellikle hepatit C virlisii otoimmiiniteden sorumlu tutulmus olup ve bu
virlislerin ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi dikkate deger bulunmustur.
Daha Once yapilan caligmalarda bu viriislerin otoimmiin olaylar1 tetikleyebilecegi
gosterilmistir. HBV ve HCV’ ne bagli hastalikli karaciger olgularinda, diger sistemlerde de
otoimmiin hastaliklara ve otoantikorlara sik rastlanmasi, hepatit viriislerinin otoimmiin
olaylarin gdostergesi olan otoantikor olusumunu tetikleyebilecegi diisiincesine neden
olmaktadir.

Bu calismada, Kronik hepatit B ve hepatit C tanis1 almig; HBV DNA ve HCV
RNA’s1 pozitif olan kronik hepatit B ve C hastalarinda, anti-niikleer antikor (ANA), anti-
diiz kas antikor(ASMA), karaciger bobrek mikrozomal antikor—1(LKM-1), anti-
mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), anti-tiroglobulin antikor(a-TG), anti-¢ift sarmal
DNA(dsDNA), anti-tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorlarmin serumdaki varliligini
saptamak ve bulunan degerlerin kendi aralarinda ve normal populasyon degerleriyle
karsilagtirilmasi planlanmastir.

Calisma, 2012 yilinda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesinin c¢esitli polikliniklerine bagvuran 30 HBV DNA’s1 pozitif, 30
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HCV RNA’s1 pozitif ve kronik hepatit B ve C tanis1 almig hasta grubu serumlar1 ile 30
sagliklt kontrol grubu serum Orneklerinde gergeklestirildi. Hasta ve kontrol grubu serum
orneklerinde, K.S.U. Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesinin Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarmin Immiinoloji bdliimiinde, anti-niikleer antikor(ANA), anti-diiz kas
antikor(ASMA), karaciger bobrek mikrozomal antikor—1(LKM-1), anti-mitokondriyal
antikorM2(AMA-M2), anti-tiroglobulin antikor(a-TG), anti-¢ift sarmal DNA(dsDNA), anti
tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorlar1 ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Kronik hepatit B hasta grubunda, 3 olguda ANA(%10), 10 olguda ASMA(% 33,3),
1 olguda LKM-1(%3,3), 16 olguda AMA-M2(% 53,3), 1 olguda anti-TG(% 3,3), 3 olguda
anti-dsDNA(%10), 3 olguda anti- ssDNA(%10) antikor pozitifligi olmak tizere 20 HBV-
DNA pozitif kronik hepatit B hastada, toplam 37 otoantikor varlig1 gdzlendi. Olgularin hi¢
birinde anti-SM antikor varligi goriilmedi. Kronik hepatit C hasta grubunda, 4 olguda
ANA(%13,3), 14 olguda ASMA( %46,7), 2 olguda LKM-1(%6,7 ), 12 olguda AMA-
M2(%40), 5 olguda anti-TG(%16,7), 4 olguda anti-dsDNA(%13,3 ), 4 olguda anti-
ssDNA(%13,3 ) antikor pozitifligi olmak iizere 23 HCV-RNA pozitif kronik hepatit C
hastada, toplam 45 otoantikor varligi goézlendi. Olgularin hi¢ birinde anti-SM antikor
varlig1 goriilmedi. Kontrol grubunda ise 2 olguda ANA(%6,7), 5 olguda ASMA( %16,7),
8 olguda AMA-M2(%26,7), 3 olguda anti-TG(%10 ), 2 olguda anti-dsDNA(%®6,7), 2
olguda anti-ssDNA(%6,7) antikor pozitifligi olmak iizere 14 saglikli kontrol grubunda,
toplam 22 otoantikor varligi goézlendi. Konrol grubu olgularin hi¢ birinde anti-SM ve
LKM-1 antikor varlig1 goriilmedi.

Sonug olarak; HBV ve HCV’ ne bagli kronik viral hepatitlerde, otoimmiinnite ve
otoimmiin hastaliklar i¢in 6zgiin olan ANA, LKM-1, AMA-M2, a-TG, anti-dsDNA, anti-
ssDNA, antikor pozitifliginin siklig1 agisindan kontrol grubuna oranla daha fazla pozitif
bulunmus olmakla beraber; hasta grublariyla kontrol grubu arasinda antikor pozitifliginin
siklig1 agisindan istatistiksel olarak fark goriilmeyip (p> 0.05), ASMA pozitifligi agisindan
ise istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.05). Kronik viral hepatit B ve C’de
otoantikor sikligin1 arastiran bu calismada ve diger c¢alismalarda HBV ve HCV’nin
otoantikor olusumunu uyardigi goriilmiistiir. Yapilacak ileri arastirmalar ile bu antikorlarin
hastaligin kroniklesmesinde ve aktivasyonunda oynadigi rol agikliga kavusturulabilir. Bu
durum 0Ozellikle hepatit B ve C viriisii ile gelisen otoimmiin hastaliklarda; hastalik olusumu
ve tedavi acgisindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenle yeni tani alan kronik hepatit B ve C

hastalarinda otoantikor bakilmasi hastaligin ilerlemesi, ortaya c¢ikabilecek otoimmiin
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olaylar ve karaciger dis1 bulgular agisindan fikir verebilir. Ayrica bu otoantikorlara saglikl

kisilerde rastlanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: HBV, HCV, Otoimmiinite, Otoantikor
Sayfa Adedi: 99
Damisman: Prof. Dr. Murat ARAL



A STUDY ON AUTO-ANTOBODY SEROPREVALANCE IN HEPATITIS B AND
C PATIENTS WITH POSITIVE HBY DNA AND HCV RNA
Master’s Thesis

Nizamettin YAKAR

ABSTRACT

Chronic hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are important viral
infections worldwide and may cause acute or chronic hepatitis, liver cirrhosis and
hepatocellular cancer.

It is known that viral infections have a role to play in autoimmunity and
autoimmune diseases through some mechanism. Accordingly, many autoimmune diseases
and auto-antibodies may develop during chronic viral hepatitis. Especially, autoimmune
diseases and auto-antibodies that are frequently seen in HCV infection are also
encountered in HBV infection. Several studies have indicated that chronic HBV and HCV
trigger formative mechanisms of autoimmune diseases and reported that in both cases there
is an increase in the storage of immune-complexes in circulation. Of these viruses,
hepatitis B virus and especially hepatitis C virus are held responsible for autoimmunity and
the fact that these viruses are seen together with various autoimmune diseases have been
found to be noteworthy and it was demonstrated in previous studies that these viruses
might trigger autoimmune incidents. The fact that autoimmune diseases and auto-
antibodies are often encountered in other systems, too, in cases involving liver diseases
associated with HBV and HCV leads to the idea that hepatitis viruses might trigger
formation of antibodies, which indicate autoimmune incidents.

The purpose of this study is to determine the sero-prevalence of anti-nuclear
antibody (ANA), anti-straight muscle antibody (ASMA), liver kidney micro-chromosomal
antibody—1(LKM-1), anti-mitochondrial antibody M2 (AMA-M2), anti-thyro-globulin
antibody (a-TG), anti-double stranded DNA (dsDNA), anti-single stranded DNA (ssDNA)
and anti-SM antibodies in patients with chronic hepatitis B and C who were diagnosed
with chronic hepatitis B and hepatitis C and had positive HBV DNA and HCV RNA, and
compare these values between themselves and values obtained normal population.

The study was conducted on serums of a group of patients diagnosed with hepatitis
B and hepatitis C involving 30 patients with positive HBV DNA, 30 patients with positive
HCV RNA who applied to various polyclinics of Kahramanmarag Siit¢li Imam University
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Health Practice and Research Hospital in the year 2012, and the serums of a control group
involving 30 healthy people. Studies were conducted using the ELISA method on patient
and control group serum samples at the K.S.U. Immunology department of Medical
Microbiology Lab in Health Practice and Research Hospital regarding anti-nuclear
antibody (ANA), anti-straight muscle antibody (ASMA), liver kidney micro-chromosomal
antibody—1 (LKM-1), anti-mitochondrial antibody M2 (AMA-M2), anti-thyro-globulin
antibody (a-TG), anti-double stranded DNA (dsDNA), human single stranded DNA
(ssDNA) and anti-SM antibodies.

Existence of 37 auto-antibodies was detected in a group of 20 HBV-DNA-positive
chronic hepatitis B patients; 3 cases involved ANA (10 %) antibody positivity, 10 cases
involved ASMA antibody positivity (33,3 %), 1 case involved LKM-1 antibody positivity
(3,3 %), 16 cases involved AMA-M2 antibody positivity (53,3 %), 1 case involved anti-TG
antibody positivity (3,3 %), 3 cases involved anti-dsDNA antibody positivity (10 %), and 3
cases involved anti- ssDNA antibody positivity (10 %). Existence of anti-SM antibody was
not observed in any of the cases. On the other hand, presence of 45 antibodies was detected
in a group of 23 HCV-RNA patients with chronic hepatitis C; 4 cases involved ANA
antibody positivity (13,3 %), 14 cases involved ASMA antibody positivity (46,7 %), 2
cases involved LKM-1 antibody positivity (6,7 %), 12 cases involved AMA-M2 antibody
positivity (40 %), 5 cases involved anti-TG antibody positivity (16,7 %), 4 cases anti-
dsDNA antibody positivity (13,3 %), and 4 cases involved anti-ssDNA antibody positivity
(13,3 %). Existence of anti-SM antibody was not observed in any of the cases. In the
control group, presence of 22 antibodies was observed in a group of 14 healthy patients; 2
cases involved ANA antibody positivity (6,7 %), 5 cases involved ASMA antibody
positivity (16,7 %), 8 cases involved AMA-M2 antibody positivity (26,7 %), 3 cases
involved anti-TG antibody positivity (10 % ), 2 cases involved anti-dsDNA antibody
positivity (6,7 %), and 2 cases involved anti-ssDNA antibody positivity (6,7 %). Anti-SM
and LKM-1 antibodies were not observed in any of the cases in the control group.

In conclusion, although the prevalence of the antibody positivity of ANA, LKM-1,
AMA-M2, a-TG, anti-dsDNA, anti-ssDNA, which are specific to autoimmunity and
autoimmune diseases, was found to be higher in HBV and HCV-related chronic viral
hepatitis compared to the control group, there was not a statistically significant difference
between the patient groups and the control group in terms of antibody positivity (p> 0.05),
but the difference was statistically significant in terms of ASMA positivity (p< 0.05). It

was seen in this study and in other studies which investigated autoantibody prevalence in
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chronic viral hepatitis B and C, that HBV and HCV induced formation of auto-antibodies.
The role played by these antibodies in making the disease chronic and activating it can be revealed
through further studies that will be conducted. This is important for pathogenesis and treatment
especially in autoimmune diseases caused by hepatitis B and C viruses. Therefore, screening
chronic hepatitis B and C patients for the presence of auto-antibodies may provide ideas as to the
progress of the disease and autoimmune incidents and extra-hepatic findings that might arise.

Moreover, these auto-antibodies are encountered in healthy individuals.
Keywords: HBV, HCV, Autoimmunity, Auto-antibodies

Page Number: 99
Supervisor: Prof. Dr. Murat ARAL
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1. GIRIS VE AMAC

Organizmanin kendi doku antijenlerine karsi cevap olusturmasina bagli olarak
gelisen otoimmiin hastaliklarda viicudun kendi proteinlerine karsi antikor olusturdugu
bilinmektedir. Bu antikorlara otoantikor adi verilir (1). Bu antikorlar otoimmiin hastalig1
olan hastalarda inflamasyon ve toleransin kaybinin temel mekanizmalar1 hakkinda bizi
bilgilendir. Bircok otoimmiin hastalikta aylar veya yillar 6ncesinden herhangi bir klinik
bulgu gelismeksizin otoantikorlarin varliklar1 gozlenebilir. Otoantikorlar 6zgilin klinik
bulgular, hastalik siddeti ve ilerlemenin derecesini de gosteren belirteglerdir (2).

Otoimmiinitenin ve otoimmiin hastaliklarin gelismesinde, viral bulaslarin bazi
mekanizmalar aracilifi ile rolii oldugu gosterilmistir (3). Viriis bulaslar1 sirasinda,
otoimmiin hastaliklar ve serum otoantikorlar1 es zamanli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
durum, viral bulaslarin otoimmiin hastaliklar1 ortaya ¢ikardig1 veya otoimmiin hastaliklarin
gelismesine katkida bulundugu goriisiiniin ortaya atilmasina neden olmustur (4). Primer
Sjogren belirgili hastalarda coxsackie viriis bulasinin kiiclik tiikriikk bezi epitelinde
gosterilmesi viriis-otoimmiinite iliskisine bir 6rnek olarak diisiiniilebilir (5). Romatoid
artrit gelisiminde parvoviriis B19 ve Epstein-Bar virlis bulaginin rolii olabilecegi bazi
calismalar ileri siirtilmiistiir (6). Sistemik lupus eritematozus’ lu hastalarda retroviriislere
kars1 yiiksek oranda antikor saptanmis ve bu viriislerin molekiiler benzerlik yolu ile
otoantikor, immiinkompleks olusumuna ve doku hasar1 gelisimine neden olabilecegi
disiiniilmektedir (7).

Kronik hepatit B viriisii ve hepatit C viriisli diinya ¢apmda 6nemli viral bulaglar
olup akut ya da kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere sebep olabilir.
Cesitli calismalar da, kronik HBV ve HCV’ nin otoimmiin romatolojik hastaliklarin
olusum mekanizmalarimi tetikledigini ve her 1iki durumda da dolagimdaki
immiinkomplekslerin depolanmasinda artis oldugu bildirilmistir (4, 8, 9). Bu viriislerden
hepatit B viriisii ve 0zellikle hepatit C viriisli otoimmiiniteden sorumlu tutulmustur (4). Bu
virlislerin ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi dikkate deger bulunmustur.
Daha oOnce yapilan caligmalarda bu viriislerin otoimmiin olaylar1 tetikleyebilecegi de
gosterilmistir (8). Hepatit C virlisiinun otoimmiin olaylarla iliskisinin daha gii¢lii oldugu
bilinmekle birlikte, hepatit B viriisii de bagisik tolerans kaybina yol agarak otoimmiin
olaylar1 alevlendirebilece§i veya yeni otoimmiin olaylara sebep olabilecegi diistintilmiistiir

(9). Bu viriislerin karaciger disi doku bozukluklarmin gelisimine etkisi, immunolojik



mekanizmalar araciligiyla dolayli veya hiicre oldiiriicii etkisi ile dogrudan kabul edilir.
Hepatit B genellikle bagisik sistem araciligiyla dolayli, hepatit C ise hiicre oldiiriicti
etkisiyle dogrudan olarak karaciger hasar1 ve karaciger disi bulgulara neden olur (10).
HBV ve HCV’ ne bagli; karaciger hastaliklilarinda ve diger sistemlerde de otoimmiin
hastaliklarin goriilmesi, hepatit viriislerinin otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi diisiincesine
neden olmaktadir (11).

Kronik viral hepatitlere oranla daha az olarak goriilen otoimmiin hepatit ise; kronik
hepatite yol actig1 bilinen bir hastalik etkeninin yoklugunda meydana gelen, serumda
dolasan otoantikorlar ve yiiksek serum gama globulin seviyeleri ile belirleyici kronik
Oliimciil bir karaciger hastalifidir. Otoimmiin hepatitte hem hastalik etkeninin ne oldugu,
hem de karaciger hasarmin nasil meydana geldigi heniiz bilinmemektedir. Uygun bir
hayvan modeli gelistirilemeyisi, hastalik olusumunun aydimlatilamayisindaki en 6nemli se-
beplerden biridir. Organizmanin kendi karaciger dokusuna karsi toleransin kaybolmasi,
otoimmiin hepatitteki temel hastalik olusumu olarak kabul edilir. Bir hipoteze gore genetik
olarak duyarl birinde viriis, bakteri ve kimyasal maddeler gibi ¢cevresel faktorler otoimmiin
hadiseyi tetiklemektedir. Herpes simplex viriis tip 1, Epstein-Barr viriisii, kizamik viriist,
hepatit A, B, C ve D viriislar1 hastalik etkeninde rolii olabilecegi kuvvetle diisiiniilen
faktorlerdir. Bu viriislarin herhangi bir proteini ile karacigerdeki degisik antijenlerden
birinin aminoasid dizisi bakimindan benzer bulunmalari, bu viriislerle bulas sirasinda
virlise karsi gelisen bagisik cevabin, ¢apraz reaksiyon ile karacigerdeki benzer antijene
yonelebilecegini diistindirmiistiir (12). Ayrica tip II otoimmiin hepatit ile kronik HCV
bulas1 arasinda iliskinin oldugu bilinmektedir (13, 14). Anti HCV’nin 1. kusak
immiinolojik c¢alismalarda saptandigr donemlerde tipl otoimmiin hepatit ile HCV
birlikteliginin yliksek olarak saptanmasi bu konuya ilgiyi artirmistir. Daha sonralar1 2.
kusak immiinolojik ¢calisma yontemleri “enzime-linked immunosorbent assay”’(ELISA) ve
ozellikle (polymerase chain reaction) (PCR) ile viral DNA ve RNA tespitinin
yapilabilmesiyle bu birlikteligin daha diisiik oranlarda saptanmasi; ilk caligmalardaki
sonuglarin yalanci pozitiflie bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
otoimmiin hepatitdeki tetikleyici etkenlerin kesin olarak bilinmemesi ve klinik seyrin diger
bulaglara olan benzerlikleri, bunlar arasinda bir iligki olabilecegi goriistini
desteklemektedir (11). Karaciger hastaliklarinda bazen viral hepatit gostergelerinin
pozitifliginin yani sira, bazi otoantikorlarin serum diizeylerinde anlamli olabilecek
yiikseklikler saptanmakta, bazende otoimmiin hepatitlerde, hepatit B virlisii ve hepatit C

viriisii bulas1 s6z konusu olmaktadir. Boyle durumlarda karaciger hastaliginin etkeninden
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hangisinin sorumlu oldugu sorusuna ve tani konusunda tesadiiflere neden olmaktadir. Bu
sorun gerek viral, gerekse otoimmiin serolojik gostergelerin klasik anlamlilik degerlerinin
irdelenmesi ile asilmaya calisilmaktadir (15).

HBV ve HCV bulaglarina bagli karaciger hastaliklarindaki viriisiin tetikledigi
otoreaktivite tek bir genel kavram olarak agiklanamamis olup olayin mekanizmasi {izerine
yapilan ¢aligsmalar ve kaginilmaz doku hasar1 giiniimiizde tartigma konusu olmaya devam
etmektedir. Otoimmiin hastaliklar organizmanin kendi antijenlerine toleransin azalmasi,
otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu ve tek bir organ ya da bir¢ok organda hasar olusumu ile
karsimiza ¢ikmaktadir (16). Ayrica kronik viral hepatitli bir hastada otoimmiin hepatitle
ilgili bir otoantikor pozitif bulundugu zaman ilk ve mutlaka cevaplanmasi gereken soru,
hangi tip hepatitin (viral? otoimmiin ?) baskin karakterde oldugudur. Bu sorunun cevabi
tedavi ile ilgili karar1 belirleyecektir. Baskin otoimmiin kronik hepatite alfa interferon
tedavisinin uygulanmasi hastaligin alevlenmesine yol acacak, aksine baskin viral kronik
hepatite immunosupresif tedavinin verilmesi viral replikasyonun artmasi neticesini
doguracaktir (12, 17).

Bu ¢alimada; HBV DNA ve HCV RNA’s1 pozitif olan kronik hepatit B ve C
hastalarinda, anti-niikleer antikor (ANA), anti-diiz kas antikor(ASMA), karaciger bobrek
mikrozomal antikor—1(LKM-1), anti-mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), anti-
tiroglobulin antikor(a-TG), anti-¢ift sarmal DNA(dsDNA), anti- tek sarmal DNA(ssDNA),
anti-SM antikorlarinin serumda varligmi saptamak, bulunan degerlerin kendi aralarinda ve
normal populasyon degerleriyle karsilastirilmasi amac¢lanmistir. Calisma sonuglarinin
iilkemizde onemli bir saglik sorunu olan hepatit B ve C bulash hastalarin tani, takip ve

tedavisine olumlu katkida bulunacag: diisiintilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hepatit B Viriisii

2.1.1.Tarihce

1965’te Blumberg ve arkadaglarinin insan serum proteinlerinin cesitlilikleri
iizerinde calisirken, “Australia” antijenini kesfetmeleri HBV ile tanigmada ilk adim olmus
ve Blumberg’e 1976 yilinda Nobel 6diili kazandirmistir. Bu bulustan yillar sonra
Avustralya antijeninin akut hepatitle iliskisi saptanmis ve “Hepatitis associated antijen-
HAA” olarak isimlendirilmistir. Daha sonraki calismalar hepatit B ile iliskiyi ortaya
koymus ve hepatitis B surface antigen-hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) olarak bugiinkii
ismini almistir. HBsAg’nin kesfi ile biliylik bir patlama goriilen hepatiti B arastirmalari
serolojik tetkiklerin ve molekiiler biyolojik metotlarin gelismesiyle bugiinkii seviyelerine
ulagmustir. Bu antijenik yapinim bulunmasindan sonra yapilan aragtirmalar HBV niin tiim

diinyada 6nemli bir saglik sorunu olusturdugunu ortaya koymustur (18, 19).

2.1.2. Viriisiin yapisi

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnaviriis genusunda yer alan HBV 42 nm
capinda, dairesel bigimli ve zarfl1 bir viriistur. Hepatositlerde replike olur ve karaciger islev
bozukluguna yol agar. Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kb uzunlugunda, dairesel DNA
genomu ig¢erir. Konak hiicre yiizeyinden kazanilmis olan lipid zarf {izerinde ii¢ bi¢imde
viral yiizey antijeni (HBsAg) bulunur: Biiyiik (L), orta (M) ve kiigiik (S) ylizey antijenleri.
Viriisiin kapsidi 27 nm c¢apindadir; ¢ekirdek antijeni (HBcAg), bulagkanlik antijeni
(HBeAg) ve viral genom ile polimerazenzimini igerir. HBV bulagmis hastalarin kaninda
elektron mikroskobu ile ii¢ ayriviral parcacik gosterilmistir. 42—47 nm capinda olan
parcaciklar(Dane partikiilil) tam HBV virionu olup bulasicidir. 17-25 nm c¢apindaki
silindirik yapilar ile 17-25 nmeninde ve birka¢ yiiz nm boyundaki filamentdz parcaciklar

bulasici degildirler. Bu parcaciklara karsi etkisiz antikorlar sentezlenmektedir (20).
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2.1.2.1. Genom vapisi

Hayvan viriislar1 i¢ginde en kii¢iik genoma sahip HBV’nin genomu 3200 niikleotid
icermektedir(Sekil 3). Dairesel yapidaki bu genom kismen ¢ift sarmallidir. Negatif kutuplu
ipcik tam bir halka olusturur, pozitif kutuplu ipgik ise daha kisadir ve degisken uzunlukta

bulunur. Negatif ve pozitif ip¢iklerin 5' ucundaki hidrojen baglar1 onlar1 bir arada tutar.



Her iki ipgik iizerinde “Direct repeats 17 (DR1) ve “Direct repeats 2” (DR2) olarak
tanimlanan 10-12 niikleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ip¢igin 5' ucunda kovalen
baglanmis viral polimeraz ve pozitif ip¢igin 5' ucunda kovalen baglanmis oligoniikleotid
RNA bulunur. Viral genomun bu yapis1 gevsek sirkiiler(dairesel) DNA (rc DNA) olarak
adlandirilir (20, 22, 23).

Sekil 3. HBV Genom yapisi1 (20, 22, 23)

HBV, proteinleri sentezlerken ayni genomik dizileri, kayan cergeveler esasina gore
farkli agik okuma cerceveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak kullanir. Genomdaki
niikleotid dizilerinin yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayrica ayn1t ORF
icerisinde birden fazla baslangic kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile iliskili, birden fazla

proteinin sentezi saglanir (20, 22, 23).

2.1.2.2. Alt tip ve genotipleri

S proteininin tiim HBV kokenlerinde ortak olan “a” determinantindan baska iki
determinant1 daha saptanmistir. Bunlardan biri 122. aminoasitte olup“d” ya da “y”
ozgilliigiinde, digeri 160. aminoasitte ve “w” ya da “r” Ozgilligiindedir. Bu fi¢
determinantin birlesimi ile 4 ana serotip olusur: adw, ayw, adr, ayr. “w” determinantinin 4

({2l

antijenik cesitliligi ile de subtipler 8’e¢ ulasmistir. Daha sonra “q” determinantmnin
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bulunmasiyla subtipler 9’a ulasmistir: Bunlar ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4,
adrq+, adrg- subtipleridir. Bunlar monoklonal antikorlarla serolojik olarak ayirt edilebilir.
Alt tiplerin saptanmasi bulas kaynaginin belirlenmesi agisindan 6nem tasir. Tim HBV
serotiplerinde ortak olan baskin“a” determinanti nedeni ile farkli serotiplerle bulag
nadirdir. HBV S proteini determinantlarina gore ayrilan serotiplerinin yani sira, A’dan
F’ye kadar gruplandirilmis 6 genotipi vardir. HBV serotipleri ve genotipleri arasinda bir
iligkibulunmamaktadir. Genotip A Kuzeybati Avrupa ve ABD’de, genotip D Afrika,
Akdeniz bolgesi ve Bat1 Asya’da, B ve C ise Dogu Asya’da saptanmistir. F genotipi Giiney
Amerika’da saptanmis nadir bir genotiptir. G genotipi 2000 yilinda tanimlanmistir. HBV
genotiplerinin cografi dagilim disinda virulans farkliliklar1 da oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, A genotipinin daha agir bulaslara neden olabilecegi bildirilmistir. B

genotipinin 50 yas altinda HSK gelisimi ile C genotipinin daha agir karaciger hasari ile

iligkisi bulunmustur (20, 23).

2.1.3. Epidemivoloji

2.1.3.1. Bulasma vollari

HBYV temel olarak kan ve damar yolu ile bulaglanmis kan ve sivilarla, deri ve 1slak
dokuya temas, bulasli kisiyle cinsel iliski ve dogum siirecinde anneden bebege
bulagmaktadir.

Kan ve Damar yolu ile bulagsma: En 6nemli bulasma yollarindan biridir. Bulash kan
ve kan {irlinleri nakli, damar i¢i ila¢ kullaniminda ortak enjektor kullanimi, hemodiyaliz,
endoskopi, dovme yaptirma, akupunktur, kan bulagmis giinliik malzemeler (havlu, jilet,
banyo malzemeleri v.b.) deri yolu virlisiin bulagsmasina neden olmaktadir. Saglik personeli,
stirekli kan nakli alan veya hemodiyalize giren hastalar, uyusturucu bagimlilari riskli gruba
girmektedir (24).

Cinsel yolla bulagma: Tasiyicilarin cinsel salgilarinda HBV bulunmakta ve cinsel
eslerinin mukozal giris kapilarindan girerek bulasa neden olmaktadir. Travmatik iliskilerde
ve baska bir cinsel hastaliin bulunmasi durumunda bulagma riski daha da artmaktadir
(24).

Tasiyic1 anneden bebege bulagma: plesanta araciligi ile (in utero), dogum siireci

veya dogum sonras1 anne siitii ile bulasma olabilir. In utero bulasma %10-15 oranindadur.



En sik dogum sirasinda bulasmis kan ve salgilar araciligiyla bulasma olmaktadir. HBeAg
pozitif olan annelerden bulagsma daha yiiksek orandadir (25).

Yatay bulasma: Ayni ev i¢cinde yakin yasama kosullarinda HBV bulas1 olmaktadir.
Viriisiin  tiikrik ve idrarda bulunmasi, o6zellikle bu yollarla bulasma oldugunu
diistindiirmektedir. Yapilan bir calismada HBeAg pozitif olgularda, idrarda HBV DNA
pozitifligi %91 oraninda bulunmustur (26).

2.1.3.2. Diinyada HBV bulasi

Diinya niifusunun yaklasik %5’inde kronik HBV bulas1 vardir (300 milyon kisi).
Her y1l yaklasik 500 bin ile 1 milyon kisi HBV ile ilgili nedenlerden 6lmektedir. HBV
bulaginin goriilme sikligt ve yaygin bulasma sekli diinyanin farkli bdolgelerinde
degisiklikler gostermektedir. Buna gore diinya iilkeleri 3 gruba ayrilir (27):

1. Diisiik yogunluga sahip bdlgeler: Tasiyicilik oranmin % 2’nin altinda oldugu
bolgelerdir. ABD, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi iilkeler olup
HBsAg tasiyiciligi % 0,25-2 arasinda degigmektedir.

2. Orta yogunluga sahip bolgeler: Ortadogu iilkeleri, Rusya, Japonya, Dogu Avrupa
iilkeleri, Tiirkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyis1 olan tilkelerdir. HbsAg tastyicilik orani %
2-7 arasinda olan yerlerdir.

3. Yiksek yogunluga sahip boélgeler: Tasiyiciligin % 8 ve iizerinde oldugu
bolgelerdir. Tayland, Hong Kong, baz1 Afrika iilkeleri, Alaska ve Giineydogu Asya’da
diger baz1 lilkeler yiiksek yogunluga sahip bolgelerdir. HBsAg tasiyicilik orant % 7°nin
iizerinde olan iilkelerdir.

Tiirkiye’de bolgeden bolgeye degisiklik gosteren HbsAg sikligi % 4-10, anti-HBs
sikligt % 20,6-52,3 arasinda degisen oranlarda bulunmus olup ELISA yOnteminin
kullanildig1 ¢esitli arastirmalar sonucu Tiirkiye’deki serum antikorlar1 siklig1 % 3,9—-12,5
olarak bulunmustur; bu oranlara gore Tiirkiye orta yogunluga sahip bdlge olarak

degerlendirilmistir (28).



Sekil 4: HBVsikligimin sematik olarak dagilimi (29)

2.1.4. Patogenez

HBYV sirasinda olusan karaciger hiicre hasarmin mekanizmasi tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. HBV'nin dogrudan hiicre 6ldiriicii roliine iliskin deneysel kanitlar
elde edilse de HBV bulas1 ve hastalik olusumunda bagisik kokenli siireclerin rol oynadigi
ve bulasin iyilesmesinde; konagin bagisiklik sisteminin 6nem kazandig1 bilinmektedir (30).

HBV’nun karaciger hiicrelerine nasil girdigi tam anlasilmamistir. Degisik ¢aligsma
sonuglarina gore, viriisiin pre-S2 domeni ile polimerize insan serum albiimini’ne ve pre-Sl
domeni ile bir transmembran enzimine (gliseraldehid—3- fosfat dehidrojenaz) veya IgA
reseptoriine veya IL—6 reseptoriine veya asialoglikoprotein reseptoriine baglanarak hiicreye
girdigi ileri siiriilmiistiir. Daha yeni olarak, viriisiin pre- S1 aracilig ile karaciger hiicresi
membraninda fosfolipid baglayan tiire 6zgii bir protein olarak yer alan anneksin V araciligi
ile membrana baglandig1 ve anti-anneksin V antikorlarmin HBsAg’nin saglam karaciger
hiicrelerine baglanmasini engelledigi gosterilmistir (30).

HBV’de karaciger hasarmin olugsmasinda viral faktorlerden ¢cok konak bagisik
yanitimin rolii vardwr. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren fakat normal karaciger
enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar, viriisiin dogrudan hiicre
oldiiriicii etkisi olmadigimi gostermektedir. Ayrica hiicre kiiltiirlerinde iiretilen viriisiin,

hiicre canlilig1 iizerine etkisi goriilmemistir. Yapilan arastirmalar virlisiin temizlenmesi ve



karaciger hasarmin 6zgiil bagisik yanitlara bagli oldugunu gostermistir. Bu nedenle viriisiin
temizlenmesinde inflamatuar sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin da rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle TNF-o. ve IFN-y HBV’nin temizlenmesinde etkili
olmaktadir. Bu sitokin yanitlar1 karacigerde kuppffer hiicreleri tarafindan giiclendirilmekte
ve karaciger hiicrelerine zarar vermeden viriisiin temizlenmesi saglanmaktadir. Sitokinler;
konak savunmasinda hem viral replikasyonu baskilayarak dogrudan, hem de baskin bagisik
yanitin tipini belirleyerek dolayli rol almaktadir. Etkin bagisik yanitin baglatilmasi i¢in tip
1 sitokin salinimi gereklidir. Akut yanitta yetersizlik oldugunda bulas kroniklesmekte, bu
durumda uygun diizeyden az olan inflamatuvar yanit nedeniyle hepatik fibrozis
olugmaktadir (31).

Akut bulasta, bagisik sistemin bir¢ok kolu viriisii temizlemek i¢in etkin olmaktadir.
Transaminazlarm yiikseldigi donemde HBV proteinlerine karsi antikorlar sentezlenmeye
baslar ve bunlar i¢inde en kritik olan1 anti-HBs’dir. Smirli akut bulas sirasinda HBcAg,
HBeAg ve HBsAg proteinlerine karsi gilicli CD4+T hiicre yanitlar1 gelismektedir.
HBcAg’ye karst MHC-II ve sinirli CD4+T hiicre yanitlari, HBV’nin serumdan
temizlenmesi ile ayn1 donemdedir ve vireminin kontroliinde en etkin mekanizmadir. Anti-
HBs sentezi T hiicre bagimlidir ve zayif T hiicre yanitlarinda diisiik oranda antikor
sentezlenir. HBV 06zgiil CD4+T hiicreler aym1 zamanda HBV 06zgiil hiicre oldirticii T
hiicrelerini (CTL) etkinlestirir. HBV 06zgiil CTL yanitlar1 da CD4+ hiicre yanitlarina
paraleldir. Kronik HBV bulasinda ise hastalarin vucut kanlarinda gosterildigi gibi zayif
CD4+T hiicre yanit1 ve beraberinde zayif CTL yanit1 vardir (32, 33).

Iyilesen akut HBV bulasinda hiicresel yanitin giicii disinda, islevel
karakterizasyonu da farklilk gostermektedir. Iyilesen akut HBV bulasinda CD4+T
hiicrelerde tip 1 sitokin yanit1 gézlenmekte, buna karsin kronik bulasta tip 2 sitokin yanit1
goriilmektedir. Interferon tedavisine yanit veren kronik tasiyicilarda, yanit vermeyenlere
oranla IL-12 ve tip 1 sitokinlerde artis oldugu gosterilmistir. Fakat bunun neden bazi
kisilerde oldugu heniiz ac¢iklanamamistir (31). Smurli akut HBV bulasinda; tip 1 T hiicre
yanitlarmin yanida giiclii, poliklonal ve ¢ok 6zgiil CTL yanitlar1 da gozlenmistir. Kor,
zarf ve polimerazproteinlerinin bir¢cok antijenik determinantlarna karst olan bu CTL
yanity, virlisiin temizlenmesinde O6nemli rol oynamaktadwr. Fakat karaciger gibi siki
organlarda bu yanitlardan ¢ok, sitokinler virlisiin temizlenmesini saglamaktadir. Ciinkii
karacigerin siki hiicre yapist CTL’lerin bulasmis hiicrelere ulagmasini engellemektedir.
Bununla birlikte CTL’lerden salinan sitokinler dogrudan olarak HBV replikasyonunu

engellemektedir. TNF-a, HBV mRNA’smin yikimmi hizlandirmaktadir. Ayrica ‘core
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promoter’; TNF-a, IFNy ve IFN-o’ya duyarhdir ve bu sitokinlerin varliginda
baskilanmaktadir (32, 33).

HBV’de, 6zgiil CTL’ler bulasin kontroliindeki rollerinin disinda karacigerde olusan
doku hasarindan da sorumlu tutulmaktadir. Kronik HBV bulaglarinda CTL yanit1 karaciger
disinda zayif olmasina karsin karaciger i¢inde devam etmektedir. CTL, bulasmis karaciger
hiicresini tantyinca apoptotik sinyal gondermekte ve karaciger hiicresinin 6liimiine neden
olmaktadir. Bu olay biyopsi 6rneklerinde apoptotik hepatositlerin, asidofilik ‘Councilman
cisimcikleri’ olarak goriilmesiyle de histolojik olarak desteklenmektedir. CTL’ler daha
sonra sitokinler aracilifiyla bolgeye makrofaj ve NK hiirelerini ¢agmrmaktadir. Fazla

miktarda HBsAg tireten olgularda hizla yayilan hepatit gelismektedir (32, 33).

2.1.5. Tan1

2.1.5.1. Serolojik tani

HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarin hasta serumunda saptanmasi bulasin 6zgiil
tanist icin yaygin kullanilan yontemlerdir. Viriise ait HBsAg ve HBeAg ticari olarak

13

bulunan bircok “enzym immiin assay” (EIA) ve “radio immiin assay” (RIA) Kkiti
aracilifiyla saptanabilir. Bu antijenlere karsi gelisen antikorlar (anti-HBc IgM, total anti-
HBc, total anti HBs ve antiHBe 1gQ) yine ticari kitler kullanilarak tespit edilebilir (34).

HBsAg: Akut bulasta, belirtilerin baglamasindan 3—5 hafta 6nce kanda saptanabilir.
Akut ve kronik hastaliklarin ayirimini yapamaz, hastalik iyilesme ile sonlanirsa 4-6 ay
icinde kaybolur. Akut bulasta, 6 aydan daha uzun bir siire kalmasi, bulasin
kroniklesebilecegini diisiindiiriir. Asilamadan sonra ¢ocuklarda gecici HBsAg pozitifligi
saptanabilir (35).

HBeAg: Akut bulasta, HBsAg’yi izleyerek pozitiflesir, aktif viral replikasyonun
gostergesidir. HBeAg pozitifligi olan hastalarin bulastiriciligi daha fazladir. HBeAg’nin
pozitif olmasi kronik bulasta, agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir. Bulag
eskidik¢e hastalarin yaklasik %50’sinde kendiliginden HBeAg, anti-HBe’ye doniisiir (35).

AntiHBc IgM: Akut bulas gistergesidir. Pencere doneminde tek pozitif gostergedir.
3-12 ayda serumdan kaybolur, kronik bulaslarin akut alevlenmesinde tekrar pozitif
saptanabilir.

AntiHBc 1gG ve total anti-HBc: AntiHBc IgG, antiHBc IgM’den sonra pozitiflesir
ve Omiir boyu pozitif kalir. Kisinin HBV bulasi ile karsilastiginin gostergesidir. Uzamis
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pencere donemi, HBsAg’nin saptanamayacak diizeyde diisiik oldugu kronik bulaslarda ya
da serolojik capraz reaksiyonlara bagli durumlarda tek basina pozitif saptanabilir (36).

Anti-HBe: Viral replikasyonun azaldigini gosterir, olusmasi hastaligin iyilesmeye
yoneldiginin habercisi olarak kabul edilir. Kronik bulasta, anti-HBe olusmasi viral
replikasyonun azaldigmi gosterir (35).

Anti-HBs: Akut bulastan sonra hastaligin iyilesme ile sonlandigini ve bagisikligi

gosterir. Olusan anti-HBs, anti-HBc ile genellikle 6miir boyu saptanabilir diizeyde kalir

(35).

Sekil 5. Iyilesme ile sonlanan akut HBV bulasinda serolojik gdstergeler (37)

Sekil 6. Kronik HBV bulasinda serolojik gostergeler (37)



2.1.5.2. Molekiiler tani

HBV’de replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin gosterilmesi son yillarda
gittikce onem kazanmistir. Bu yontemler baslica; viral yiikiin belirlenmesinde, serolojik
testlerin yetersiz kaldig1 durumlarda taniya ulagsmada, anti viral tedavinin izlenmesinde,
cesitli  mutasyonlarmm  arastirilmasinda veya  hepatoselliiler karsinoma olusum
mekanizmasinin aydinlatilmasida kullanilmaktadir (38).

Kary Mullis’in 1985 yilinda, temel dinamiklerini hayal edip tasarladigi ve hasta
orneginde az sayida bulunan “etkene 0zgili niikleik asitlerin (DNA/RNA) hiicre disi
cogaltilarak saptanmasi” esasma dayanan PCR (Polymerase Chain Reaction =Polimeraz
zincir reaksiyonu) yontemi, son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baslanan bir molekiiler
biyoloji uygulamasidir (39). PCR bilinen en eski ¢cogaltma yontemlerinden birisidir. HBV
DNA’nm belirlenmesinde en 6zgiil ve en duyarli yontem PCR yontemidir. Bu yontemle
cok diisiik miktarlarda HBV DNA (10-50 kopya/ml) tespit edilebilmektedir (40). HBV-
DNA viral replikasyonun en hassas gostergesidir. HBsAgmevcudiyetinde PCR ile HBV-
DNA tespit edilmesi viremi diizeyini gosteren en iyi belirtectir(31, 41). HBV-DNA
saptanmas1t HBsAg pozitifligi gibi HBV bulasiin kanit1 olarak degerlendirilir. HBV-DNA
bakilmasi diisiik diizey HBV tanisinda ve erken tanida, antiviral tedaviye yanit1 izlemede,
olagan dis1 serolojik belirtileri degerlendirmede (mutant HBV bulaslar1) son derece

yararhdir (31).

2.1.6. Tedavi

Kronik hepatit B tedavisinde temel hedefler; HBV replikasyonunu durdurmak ya da
belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselluler karsinoma
gelisimini 6nlemektir. Bu noktada HBV-DNA’nin azalmasi ya da negatiflesmesi birincil
hedef olarak goriilmektedir. Bunun yaninda ALT degerinin normale donmesi, histolojik
iyilesme de diger hedefler arasindadir. HBeAg pozitif hastalarda ise HBeAg’nin
negatiflesmesi ve anti-HBe olusumu diger hedefler olarak bulunmaktadir. Ozellikle
interferon dis1 antiviral tedavilerin sonlandirilma kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi
onemli bir noktadir. Kronik hepatit B tedavisinde HBsAg kayb1 son derece nadir olup,
tedavi hedefleri arasinda bulunmamaktadir (42, 43).

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegileinterferon

alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir ililkemizde mevcut olan ve
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kullanim onay1 almis ilaglardir (44). Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg
pozitif ve HBeAg negatif olgularda ilk secenek ilaclardir (44, 45).

Bu 4 niikleozid analogu diginda kronik hepatit B tedavisinde kulanilmas1 beklenen
diger ilaglar; emtrisitabin, tenofovir, klevudin ve timosindir. Bu ajanlar ile ilgili klinik ve

hayvan ¢alismalar1 devam etmektedir (46).

2.2. Hepatit C Viriisii

2.2.1. Tarihce

1970’11 yillarda Hepatit A viriisii ve Hepatit B viriisii bulaglarinin 6zgiil tam
testlerinin kullanilmasmin ardindan kan nakli sonrasi gelisen hepatit olgularinin hepsinin,
bu viriislere ve bilinen diger viral ajanlara bagli olmadig1 netlik kazanmus, literatiirde bu
olgular non-A, non-B hepatiti (NANBH) olarak adlandirilmistir. Calismalarda NANBH
etkeninin, sempanzelere bulasabilen kiiciik, zarfl1 bir viriis olabilecegi yoniinde kanitlar
elde edilmis, ancak geneleksel immiinolojik yontemlerle 6zgiil viral antijenler ve antikorlar
tanimlanamamustir. Viriis ilk kez, 1989 yilinda Choo ve ark. Tarafindan, non-A, non-B
hepatitli insan kanlar1 ile bulagsmis sempanzelerin plazmalarindan molekiiler esleme

yoluyla kesfedilmis ve Hepatit C viriisii olarak adlandirilmistir (47).

2.2.2. Viriisiin yapisi

HCV, 40-50 nm capinda, yaklasik 9400 niikleotidden olusan, dista lipid bir zarf
tasiyan, icte nukleokapsid core proteini ve bunun sardigi tek zincirli pozitif kutupsalli RNA
iceren bir viriistiir. Flaviviridae ailesinde Hepacivirlis adiyla ayr1 bir cins olarak

siniflandirilmistir (48).
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Sekil 7. HCV’nin sematik yapis1 (48)

2.2.2.1. Genom vapisi

HCV'nin genomu tek zincirli pozitif yonlii bir RNA molekiiliidiir. Yaklasik 9500 baz
uzunlugundadir ve tek bir protein kodlayici bolge, open reading frame (ORF) icerir. Bu
ORF genomun biiyiik bir kismini kapsamaktadir ve yaklagik 3010 aminoasit uzunlugunda
bir protein kodlar. HCV genomunun her iki ucunda 5' ve 3' degisim olmayan (untranslated
region, 5S'UTR, 3’UTR) bolgeler bulunmaktadir. Genom bdlgeleri yapisal proteinler olan
kapsid (core: C) proteini, zarf proteinleri (E1, E2), p7 virioporin ile yapisal olmayan

(nonstructural: NS) proteinleri kodlar (48).

2.2.2.2. Siniflandirma ve genotipleri

HCV'nin genom diizeyinde degiskenligi pek ¢ok RNA viriisiinde oldugu gibi
fazladir. Bunun nedeni, RNA'ya bagimli RNA polimeraz (NS5B) enziminin
"proofreading" (diizeltmeokumasi) etkinliginin olmamasidir. HCV viriyonlarinin kandaki
yar1 Omriiniin yaklasik 2,5 saat oldugu, kronik olarak bulagsmis olan bir kiside her giin, 1,0
x 1012 yeni viriyon olustugu hesaplanmaktadir. Bu sekilde, genomun kisaligi, mutasyon
oraninin fazlalig1 ve viriis toplulugunun genisligi, bulasmis kisideki viriis toplulugunun bir
ya da daha fazla niikleotid farkliligindan olusan, birbirinden farkli viriislerin toplami
olmasia yol a¢cmaktadir. Bunlar"quasispecies" (tiirlimsii) olarak adlandirilmaktadirlar

(49).

15



HCV genom yapismin bulagmis konakta olusan bu degiskenlik 6zelligi sayesinde
yasadig1 ortama adaptasyon saglamaktadir. Her an mutasyona ugrayarak bir bagkasindan
cok az farklar tasiyan virlis digerlerine gore avantajli duruma gegebilmekte, boylece
degisime ugramis viriis ¢ogalarak bulasi stirdiirmede hakim olmakta ve bulasin siirekliligi
saglanmaktadir. Bunun tipik sonucu tedaviye olusan diren¢ ya da bagisiklik sisteminden
kacistir (50).

Tim genom dizileri belirlenmis HCV kokenleri incelendiginde, viriisiin genomu
boyunca, hemen hemen tiim bdlgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri
goze ¢arpmus ve bunlar1 grup ve alt gruplar halinde siniflandirmak miimkiin olmustur. Bu
smiflandirma "genotiplerin" ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Genel olarak kabul goren bir
smiflandirmaya gore bugiin bu genotiplerin ana tipleri arap harfleri ile (1,2,3...), alt tipleri
ise kiiciik latin harfleri (a,b,c,...) ile amlmaktadirlar (la,1b,2a...). Bugiin, kimi
arastirmacilara gore 6 kimisine gore ise 11 ana HCV tipi bulunmaktadir. Bunlarin ¢esitli alt
tiplerle birlikte yaklasik 70'e ulastigi bildirilmektedir. Farkli genotipler arasindaki dizi
benzerligi %55-72 arasinda degisebilmektedir. Alt gruplarda bu oran %75 ile 86
arasindadir. Tirlimsi izolatlar ise kendi aralarinda %91-99 gibi bir dizi benzerligi
gosterirler. Esas olarak 1, 2 ve 3 no'lu genotipin tiim diinyada yaygin bir sekilde goriildiigii,
Ib'nin Japonya, Giiney ve Dogu Avrupa ve Glineydogu Asya'da ana genotipi olusturdugu
bugiin genotiplerle ilgili sdylenebilecek en 6nemli 6zelliktir. Genotiplerin toplumlarda
dagilimi risk gruplari, yas gibi faktorlerle de degisiklik gostermektedir (51).

Genotiplerle ilgili yapilan bircok calisma sonuglarma gore belli genotiplerin
hastahigmn tedavisine farkli cevap verdikleri saptanmustir. Ozellikle hastalarda HCV genotip
1b ile bulash ve viral yiikiin yiiksekligi I[FN'a diisiik diizeyde yanit ya da yanitsizlikta
birbirinden bagimsiz faktorler olarak karsimiza cikmaktadirlar. Uzun siireli yanit elde
edilebilen hastalar genotipler agisindan incelendiginde, genotip 2 ve 3 ile bulasmis
hastalarda, 1b ve la ile bulagsmis olanlara gore HCV RNA'nin serum, karaciger, hatta
mononiikleer 16kositlerden yok edilisi belirgin bir sekilde daha fazla olmaktadir (52).
Damardan uyusturucu kullananlarin, tip 3, 2 ve daha az bir oranda da tip la ile bulasina
sahip oldugu gosterilmistir. Tip 1b ise kan verilmesi sonras1 ve tek tek olusan hepatitlerde
daha sik oranda bulunmaktadir. Bugiin HCV bulas1 ve genotiplerle ilgili dnemli bir bulgu
genotip 1b ile bulagsmis karacier nakli olanlarm, digerlerine gére daha sik ve daha hizli
akut veya kronik hepatit olusturmalaridir. Genotipleme bulasin kaynagini belirlemek ve
belli bir genotipin saptanmasindan sonra bulagsmanin takibi i¢in de uygun birincil se¢im

yapilarak daha etkili sonuglar alinabilmektedir (53).
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2.2.3. Epidemivoloji ve bulasma vollari

Hepatit C viriisii, hem tilkemiz, hem de diinya i¢in 6nemli bir saglik sorunudur.
Kronik hepatitlerin % 40’nin nedeni HCV’dir. Kronik HCV bulasmin siroz ve
hepatoselliiler kansere yol agiyor olmasi bu bulastan korkulmasinin en 6nemli nedenidir.
Diinyada yaklasik 300 milyon insanin hepatit C viriisii ile bulash oldugu tahmin
edilmektedir (54).

HCV’niin temel bulas yolu kan ve damar yoluyladir. HCV bulasinin risk faktorleri
arasinda baslicalari, kontamine kan ve kan iirlinlerinin nakli, damar i¢i ila¢ kullanimi ve
riskli cinsel temastir. Bulagl hastalarin %40-50’sinde bilinen herhangi bir risk faktori
tanimlanamamustir (54, 55). Kan, damar ve diger bulasma yollar1 i¢in riskli gruplar asagida
gosterilmistir:

1. Kan ve damar yolu ile bulag

a- Kan ve kan iirlinlerinin nakli: HCV-RNA pozitif kan nakinde bulas genellikle
olugmaktadir (54).

b- Damar i¢i ila¢ kullanimi: Geligsmis iilkelerde HCV bulasinda en onemli
faktorlerden biridir. Kontamine igne ve/veya tibbi donanimin ortak kullanimi yoluyla bulag
gerceklesir (54).

c- Hemodiyaliz: Hemodiyaliz iinitelerinde anti-HCV siklig1 tilkelere gore %d4ile
%70 arasmnda degismektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun viriisii etkisiz hale
getirdigi bilinmektedir (55).

d- Organ nakli: Organ nakli alicilar1 HCV bulas1 i¢in ciddi risk tasirlar. Karaciger
nakli, nakil sonras1 ortalama 4. ayda HCV saptanma orani %75-90°dir (55).

e- Nozokomiyal bulas: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha 6nce hastanede
kalma bir risk faktoriidiir; yatan hastalardaki HCV bulas sikligi %2-20 gibi yiiksek
oranlarda bildirilmektedir (55).

2. Kan ve Damar dis1 bulas

a- Anneden bebege gecis: HCV anneden bebege dikey gecebilir. Genellikle
dolasimda viral yiikii yiiksek olan anneler yenidogani bulasl hale getirmektedir. HCV ile
bulagh kadmlardan dogan bebeklerde yaklasik % 2-8 oraninda dogum sirasinda bulas
olabilir (56).

b- Cinsel yolla bulas: Seksiiel bulas riski diisilk olmasina ragmen es zamanlh HIV
bulasi, birden fazla cinsel esin bulunmasi ve escinsel ilisgki HCV bulas riskini artirmaktadir

(54).
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c- Ev ici temasla bulas: Cinsellik dis1 ev i¢i temasla HCV bulasi son derece
disiiktiir. Bu yolla bulasta hastayla temas siiresi ile bulasma riski arasinda bir paralellik

mevcuttur (54).

2.2.3.1. Diinyada HCV bulasi

HCYV siklig1 diinyanin degisik bolgelerinde farklidir.

Yiiksek yogunluga sahip bdlgeler: Japonya, Tayvan, italya ve &zellikle Misir’da
siklig1 %10-30 gibi olduk¢a yiiksek oranda saptanmaktadir.

Orta yogunluga sahip bdlgeler: Dogu Avrupa, Akdeniz, Ortadogu, Hint yarimadasi,
Afrika’nm bazi bolgeleri ve Asya orta derecede endemisite (%1-5) bolgeleridir.

Diisiik yogunluga sahip bolgeler: HCV pozitifligi Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika,
Orta Amerika’nin pek ¢ok bolgesi, Avustralya ve Afrika’nin Giiney Afrika dahil smirl
alanlarinda  diisiiktiir  (%0,2-0,5). En diisik pozitiflik, Ingiltere ve Iskandinav
iilkelerindedir (%0,01-0,1) (57).

Ulkemizde HCV siklig1 %1-2,4 arasinda degismektedir (57). Kan donérlerindeki
anti-HCV siklig1 ise %0,3—1,8 arasinda degismektedir (54).

>0 5
% 2.5-5
% 1.0-2.4

<%1
Veri yok

Sekil 8. Diinyadaki HCV siklig1 (57)
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2.2.4. Patogenez

HCV’niin hedefleri, karaciger hiicreleri ve B lenfositleridir. Buralarda viral
replikasyon cok giicliidiir. Replikasyon RNA’ya bagimli RNA polimeraz araciligiyla olur
(54). HCV erken donemde giiclii bir dogal ya da uyarlayici1 bagisik yanit uyandirmaktan
kacmakta, konagm etkin bagisik yanitin1 baskilayacak yollar gelistirmektedir (58).
Hepatitte parankim i¢inde lenfositlerin olmasi, bagisik kaynakli hasarin kanitidir. Viriistin
yok edilisinde hiicresel bagisikligin rolii oldugunu destekleyen bulgular mevcuttur. T
yardimei hiicreleri ve CTL tarafindan viriise 6zgli cevabin gii¢lii gelismesi ve siirdiiriilmesi
viral temizleme ile iligkilidir. T yardime1 hiicre cevabinin 6nemli oldugu ve bu hiicrelerin
kaybiyla vireminin tekrar ortaya ¢ikmasi arasinda gii¢lii baglantiin oldugu goriilmiistiir.
HCV bulagh kisilerde diger HCV genotipleri ile siiper bulasin ortaya c¢ikmasi etkisiz
bagisik yanitin varligini desteklemektedir (59).

1- Humaral bagisik yanit: Hepatit B’den farkli olarak HCV bulaginda meydana
gelen antikorlar1 tanimlamak zordur. HCV antijenlerine karsi ilk tesbit edilen antikor yanit1
yapisal olmayan protein 3 (NS-anti-c33) ve poliprotein kor (anti-22c) bdlgelerine karsidir.
Ilerleyen dénemlerde NS4 ve zarf proteinlerine kars1 bagisik yanit gelisir (59). Bulasmis
olan kisilerde hastaligin kendiliginden iyilesme donemine mi girecegi ya da kroniklesme
siirecine mi gidecegini gosteren antikor cevabi ile ilgili c¢alismalar basarisizlikla
sonu¢lanmigtir. Akut HCV bulas1 olan bireylerde IgM antikorlar1 gosterilmis olmasina
ragmen hastali§in gidisini bu sekilde tahmin etmek miimkiin degildir. HCV’yi etkisiz hale
getirecek antikorlar1 tesbit edecek kapasitede uygun doku kiiltiir yOntemleri
bulunmamaktadir (58).

2- Hiicresel bagisik yanit: Akut viral bulasm etkili yonden temizleme isi, bagisik
sistemin tiim elemanlar1 ile beraber diizgiin ¢calismasina baghdir. Etkene karsilik verilen
bagisik yanitta interferonlar (IFN) ve dogal oldiiriicii hiicreler (NK) rol oynar. NK
hiicreleri saatler i¢inde bulasmis hiicrelerin dogrudan parcalanmasini, IFN-y ve IL—-12 gibi
sitokinlerin salgilanmasini saglayarak viral replikasyon iizerinde ilk basamak savunmasini
olustururlar. IFN-y’1n erken {iretimi antiviral etkiyi saglarken, inflamatuar hiicrelerin de
karaciger hiicre igine toplanmasini saglar. Sempanze modeliyle yapilan bir ¢aligmada
HCV’nin temizlenmesinde viriise 6zgiil CD4+ veya CD8+ yanitinin gelismesinden ¢ok
NK hiicreleri ile olusan dogal bagisikligin rolii oldugu ileri siiriilmiistiir (58).

Akut olgularda yapisal bir¢ok viral antijene kars1 belirgin CD4+ T hiicre ¢ogalmasi
olur. HLA smf II, antijene 6zgii CD4+ hiicrelere etkili bagisik yanit1 kontrol eder. CD4+
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hiicreler iki ana gruba ayrilir: Yardimc1 Th 1 ve 2 (Thl,TH2). Thl’ler IL-2 ve IFN-y
salgilayarak, CTL’1 desteklerler ve hiicre i¢i bulaglara karsi savunma saglarken, TH2
hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve 1L-13 salgilayarak antikor yanit1 olustururlar (60). CD4+
yaniti hem antiviral yanitin olusmasimm1 hem de devaminda sitokin salgilayarak B
hiicrelerinin ve viriis ile bulagsmis hiicrelere 6zgiil CD8+ hiicrelerinin yapimini arttirir.
CD4+ hiicreler olmadan hiicre i¢i1 sartlarda bagisik yanit zayiflar ve CTL bellek islevini
devam ettirilemez. Kendiliginden hepatitin geriledigi hastalarda HCV antijenlerine karsi
giiclii bir Thl yanit 1srarli bir sekilde devamhiligin siirdiirtiir. HCV’6zgiil CD4+ hiicresel
yanitin kayb1 bulastan aylar sonra vireminin alevlenmesi ile sonuglanir (58).

CTL’in gorev yapabilmesi i¢in MHC sinif 1 molekiilleri ile ¢ok bigimli T hiicre
alicilarinin etkilesimi gereklidir. CTL, hem bulasmis hiicrelerin parcalanmasindan hem de
TNF-a ve IFN-y iiretiminden sorumludur. Bulagsmis hiicrelerin yok edilmesi i¢in CTL iki
onemli yol kullanir: perforin granzim B ve FasL. Hiicre disi olarak HCV her iki
mekanizmay1 kullansa da hiicre i¢i olarak bu durum kanitlanamamaistir (58).

Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hiicreleri, muhtemelen hem viriis
replikasyonunun baskilanmasinda, hem de karaciger hasarinin olugsmasinda 6nemli rol
oynarlar (61). Hiicre 6liimiiniin HCV bulasinda arttig1 ve bunun, histolojik aktivite indeksi
(HAI) ve karacigere sizmis CD8+ T hiicre miktar1 ile pozitif iliski gosterdigi, fakat
aminotransferaz diizeyleri, HCV yiikii veya genotip ile iliski gdstermedigi saptanmistir.
Bu, biyokimyasal aktivite ile karacigerin histolojik hasar1 arasinda iliski olmayabilecegini
de kismen agiklar (62). KHC olgularinda serumda TNF-a diizeyleri, yanginin gelisimini,
TGF-p ise bag doku artis derecesini yansitabilir (60). Karacigerde, CD8+ T hiicre sayisi ile
ALT diizeyleri arasinda belirgin iliski vardir. CD8+ T hiicrelerinin, virlisiin yapisal ve
yapisal olmayan proteinlerindeki bir¢cok antijenik determinanti tanidigi gosterilmistir (61).
HCV’ne 6zgiil CTL aktivitesi periferik dolasimdan ¢ok karacigerde bulunur. Karaciger
icindeki HCV, 6zgiil CD8+ T hiicre sayisinin, periferdekinin 190 katina kadar artabilecegi
saptanmistir. CTL yaniti, ¢ogunlukla daha diisiik viremi diizeyi ve daha aktif karaciger
hastaligi ile paralellik gosterir (63). CTL ler karaciger hasarmnin bir nedeni olsalar da, viral
replikasyonu sinirlamada belli bir role sahiptirler (61). Akut hepatit C hastalarinda ilk 6 ay
siiresince ¢esitli HCV antijenik determinantlarina karsi etkin bir CD8+ T hiicre yaniti
olusmakta, ancak ilk 6 aydan sonra (kronik karakter kazananlarda) bu yanit belirgin
bicimde diismektedir. Buna gore, IFN-y sentezleyen HCV 6zgiil CD8+ T hiicre etkinligi ile
akut HCV’nin yok edilisi arasinda oldukg¢a keskin bir iligki vardir. Ancak bu etkinin 6

aydan sonra neden tiikkendigi agiklanamamaistir (64).
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HCV bulasinin nasil kontrol edildigi, sifa ya da kroniklesmeyi belirleyen
mekanizmanin ne oldugu iyi anlagilamamistir. Antiviral antikorlar viriisle birlikte
bulunurlar ama onu yok etmezler. HBV bulasindan farkli olarak, HCV bulasinda sifay1
isaret eden 6zgiil bir antikor 6rnegi de yoktur (62). Kronik HCV hastalarinda HCV’ye 6zgii

CD8+ hiicreleri daha az ¢ogalma kapasitesine sahiptir ve yetersiz IFN- vy tiretilir (65).

2.2.5. Tan1

2.2.5.1.Serolojik tani

HCV tanisi1 i¢in bugiin en sik kullanilan test antikor (Anti HCV) aranmasidir. Bu
amagla ELISA yontemi kullanilmaktadir (66). Daha az siklikla kullanilan diger test ise
HCV antijenlerinin nitroselliiloz seritler lizerine ayr1 ayr1 yerlestirilen ve her bir antijene
O0zgii antikor varliginin arastirilmasi temeline dayanan rekombinan immiinoblot testi
(RIBA) dir. Birden fazla bantin goriilmesi, testin pozitif oldugunu gosterir. ELISA testinin
desteklenmesi ya da dogrulanmasi i¢in kullanilir. Gerek RIBA, gerekse benzer testlerde tek
bir antijene baglanma sinir deger (indeterminate) olarak degerlendirilir. Bu tiir sonuglar
almdiginda, HCV RNA’ nin PCR yontemi ile dogrulanmasi gerekir (67).

Anti-HCV IgM: HCV’nin core proteinine kars1 gelisen IgMantikoru hepatitin
baslangicindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmakta ve yeni gecirilmis bulaslarda siklikla
pozitif bulunmaktadir (68).

HCV core Antijen: Seronegatif pencere doneminde; erken HCV bulasinin tanisinda

kullanilmaya baslanmistir. Bu testle ilgili caligmalar devam etmektedir (69).

2.2.5.2 . Molekiiler tani

2.2.5.2.1. Nitel PCR

Cogaltilan PCR iiriinii elektroforeze tabi tutulduktan sonra nitroselluloz bir zara
nakledilir. Daha sonra radyoaktif, kiyasal bir reaksiyon ya da son yillarda kullanilan
klorimetrik isaretleme ile membran hibridize edilerek sonug degerlendirilir. HCV tanisinda

kullanilan nitel PCR’1n, HCV-RNA saptama miktar1 10-50 U/ mLdir (70).
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2.2.5.2.2. Nicel PCR

Viral yiik tayinini saptamaya yoneliktir. Bu yontemle 6zellikle bagisiklig1 diiskiin
hastalarda, hastaligin seyrinin takibinde ya da antiviral tedavinin izlenmesindeGnem
kazanmigtir. HCV-RNA saptama miktar1 600 U/ mLdir.

PCR yonteminin degisik uygulamalar1 gelistirilmis; 6zellikle son yillarda rutin
laboratuarlarda mikrobiyolojik tan1 amaciyla otomatize sistemler kullanilmaya
baslanmistir. Propa dayali RT-PCR yontemi ile ¢ok diisiik miktarlarda HCV-RNA 10-50
IU/ mL tespit edilebilmektedir. Ozellikle antiviral tedavinin izlenmesinde; viriis yiikiiniin

nicel olarak gosterilmesinde PCR yonteminin 6nemi biiyiiktiir (70).

Serologic Pattern of Acute HCV Infection
with Recovery

e QO - T CV

/
Symptoms +/

e OV RNA SR et |

Normal

/"
T Byt S
0 1 2 3 4 5 6 1 2 3
Months Years

Time after Ixposure

Sekil 9. Akut HCV bulasmin serolojisi (37)
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Serologic Pattern of Acute HCV Infection with
Progression to Chronic Infection
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Sekil 10. Kronik HCV bulaginin serolojisi (37)

Sonug olarak, anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA arastirilmasi takip ve tedavi
acisindan gereklidir. Anti-HCV negatif viremili hastalarin saptanmasinda 6zellikle siipheli
ve 0zgiil antikorlarin olusmadigi olgularin aydinlatilabilmesinde veya uygulanacak tedavi

etkinligin izlenmesinde PCR rutin kullanilmas1 gereken bir yontemdir (70).

2.2.6. Tedavi

KHC tedavisinde birincil amag; HCV nin yok edilmesidir (71). Ikincil amaglar ise
kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek, karacigerdeki yangiyi, karaciger kanseri
gelisme riskini, karaciger nakli gereksinimini, karaciger dist belirtileri azaltmak ve bulagi
engellemektir (72). Daha onceleri tedaviye yanit1 takipte transaminaz diizeylerinin normale
inmesi kullanilmaktayken simdi HCV-RNA’nin serumdan kaybolmasi temel alinmaktadir
(71). Tedavide kullanilan ajanlar, klasik ve pegile interferonlar ile ribavirindir. Tekli IFN-a
tedavisi ile basar1 oram %5-15 iken, IFN-a ve ribavirin birlesimlerinin kullaninu ile bu
oran %40’lara ulasmistir. Peg IFN’larin klinik kullanima girmesinin ardindan yapilan
uluslararasi ¢galigmalarda, Peg IFN-a tedavisi ile elde edilen yanit oranlarmin standart IFN-
o monoterapisine gore yaklasik iki kat daha fazla oldugu gézlemlenmistir. Kronik hepatit
C’li hastalarda Peg IFN-0-2a ve Peg IFN-a-2b ile ribavirin birlesimlerinin etkisi ¢ok
merkezli raslantisal klinik ¢aligmalarla arastirilmistir. Bu arastirmalar 1s1ginda giiniimiizde
genotip 1 ile bulasmis olgunlasmamis olgularda Peg IFN-a ile ribavirin birlesiminin 48

hafta siireyle verilmesi 6nerilmektedir (72).
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Ribavirin ise kronik hepatit C tedavisinde kalic1 viral yanit1 artirmak icin kullanilan
nukleozid analogudur. Ribavirin mRNA islemi veya protein sentezi sirasinda viral RNA
sentezini baskilamasi ile viral replikasyonu durdurur. Yiiksek oral biyoyararlanimi olup

viicuttaki tiim hucrelere girer (73).

2.3. Otoimmiinite

Normal bagisik sistemin belirgin 6zelliklerinden biri, bircok mikroba karsi yanit
olustururken bireyin 6z antijenlerine kars1 yanit olusturmamasidir. Bagisik hosgori diye
adlandirilan 6z antijenlere yoOnelik yanitsizlik hali, lenfosit reseptorlerinin anlatim
diizenekleri sadece 6z olmayan antijenlere yonelik reseptorler olusturmaya yatkinlik
gostermemesine karsin muhafaza edilmektedir. Diger bir deyisle, 6z antijenleri taniyabilen
lenfositler normal lenfosit gelisimi silirecinde siirekli olugsmaktadirlar. Dahasi, bagisik
sistem bircok 0z antijene kolaylikla erisebilmekte olup bu antijenlere yonelik yanitsizlik
hali antijenlerin lenfositlerden gizlenmesiyle saglanamaz. Bu durum 6z antijenlere yonelik
bagisik yanitlar1 6nleyecek diizeneklerin (mekanizmalarin) olmasini zorunlu kilmaktadir
(74).

Bu diizeneklerin bagisik sistemin temel Ozelliklerinden biri olan 6z olan ve
olmayan yabanci antijenler arasindaki aymrim gozetebilmesi igsinden sorumludur. Bu
diizeneklerin basarisizligi halinde bagisik sistem bireyin kendi hiicre ve dokularina
saldrrabilir. Bu tiir yanitlara"otoimmiinite" ve olusturduklar1 hastaliklara da "otoimmiin
hastaliklar" denilmektedir (74).

Otoimmiin hastaliktaki temel 6zellik, kisinin kendi dokusuna karsi bagisiksal
reaksiyon sonucu doku hasarinin meydana gelmesidir (75). Otoimmiin hastaliklar,
konak¢min 6z antijenlerine karsi bagisik yanitlar1 sonucu olusup, otoimmiinite birgok
faktorler, molekiiller, hiicresel yolaklar ve olaylarla tetiklenir. Otoimmiin yanit ve
hastaliklarin en onemli tetikleyicisi bulasa neden olan mikrobik antijenlerdir. Konakg1
proteinleri ile mikrobik proteinlerin dizi benzerlikleri (molekiiler benzerlik) otoimmiin
yanit1 ve hastaliklar1 olusturabilmektedir. Degismis konakc¢t proteinleri, protein
mutasyonlari, degismis protein olusumlari, proteinlerdeki degisim sonras1 modifikasyonlar,
kovalent modifikasyonlar, proteinlerin enzimlerle islenmesi, bozulmus proteinler, hiicre
Oliimleri, proteaosomlar ve nukleosomlar otoimmiin yanit1 tetikleyebilir (76).

Otoimmiinitenin gelismesinde baslica faktorler; 6z toleransin gelismemesine

katkida bulunabilen yatkinlik genlerinin katilimsal gecisi ve 6ze tepkili (self-reaktif)
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lenfositleri aktive eden bulag gibi cevresel tetikleyicileridir. Otoimmiinite, 6z antijenlere
kars1 antikor iiretilmesi ya da 6z antijenlere tepkili T hiicrelerinin etkinlesmesi sonucu
gelismektedir. Bir¢ok faktorlerin etkilesimi otoimmiinite gelisimine katkida bulunabilir. Bu
faktorler; antijen sunan hiicreleri (APC) ve Ilenfositleri etkileyen immiinolojik
anormallikler, otoimmiiniteye yatkinlik saglayan genler, mikrobiyal bulaglanmalar ve doku
yaralanmalaridir. Bu faktorlerin  birlesimi  farkli hastaliklar1 olusturabileceginden,
otoimmiin hastaliklardaki ¢esitliligin nedeni olabilir (74).

Otoimmiinitenin olusumunda bazi Onemli genel goriisler vardir. Bunlardan en
onemlisi kendi antijenlerimize kars1 sorumlu mekanizmalarin kirilmasi veya bozulmasidir.
Kendi antijenlerimize karsi hosgorii, 6zgiil lenfositlerin olgunlagsmasini onleyen secilim
sayesinde ve kendi antijenlerimize tepki veren olgunlasmis lenfositleri yok eden veya
etkisiz hale getiren mekanizmalarla saglanir. Kendi antijenlerimize karsi toleransin
kaybolmasi, anormal se¢ilim veya kendi antijenlerimize tepkili lenfositlerin
diizenlenmesindeki bozukluk sonucu olabilir. Bu anormallikler nedeniyle de kendi
antijenlerimiz bagisik sisteme sunulurlar (77).

Tolerans &nce yardimci T hiicrelerinde (CD4") tamimlanmustir, ¢iinkii bu hiicre
hakkinda bilgiler digerlerinden fazladir. CD4" T hiicrelerinin protein yapisindaki
antijenlere hemen hemen biitiin bagisik yanit sekillerini diizenler. Bundan 6tiirii, eger bu
hiicreler 6z antijenlere yanitsiz hale getirilir ise, antijenlere kars1 hem hiicresel, hem de
stvisal bagisik yanitlarin engellemek miimkiin olabilecektir. Tersine, yardimci T
hiicrelerinde toleransin kaybolmasi durumunda otoimmiinite gelisebilir, 6z antijene T
hiicre aracili saldir1 ya da 6z proteinlere karsi otoantikorlarmm yapilmasi sonucunda
otoimmiinite ortaya ¢ikabilir (74).

Otoimmiinitenin gelismesinde yeni hiicre gruplar1 olarak T diizenleyici hiicreleri
(Treg ve Th17 hiicreleri) bulunmus olup, diizenleyici T hiicreleri (Treg) timiistan dogrudan
diizenleyici T hiicresi olarak farklilagmis hiicreler (dogal olusumlu diizenleyici T hiicreleri)
veya effektdor T hiicrelerine benzer sekilde timiistan olgunlasmamis T hiicresi olarak
ayrilmig hiicrelerden olusabilir (adaptif Treg). Uyarlayict Treg hiicreleri yukarida
bahsedilen antijen uyariminin ardindan ortamda TGF-B sitokini baskinliginda ortaya
cikarlar. Diizenleyici T hiicrelerinin temel islevi bagigiklik yanitinin gerekmedigi zamanda
baskilanmasmi saglamaktadirlar. Bu mekanizma o6zellikle otoimmiin yanitlarin
baskilanmasinda ve bulas sonrasinda hastalik olusturan mikroorganizma temizlediginde
yararhdir. Diizenleyici T hiicre islevlerindeki eksiklikler bircok otoimmiin hastaliga yol

acabilecegi bulunmustur. Diizenleyici T hiicreleri, effektér T hiicrelerininin salgiladiklari
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bagisik sistem baskilayict TGF-B ve IL-10 sitokinleri vasitasiyla veya effektor T
hiicrelerine dogrudan baglanarak kontak bagimli olarak gerceklestirebilirler (78). Thl17
hiicreleri ise, IL-17 sitokin salgilayan efektdor T hiicresi, inflamatuar yanitta goérev
yapmakta ve doku hasarmna neden olup, dogal bagisiklikta, uyarlayici bagisiklikta ve
otoimmiinite’de rol oynar. Th17 ve Treg; gelisim ve islevleri karsilikli rol oynayip, TGF-§,
Treg’e 6zgii FOXP3 transkripsiyon faktoriinii uyarirken, IL—6 ilavesi Th17 hiicrelerini
uyarir. Bu ve diger bagka bulgular Th17 hiicrelerinin diizenleyici T hiicreleri ile birlikte
karsilikl1 etkilesimle bagisik yanitin1 dengeledigi diistindiirmektedir (79).

Viral ve bakteriyel hastaliklar, otoimmiinitenin alevlenmesine veya gelisimine
katkida bulunabilir. Hastalarda, otoimmiin hastaliklarin alevlenmesi siklikla bulaglarla
iliskilidir ve bazi hayvan modellerinde bulasm yoklugunda doku harabiyetinin azaldigi
goriilmiistiir. Vakalarin ¢ogunda bulasic1 etken, otoimmiinite gelistiginde doku
bozuklugunda ve kiside bulunmaz. Bu nedenle otoimmiinitenin doku bozukluklar1, bulasici
etkene bagh degildir, fakat mikroorganizma konakg¢ida tetiklenmis veya diizeni bozulmusg
bagisik yanita neden olabilir (77).

Bulaglar, 6ze yonelik lenfositleri aktive edebilir ve otoimmiin hastaliklarin
gelisimine yol acabilirler. Klinisyenler yillardan beri, otoimmiin hastaliklarin belirtilerinin
bulasici hastalilarin baslangic donemlerinde ortaya ¢iktigi veya arttigmi gozlemlemislerdir.
Bulaslarla, otoimmiin doku zedelenmesindeki birliktelik hayvan modellerinde de
gosterilmistir. Bulaslar birgok yolla otoimmiinitenin gelisimine katkida bulunabilirler. Bir
dokunun bulasi, o bolgede dogan bagisik yanitin etkin hale gegmesi, boylece ASH’de es-
uyaran iletilerinin ve sitokin yapiminin artmasma yol agar. Bunun sonucu olarak etkin
duruma gegen ASH’ler o dokuda 6ze tepkili T hiicrelerini de uyarmis olur. Diger bir
deyisle bulaglar T hiicre duyarliligmm1 kirarak 06ze tepkili lenfositlerin yasamim
siirdiirmesine ve etkin hale gegmesine yol acabilir (74).

Baz1 mikroorganizmalar bizim antijenlerimize ¢ok benzeyen veya ¢apraz reaksiyon
veren pepditler icerir veya tiretirler. Bu durumda bu pepdite yonelik bagisiklik yanit1 ve
saldiris1 6ze yonelmis olacaktir. Mikroorganizma pepditleriyle antijenlerimiz arasindaki bu

capraz reaksiyon olay1 “molekiiler benzesme” olarak tanimlanmaktadir (74).
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Sekil 11. Mikroorganizmalarin otoimmiiniteye yol agma mekanizmalar1 (74)

Otoimmiinite ve otoimmiin hastaliklarda humoral (B lenfositleri), hiicresel(T
lenfositleri) ya da her iki tip bagisik cevap birlikte gelisebilir. Ortamda bulunan Ag’ler B
hiicre reseptoriine baglanip Ag-reseptor bilesimi olusursa, bu bilesim hiicre i¢ine alinarak
B hiicresini aktive eder. Hiicre i¢ine islenen bilesim, B hiicresi iizerindeki smif II MHC ile
birlikte yardime1 T hiicrelerine(Th) tanitilarak T hiicresinin etkin olmasi saglanir. Etkin Th
hiicresinden salgilanan stokinler, B hiicresinin klonal ¢ogalmasmi ve plazma hiicresine
farklilasmasin1 saglar ve boylece Ag’e karsi gelisen antikorun(Ab) siirekli iiretimi
geceklesir. Th hiicresi tarafindan salgilanan stokinlerin tipi gelisen bagisik cevabi belirler.
Thl hiicrelerinin proinflamatuvar cevabi1 bulaslara karsi direnci olustururken, Th2
hiicrelerinin anti-inflamatuvar cevabi(interlokin(IL)-4, -5, -10 salinir) otoimmiiniteyi
tetikler. Tek tip B hiicresine ait smf II MHC molekiilii, ¢cok sayida farkli antijenik
determinantlar1 Th hiicresine sunabilecegi gibi tek tip antijenik determinant benzer Ag
baglama 6zelligi gosteren farkli B hiicrelerine ait sinif II MHC molekiilleri tarafindan Th
hiicresine sunulabilir. Th hiicresine Ag sunumunda heniiz aydinlatilamamis olan bir
hatanin farkli antikor cevaplarmmin olusumuna neden olarak otoimmiin cevabi tetikledigi

disiiniilmektedir (80).
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2.3.1. Viriisler ve otoimmiinite

Toleransin veya kendi-antijenine (self-antigen) cevapsizliligin kirilmas1 ve
otoreaktif lenfositlerin etkisi, otoimmiin hastaliklarin olugsmasindaki en 6nemli olaylardir
(81). Bu olayin aciklamasin1 yapabilecek temel mekanizma heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Diger faktorler arasinda, genetik yatkinlik ve sitokin aktivitelerinin yani
sira virlislar da otoimmiinitenin olusumunda etkin rol oynarlar. Viral bulasin, bireyin
kendisine toleransi kirdig1 ve sonugta 6zgiil hiicre veya dokuda harabiyet yapan bir seri
reaksiyonun baslamasina neden oldugu hipotezi bir¢ok ¢alismada benimsenmektedir (82,
83). “Molekiiler taklit” (molecular mimicry) olaymin aciklanmasi ve transgenik model
kullanilmasi, viral ve konak genlerindeki degisikliklerin incelenmesine olanak saglamigtir
(82).

Otoimmiin hastaliklardaki patolojik tabloya c¢ok iyi agiklik getirilmistir. Ancak,
otoimmiin reaksiyonlarin baglamasi i¢in gerekli olan hastalik olusumunun 6zellikleri ve
etkin olan viral (kendi) antijeni hakkindaki bilgiler heniiz netlesmemistir. Uzun yillardan
beri, bircok hastaliklarda otoantikorlar ve otoreaktif T lenfositlerin varlig1 gdsterilmistir.
Cesitli bulgulara dayanarak viriislar ve diger bulas etkenleri, otoimmiinite ile
iligkilendirilmislerdir. Bir¢ok otoimmiin hastalik nedeni olarak tek bir gen sorumlu
tutulmussa da, ¢evresel faktorlerin de hastaligin gelismesinde rolii vardir (84).

Molekiiler benzerlik, virlislarin otoimmiiniteye neden olabilecekleri hakkinda bilgi
vermektedir. Virlislarin diger mikrobial ajanlar da oldugu gibi yapisal proteinleri konak
antijenleri ile benzer yap1 veya sekil 6zelligi gosterebilir. Bagisik sistem bir yandan viriisii
yok etmek icin faaliyet gosterirken diger yandan bir veya daha cok viral belirtecler ile
benzer yapi Ozelliginde olan ‘kendi antijeni’ne de reaksiyon olusturur. Sonug¢ olarak
gelisen immuno patolojik reaksiyonlar kronik olarak veya tekrarlayan viral bulaslarla
viicutta devam eder. Hatta bu reaksiyonlar, etken ortadan kalktiktan sonra bile devam
etmektedir (83). Bulasin baslamasi ve hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi arasindaki
siirenin uzun olmasi, viral etkenin varligi ve 6nemi hakkinda kesin bilgi edinilmesini
gliclestirmektedir. Otoimmiin hastalik gelistikten sonra ise virlis veya mikroorganizmanin
ayirmmi miimkiin olamayabilir. Bu zorluk kismen viral genin 6zgiil hiicrede (B hiicresi,
oligodendrositler, v.s.) dokuya, 6zgiil baslatict (promoter) kullanilmasi, yani transgenik
teknolojinin uygulanmasiyla giderilebilir. Mikrobiyal gen konak genine geg¢mis olup
progene gectikten sonra kendine ait bir gen gibi antijen imal edilmesine yol agar. Bu da,

bagisik cevap ve hiicresel faktorler ile beraber sitokin salinimimi saglayarak kendi
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proteinlerine karsi cevapsizligi kirilmasi ve otoimmiin hastaligin olusmasma yol agar. Bu
model, “kendi” antijenlerin otoimmiin islemdeki Onemini acgikladig1r gibi, tedavide
kullanilacak yeni yontemlerin gelistirilmesinde 6nemli derecede yardimci olmaktadir (85).

Viral bulas sirasinda salinan bir¢ok sitokinler (6zellikle yIFN), MHC smif I ve 11
yapimini arttirirlar. Hafiza (memory) T lenfositleri, bulag sirasinda salgilanan ¢ok
miktardaki tip I interferonlar1 (a0 ve PIFN) ile ¢ogalmaya baslarlar. Viriislar ayrica T
lenfositlerini poliklonal olarak aktive ederler ve bunlar arasinda eger otoreaktif T
lenfositleri varsa, onlarda ¢ogalirlar. Bu sayede, bir viriise kars1 gelisen bagisik cevap, daha
onceden bulas yapmis olan diger viriise 6zgiil hafiza T lenfositlerini de aktive ederler ve bu
lenfositler otoreaktif lenfositler olduklarindan, otoimmiin reaksiyon baslar (86).

Bircok calismada otoimmiin hastalik sirasinda, kendi antijenlerine ve bulas
etkenine kars1 gelisen ve ¢apraz reaksiyon veren antikor veya T lenfositleri (veya her ikisi
birden) agiklanmistir. Ornegin, Atkinson ve arkadaslar1 (87), diabetli insanlarda Coxsackie
B4 virlis proteini (P2-C proteini) ve glutamat dekarboksilaz-65’a kars1 reaksiyon
olusumunu gostermislerdir. Son zamanlarda viriis ve kendi antijenleri arasindaki ¢apraz
reaksiyonlar romatoid artritte (88), SLE’de (84) ve MS’de gosterilmistir(89). Bu giine
kadar otoimmiinitenin olugsmasinda tetigi ¢eken viriis olarak Epstein-Barr viriis (90), insan
T lenfotropik virtis Tip I (91), hepatit-C viriisti (92), kabakulak viriisii, koksaki viriisii (87)
ve herpesvirlis—6 (93) gosterilmistir.

Sitokinler sadece bagisiklik sistemi diizenlemede degil, ayn1 zamanda tahrip edici
veya etmeyici otoimmiin tutulum ile siki iliskidedir (85). Bagisik cevap Thl ve TH2
hiicrelerinden iiretilen sitokinlerle saglanir. IL-2 ve yIFN, Thl tip sitokinlerdir ve
proenflamator etkileri  vardir. IL-2; CD4+, CD8+, NK ve APC hiicrelerin
farklilasmalarinda ve aktivasyonlarinda etkin olur, yIFN ise, viral bulaslarda en 6nemli rol
oynayan sitokinlerdendir ve MHC smif I ve Il antijenlerinin yapimini etkinlestirir. 1L—4,
IL-10 ve TGF-B, Th2 sitokinlerdendir ve hiicre dis1 Thl grubu hiicrelerin etkinliklerini
azaltirlar. Hiicre i¢i olarak bagisik cevabin azalmasi ve allerjik reaksiyonlarin gelismesinde
rol alirlar (94). Ayrica ayni tiire ait NK lenfositler, kendinden duyarli kilinmis lenfositlere
karst Ozgiil hiicre oldiirticii etkisi gosterirler. Kendi smif 1 antijenlerine baglanan
peptidlerin kendi hiicrelerin de, syngeneic NK hiicre oldiiriicti etkisine duyarli hale
getirdigi ve dolayisiyla, viral bulag sunucu NK lenfositlerin de otoimmiin reaksiyon
olusturdugu diisiiniilebilir (95).

Sonu¢ olarak, virlisle gelisen otoimmiin hastaliklar; periferal cevapsizlik hali,

capraz reaksiyon veren T lenfositlerinin (muhtemelen diisiik afiniteli) etkinlesmeleri ile
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gerceklesir. Bu hiicreler daha sonra kendi antijenini taniyacagi ilgili hedef organa (6rn.
IDMM’de b hiicrelerine veya MS de oligodendrositlere) gider ve yerlesirler. Cevap olarak
etkin olan lenfositler sitokin ve muhtemelen diger faktorleri salgilarlar ve CD8+ CTL’ler
uygun MHC smif I peptid bilesigi igeren hedef hiicreleri dldiirmeye baslarlar. Onciil
hiicrelerin sayisma bagli olarak otoimmiin islem baslar ve yerel sitokin igerigi ve MHC
genleri (ve Uriinleri) ise karisarak otoimmiin hastalik hizli-yavag-minimal veya belirtisiz
gelisir. Hiicrelerdeki zarar, ya sitokinlerin salinmasiyla dolayli veya hedef hiicrelerin CTL
ile 6ldiiriilmesi sonucu dogrudan gelisir. Hiicrelerde zarar goriilmesi ile birlikte zincirleme
reaksiyonlar gelisir ve daha c¢ok viral (kendi) antijeni aciga c¢ikar. APC’ler ile baslayan
otoimmiin islev diger kendi antijenlerinin agiga ¢ikmasina neden olur. Bu olaylar, klinik
belirtilerin goriilmesinden 6nce gelisir. Eger baslangi¢ reaksiyonu olarak, viriis A ile kendi
antijeni A arasindaki ¢apraz reaksiyon gelismis ise, daha sonraki viriis B, kendi antijeni a
ile capraz reaksiyonu olmayan X antijeni ile etkinlesebilir ve viriis A ya 6zgiil hafiza T
lenfositleri (6rn.CD8+ lenfositler) gelisir ve hastalik ciddiyet kazanir. Viral replikasyonu
onleyen 6zgiil tedaviler ve bagisik sistemde antiviral bagisik cevabin veya tolerans artisi,
otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢cin 6nemli ipuclaridir. Eger virlisler veya mikrobiyal
ajanlar insan otoimmiin hastaligina temel olusturuyorlarsa ve eger bu etkenler izole

edilebilirler ve antiviral tedavi gerceklesebilirse, otoimmiin hastaliklarin sikliginda azalma

beklenebili (85).

2.3.1.1. Viral hepatitler ve otoimmiinite

Hepatit B viriisii ve hepatit C viriisii diinya ¢apinda énemli viral bulaslardan olup
akut ya da kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoselliiler kansere sebep olabilirler.
Cesitli calismalar da, kronik HBV ve HCV’ nin otoimmiin romatolojik hastaliklarin
olusum mekanizmalarimi tetikledigini ve her 1iki durumda da dolagimdaki
immiinkomplekslerin depolanmasinda artis oldugu bildirilmistir (4, 8, 9). Bu viriislerden
hepatit B viriisii ve 0zellikle hepatit C viriisii otoimmiiniteden sorumlu tutulmustur. Bu
viriislerin ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilmesi dikkate deger bulunmus ve daha
once yapilan c¢aligmalarda da bu virlislerin otoimmiin olaylar1 tetikleyebilecegi
gosterilmistir (8). Hepatit C virlisiinun otoimmiin olaylarla iliskisinin daha gii¢lii oldugu
bilinmekle birlikte, hepatit B viriisii de bagisik tolerans kaybina yol agarak otoimmiin
olaylar1 alevlendirebilir veya yeni otoimmiin olaylara sebeb olabilir (9). Bu viriislerin

karaciger dis1 lezyonlarinin hastalik olusumu, immunolojik mekanizmalar araciligiyla
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dolayli veya hiicre oldiiriicii etkisi ile dogrudan kabul edilir. Hepatit B viriisii genellikle
bagisik sistem araciligiyla dolayli, hepatit C viriisii ise hiicre dldiiriicii etkisiyle dogrudan
olarak karaciger hasar1 ve karaciger dis1 bulgulara neden olur (10). HBV ve HCV
bulaglarina bagh karaciger hastalikli olgularda, diger sistemlerde de otoimmiin hastaliklara
sik rastlanmasi, hepatit virlislerinin otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi diisiincesine neden
olmaktadir (11).

Otoimmiin hepatit, kronik hepatite yol actigi bilinen bir hastalik etkeninin
yoklugunda meydana gelen, serumda dolasan otoantikorlar ve yiliksek serum gama globulin
seviyeleri ile belirleyici kronik 6liimciil bir karaciger hastaligidir. Otoimmiin hepatitte hem
hastalik etkeninin ne oldugu, hem de karaciger hasarinin nasil meydana geldigi heniiz
bilinmemektedir. Uygun bir hayvan modeli gelistirilemeyisi, hastalik etkeninin
aydnlatilamayisindaki en oOnemli sebeplerden biridir. Organizmanmn kendi karaciger
dokusuna kars1 toleransinin kaybolmasi, otoimmiin hepatitteki temel hastalik olusumu
olarak kabul edilir. Bir hipoteze gore genetik olarak duyarli birinde viriis, bakteri ve
kimyasal maddeler gibi g¢evresel etkenler otoimmiin hadiseyi tetiklemektedir. Herpes
simplex viriis tip 1, Epstein-Barr viriisii, kizamik viriisti, hepatit A, B, C ve D viriisleri
hastalik etkeninde rolii olabilecegi kuvvetle diisiiniilen faktorlerdir. Bu viriislarin herhangi
bir proteini ile karacigerdeki degisik otoantijenlerden birinin aminoasid dizisi bakimindan
benzer bulunmalari, bu viriislarla bulas sirasinda viriise kars1 gelisen bagisik cevabin,
capraz reaksiyon ile karacigerdeki benzer otoantijene yOnelebilecegini diisiindiirmiistiir.
Hepatit C wvirtisii (HCV)nun da "envelo- pe" ve NS5 bolgelerindeki antijenik
determinantlar, sitokrom P450 IID6'daki bir antijenik bolge ile dizi homolojisi
gostermektedir. Ayn1 bigimde kronik viral hepatitlerin alfa interferonla tedavisi sirasinda
gizli fazdaki otoimmiin hepatit alevlenip asikar hale gelebilir (12).

Eskiden anti-LKMI1 pozitifligine HCV RNA pozitifliginin eslik ettigi vakalar tip 2b
otoimmiin hepatit olarak isimlendirilirdi. Bu hastalar HCV RNA'nin negatif, buna karsilik
anti-LKMI'in pozitif oldugu ve tip 2a otoimmiin hepatit diye isimlendirilen gruba gore
daha yash, erkek sayis1 daha fazla idi ve anti-LKMI titreleri de daha diistiktii. Boyle
immunoserolojik paterne sahip hastalara 6zellikle giiney Avrupa iilkelerinde (italya,
Ispanya gibi) rastlanir (12). Giiniimiizde, eskiden tip 2b otoimmiin hepatit denilen tablonun
otoimmiin hepatit-viral hepatit "0rtiisme"si oldugu, "ortiisme" belirti iginde zikredilmesi ve
ayr1 bir otoimmiin hepatit tipi olarak kabul edilmemesi gerektigi benimsenmistir. Kronik C
hepatitli hastalari %0-7'sinde anti-LKM1 pozitifligi saptanabilir. Ancak yeni bildirilen bir
calismada, HCV bulasinin bulunmadig kisilerdeki LKM1 otoantikorunun sitokrom P450
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[ID6'nin "core motif" diye isimlendirilen bolgesine karsi reaktivitesi oldugu halde, HCV’li
kisilerde "core motif" bdlgesinin disindaki antijenik determinantlara yonelik oldugu
gosterilmistir. Yani kronik HCV bulasindaki anti-LKM], tip 2 otoimmiin hepatitteki anti-
LKMl'den farklidir. Ustelik bu hastalarin bir kismi antiviral tedaviden (alfa interferon)
fayda goriirken, bir kismi da immunosupresif ilaclara tam cevap vermektedir. Dolayisiyla
kronik HCV’li bir hastada anti-LKMI1 pozitifligi ile karakterli klinik tabloyu saf tip 2
otoimmiin hepatitin bir alt grubu olarak kabul etmeyip, kronik C hepatiti-otoimmiin hepatit
"Ortliigme"s1 olarak siniflandirmak gerekmektedir (12).

Otoimmiin hepatit viral olmayan bir hastaliktir. Ancak hepatit viriislar1 tesadiif
"coincidental" olarak bu hastalarda bulunabilir. Amerikadan bildirilen bir seride otoimmiin
hepatitli hastalarin %4'iinde anti-HCV pozitifligi ve yine %4'tinde de hepatit B viriis bulasi
saptanmistir. Aksine kronik B ve C hepatitli hastalarin %11'inde ASMA, %28'inde ANA
pozitifligi s6z konusudur. Daha seyrek olmakla beraber kronik D hepatitinde de otoantikor
(anti- LKM3) pozitiflikleri goriilebilir. Anti-LKM3 bazen tip 2 otoimmiin hepatitin yegane
gostergesi olabilir (12).

Kronik viral hepatitli bir hastada otoimmiin hepatitle ilgili bir otoantikor pozitif
bulundugu zaman ilk ve mutlaka cevaplanmasi gereken soru, hangi tip hepatitin (viral ?,
otoimmiin ?) baskin 6zellikte oldugudur. Bu sorunun cevabi tedavi ile ilgili karari
belirleyecektir. Baskin otoimmiin kronik hepatite alfa interferon tedavisinin uygulanmasi
hastaligin alevlenmesine yol agacak, baskin viral bir kronik hepatite immunosupresif
tedavinin verilmesi viral replikasyonun artmasi neticesini doguracaktir. Kronik B hepatitli
cocuk hastalarda %12- 20 ANA, %10-18 ASMA pozitifligi oldugu, interferon tedavisi
sirasinda yeni otoantikor gelisimine rastlanmadigi ve bu vakalarin higbirinde alfa
interferonun otoimmiin hepatiti tetiklemedigi bildirilmistir. Kronik B hepatitinde bu
otoantikorlar, HBV DNA polimeraz ve hedef otoantijenler arasindaki molekiiler
benzerlikten ileri gelebilir. Dolayisiyla replikatif kronik B hepatitli hastalarda otoantikor
pozitifliginin bulunmasi interferon tedavisi kararini etkilemez goriinmektedir. Kronik C
hepatitinde de ANA veya anti-LKM1 pozitif vakalarla, bu otoantikorlarin negatif oldugu
hastalar arasinda interferon tedavisine cevap yoniinden bir fark yoktur. Ancak bazi
ANA/SMA veya anti-LKM1 pozitif kronik C hepatitli hastalarda interferon tedavisi
sirasinda hepatitik atak (tetiklenen otoimmiin hepatite baglt) goriilebilir. Bu nedenle kronik
C hepatitli hastalarda otoimmiin hepatitle ilgili otoantikor pozitifliklerinin saptanmasi,
kronik B hepatitine nazaran daha biiylik sorun teskil eder. Kronik C hepatiti-otoimmiin

hepatit "Ortligme"sinde viral karakter baskin ise, otoantikor titreleri genellikle daha
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disiiktiir (1/80 veya altinda), otoimmiinite baskin ise titreler genellikle 1/320 veya
istiindedir. Otoimmiinitenin baskin oldugu hastalar kadindir, HLA DR3, DR52 DQ2 ve
DQ6 doku gruplarina sahiplerdir. Bir baska seride de interferon tedavisi sirasinda akut
hepatik atagin meydana geldigi HCV RNA/anti-LKM1 pozitif {i¢ vakanin da HLA B51,
DR2 ve DQI. haplotipine sahip oldugu dikkati ¢cekmistir (12). Histopatoloji de ayrim
konusunda yardimci olabilir. Otoimmiin hepatitli hastalarda plasma hiicre tutulumu, iltabi
reaksiyon ve "piecemeal" doku 6liimiine daha sik rastlanirken; kronik C hepatitinde portal
lenfoid agregatlar, steatoz ve safra kanal hasarmin varligi daha fazladir. Yukaridaki
noktalara dikkat edilmesine ragmen kronik C hepatiti-otoimmiin hepatit "Ortiisme'li bir
hastada hangisinin baskin olduguna karar verilemezse, tedaviye immunosupresif ilaglarla
(steroid + azatioprin) baslanmasi, 3—6 ay i¢cinde cevap almamazsa interferon tedavisine
gecilmesi Onerilmektedir. Ciinkii yanlis baslanmis bir immunosupresif tedavinin zararlari,
interferon tedavisinin zararlarindan (bazen karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilen akut

hepatitik atak) daha azdir (12).

2.4. Otoantikorlar

Organizmanin kendi doku antijenlerine kars1 bagisik cevap olusturmasina baglh
olarak gelisen otoimmiin hastaliklarda viicudun kendi proteinlerine kars1 antikor
olusturdugu bilinmektedir. Bu antikorlara otoantikor denir (1). Otoantikorlar,
organizmanin kendi antijenlerine karsi reaksiyonun gostergesi olup bu antijenler tiim hiicre
tiplerine veya viicudun bir organmin 6zgiil hiicrelerine karsida gelisebilir. Bu antikorlar
otoimmiin hastaligt olan hastalarda inflamasyon ve toleransin kaybmin temel
mekanizmalar1 hakkinda bizi bilgilendirir. Birgok otoimmiin hastalikta aylar veya yillar
oncesinden herhangi bir klinik bulgu gelismeksizin otoantikorlarin varligi gézlenmistir.
Otoantikorlar; 6zgiil klinik bulgular, hastalik siddeti ve hastalik ilerlemesinin derecesini de
gosteren belirteclerdir (2). Otoantikorlar otoimmiin hastaliklarin tanisinin  konulmasi
yaninda, bu hastaliklarin siddetinin belirlenmesinde, tedavinin takibinde, tedaviye yanitin
belirlenmesinde ve bazi otoimmiin hastaliklarda hastalik alt gruplarinin belirlenmesinde de
kullanilir (96). Otoimmiin hastaliklarin serolojik belirteci hiicre i¢ci ve disi1 molekiillere
kars1 mevcut dolasan otoantikorlardir. Kendi antijenlerimize karsi (6z antijenlere)
reaksiyon veren antikorlar saglikli insanlarda bulunabilir ve bunlar dogal antikorlar veya

dogal otoantikorlar olarak adlandirilirlar (76).
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Otoantikorlar normal konak proteinlerine kars1 gelisen immunglobulin yapisinda
olup, genetik programlanma ya da bir antijene yanit sonucu gelisebilirler. Genetik olarak
programlanma sonucu olusan otoantikorlar saglikli kisilerde bulunurlar ve bir antijenik
uyar1 olmadan gelisirler bunlar genelde dogal antikorlardir. Bu dogal antikorlar dogumda
bulunabilirler ve bir hastalikla iliski gostermezler. Antijene karsi gelisen antikorlar ise
ozgil bir hastalikla iligkilidir patolojik antikor adii alwr. Patolojik antikorlar; antijen
sunumu, Th hiicresini etkinlestirme, IL salgilanimi, 6zgiil B hiicre reseptoriine baglanmis
antijen varlig1 ve plazma hiicrelerinin klonal ¢ogalmasini da iceren bagisik mekanizmalar
aracilifiyla olusumaktadir. Yiksek cekime sahip olan ve siklikla deneysel olarak
otoantijen iglevini baskilayan otoantikorlarin bagisik sistem reaksiyonu; otoantijenlerin

olduke¢a iyi korunmus islevel bolgelerine kars1 gelisir (97).

2.4.1. Dogal ve patolojik otoantikorlar

Tipik dogal otoantikorlar IgM yapisindadirlar. Bu antikorlar bir¢cok otoantijen,
bakteri ve haptenler i¢in yaygin olarak zayif capraz reaksiyon gosterirler. Immiiniilojik
olarak olgunlasmamis B hiicreleri, diisiik affiniteli kendi antijenlerimize baglanan
reseptorlere sahiptirler. Bu hiicreler nadir durumlarda az miktarda dogal otoantikorlar
yaparlar. Bunlar bazen serolojik olarak reaksiyonlarda karisikliga yol acabilirse de
genellikle zararsizdirlar (98).

Dogal antikorlar rastlantisal olabilir. Bu nedenle karisikliklara yol acabilirler.
Dogal antikorlar tipik olarak IgM sinifindan olup komplemani fikse etmezler. Diisiik
titrede bulunmaktadirlar. Saghkli kisilerde ANA, ASMA, Antitiroid antikorlarinida
kapsayan dogal antikorlarin siklig1 % 22' dir ve bu oran yagla birlikte artar. Dolayisiyla
kronik karaciger hastaliklarinda, bu dogal antikorlar rastlantisal bulunabilirler ve
karigikliga yol acabilirler (99). Patolojik otantikorlar, antijen aracilikli bagigik yanit1 ifade
eder ve otoimmiin bir hastaligin nedeni ya da sonucu olabilirler. Patolojik otoantikorlar
tipik olarak komplemani fikse ederler. Yiiksek titrede IgG izotipleri olarak bulunurlar
ancak titre genellikle hastaligin aktivitesi ile birlikte degisir. Patolojik antikorlar dogal
antikorlardan kolayca ayrilirlar. Patolojik antikorlarin tani i¢in en az 1/80 titrede olmasi
gerekir. 1/160° dan daha fazla pozitiflik antikorlarin varhiginin kesin gostergesidir.
Kronik karaciger hastaliklarinda patolojik otoantikorlar hastaligin tam1 temelini

olusturmada ve tedavide 6nemlidir (97).
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Dogal antikorlar kendi antijenlerimizin atiliminda ve kendi antijenlerimize karsi
toleransin devaminda rol alabilir. Pargalanmis hiicre artiklar1 ya da kendi antijenlerimizi
taklit eden yabanci antijenleri baglayarak bagisik sistemi hiicrelerinin otoreaktivitesini
ortaya ¢ikararak hastaligin yaygimlasmasini 6nleyebilir (100).

Patolojik otoantikorlar hastalik anlamma gelir ve bagisik aracilikli kronik
karaciger hastaliklarinda tanisinda yer alir. Patolojik otoantikorlar yiliksek titrede hastalik
ozgiilliigiine sahip olup, karaciger hiicresi ylizeyinde bulunan ve karaciger hiicre
biitiinliigli i¢in kritik islevel oneme sahip olabilecek antijenlere karsi reaksiyon verme
ozelligindedir. Otoimmiin hepatit’de, karaciger hiicre yikiminda ve otoantijenlerin duyarl
hale gelmesinde hiicresel olaylarin hiimoral olaylardan daha onemli oldugu seklindedir.
Otoimmiin hepatit hastaliinin olusumunda, dokuyu tutan T lenfositleri onemli rol alirlar.
Patolojik otoantikorlar, kritik hiicre islevlerini engelleyerek karaciger hiicre yikimini
kolaylastirir (100, 101). Patolojik antikorlar; niikleus, SMA, mikrozomal yapilara,
sitoplazmik yapilara, ylizey membran yapilarina ve viriisiin uyardigi; konak deri ve

proteinlere kars1 gelisirler (102).

2.4.2. Anti niikleer antikor(ANA)

Hiicre ¢ekirdeginin bir¢ok elamanma karsi olusan genis bir antikor grubuna anti
niikleer antikor denir. ANA’lar otoimmiin kdkenli bag doku hastaliklar1 i¢in tanisal ve
onbilgisel 6neme sahiptir. Ancak diger inflamatuar kdkenli hastaliklarda ve yaslilarda da
bulunabilmektedir. Klinik sliphe yoksa artmigs ANA titrelerinin ANA birliktelikli
hastaliklardaki pozitif degeri %4 gibi diisiik bir seviyededir (103). ANA’lar, organ 6zgiil
otoimmiin hastaliklarda, sistemik otoimmiin hastaliklarda ve bazi bulaglarda pozitif
bulunabilir (104, 105).

IIk olarak 1948 yilinda, Hargraves ve arkadaslari lupus eritematzus(LE) hiicre
faktoriinii bulmus, daha sonra bunu ¢ok sayida digerleri izlemistir. 1960’larin basinda,
antiniikleer faktorlerin, serum y globulin pargasina ait ve antikor yapisinda oldugu tespit
edilmistir. ANA’larin degisik kaynaklardan koken alan ¢ekirdekler ile ¢capraz reaksiyona
girdigi gosterilmistir. Bu ylizden, ANA’larin doku ya da tiire 6zgil olmadigi
disiiniilmektedir. Ancak tiroid, lokosit, gastrik mukoza, adrenal korteks ve bazi
eritrositlerden izole edilen niikleuslarin ANA 6zelligine sahip olan bazi 6rnekler ile 6zgiil
reeksiyona girdigini gosteren c¢alismalar vardir (106). Niikleer antijenler, hiicrenin

kromatin, niikleer zarf ve niikleer polar, niikleolus, riboniikleoprotein parcaciklari(RNP),
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niikleer siv1 gibi degisik bdliimlerine dagilmis niikleer antijenlere karsi immiinolojik olarak
IgG, IgM, IgE, IgA ve IgD tipi antikorlar olusabilmektedir. Ancak bunlardan en yaygin
olusan ANA tipinin IgG sinifi antikorlar oldugu kabul edilmektedir. 1gG tipi ANA, IgGl,
IgG2a, 1gG2b ve 1gG3 olarak dort alt gruba ayrilmistir. Bu alt gruplarin antikorlarin
ozgiilliigii ve hastaligin siddeti arasinda bir iliskili bulunamamstir (106, 107).

Antiniikleer antikorlar (ANA), otoimmiin karaciger hastaliklarmin tanisinda
kullanilan, ancak 6zgilliigii ¢ok yiiksek olmayan serolojik gdstergeleridir. Bu antikorlarin,
bir antijen tarafindan tetiklenen birincil bir reaktiviteyi yansitmaktan ¢ok, karaciger hiicre
harabiyeti neticesi olustuklar1 diisiniilmektedir. ANA; kronik viral hepatitler, ilacin
indiikledigi karaciger hastaliklari, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, non-
alkolik steatohepatit ve alkolik karaciger hastaligi gibi c¢ok sayida kronik karaciger
patolojilerinde pozitif saptanabilir. Ancak 6zellikle tip—1 otoimmiin hepatit tanisinda, anti
diiz kas antikorlar (ASMA) ile birlikte en 6nemli tan1 araci olarak kabul edilmektedir
(108). Yiiksek titrede ANA pozitifligi genetik faktorler tarafindan etkilenir. HLADR4
fenotipli hastalar diger fenotiplere oranla daha yiliksek ANA titresine sahiptirler (109).

2.4.3. Anti DNA antikorlari

1948 yilinda hargraves tarafindan gosterilen SLE i¢in 6zgiin olan LE hiicre
gortintiisii bir IgG antikoru olan LE faktoriiniin deoksiriboniikleoproteine baglanmasi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadwr. Daha sonralar1 tek iplikli DNA(ssDNA) ve c¢ift iplikli
DNA(dsDNA)’ya kars1 antikor varligi Farr ve ELISA testleri ile yalniz dsDNA’ya karsi
antikor varlig1 ise Crithidia lucillae testi ile gosterilmistir. RIA teknigine dayanan Farr testi
ve ELISA olduk¢a duyarli testlerdir ve 6zellikle ELISA ile IgG ve IgM antikorlarini
saptamak miimkiindiir. Ancak, anti-dsDNA antikorlarinin saptanmasinda Crithidia’da
bulunan kinetoplasta kars1 antikorlarin saptandigi bir immunofloresan test olan C.lucillae
testinin c¢ok daha 06zgil bildirilmektedir. Ciinkii bu kinettoplast sadece dsDNA
icermektedir (110).

Anti-dsDNA antikorlar1 DNA’daki piirin ve pirimidin antijenlerine karsi, anti-
ssDNA ise deoksiriboz iskeletindeki yapilara karsi olugsmaktadir. Anti-ssDNA antikorlar1
daha siklikla c¢ikmakla birlikte 0Ozgiil degillerdir. Aksine, anti-dsDNA antikorlar
digerlerinin yoklugunda nadiren saptanabilmekte ve SLE i¢in ¢ok 0zgill kabul
edildiklerinden tani 6l¢iitii arasinda yer almaktadirlar. Bu antikorlarin hastalik olusturma

etkileri, bagisik sistem bilesenlerine bagli mekanizmalar ile iliskilidir. Lupuslu bazi
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hastalarda anti-DNA antikor diizeyleri yiiksek olmakla birlikte nefrit gelismedigi ve bunun
da kompleman baglama yetenegi olmayan bir bir anti-DNA antikor subgrubunun varligina
bagl oldugu ileri siiriilmektedir (110). Anti-ds DNA antikorunun c¢ok diisiik titrelersi,
Sjogren sendromu, romatoid artrit, otoimmiin hepatit ve ilaca bagli (prokainamid,
hidralazin, zoniazid...) LE'de bulunabilir (111). Ayrica niikleus islevlerini etkileyebilen ds-
DNA antikorlari, otoimmiin hepatit’de hastalik§a yol acan faktor olarak gdsterebilir.
Ancak giiniimiizde bu antikorlarin ayri bir klinik 6zgiin durumu yansittig1 kesin olarak
soylenememektedir. Anti-ss DNA (tek sarmalli) antikorlar1 ise SLE, RA, diger inflamatuar
hastaliklar, kronik bulaslar ve malignensilerde pozitif olarak bulunmaktadir. SLE'de %60
siklikta bulunmakla birlikte 6zgiil degildir (111).

2.4.4. Anti-Sm antikoru

Sm antijeni ilk kez, Tan ve Kunkell tarafindan Smith adli hastanin serumunda
tanimlandig1 i¢in bu ad verilmistir (110, 111). Sm ve RNP antijenleri immiinolojik olarak
birbirine ¢ok yakin olup, kii¢iik niikleer RNA(snRNA) birlesimlerdir. Ayrica UI-U6 RNA
birlesimlerini icerdikleri i¢cin U-RNA olarak da bilinir(U niikleer oldugunu ifade
etmektedir). Bu antikorlarin 6nciil mRNA’larin kesilmesi sirasinda rol oynadigi, bu
kesilme olaymi engelleyerek islevsel mRNA olusumunu engellemektedir (110). Bu
baskilanmanin 6nemi vurgulansa da romatolojik hastaliklardaki rolii bilinmemektedir (110,
112). Anti Sm antikorlar1 SLE i¢in 6zgiilliigii anti-ds DNA antikorlar1 gibi ¢ok yiiksek olan
anti-Sm antikorlari, olgularin ancak %7-40'mda saptanir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
SLE'li olgularin %30'unda anti-SM antikoru pozitif bulunmus ve bunun Amerikan
zencileri arasinda bildirilen yiiksek oranlar ile uyumlu olduguna dikkat ¢ekilmistir. Anti-
Sm antikorlarmin hastalik seyri ve olusumu ile iligkisi konusunda ¢eliskili sonuglar vardir.
Kismen hafif seyir ile iligkinin bulundugunu bildirenler yaninda, daha siddetli renal ve
merkezi sinir sistemi tutulumunu gosteren calismalar da mevcuttur. Bazi arastirmacilar
anti-Sm antikoru ile SLE etkilesimi arasinda pozitif iliski saptarken, son yillarda bu antikor

diizeyinin hastaligin aktivasyonu ile degismedigi kabul edilmektedir (111).

2.4.5. Anti-tiroglobulin antikoru

Antitiroglobulin antikoru tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi
sonucunda ilk kez 1956 yilinda Hashimoto tiroiditinde tanimlanmistir. Otoimmiin tiroid

hastaliklarinin tanisi, serumda tiroid otoantikorlarmin varliginin gosterilmesi ile konur
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(113). Antitiroglobulin antikoru, tiroidin follikuler hiicreler tarafindan sentezlenip ve
kolloid olarak depolandigi tiroid follikul lumenine salgilanir. Antitiroglobulin antikorunun
her bir alt iinitesi yaklasik 330 kD olan biiyiik bir glikoprotein molekiiliidiir. Antikorun 72
tirozin kalanindan yaklasik 45 tanesi iyonlagmamis olabilir. Bu antikorun ileri derecede
iyonlasmamis olmasi, hem de translasyon sonrasi modifikasyonu, muhtemelen antijenik
ozelligni belirleyen onemli ozellikleridir (114). Antikor tipi de poliklonal olup IgG
yapisindadir. Ancak tek bir IgG alt grubuna smirli degildir. Hastanin serumundaki
otoantikor alt grubunun tipi (IgG1, IgG2, IgG3 ve 1gG4 )otoimmiin tiroid hastaliklari’nin
klinigini belirleyebilmektedir. IgG1 antikorlar1 kompleman fiksasyonuna neden olurken,
[gG4 tipi otoantikorlar1 komplemant fikse etmemektedir (115).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin olusumunda bir¢ok faktér rol oynar. Tiroid
otoimmiinitesinde rolii olabilecegi ileri siiriilen Hepatit B ve C viriisii ile otoimmiin tiroid
hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran caligmalarda c¢eliskili sonuclar alimmistir (116).
Kronik B ve C, hepatitinde Interferon tedavisi ile iliskili olarak tiroid islev bozuklugu ve
otoimmiin tiroid hastaliklarmin birlikteligini bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup,
hepatit viriislerinin tiroidin otoimmiinitesinde bir rolii olup olmadigi konusu agik degildir.
Interferon tedavisinden nce hepatitli hastalarda tiroid otoantikorlar1 ve buna bagli hipo
veya hipertiroidinin anlamli olarak yiliksek bulan caligmalar olmasina karsin normal
populasyondan farkli olmadigr da bulunmustur. Ayni sekilde Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda hepatit viriisiine ait belirleyicilerin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar

elde edilmistir (117).

2.4.6. Anti-mitokondrial antikorlar

Mitokondrial antikorlar, Berg ve ark. Tarafindan dokuz tip olarak tanimlanmis
olup, primer bilier siroz (PBC) i¢in 6nemli antikordur (118). PBS’de bir¢ok mitokondrial
otoantikor, antijenin mitokondri membraninin i¢inde veya disinda yerlesimine, tripsine
duyarlhilik ve elektroforetik Ozelliklerine gére M1’den M9’a kadar smiflandirilmistir.
Yapilan caligmalar PBS’nin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan yillar 6nce AMA’nin mevcut
olabildigini géstermektedir (119).

AMA antikorlari, karaciger hastaliginin histolojik ve biyokimyasal olusumundan
daha Once belirlenebilmektedir (120). Antimitokontrial antikorlar saglikli kisilerde de
saptanabilmektedir fakat bu hastalarda pirimer bilier sirozlu hastalarda gozlendigi gibi

antikorlar i¢ lipoil antijenik determinanta tepkili degildir (121). AMA ve PBS gelisimini
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uyaran ¢evresel faktorler arasinda bulasict organizmalar ilk siray1 alir. Bu etkenler, PBS’a
ait otoantijeni taklit eden antijenler sunabilirler (122). Tip- 1 otoimmiin hepatitlerde % 3—6
oraninda ger¢ek AMA pozitifligi saptanmaktadir. Lohse ve arkadaslar1 biyokimyasal ve
genetik bigim ile otoimmiin hepatit tanist diisiindiiren ancak AMA pozitifligi gdsteren
PBS+ otoimmiin hepatit overlap(6rtiisme) sendromunu tanimladilar (123).

AMA’ nmn 9 alt tipi bulunmaktadir. Primer bilier siroz hastalarinin serumunda 4
farkli AMA sekli saptanmistir; M2, M4, M8 ve MO. lIleri evrede primer bilier siroz
hastalarmda M4 ve M8 antikorlar1 genellikler M2 antikorlariyla birliktedir (124). M8
primer bilier sirozda % 55’e varan oranda saptanabilmektedir. M4 ve M9’ un klinik
oneminin belirlenmesi gerekmektedir. M4 antikorlar1 kotii hastalik seyrinin gdstergesidir.
M9 antikorlar1 erken evre hastalarda pozitif bulunmaktadir. M9 sitoplazmik glikojen
fosforilaz enziminin bir antijenik determinantidir (125). M2 antikorlarmin heniiz pozitif
bulunmadig1 olgularda M9 pozitif saptanabilmektedir. Bu olgularin M9 % 90 {izerinde ve
[gM sinifindadir. M2 antikorlar1 pozitifse M9 siklig1 %37’°dir ve bu olgularm % 50’sinde
M9 antikorlar IgM smifindadir. M9 antikor pozitifligi daha iyi bir klinik gidis lehinedir.
Msifiliz, lupus ve diger bazi otoimmiin hastaliklarda % 96’a varan oranlarda saptanabilir.
M3 pyrazolan kullanimina sekonder pseudolupus’ta %100 oraninda pozitif bulunabilir. M5
kollgen doku hastaliklarinda ve primer AFA belirtisinde, M6 ibroniasid aracili hepatitte
%100 saptanmustir. M7 kardiyomiyopati ve miyokarditte %60 vakada pozitif bulunabilir
(124).

2.4.7. Anti- diiz kas antikorlari

Anti diiz kas antikorlar1 aktin, troponin ve trpomiyosin gibi iskelet proteinlerine
yoneliktir (126). SMA reaksiyonu aktin ve nonaktin bilesenlere(tubulin, vimentin, desmin
ve skelitin) kars1 gelisen antikorlarin varligmi gosterir. Fibroblast doku kiiltiirii ¢alismalar1
ile SMA'nin 3 temel tipi ayirt edilmistir. Bunlar Aktin, tubulin, intermediate filamentlere
kars1 gelisen antikorlardir (127). Diiz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-
(ASMA)] kronik otoimmiin aktif hepatitli hastalarda %70-90 pozitiflikte bulunur, %12
siklikla da saglikli bireylerde pozitif bulunabilir (128). Viral hastaliklarda, o6zellikle
bulasict hepatitlerde ASMA %80 kadar pozitif saptanabilir (129).

ASMA, tip 1 OH ile karakterizedir ve tanida ANA'dan daha 6zgiildiir. Otoimmiin
hepatitlerde rastlanilan en sik antikorlardan birisidir. Genellikle tiplOH 'lerde ANA ile
birlikte bulunur.%26 olguda ise tek immiinoserolojik belirtectir. SMA ve ANA birlikteligi
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kronik viral hepatitlerde nadirdir ve birliktelikleri hastaliin otoimmiin kdkenli olmasi
yoniinde gii¢lii bir kanit saglar (97, 101, 130).

SMA'l1 hastalar siklikla. HLADR4 grubundadir ve ANA gibi SMA'da normal
kisilerde bulunabilirler. Bunlar dogal antikorlardir. Bunlarin yaninda PBS, viral
hepatitlerde, infeksiy6z mononukleoz, malignitelerde de bulunabilirler (122).

OH 'de SMA, polimerize F aktine kars1i gelisir. F aktin karaciger hiicre
membrantyla iligkilidir. Bu nedenle Anti-F aktin antikorlar, immiinoglobiilinin karaciger
hiicresi yiizeyine baglanmasini1 kolaylastirr. Boylece antikora bagimli hiicresel tipte
sitotoksite artar (122). Tek tabaka halinde boyanma, nonaktin sitoflamanlara kars1 gelisen
aktiviteyi ve zayif SMA reaksiyonunu gosterir. Bu durum viral hepatitlerde goriilebilir (97,
101).

Antiaktin antikorlar1 pozitif hastalar ise daha gengtir ve daha siklikla HLA-DR3
pozitiftirler. Hastalik daha ciddidir. Hastaliga bagh 6liim daha sik goriilir (101, 97).
Intermediate filamentlere karsi gelisen antikorlar bir boyanma 6rnegi ile taninirlar ve
bunlar nukleus ¢evresindeki filament bigimlerinin daralmasina neden olurlar. Bu antikorlar
siklikla viral hepatit, kizamik, kizamikgik, gibi viral bulaglarda bulunurlar (101).

Antiniikleer antikor ve ASMA, HCV ile bulagsmis hastalarda siklikla pozitif
bulunmustur. Sadece bazi otoantikorlar pozitif bulundugu i¢in, bunun nedeni olarak B
lenfositlerinin  6zgiill olmayan poliklonal etkilesimi ve asm1 antikor iiretimi
disiiniilmemistir. Kronik hepatit C’ de ANA ve ASMA, konak¢1 niikleer ve diiz kas
antijenleri ve HCV antijenine karsi ¢apraz reaksiyon sonucu olusabilir (131). Kronik

hepatit C’li hastalarda ANA %2040, ASMA %?20-22 oraninda pozitif bulunmustur (132).

2.4.8. Karaciger/bobrek mikrozomal antikorlari(LKM)

LKM-1 antikorlar1 Tip2 OH'lerin serolojik gostergesidir (133). Ilk defa 1973
yilinda Rizetto, immiinfloresan yontemiyle proksimal renal tubul ve karaciger hiicre
sitoplazmas: ile reaksiyona giren otoantikor: saptadi ve LKM—1( liver/kidney microsome
type—1)antikorlar1 olarak tanimladi (134). 1988 ve 1991 arasinda LKM-1 otoantikorlarmin
50 kD antiyjeni CYP-2D6(cytochrome mono-oxygenaze, p—450-2D6) olarak identifiye
edildi. CYP-2D6 enzimi 5 antijenik bolgeye sahiptir. Bunlar 193-212 peptid, 257-269
peptid, 321-351peptid, 373-389 peptid ve 410-429 peptidler arasi, LKM-1 antikor
tarafindan taninmaktadir. Temel antijenik peptit dizisi 257-269 ve diger dizi de 321-351
peptid dizileridir (135). Daha sonralar1 iki LKM immiinfloresan sekli daha tarif edilmistir.
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LKM-2 antikorlar: CYP2C9’a karsidir ve Ticrynafen aracili hepatitlerde gelisir. LKM—-3
antikorlar: HDV’de % 6-10’unda identifiye edilebilir. Bu antikorlar 6nemli ila¢ metabolize
eden enzim grubu olan UDP- glukroniltransferanza yonelik gelisir. LKM—-3 otoimmiin
hepatit tip-2’de de pozitif bulunabilir. Otoimmiin hepatitlerin % 10 kadarinda LKM-3
antikorlar1 pozitiftir. LKM—1 ve ANA negatif otoimmiin hepatit hastalarinda tek serolojik
gosterge LKM-3 pozitifligi olabilir. Hepatit D bulaslarinda antikor titreleri genellikle
otoimmiin hepetitte kiyasla diisiik diizeydedir (134).

LKM-1 antikorlar hiicre dist CYP2D6 enzim islevlerini engeller. Otoimmiin
hepatitte karacigeri tutan lenfositlerin, CYP2D6’ a antijen 6zgiil reaksiyon gosterdigi
belirlenmistir ve bu da CYP2D6 nin otoimmiin hepatitte 6nemli bir hedef antijen oldugunu
vurgulamaktadir (135).

LKM-1 'in hiicre harabiyetinden sorumlu olup olmadiklar1 bilinmemektedir.
Karaciger hiicre harabiyetindeki rolii, LKM-1 antikorlarinin karaciger hiicresine
baglanarak kompleman ekinlesmesi sonucu hiicre yikimina veya bu antikora yonelmis
hiicresel sitotoksite yoluyla olmast muhtemeldir (136).

Avrupa’da anti-LKM-1 eriskin otoimmiin hepatitli hastalarin %20’sinde pozitif
iken bu oran ABD’ de % 4 kadardir. Amerika’da LKM—-1 saptanma oraninin diisiik olmasi
CYP2D6 antijeninin anlatimmdaki genetik degiskenliklerinden kaynaklanabilir (135).

CYP2D6 ile hepatit C virlis genomu arasinda benzerlik mevcuttur. Bu ¢apraz
tepkisellik Avrupa’da kronik HCV’li olgularin % 10’ unda LKM-1 antikor pozitifliginden
sorumludur. Hepatit C bulasinda, hedef antijenler CYP2D6’nin farkli antijenik
determinantlaridir ve antijenik determinant arastrmast antikor alt tiplerinin
belirlenmesinde faydalidir. Tip—2 otoimmiin hepatitde 257-269 aminoasit aras1 bolge,
kronik hepatit C kiyasla anlamli oranda daha yiliksek siklikta hedef antijenik
determinantdr. HCV bulasmis bazi olgularin anti-LKM-1 antikor {iiretmesi ve iki
hastaligin tedavilerinin farkli olmasi nedeniyle, tiim LKM-1 pozitif hastalarin HCV bulas1
yoniinden test edilmesi uygundur (135).

Anti-LKM-1 pozitif hastalar Italya ve Almanya'da sik olarak Anti HVC pozitifligi
gostermis ve bunlarin ¢cogunlugu da HCV RNA ile dogrulanmistir. Buna paralel olarak
HCV’li kisilerde Anti-LKM-1 pozitifligi %1 gibi nadir oranlarda bulunmustur. Bu
bulgularda HCV RNA ile p45011D6 arasinda molekiiler benzerlik olabilecegini ve ¢apraz

reaksiyona bagli olarak antikorlarin olusabilecegini diisiindiirmektedir (102).
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3. GEREC VE YOTEMLER

Calisma igin KSU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 01.07.2011

tarih ve 2011/5 sayili kararla onay alinmistir.

3.1. CaismaninTasarlanmasi

Bu ¢alisma, 2012 yilinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Hastanesinin ¢esitli polikliniklerine basvuran, 30 HBV- DNA’s1 pozitif, 30
HCV-RNA’s1 pozitif ve kronik hepatit B ve C tanist almig hasta grubu serumlar1 ile 30
sagliklt kontrol grubu serum orneklerinde gergeklestirildi. Calisma i¢in hastalardan ek bir
kan 6rnegi alinmamais, rutin tarama testlerinden artan serum 6rnekleri kullanilmigtir. Hasta
grubunun caligmaya dahil edilme 6l¢iitii olarak en az 6 ay siire ile HBsAg, HBV-DNA ile
anti-HCV, HCV-RNA pozitifligi ve kronik hepatit B ve C tanis1 almis hastalar ¢calismaya
dahil edildi. Ayrica daha once kronik karacier hastasi tanis1 almis ya da takiplerinde
laboratuvar ve histopatolojik olarak karaciger sirozu tanis1 konulan hastalar ile
hepatoselliiler kanser tespit edilen hastalar calisma dis1 birakildi. Kontrol grubu serum
ornekleri ise; saglikli kisilerden goniillii onam formu ile bilgilendirilip onaylar1 alinarak 5
cc kan 6rnegi alinip santriifiijlendikten sonra, serumlar1 ¢alisma i¢in kullanilmistir.

Hasta ve kontrol grubu serum 6rnekleri -80 C° de calisma giinline kadar saklandi.
Calisma gilinli olan 22-24.10.2012 tarthinde bu serumlar oda sicakligina getirilip
eritildikten sonra ELISA yontemi ile K.S.U Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboravarmin Immiinoloji bdliimiinde, Anti-niikleer antikor(ANA), Anti-
diiz kas antikor(ASMA), Karaciger bobrek mikrozomal antikor—1(LKM-1), Anti-
mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), Anti-tiroglobulin Antikor(a-TG), Anti-¢ift sarmal
DNA(dsDNA), Anti-tek sarmal DNA(ssDNA), Anti-SM antikor diizeyleri belirlendi.

Bu ¢aligmada asagida bulunan malzemeler kullanilmaistir.

1-30 HBV DNA’s1 pozitif, 30 HCV RNA’s1 pozitif ve kronik hepatit B ve C tanis1
almis hasta grubu serumlari

2-30 saglikli kontrol grubu serumlar1

3- 2 mI’lik eppendorf tiipleri

4-Vortex cthazi

5- 1000 pl’lik (mikrolitre), 100 ul’lik, otomatik pipetorler ve pipet uglari
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6- Distile su

7- Okuyucu (ELX800 1u)

8- Otomatik yikayict (ELX50)

9- Otoantikor kitleri

9. a. Anti niikleer antikor(ANA-8S) ELISA(3100-10355, Aeskulisa-Germany)

9. b. Anti-diiz kas antikor(ASMA) ELISA(708785-000411, Inova-America)

9. c. Karaciger bobrek mikrozomal antikor—1 (LKM-1) ELISA (3703-11410,
Aeskulisa-Germany)

9. d. Anti-mitokondriyal antikorM2(AMA-M2) ELISA(3707-11350, Aeskulisa-
Germany)

9. e. Anti-tiroglobulin antikor(a-TG) ELISA(3400-10290, Aeskulisa-Germany)

9. g. Anti-double stranded DNA(dsDNA) ELISA(3140-1181, Aeskulisa-Germany)

9. f. Anti- single stranded DNA(ssDNA) ELISA(3144-1181, Aeskulisa-Germany)

9. h. Anti-SM Antikor ELISA(3106—-11055, Aeskulisa-Germany)

3.2. Calisma

1. KHB, KHC ve kontrol grubu serumlarinda ELISA yontemi ile otoantikor
diizeylerinin belirlenmesi

Hasta ve kontrol grubu serum otoantikor diizeyleri kit islemleri uyarinca ELISA
yontemiyle calisilmis olup, ELISA yOnteminde polistren plaklara emdirilmis antijen
molekiilleri ve antiimmiinoglobulin eklenmis renksiz enzimin bulundugu ortama
seyreltilmis hasta ve kontrol grubu serumu eklenir. Serumda antikor varsa antijen-antikor-
anti-immiinoglobulin birlesimi olusur ve enzim kromojen madde bagl substrati ile birlesir.
Daha sonraki basamakta ortama eklenen substrat ile bu enzim reaksiyona girmekte ve renk
aciga cikmaktadir. Testler spektrofotometre ile degerlendirildiginde absorbans dlgiimleri
Olgiit olarak almir ve belli bir esik degerin (cut-off) iistii pozitif olarak kabul edilir. ELISA
sonucu ¢iplak gozle de degerlendirilebilir. Olusan renk, optik dansite degerleri ile irdelenir.
Optik  dansite  degerleri  pratikte  antikor  yogunlugunun  belirlenmesinde

kullanilabilmektedir.

2. Yontem:
Calismada; kullanima hazir mikrotabak i¢cindeki 96 adet her bir kuyucuk i¢inde
ANA, dsDNA, ssDNA, SM, a-TG, ASMA, AMA-M2, LKM-1 antijenleri ile kapl ve
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antiimmiinoglobulinin enziminin bulundugu ortama; 1/101 oraninda 6rnek tamponu ile
sulandirilmis hasta ve kontrol grubu serumlari, kalibrator ve kontroller mikrotabak
kuyucuklarma pipetlenir. Hasta ve kontrol grubu serumlarinda antijenlere karsi 6zgiil
antikor bulunuyorsa 1. yilkama asamasinda ortamdan uzaklasmayacaktir. Hasta ve kontrol
grubu serumlarinda 6zgiil antikor bulunmuyorsa ilk yikamada ortamdan uzaklasacagi i¢in
ikinci yikamada konjugata baglanmayan antikorlar da giderilecektir. Enzim substrat ortama
ilave edildiginde konjugatla baglanmasi sonucu hidroliz reaksiyonu meydana gelecek ve
mikrotabaktaki her bir kuyucukta mavi renk olusumu gézlenecektir. Durdurma ¢ozeltisi ise
reaksiyonun sonlanmasi ve olusan mavi rengin saritya doniisiimiinden sorumludur.
Sonuglar 450 nm’de fotometrik olarak 6l¢iilmektedir.

3. Otoantikor testlerinin ¢aliyma yontemi:

D)Kitlerin igerisindeki maddeler kullanilmadan 6nce oda isisinda 30 dakika
bekletilmistir.

2) Biitiin hasta ve kontrol grubu serumlar11/101 oraninda hazir 6rnek tamponu ile
sulandirilmastir.

3) Sulandirilmis hasta ve kontrol grubu drnekleri, kalibratér ve kontroller antijen
kapli mikrotabak kuyucuklarmna 100 pl pipetlenmis oda sicakliginda (+20-28 derece) 30
dakika enkiibe edildiler.

4) 1/5 oraninda distile su ile sulandirilmis yikama c¢ozeltisi ile her asamada bir
kuyucuga 300 pul pipetlenecek sekilde toplam 3 defa otomatik yikayici (ELX50) ile yikama
islemi yapilmistir.

5) Mikrotabak iizerindeki her bir kuyucuga 100 ul enzim konjugat ilave edilerek 15
dakika inkiibasyona birakilmistir.

6) 4. asamadaki yikama iglemi tekrar uygulanmustir.

7) 100 ul TMB substrat her bir kuyucuga pipetlendikten sonra 30 dakika
inkiibasyona birakilmistir.

8) Hazir stop sonlandirma ¢ozeltisinden her bir kuyucuga 100 pl pipetlenerek her
bir kuyucuktaki enzim substrat tepkimesi durdurulmustur.

9) Olgiim: Olgiimden 6nce kiigiik kuyucuklar hafifce sallanilarak ¢dzeltinin esit bir
sekilde dagilmasi saglanmistir. Mikrotabak ELISA okuyucusu (ELX800 iu) ile 450nm
optik dansisistede(OD) degerlendirmeye alinmistir.

10) Indeks degeri (1V)= OD/ ODcut-off olarak hesaplanmig; ODcut-off degerinden

diisiik sonuglar negatif, yiiksek sonuglar pozitif olarak degerlendirilmistir.
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3.3. istatiksel analiz

Caligmadaki tiim veriler bilgisayar ortaminda SPSS 15,0 programma girilmis,
istatistiksel analizlerde Pearson Chi-Square testi ve Fisher’s Exact testi kullanilmistir. Tiim

degerlendirmelerde p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma, 2012 yilinda Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi SaghikUygulama
veArastirma Hastanesinde ¢esitli polikliniklerine bagvuran, 30 HBV DNA’s1 pozitif, 30
HCV RNA’s1 pozitif ve kronik hepatit B ve C tanis1 almig hasta grubu serumlar1 ile 30
kontrol grubu serumlarinda ANA, ASMA, LKM -1, AMA - M2, Anti— TG, Anti-dsDNA,
Anti-ssDNA, Anti-SM antikorlar1 ELISA yOntemiyle arastirildi.

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Ozellikleri

Calismaya alinan 30 kronik HBV hasta grubunun 15(%50)’1 erkek, 15(%50)’1 kadin
olup, yas arlig1 24—-68, yas ortalamas1 47,26 + 13,67°dir. 30 kronik HCV hasta grubunda
ise 12(%40)’s1 erkek, 18(%60)’1 kadin olup, yas araligi 25-74, yas ortalamast 54,5 +
11,56’d1r. 30 kronik HBV hasta grubunun 9°nda ve 30 kronik HCV hasta grubunun 10°’nda
interferon tedavi Oykiisii bulunmakta idi. Calismada; HBV ve HCV’ne 6zgii serolojik
gostergeleri negatif ve otoimmiinite ile iliskili herhangi bir dykiisii bulunmayan toplam 30
saglikli kisi kontrol grubu olarak almmustir. Kontrol grubununl1(%36,6)’ierkek,
19(%63,4)’u kadin, yas aralig1 30-75, yas ortalamas1 50,56 =+ 12,10°dur. Hasta gruplar1 ile

kontrol gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark olmadigi gdzlendi(Tablo-1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Kronik HBV Kronik HCV Kontrol
Say1 30 30 30
Yas ort.* 47,26+13,67 54,5 +11,56 50,56£12,10
Yas araligi 2468 25-74 30-75
Erkek/Kadin 15/15 12/18 11/19
IFN tedavi 6ykiisii 9/30 10/30 -

*yas ortalamasi
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4.2. Otoantikor Sonuclar

4.2.1. Kronik hepatit B hasta srubunun serum otoantikor 6zelliklerinin

irdelenmesi

30 HBV DNA’s1 pozitif kronik hepatit B hasta grubunda; ii¢ olguda (%10) ANA
pozitifligi, on olguda (%33,3) ASMA pozitifligi, bir olguda (%3,3) LKM-1 antikor
pozitifligi, on alt1 olguda (%53,3) AMA-M2 pozitifligi, bir olguda (% 3,3) anti-TG
antikor pozitifligi, ic olguda (%10) anti-dSDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifligi

saptandi. Olgularin hi¢ birinde anti-SM antikor pozitifligi saptanmadi(Tablo- 2).

1, 14 ve 24 numarali olgularda ANA ve ASMA pozitifligine bir arada rastlanip bu 3

olguda ayrica anti-dsDNA ve anti- ssDNA pozitifligi mevcut idi. 2 numarali olguda ise

LKM-1 antikoru pozitif olarak tesbit edildi. (Tablo—3).

Tablo 2. Kronik hepatit B hasta grubunda otoantikor varligi

Pozitif Negatif Toplam

OTOANTIKOR Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

ANA 3 %10) 27 (%90) 30 (% 100)
ASMA 10 (%333) 20 (%66,7) 30 (% 100)
LKM-1 I (%3,3) 29 (%96,7) 30 (% 100)
AMA-M2 16 (%53,3) 14 (%46,7) 30 (% 100)
Anti-TG I (%3,3) 29 (%96,7) 30 (% 100)
Anti-dsDNA 3 (%10) 27 (%90) 30 (% 100)
Anti-ssDNA 3 (%10) 27 (%90) 30 (% 100)
Anti-SM 0 (%0) 30 (%100) 30 (% 100)
TOPLAM 37 (%I13,7) 233 (%8623) 270 (%100)
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Tablo 3. Kronik hepatit B hasta grubu olgularinin 6zellikleri ve otoantikor sonuglari

SIRA YAS CINS ANA ASMA | LKM- | AMA- | Anti- | Anti- Anti- Anti-
NO 1 M2 TG dsDNA | ssDNA | SM
1 42 K + + - - - + + -
2 34 E - - 3 + - - - -
3 52 K - - - i + = - -
4 53 E - + - - - - - -
5 54 E - - - - - - - -
6 50 E - - - = = - - -
7 47 K - + - - - - -
8 63 E - - - - - - - -
9 65 E - + - - - - - -
10 37 K - i - H* = - - -
11 56 E - - - - - - - -
12 55 K - - - - - - - -
13 28 E - i - H* = - -
14 58 K + + - + . + + .
15 25 E - - - - - - - -
16 47 K - - - - - - -
17 54 E - - - - - - - -
18 26 K - - - - - - - -
19 34 K - - - - - - - -
20 65 K - - - - - - -
21 26 E - - - - - - - -
22 68 E - - - - - - - -
23 53 E - - - - - - - -
24 45 K + + - i3 - 4 4 -
25 50 K - + - - - - - -
26 61 K - + - - - - - -
27 28 E - - - - - - - -
28 24 E - - - - - - - -
29 55 K - - - - - - - -
30 63 K - - - - - - - -
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4.2.2. Kronik hepatit C hasta gsrubunun serum otoantikor 6zelliklerinin

irdelenmesi

30 HCV RNA’s1 pozitif kronik hepatit C hasta grubunda; dort olguda (%13,3) ANA
pozitifligi, on dort olguda ( %46,7) ASMA pozitifligi, iki olguda (%6,7 ) LKM-1 antikor
pozitifligi, on iki olguda (%40 ) AMA-M2 pozitifligi, bes olguda (%16,7 ) anti-TG
pozitifligi, dort olguda (%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifligi saptandi.
Olgularin hi¢ birinde Anti-SM antikor pozitifligi saptanmadi(Tablo- 4).

9, 12 ve 26 numarali olgularda ANA, ASMA pozitifligine bir arada rastlanip bu 3
olguda ayrica anti-dsDNA ve anti- ssDNA pozitifligi mevcut idi. 4 ve 23 numarah

olgularda ise ASMA ve LKM-1 antikor pozitifligine bir arada rastlandi(Tablo-5).

Tablo 4. Kronik hepatit C hasta grubunda otoantikor varligi

Pozitif Negatif Toplam

OTOANTIKOR Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

ANA 4 (%I33) 26 (%836.7) 30 (% 100)
ASMA 14 (%46,7) 16 (%533) 30 (% 100)
LKM-1 2 (%6,7) 28 (%933) 30 (% 100)
AMA-M2 12 (%40) 17 (%60) 30 (% 100)
Anti-TG 5 (%16,7) 25 (%833) 30 (% 100)
Anti-dsDNA 4 (%I133) 26 (%86,7) 30 (% 100)
Anti-ssDNA 4 (%133) 26 (%86,7) 30 (% 100)
Anti-SM 0 (%0) 30 (%100) 30 (% 100)
TOPLAM 5 (%166) 25 (%834 270 (%100)
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Tablo 5. Kronik hepatit C hasta grubu olgularinin 6zellikleri ve otoantikor sonuglari

SIRA ) LKM- | AMA- Anti- Anti- Anti- Anti-
NO YAS CINS ANA | ASMA 1 M2 TG dsDNA | ssDNA SM
1 55 K - + - + + = o -
2 61 K + - - + - + + -
3 46 K - - - - - - - -
4 47 K - + + + - - - -
5 48 E - - - + = o o -
6 57 K - - - + - - - -
7 51 E - - - - - > o -
8 59 K - + - S S o - -
9 67 K + + - + - + + .
10 51 E - - - + - - - -
11 56 K - + - - = o o -
12 59 K =F =F - - - + + -
13 48 K - - - - + - - -
14 60 E - + - S S o - -
15 25 E - + - + + - - -
16 42 E - - - - - - - -
17 60 K - + - - = o o -
18 55 K - + - - = o o -
19 30 E - - - - - - - -
20 57 K - - - - - - - -
21 53 K - + - - = o o -
22 30 E - - - + - > o -
23 68 E - + + - S o o -
24 70 K - - - - - > o -
25 67 K - - - - + = o -
26 60 E + + - - - + n ;
27 56 E - + - + S o o -
28 63 K - - - + - > o -
29 74 E - - - - - - - -
30 60 K - - - + + = o -
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4.2.3. Saghikh kontrol grubunun serum otoantikor 6zekliklerinin irdelenmesi

30 saglikli kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifligi, bes olguda ( %16,7)
ASMA pozitifligi, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifligi, i¢ olguda (%10 ) anti-TG
pozitifligi, iki olguda (%6,7) anti-dsSDNA pozitifligi, iki olguda (%6,7 ) anti-ssDNA
antikor pozitifligi saptandi. Olgularin hi¢ birinde Anti-SM ve LKM-1 antikor pozitifligi
saptanmadi(Tablo—6).

4 ve 11 numarali olgularda ANA, anti-dsDNA veanti-ssDNA pozitifligine bir arada
rastlandi. Olgularin hicbirinde ANA, ASMA ve ASMA, LKM-1 antikor pozitifliklerine

bir arada rastlanmadi (Tablo—7).

Tablo 6. Saglikli kontrol grubunda otoantikor varlig

Pozitif Negatif Toplam

OTOANTIKOR Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)

ANA 2 (%6.7) 28 (%86,7) 30 (%100)
ASMA 5 (%16,7) 25 (%533) 30 (%100)
LKM-1 0 (%0) 30 (%93,3) 30 (%100)
AMA-M2 8 (%26,7) 2 (%56,7) 30 (%100)
Anti-TG 3 (%10) 27 (%833) 30 (%100)
Anti-dsDNA 2 (%6,7) 28 (%86,7) 30 (%100)
Anti-ssDNA 2 (%6,7) 28 (%86,7) 30 (%100)
Anti-SM 0 (%0) 30 (%100) 30 (%100)
TOPLAM 2 (%8.1) 243 (%91.9) 270 (%100)
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Tablo 7. Saglikli kontrol grubu olgularinin 6zellikleri ve otoantikor sonuglar1

SIRA ) LKM- | AMA- Anti- Anti- Anti- Anti-
NO CINS YAS ANA | ASMA 1 M2 TG dsDNA | ssDNA SM
1 E 75 - - - - - - - -
2 E 68 - - - + - - - -
3 K 37 - - - = = - - -
4 K 42 + - - + - + + -
5 K 54 - - - - - - - -
6 E 51 - - - = = - - -
7 K 48 - - - - - - - -
8 K 55 - + - + 4 - - -
9 K 42 - - - - - - - -
10 K 54 - + - 4 - - - -
11 K 45 + - - - . \ o )
12 K 47 - + - - - - - -
13 E 46 - - - - - - - -
14 K 38 - - - - - - - -
15 E 75 - - - - - - - -
16 E 54 - - - - - - - -
17 K 58 - - - - - - - -
18 K 52 - - - - - - - -
19 K 38 - - - - - - - -
20 K 68 - - - - - - - -
21 K 64 - - - - - - - -
22 K 33 - + - - - - - -
23 E 40 - + - - - - - -
24 K 37 - - - - - - - -
25 E 60 - - - - - - - -
26 E 60 - - - - - - - -
27 K 57 - - - - - - - -
28 K 56 - - - - - - - -
29 E 33 - - - - - - - -
30 E 30 - - - - - - - -
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4.3. Sonuclarin Karsilastirilmasi

4.3.1. Sonuclarin, kronik hepatit B ve kronik hepatit C hasta srubu otoantikor

pozitifligi acisindan karsilastirilmasi

Kronik hepatit B hasta grubunda; ii¢ olguda (%10) ANA pozitifligi, on olguda
(%33,3) ASMA pozitifligi, bir olguda (%3,3) LKM-1 antikor pozitifligi, on alt1 olguda
(%53,3) AMA-M2 pozitifligi, bir olguda (%3,3) anti-TG antikor pozitifligi, li¢ olguda
(%10) anti-dsDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifligi saptandi. Olgularin hi¢ birinde anti-
SM antikor pozitifligi saptanmadi. Kronik hepatit C hasta grubunda; dort olguda (%13,3)
ANA pozitifligi, on dort olguda (%46,7) ASMA pozitifligi, iki olguda (%6,7) LKM-1
antikor pozitifligi, on iki olguda (%40 ) AMA-M2 pozitifligi, bes olguda (%16,7) anti-TG
pozitifligi, dort olguda (%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifligi saptandi.
Olgularm hi¢ birinde anti-SM antikor pozitifligi saptanmadi. Istatistiksel acidan

kargilastirildiginda otoantikor pozitifligi bakimindan kronik hepatit B ve kronik hepatit C gruplari
arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05)(Tablo-8).

Tablo 8. Kronik hepatit B ile Kronik hepatit C hasta gruplarinda otoantikorlarin dagilimi

Kronik Hepatit B Kronik Hepatit C

Otoantikor n (%) n (%) x2 degeri “p degeri
ANA 3 (% 10) 4 (%]13,3) 0.496 0.481
ASMA 10 (%33,3) 14 (%46,7) 0.065 0.799
LKM-1 1 (%33) 2 (%6,7) 0.071 0.789
AMA-M2 16 (% 53,3) 12 (% 40) 0.675 0.411
Anti-TG 1 (%33) 5 (%16,7) 0.200 0.655
Anti-dsDNA 3 (%10) 4 (%]13,3) 0.496 0.481
Anti-ssDNA 3 (%10) 4 (%13,3) 0.496 0.481
Anti-SM 0 (%0) 0 (%0) - -

n: pozitif sayt
" : Chi-Square Test
=**: hasta grublarinda pozitif deger olmadig icin analiz yapilamad
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4.3.2. Sonuclarin, kronik hepatit B ve kontrol grubu otoantikor pozitifligi

acisindan karsilastirilmasi

Kronik hepatit B hasta grubunda; ii¢ olguda (%10) ANA pozitifligi, on olguda
(%33,3) ASMA pozitifligi, bir olguda (%3,3) LKM-1 antikor pozitifligi, on alt1 olguda
(%53,3) AMA-M2 pozitifligi, bir olguda (%3,3) anti-TG antikor pozitifligi, li¢ olguda
(%10) anti-dsDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifligi saptandi. Olgularin hi¢ birinde anti-
SM antikor pozitifligi saptanmadi. Kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifligi,
bes olguda (%16,7) ASMA pozitifligi, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifligi, {i¢
olguda (%10 ) anti-TG pozitifligi, iki olguda (%6,7) anti-dsDNA pozitifligi, iki olguda
(%6,7 ) anti-ssDNA antikor pozitifligi saptandi. Olgularmn hi¢ birinde anti-SM ve LKM-1
antikor pozitifligi saptanmadi. Istatistiksel agidan Kkarsilastirildiginda otoantikor pozitifligi

bakimindan kronik hepatit B ve kontrol gruplart arasinda anlamh farklilik izlenmedi

(p>0.05)(Tablo—9)

Tablo 9. Kronik hepatit B hasta grubu ile kontrol grubunda otoantikorlarin dagilimi

Kronik Hepatit B Kontrol grubu

Otoantikor n (%) n (%) x2 degeri “p degeri
ANA 3 (% 10) 2 (%6,7) 0.230 0.631
ASMA 10 (%33,3) 5 (%16,7) 0.464 0.496
LKM-1 1 (%33) 0 (%0) - -
AMA-M2 16 (% 53,3) 8 (%26,7) 1.989 0.158
Anti-TG 1 (%3,3) 3 (%10) 0.111 0.739
Anti-dsDNA 3 (%10) 2 (%6,7) 0.230 0.631
Anti-ssDNA 3 (%10) 2 (%6,7) 0.230 0.631
Anti-SM 0 (%0) 0 (%0) - -

n: pozitif sayt
* 1 Chi-Square Test
- **: hasta ve kontrol grublarinda pozitif deger olmadigi i¢in analiz yapilamadi
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4.3.3. Sonuclarin, kronik Hepatit C ve kontrol gsrubu otoantikor pozitifligi

acisindan karsilastirilmasi

Kronik hepatit C hasta grubunda; dort olguda (%13,3) ANA pozitifligi, on dort
olguda (%46,7) ASMA pozitifligi, iki olguda (%6,7) LKM-1 antikor pozitifligi, on iki
olguda (%40) AMA-M2 pozitifligi, bes olguda (%16,7) anti-TG pozitifligi, dort olguda
(%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifligi saptandi. Olgularin hi¢ birinde anti-
SM antikor pozitifligi saptanmadi. Kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifligi,
bes olguda (%16,7) ASMA pozitifligi, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifligi, {i¢
olguda (%10) anti-TG pozitifligi, iki olguda (%6,7) anti-dsDNA pozitifligi, iki olguda
(%6,7) anti-ssDNA antikor pozitifligi saptandi. Olgularin hi¢ birinde anti-SM ve LKM-1
antikor pozitifligi saptanmadi. Istatistiksel agidan Kkarsilastirildiginda otoantikor pozitifligi

bakimindan kronik hepatit C ve kontrol gruplart arasinda anlamh farklilik izlenmedi

(p>0.05)(Tablo-10)

Tablo10. Kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol grubunda otoantikorlarin dagilimi

Kronik Hepatit C Kontrol grubu

Otoantikor n (%) n (%) X2 degeri “p degeri
ANA 4 (%133) 2 (%6,7) 0319 0.572
ASMA 14 (%46,7) 5 (%16,7) 0.414 0.520
LKM-1 2 (%6,7) 0 (%0) e e
AMA-M2 12 (%40) 8 (%26,7) 2224 0.136
Anti-TG 5 (%16,7) 3 (%10) 0.644 0.422
Anti-dsDNA 4 (%133) 2 (%6,7) 0319 0.572
Anti-ssDNA 4 (%133) 2 (%6,7) 0319 0.572
Anti-SM 0 (%0) 0 (%0) e e

n: pozitif sayt
* 1 Chi-Square Test
- **: hasta ve kontrol grublarinda pozitif deger olmadigi i¢in analiz yapilamadi
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4.3.4. Sonuclarin, kronik hepatit B, kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol

orubu otoantikor pozitifligi acisindan Kkarsilastirilmasi

ANA pozitifligi, kronik hepatit B hasta grubunda ii¢ olguda, kronik hepatit C hasta
grubunda dort olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandi. Gruplar arasinda ANA
pozitifligi yoniinden istatistiksel anlamliligi olan fark saptanmadi (X*= 0.797, p= 0.905)
(Tablo—11).

Tablo 11. ANA sonucunun ¢alisma gruplarina gére dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 3 (% 10) 27(% 90) 30 (%100)
KHC 4 (% 13,3) 26(% 86,7) 30 (%100) 0.905%**
KONTROL 2 (%6,7) 28  (%93,3) 30 (%100)
TOPLAM 9 (%10) 81  (%90) 90 (%100)

T
. Fisher's Exact Test

*p>(.05

ASMA varligi, kronik hepatit B hasta grubunda on olguda, kronik hepatit C hasta
grubunda on dort olguda, kontrol grubunda bes olguda pozitif saptandi. Gruplar arasinda
ASMA pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (X’= 6.215, p=
0.049)(Tablo—12).

Tablo 12. ASMA sonucunun ¢aligma gruplarina gore dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Cahsma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 10 (% 33,3) 20 (% 66,7) 30 (%100)
KHC 14 (% 46,7) 16 (% 53,3) 30 (%100) 0.049%*
KONTROL 5 (% 16,7) 25 (% 83,3) 30 (%100)
TOPLAM 29 (%10) 61 (% 67,8) 90 (%100)

T
. Fisher's Exact Test

*p<(.05
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LKM-1 antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda bir olguda, kronik hepatit C hasta
grubunda iki olguda saptanmis olup, kontrol grubundaki olgularin hi¢ birinde saptanmadi.
Gruplar arasmnda LKM-1 antikoru pozitifligi yoniinden istatistiksel anlamlilig1 olan fark

saptanmadi. (X*= 1.886, p=0.770)(Tablo—13).

Tablo 13. LKM-1 antikor sonucunun calisma gruplarina gére dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu s () Say1 (%) Sayt (%) P
KHB 1 (%3,3) 29 (% 96,7) 30 (%100)
KHC 2 (%6,7) 28 (% 93,3) 30 (%100) 0.770%%
KONTROL 0 (%) 30 (% 100) 30 (%100)
TOPLAM 3 (%33) 87 (% 96,7) 90  (%100)

T
. Fisher's Exact Test

©p>(.05

AMA-M2 pozitifligi, kronik hepatit B hasta grubunda on alt1 olguda, kronik hepatit
C hasta grubunda on iki olguda, kontrol grubunda sekiz olguda pozitif saptandi. Gruplar
arasinda AMA-M2 pozitifligi yoniinden istatistiksel anlamlilig1 olan fark saptanmadi. (X*=
4.482, p=0.119)(Tablo-14).

Tablo 14. AMA-M2 sonucunun ¢aligma gruplarina gére dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 16 (% 53,3) 14 (%46,7) 30 (%100)
KHC 12 (% 40) 18 (% 60) 30 (%100) 0.119%*
KONTROL 8 (%26,7) 2 (%73,3) 30 (%100)
TOPLAM 36 (% 40) 54 (% 60) 90  (%100)

T
. Fisher's Exact Test

©p>(.05
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Anti-TG antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda bir olguda, kronik hepatit C
hasta grubunda bes olguda, kontrol grubunda {i¢ olguda pozitif saptandi. Gruplar arasinda
A-TG antikoru pozitifligi yoniinden istatistiksel anlamliligi olan fark saptanmadi. (X*=

2.848, p= 0.284) (Tablo—15).

Tablo 15. Anti-TG antikor sonucunun ¢aligma gruplarma gore dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 1 (%3.,3) 29 (% 96,7) 30 (%100)
KHC 5 (% 16,7) 17 (% 83,3) 30 (%100) 0.284%*
KONTROL 3 (% 10) 22 (% 90) 30 (%100)
TOPLAM 9 (% 10) 81 (% 90) 90 (%100)

* . Fisher's Exact Test
**p>0.05

Anti-dsDNA antikor pozitifligi, kronik hepatit B hasta grubunda ii¢ olguda, kronik
hepatit C hasta grubunda dort olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandi. Gruplar
arasinda anti-dsDNA antikor pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak fark saptanmadi (X2=

0.797, p= 0.905)(Tablo—16).

Tablo 16. Anti-dsDNA antikor sonucunun ¢alisma gruplarina gore dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 3 (%10) 27 (% 90) 30 (%100)
0.905**
KHC 4 (% 13,3) 26 (%86,7) 30 (%100)
KONTROL 2 (%6,7) 28 (% 93.3) 30 (%100)
TOPLAM 9 (%10) 81 (% 90) 90 (%100)

T
. Fisher's Exact Test

*p>(.05
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Anti-ssDNA antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda ii¢ olguda, kronik hepatit C
hasta grubunda dort olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandi. Gruplar arasinda

anti-ssDNA antikor pozitifligi agisindan istatistiksel anlamlilig1 olan fark saptanmadi. (X2=

0.797, p= 0.905)(Tablo—17).

Tablo 17. Anti-ssDNA antikor sonucunun ¢alisma gruplarma gore dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 3 (% 10) 27 (% 90) 30 (%100)
0.905**
KHC 4 (% 13,3) 26 (%86,7) 30 (%100)
KONTROL 2 (%6,7) 28 (% 93,3) 30 (%100)
TOPLAM 9 (% 10) 81 (% 90) 90 (%100)

T
. Fisher's Exact Test

©p>(.05

Anti-SM antikoru ise; kronik hepatit B, kronik hepatit C hasta grubu olan iki grupta
ve kontrol grubundaki olgularm hig¢ birinde saptanmadi (Tablo—18).

Tablo 18. Anti-SM antikor sonucunun ¢aligma gruplarina gore dagilimi

Pozitif Negatif Toplam
Calisma Grubu Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) p
KHB 0 (%0) 30 (% 100) 30 (%100)
_ k%
KHC 0 (%0) 30 (% 100) 30 (%100)
KONTROL 0 (%0) 30 (% 100) 30  (%100)
TOPLAM 0 (% 0) 90 (% 100) 90  (%100)

T
. Fisher's Exact Test

**p=hasta ve kontrol grublarinda pozitif deger olmadig: icin analiz yapilamadi
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5. TARTISMA

Kronik hepatit morfolojisi; basta hepatit B viriisli, hepatit C viriisii, Hepatit D
virlisli, otoimmiinite, kronik kolestatik hastaliklar ve ilaglar olmak iizere c¢ok cesitli
sebeblerle olusabilmektedir (137). Viriislere bagh kronik hepatitlere “Kronik viral
hepatitler” denir. Biitlin kronik hepatitlerin % 90’nim teskil eder. Digerleri daha seyrek
etkenlerdendir. Hepatit B virlisii hepatit C viriisii, hepatit D (delta) viriisii kronik hepatit
yaptig1 bilinen baslica viriislerdir. Kronik viral hepatit, yaygin bir hastalik olmasmin
yaninda; siroz, hepatoseliiler karsinoma gibi hastaliklara yol agmasindan dolay:r biitiin
diinya icin 6nemli bir saglik sorunudur (138).

Bunlardan kronik viral hepatit etkeni, hepatit B diinyanin sik goriilen ciddi
bulaglardan biridir. Diinya niifusunun 1/3’4 HBV ile bulashdir. Niifusun yaklasik %5’ 1
kronik HBV tastyicisidir ve tiim tasiyicilarin %25’inde kronik hepatit, siroz ve pirimer
karaciger karsinomu gibi ciddi karaciger hastaligi gelisir (139). Bir diger kronik viral
hepatit etkeni HCV olup, akut hepatitlerin %20’sinin kronik hepatitlerin %70’nin nedeni
HCV bulagidir. HCV’de akut bulaglarin %85’°inin kroniklesmesi hastaligin ciddiyetinin en
onemli gostergelerindendir (64).

Hepatit B ve hepatit C bulaslar1 swrasinda karaciger disi1 bulgu ve hastaliklara
rastlandig1 uzun siireden beri bilinmektedir (140). Ozellikle kronik viral hepatitler sirasinda
ortaya cikan cesitli immiinolojik bozukluklar ve hastaliklar ile otoantikorlarin olugmasi;
immiin birlesim depolanmasi, kalic1 viral antijen uyarimi ve viriislerin direk hiicre
oldiiriicii etkisi gibi faktorlere bagli oldugu bildirilmektedir (141). Bunlardan 6zellikle
Poliarteritis nodoza (PAN), glomeriilonefritler, mikst kriyoglobiilinemi, tip II Diabetes
Mellitus(DM), Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), Romatoid Artrit(RA), Sjogren
sendromu(SS), otoimmiin tiroid, Otoimmiin hepatit, Beh¢et Hastaligi(BH) ve idiopatik
trombositopeni gibi hastaliklarin kronik HBV ve HCV bulaglariyla iliskili oldugu
gosterilmistir (142, 143).

Cesitli hepatotropik viriislerin dogrudan hiicre 6ldiiriicii etki yapmadigi, viriis ile
bulasl hiicrelere kars1 konak bagisik yanitin olustugu ya da birlikte olabilecek diger bir
viriis bulas1 sonucu karaciger hiicrelerine karsi otoreaksiyonun olabilecegi tezi vardir(144).

Viriisiin baglattig1 otoimmiinite mekanizma teorileri 3 kategoride incelenmektedir.
Bunlar konak¢ida otoantijen degisimi, konak¢i bagisik yanit bozuklugunun otoantikor

iretiminin kontroliindeki bozukluga neden olmasi ve molekiiler taklit¢ilik (mimicry)olarak
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sayilabilir (144). Uygunsuz olarak viral antijenlere karsi konak bagisik yanitinin ortaya
¢ikmasi viriisiin antijenleri ile konak hiicre bilesenlerinin benzerligi sonucu ortaya ¢ikabilir
ve bu olaya “molekiiler mimicry”antijenik taklit denmektedir (145).

HBV ve HCV’de klinik 6neme sahip karaciger disi hastaliklarin sikligi diisiik
olmakla birlikte, ciddi hastalik durumu ve hatta liimle sonlanabilir (146). Bu nedenle
HBV ve HCV bulaglanmalarinda karaciger dis1 bulgu olan otoantikorlarin dikkatle
degerlendirilmesi erken tani ve tedavi i¢cin yol gosterici olmaktadir. Yapilan birgok
calismada, hepatit B ve hepatit C ile bulasli bireylerde degisik oranlarda otoantikor varligi
bildirilmistir.

Bu ¢alismada ise; HBV- DNA ve HCV- RNA’s1 pozitif olan kronik hepatit C ve B
hasta tanis1 alan hasta grubu ve kontrol grubu bireylerde: Anti-niikleer antikor (ANA),
anti-diiz kas antikor(ASMA), karaciger bobrek mikrozomal antikor—1(LKM-1), anti-
mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), anti-tiroglobulin antikor(a-TG), anti- cift sarmal
DNA(dsDNA), anti- tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorlarimin serumda pozitifligi
arastirildi.

Antintikleer antikorlar(ANA), otoimmiin karaciger hastaliklarinin tanisinda
kullanilan, ancak 6zgiilliigii ¢cok yliksek olmayan serolojik gostergeleridir. Bu antikorlarin,
bir immiinojen tarafindan tetiklenen birincil bir yanit1 yansitmaktan c¢ok, karaciger hiicre
harabiyeti neticesi olustuklar1 diistiniilmektedir. ANA; kronik viral hepatitler, ilacin
uyardigi karaciger hastaliklari, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, non-alkolik
steatohepatit ve alkolik karaciger hastalig1 gibi ¢cok sayida kronik karaciger hastaliklarinda
pozitif saptanabilir. Ancak 06zellikle tip—1 otoimmiin hepatit tanisinda, anti diiz kas
antikorlar (ASMA) ile birlikte en 6nemli tani araci olarak kabul edilmektedir (108). ANA
pozitifligi ¢alismamizda, kronik hepatit B hasta grubunda bulunan 30 olgunun 3’iinde
(%10), kronik hepatit C hasta grubunda bulunan 30 olgunun 4’tinde (%13,3), kontrol
grubumuzda 30 olgunun 2’sinde (%6,7) pozitif tespit edilmistir. Gruplar arasinda ANA
pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli sayilabilecek fark bulunmamistir(p>0.05).

Czaja ve arkadaslar1 tarafindan 20 HBV, 75 HCV bulasina bagl kronik viral
hepatitli 95 hastada yapilan ¢alismada; HBV’de 4(%20) HCV’de 40(%53) olguda ANA
pozitifligi bulunmus olup HBV ve HCV gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (102). Calismamizdaki sonuglar, Czaja ve arkadaslarinin ¢alismalarma gore
ozellikle kronik hepatit C hasta grubunda diisiik bulunmus olup hasta gruplarmmn kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirilmasinda; ANA pozitifligi agisindan ise anlamh

sayilabilecek fark bulunmamistir(p>0.05). Ayn1 arastiricinin yaptigi diger bir ¢caligmada 16
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HBV bulasima bagli 3 olguda (%19) ANA pozitif bulunmustur (147). Gregoria ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda ¢ocuklardan olusan, 65 HBV, 24 HCV lii hasta ve 24 kontrol
grubunu igeren bir ¢alismada; HBV grubunda 21 olguda (%32), HCV grubunda ise 4
olguda (%16) ANA pozitifligi bulunurken, kontrol grubunda hi¢ bir olguda pozitiflik
bulunmamaistir. Ayrica HBV-DNA polimeraz enzimi ile anti niikleer antikor ve anti diiz
kas antikorlarinin antijenik hedefleri arasinda benzerlik oldugunu ileri siirmiisler ve kronik
hepatit B’li hastalarda antijenik benzerlik oranmin %40 iken, kronik karaciger hastaligi
olanlarda %4 ve karaciger dis1 hastaligi olanlarda %6 oldugunu bildirmislerdir (145).
Dolayisiyla viriis ve konak antijenleri arasinda benzer dizilere karsi capraz reaksiyon
sonucu, kronik HBV bulasinda bu otaantikorlarm daha sik ortaya cikabilecegi
disiiniilebilir. Gregoria ve arkadaslarinin ¢alismasindaki; kontrol grubunda ANA
varliginin, bizim kontrol grubumuza gore az oranda olmasi, 6zellikle ileri yaslarda, saglikli
bireylerde otoantikor pozitifliginin artmasina baglh olabilir. Lenzi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada; 87 HBV, 226 HCV’li hasta ile 226 kontrol grubunda ANA
incelenmis HBV grubunda 2 olguda (%2,3), HCV grubunda 36 olguda (%16) pozitif
bulunurken, kontrol grubunda ANA 8 olguda (% 3,5) pozitif bulunmustur (148). Bu
calismada ANA pozitifligi acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fark bulunmustur.
Calismamizda, kronik HBV hasta ve kontrol gruplarinda, ANA degerleri bu ¢alismadaki
degerlere oranla yiiksek, kronik HCV grubunda ise diisiik olup ANA pozitifligi agisindan
ise hasta grublari ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir.

Literatiir incelendiginde iilkemizde yayinlanan HBV ve HCV hasta gruplarini
iceren bir ¢alismada Seckin ve arkadaslari; kronik hepatit C tanis1 konulan 30 ve kronik
hepatit B tanis1 konulan 33 olmak {izere toplam 63 hastanin alindig1 calismada; kronik
hepatit C hasta grubunda 3(%10), kronik hepatit B hasta grubunda ise 1(%3) ANA
pozitifligi bildirmislerdir (149). Afsar ve arkadaslar1 kronik HCV bulagli 98 hastada ANA
sikligmi %65,3 kronik HBV bulash 102 hastada ise ANA siklig1 %66,6 tespit ederken 90
sagliklt kontrol grubunda ise ANA siklig1 %5,5 oraninda saptamislardir (150 ). Bu
calismada ANA pozitifligi kronik HCV ve HBV hastalarinin kontrol grubuna gore
karsilagtrmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ortaya cikmistir. Bizim
calismamizda ise ANA istatistiksel olarak anlamli degildi. Hindistan’da 70 adet Kronik
HBV’li ve 26 adet kronik HCV hastalarda yapilan bir calismada ise sirast ile %27,1 %26,9
ANA pozitifligi saptanmistir (144). Estonya’da yapilan diger bir ¢alismada ise; 90 HCV’li
hastada 13 (%14,4) ANA pozitifligi saptanmistir (151). Bu ¢aligmalarda ANA

pozitifliginin bizim ¢aliysmamiza oranla degisik olmas1 otoantikor yiiksekliginin ¢esitli ik
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gruplarinda degisebilecegini diisiindiirebilir. Bayraktar ve arkadaslar1 162 kronik hepatit C
hastas1 ile 41 otoimmiin kronik hepatit hastasmn1 ANA pozitifligi acisindan karsilastirdi.
Kronik hepatit C hastalarinda ANA sikligin1 %63 olarak bildirilmis ve bu sonuclarin
otoimmiin hepatitli hastalarin sonuglarma yakin oldugunu bildirmislerdir (152). Muratori
ve arkadaglar1 kronik hepatit C’li 143 eriskin hastada yaptiklar1 ¢calismada 10(%7) oraninda
ANA pozitifligi bulmuslardir (153). Fang F ve arkadaslar1 kronik hepatit B hasta tanisi
almig ve HBV tasiyicis1 primer hepatoselliiler karsinomlu 102 hastanin 23(%?22,5)’iinde
ANA pozitifligini saptamiglardir (154). Bu ¢alismada ANA degerinin bizim ¢alismamiza
gore yuksek olmast HBV tasiyicisi primer hepatoselliiler karsinomlu hastalarin normal
kronik viral hepatitli hastalara oranla yiiksek diizeyde otoantikor aktivitesine sahip
olabilecegini diisiindiirebilir. Narciso- Schiavon ve arkadaslar1 kronik hepatit C
hastalarinda ANA pozitifligini % 9,4 olarak tespit edilmis ve HCV hastalarinda ANA
pozitifliginin klinik, biyokimya, histolojik degisiklikler ve antiviral yanit1 etkilemeyen
ikincil bir faktor olarak rol oynayabilecegini bildirmislerdir (155). Bayram ve arkadaslari
tarafindan Romatolojik sikayetlerle hastaneye basvuran hastalarda antiniikleer antikor
pozitifligi ve ANA pozitifligi bulunanlarda hepatit B pozitifligini tespit edilmesi amaciyla
84 hastaya ait serum Ornegini incelemeye almislar. Calismama sonucunda toplam 84
hastanin 46’sinda (%54,7) ANA pozitif olarak saptanmistir. ANA pozitif hastalarin
%17,410 (8/46), ANA negatif hastalarin %23,7’s1 (9/38) olmak iizere ¢alisma grubunun
toplam %20,2’sinde HBsAg ve anti-HBc 1gG pozitif olarak bulunmustur. Calismaya dahil
edilen hastalarda HBV ile karsilasma siklig1 yoniinden ANA’s1 pozitif ve negatif gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlik fark bulunmamis ve hastalarin kimyasal tedavi
ve/veya tan1 amach olarak hastaneye daha sik gelmelerinin ve invazif girisimlere maruz
kalmalarmin da otoantikor olusumuna etkisi olabilecegini bildirmislerdir (156).

Diiz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-(ASMA)] kronik otoimmiin
aktif hepatitli hastalarda %70-90 pozitiflikte bulunur, %12 siklikla da saglikli bireylerde
pozitif bulunabilir (128). Viral bulaslarda, 6zellikle bulasict hepatitlerde ASMA %80 kadar
pozitif saptanabilir (129). Calismamizda ASMA varligi, kronik hepatit B hasta grubunda
bulunan 30 olgunun 10’unda (%33,3), kronik hepatit C hasta grubunda bulunan 30 olgunun
14’tnde (% 46,7), kontrol grubunda ise 30 olgunun 5’inde (%16,7) pozitif saptanmistir.
Kronik hepatit B ile kronik hepatit C hasta grubu, kronik hepatit B hasta grubu ile kontrol
grubu ve kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ASMA pozitifligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli olan fark saptanmamistir(p>0.05). Hasta grublar1 ile
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kontrol grubu arasinda ASMA pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli olan fark
saptanmistir( p= 0.049).

Gregoria ve arkadaslar1 cocuklardan olusan, 65 HBV, 24 HCV ve 24 kontrol
grubunu iceren bir calismasinda; HBV grubundaki 23 (%35) olguda, HCV grubunda
8(%33,3) olguda, kontrol grubundaki olgularda ise hi¢ bir olguda ASMA pozitifligi
bulunmamistir (145). Bu calismada hasta grubundaki sonuglar birbirine oranla yakin
bulunmus olup, bizim ¢alismamizda ise HCV ve kontrol gruplarinda ASMA pozitifligi
daha yiikksek HBV grubunda ise bu c¢alisma ile yakin oranda bulunmustur. Yine ayni
arastiric1 ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismalarinda, 24 HBV, 51 HCV bulash ve 24 kontrol
gruplarmda ASMA pozitifligi incelenmis, HBV grubunda 8(%33,3), HCV grubunda
25(%49) ASMA pozitifligi saptanmis, kontrol grubunda ise higbir olguda ASMA
pozitifligi saptanamamustir (157). Czaja ve arkadaslar1 tarafindan 20 HBV, 75 HCV’ne
bagl kronik viral hepatitli 95 hastada, HBV bulasinda 2(%10) HCV bulasinda 10(%13,3)
olguda ASMA pozitifligi bulunmustur(102). Ayn1 arastiricinin yaptigi diger bir ¢aligmada
16 HBV bulagna bagli 2 olguda (%12,5) ASMA pozitif bulunmustur (147).
Calismamizdaki sonuglar Czaja ve arkadaslarinin ¢alismalarina gore yiiksek bulunmustur.
Lenzi ve arkadaslarmin (148) yaptiklar1 ¢alismada; 87 HBV, 226 HCV’li hasta ile 226
kontrol grubunda ASMA pozitifligi incelenmis HBV grubunda 4 olguda (%4,6), HCV
grubunda 22 olguda (%10) pozitif bulunurken, kontrol grubunda 6 olguda (% 2,6) pozitif
bulunmustur. Bu calismada ASMA, siklig1 agisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel fark bulunmustur. Calismamizda ise, kronik HBV, HCV hasta grubu ve kontrol
gruplarinda, ASMA degerleri1 bu g¢alismadaki degerlere oranla yiiksek olup ASMA
pozitifligi acisindan ise hasta gruplari ile kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Andrade ve arkadaslari, kronik HCV’li hastalarda ASMA
serropozitifliginin ileri fibrozis ile iliskili oldugunu ve bu nedenle ASMA pozitifligi
bulunan HCV tasiyicilarinda karaciger biyopsisi yapilmasinin uygun olacagini
bildirmislerdir (158). Calismamizda hastalarin karaciger biyopsi sonuglar1 bu ¢aligmaya
dahil edilmediginden ileri fibrozis varlig1 ile otoantikor pozitifligi arasinda bir paralelik
olduguna dair kesin bir yargiya varmak miimkiin olamamaktayiz. Ancak, otoantikor tespit
edilen kronik HBV ve HCV hastalarinda, kontrol grubuna gére ASMA varliginin anlamli
derecede yiiksek olmasi, karaciger hasar1 ile otoantikor varligi arasinda giiglii bir iliski
olacagini ve otoantikor pozitifligi ile karaciger hasar1 arasinda gozlenebilecek iliskinin

virlislere bagimli olarak etki gosterebilecegini diistindiirmiistiir.
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Gathalis ve arkadaslar1 tarafindan, 57 HCV hastasinda interferon tedavisi dncesi ve
tedavi sonras1t ASMA degerleri acgisindan karsilastrmiglar ve tedavi dncesi 51(% 89,5)
ASMA pozitifligi saptamislar, bu pozitifligin tedavi sonrasinda da ayni degerlere yakin
oldugunu bildirmiglerdir (159). Diger bir calismada kronik HBV’li ¢ocuklarda;
interferonun otoantikor olusumu iizerine etkisi arastirilmis ve tedavi oncesi 61 hastanin
10’unda otoantikor saptanirken interferon tedavi sonrasi 33 hastada otoantikor olusumu
saptanmigve istatistiksel olarak ASMA olusumu anlamhi bulunmustur (17). Bizim
calismamizda ise interferon tedavisinin otoantikor iizerine etkinligi incelenmemis olup,
ASMA pozitif 10 kronik hepatit B hastasimnin 2’sinde ve 14 kronik hepatit C hastasinin
7’sinde interferon tedavi dykiisii bulunmakta idi. Bu sonugtan interferon tedavisinin kronik
hepatit B’ li hastalara nazaran kronik hepatit C hastalarinda daha ¢ok otoimmiin reaksiyon
olusturulabilecegi diisiiniilebilir.

ASMA, tip 1 otoimmiin hepatit ile karakterizedir ve tanida ANA'dan daha
Ozgiildiir. Otoimmiin hepatitlerde rastlanilan en sik antikorlardan birisidir. Genellikle tip 1
OH 'ler de ANA ile birlikte bulunur. %26 olguda ise tek immiinoserolojik belirtectir.
ASMA ve ANA birlikteligi kronik viral hepatitlerde nadirdir ve birliktelikleri hastaligin
otoimmiin kdkenli olmas1 ydniinde gii¢lii bir kanit saglar (97, 101, 130). Ozellikle kronik
viral hepatitlerde ASMA ve ANA birlikteligine bakilip tip—1 otoimmiin hepatit belirtileri
yoniinden viral hepatitli hastalarin arastirilmasinda yarar oldugunu diisiinmekteyiz. Bizim
calismamamizda da bu iki antikorun birliktelikleri, kronik hepatit B hasta grubunda
3(%10), hepatit C hasta grubunda 3(%10), olguda birlikte pozitiflik saptanip, kontrol
grubunda ise hi¢cbir olguda ANA, ASMA birlikteligine rastlanmamistir. Volchkova ve
arkadaslarinin yaptig1 ve akut viral hepatitlerde otoimmiin parametrelere bakildig1 bir
calismada akut viral hepatit A, B ve C’li hastalarda ASMA ve ANA anlamh titrelerde
pozitif bulunmustur (160). Codes ve arkadaslariakut viral hepatitli hastalarda ANA ve
ASMA antikorlarmi aragtrmislar ve otoantikorlarin akut viral hepatitlerde bulunabilecegi
fakat onbilgisel dneminin olmadigmi bildirmislerdir (161). Ulkemizde, HBs Ag ve HBV
DNA’s1 (+) pozitif saptanan 102 kronik HBV hastasi ile anti HCV ve HCV RNA’s1 (+)
pozitif saptanan 98 kronik HCV hasta serumlarmin alindig1 ¢alismada; Kronik HBV
tastyicis1 102 hastanin 11’inde ANA(%10,7) 10’unda ASMA(%?9,8) pozitifligi saptanip 3
hastada ANA ve ASMA pozitifligine bir arada rastlanmistir. Kronik HCV tasiyicist 98
hastanin 10’unda (%10,2) ANA, 6’sinda(%6,1) ASMA pozitif saptanmis olup bir hastada
ise ANA ve ASMA pozitifligine bir arada rastlanmistir (152). Lenzi ve arkadaglar1 ANA
ve ASMA birlikteligini, HBV’de 0(%0), HCV’de 5(%2,2), kontrol grubunda 0(%0) olarak

65



bildirmislerdir (148). Czaja ve arkadaslar1 tarafindan yapilan diger bir calismada ise, 20
HBV, 75 HCV’ne baglh kronik viral hepatitli 95 hastada, HBV’ de bir, HCV’de dort
olguda ASMA ve ANA birlikteligine bir arada rastlandigmi bildirmislerdir (102). Zusinaite
ve arkadaglar1 ise 90 adet kronik HCV’ li hastada ANA 13(%14,4), ASMA 39(%43,3),
ANA ve ASMA birlikteligini ise 9(%10,0) oraninda bildirmislerdir (151). 265 otoimmiin
hepatitli, 162 HCV ve 19 HBV’li hasta gruplarinda; otoimmiin hepatit i¢in geneleksel
serolojik belirteglerinin performans parametreleri adli arastirmada; otoimmiin hepatitde;
%80 ANA, %63 ASMA, HCV’de ; %27 ANA, %7 ASMA, HBV’ de ise %32 ANA, %0
ASMA pozitifligi bildirilmis olup ANA ve ASMA birliktelikleri otoimmiin hepatitde %43,
HCV’de %1, HBV’ de ise %0 olarak rastlanmistir (162).

Saglikli bireylerde ANA pozitifligi %5—-10 oraninda goriildiigii bildirilmistir (163).
Bu c¢alismada ise saglikli bireylerde ANA pozitifligi %6,7 oraninda goriilmiistiir. 30 kronik
HBV, 30 kronik HCV’li hastada ANA goriilme siklig1 normal bireylere gore HBV’de 1,5
kat, HCV’de 2 kat, ASMA goriilme sikligim1 normal bireylere gore HBV’ de 2 kat HCV’de
2,8 kat ANA +ASMA siklig1 ise HBV ve HCV’de 2,5 oraninda artirtmaktadir.

Etiyolojisi bilinmeyen ve konagin kendi karaciger dokusuna karsi artan bir bagisik
cevap sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin hepatitler, hastalik sirasinda saptanan otoantikorlarin
tiplerine ve paternlerine gore smiflandirilmaktadir (164). Bu otoantikorlardan biri olan
karaciger-bobrek mikrozomal(LKM) antikorlari, hiicre sitoplazmasinda bulunan sitokrom
P-450’nin 3 farkli antijenik determinantina kars1 olusan otoantikorlardir (165). Anti LKM—
1 antikorlar1 tip—2 OIH, anti-LKM-2 antikorlari, ilag ile indiiklenmis hepatit ve anti-LKM—
3 antikorlar1 hepatit-D ile iliskili OIH’ler de serolojik belirleyici olarak kullaniimaktadir
(166). Sitokrom P—-450 IID6’ya karst olusan LKM-1 antikorlarmin pozitifligi ile
karakterize olan tip 2 OIH’in HCV ile iliskili oldugu ve HCV’li hastalarin %0-7’sinde de
bu antikorlarin saptanabilecegi ifade edilmektedir (167). Bu durum bazi arastiricilar
tarafindan HCV’ niin tetikledigi otoimmiin mekanizmalara baglanirken, bazi arastiricilar
tarafindan da otoimmiin hepatitle viral hepatitin ortiismesi(overlap) lehine yorumlamakta
ve anti-viral ya da anti-immunolojik tedavi protokoliiniin belirlenebilmesi i¢in yonlendirici
oldugu bildirilmektedir (164). Dolayistyla HCV ve HBV bulaslar1 sirasimda tip—2 OIH’in
belirleyicisi olan LKM-1 antikorlarinin tespit edilmesi gerek bulasin 6nbilgisi hakkinda,
gerekse uygulanacak tedavi agisindan 6nemli olacaktir. Calismamizda, LKM-1 antikor
pozitifligi, kronik hepatit B hasta grubunda 1(%3,3), kronik hepatit C hasta grubunda
2(%6,7) olguda pozitif saptanmis olup, kontrol grubundaki olgularin hi¢ birinde pozitiflik

bulunamamistir. Gruplar arasinda ise LKM-1 antikoru pozitifligi yoniinden istatistiksel
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anlamlilig1 olan fark saptanmamistir( p>0.05). Li ve arkadaslarmin Cin’de 360 kronik
hepatit C, 69 kronik hepatit B, 59 Otoimmiin hepatit’li hasta gruplarinda ger¢eklestirdikleri
calismada; LKM-1antikoru HCV’li hasta grubunda 9(%3), HBV’li hasta grubunda 0(%0),
otoimmiin hepatitli hasta grubunda ise 2(%3) oraninda pozitif bildirmislerdir (168). Benzer
olarak HBV’ne bagh 87, HCV’ne bagli 226 hasta gruplar1 ile 226 kontrol grubundan
olusan bir calismada, Lenzi ve arkadaslar1 HCV’li hasta grubunda 3(%1,3) pozitiflik
bildirirken, HBV ve kontrol grubu olgularm hi¢ birinde LKM-1 pozitifligi bulamamistir
(148). Elde edilen bu sonuglar olgu sayisinin fazla olmasina ragmen, calismamizla uyumlu
idi. Bu sonuglar LKM-1 otoantikorunun, diger otoantikorlara gore hasta ve kontrol
gruplarinda daha az rastlandigini diistindiirmektedir. Kosar ve arkadaslarmin iilkemizde
yapitiklart ¢alismada; HBV ve HCV’ne baglh kronik karaciger hastaliginda LKM-1
otoantikoru hi¢ bir olguda pozitif bulunmamistir (169). Literatiirdeki benzer caligmalarda
HBYV bulasma bagh olgularda LKM-1 degerleri (%0)bulunmustur (102, 145). Bu sonuglar
calismamizdaki sonuglara yakin bulunmustur.

Anti- LKM-1 pozitifligi ile karakterize tip 2 otoimmiin hepatitler, HCV’niin eslik
edip etmemesine gore iki grupta smiflandiriimaktadir. OIH tip 2a’da HCV bulas1 mevcut
olmayip daha ziyade ¢ocukluk ¢aginda goriiliirken, tip 2b’de HCV bulasmin varligi s6z
konusudur ve daha ileri yaslarda goriilmektedir (164). Ayrica bu tiplerin tedavileride farkl
olup, tip 2a’da steroid tedavisine cevap alinirken, tip 2b’de immunosiipresif tedavinin yeri
yoktur ve alfa interferon tedavisi uygulanmaktadwr (170, 171). Dolayisiyla LKM-
lantikorlar1 2 farkli klinik tabloda da ortaya c¢ikabilmekte, hatta bazi hastalarda bu
kliniklerin Ortiistiigii diistiniilmektedir (172). Bircok arastirici tarafindan bildirilen bu
iligkiyi arastirmak amaciyla planlanan bir ¢alismada, anti- HCV ve HCV-RNA pozitif 86
hastanin 6’smnda(%6,9) anti LKM-1 pozitifligi saptanmistir (173). Drygiannakis ve
arkadaslar1 tarafindan; kronik hepatit C tanis1 almis 142 hasta ve kontrol grubu olarak 60
adet saglikli dondr gruplarinda gergeklestirdikleri ¢alismada LKM-1 antikor pozitifligini
hasta grubunda 1(%0,7), kontrol grubunda ise hi¢bir olguda pozitiflik bildirmemislerdir
(174). Bu orany; kronik hepatit C hatalarda, Bellary ve ark. (175) %1,2, Abuf ve ark. (171)
%35, Clifford ve ark. (176) kronik HCV’li hastalarda %3, Bortoli ve ark. (177) ¢ocuk
toplulugunda %10 olarak bildirirken, Leri ve ark. (178) hi¢ saptamadiklarimi rapor
etmislerdir.

Anti-LKM-1 pozitif olan otoimmiin hepatitli hastalarda ise anti-HCV pozitifligi;

Lenzi ve ark.(167) tarafindan Italyan toplumunda %90, Fransiz ve Alman arastiricilar (179,
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180) tarafindan %350’ ye varan oranlarda, Czaja (181) tarafindan ABD’ %4 olarak
bildirilmis ancak ingiliz toplumunda hi¢ saptanmamustir (147).

Yurdumuzda HCV bulasi ile ¢esitli otoantikorlarin olusumu arasmdaki iligkiyi
arastiran ¢aligmalar mevcuttur (169, 173, 182, 183). Singan ve arkadaslar1 tarafindan anti-
HCV antikor pozitif kronik hepatit C hasta grubu ile saglikli kontrol grubunda yapilan
calismada; Anti-LKM-1varligmi, hasta grubunda %41.93(13/31) bulunurken, kontrol
grubunda anti-LKM-1 varlig1 saptanmamistir %0(0/31). Kontrol grubu ile hasta grubu
arasinda anti-LKM-1 pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (183).
Ancak ersoz ve arkadaslar1 HCV hastalarinda LKM-1 antikorlarmmi arastirdigi
calismasinda higbir hastada anti- LKM—-1 antikor pozitifligine rastlanmamistir (182).
Dolayisiyla, HCV hepatiti sirasinda anti-LKM-1 pozitifliginin ¢ok farkli oranlarda
saptanmasi, HCV’nin bazi1 bdlgelerde yaygin olmasi, cografi dagilim, genetik faktorler ve
HLA tipleri gibi faktorlere bagl olabilecegini diisiindiirmektedir (164, 167). Ayrica LKM
antikorlarmin hastalik olusumundaki rollerinin tam olarak bilinmemesine karsm, bu
antikorlarin dogrudan doku hasarina neden olmadigi, asil hasar1 karacigere tutunan T
lenfositlerinin sitokrom P—450 molekiiliine karsi olusturduklar1 bagisik cevap sonucu
ortaya ¢iktig1 fikri kabul gormektedir (173).

Kronik hepatitler o6zellikle immiinolojik yonden biiylik sorunlar yaratan ve
otoimmiinolojistlere problem olan vakalardir. Bu sorunlari1 yaratan nedenlerin basinda
hastaligin ¢ok degisik klinik, morfolojik ve immiinolojik bulgularinin olmasi ve bunlarin
arasinda kesinlik yaratacak paralelligin bulunmamasi1 gelir. Diger bir sorun ise
cogunlugunda otoimmiinite ile ilgili baz1 ipuglar1 bulunmasina karsin, heniiz hepatosit veya
safra kanal1 sistemine kars1 6zgiil antikorlarin saptanamamis olmasidir. Bununla birlikte
diger bazi otoimmiin bozukluklarla birlikte daha sik goriilmesi ve bazi bagisik
degisikliklerin degerlendirilebilmesi nedeni ile otoimmiin hastaliklar icinde kabul
edilmektedir. Akut viral hepatitleri bir yana birakirsak immiinolojik agidan ilerleyici
hepatosit zedelenmesi ve iltihap ile karakterli, siroz ile sonlanan ve immiinolojik bir dizi
degisiklikler gdsteren biitiin kronik karaciger hastaliklar1 ayni ¢izgi iizerinde dizilebilirler.
Bu ¢izginin bir ucunda minimal klinik, morfolojik ve immiinolojik bulgular veren uzamis
hepatit, diger ucunda ise siroz vardir. Bu ikisinin ortasinda pek ¢ok karaciger hastaliklar1
dizilebilir. Immiinolojik acidan bunlarin icinde en dnemi yer tutanlar ise otoimmiin hepatit,
primer biliyer siroz ve kriptojenik sirozdur (184).

Karaciger hastaliklarinda hiicre i¢i organellere gelisen anti mitokondrial

antikorlaridir (185, 186). Anti mitokondrial antikor karaciger hastaliginin histolojik ve
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biyokimyasal eksprasyonundan daha once belirlenebilmektedir (120). Antimitokontrial
antikorlar saglikli kisilerde de saptanabilmektedir fakat bu hastalarda pirimer bilier sirozlu
hastalarda gozlendigi gibi antikorlar i¢ lipoil antijenik determinantlara reaktif degildir
(121). AMA ve PBS gelisimini uyaran g¢evresel faktorler arasinda bulasici(viriis, bakteri)
organizmalar ilk smrayr alir. Bu ajanlar, PBS’a ait otoantijeni taklit eden antijenler
sunabilirler (122).

AMA’un alt tipi olan M2 antikorlar1 ise otoimmiin karaciger hastaligi olan PBS i¢in
yiiksek oranda 6zgiildiir. Bununla beraber, kronik karaciger hastaliklarinda da, % 30' a
varan oranlarda, ancak diisiik titrede pozitiflik bildirilmektedir (187). Calismamizda AMA-
M2 pozitifligi, kronik hepatit B hasta grubunda 16(%53,3) olguda, kronik hepatit C hasta
grubunda 12(%40) olguda, kontrol grubunda 8(%26,7) olguda pozitif saptanmistir. Gruplar
arasinda AMA-M2 pozitifligi yOniinden istatistiksel anlamliligi  olan  fark
saptanmamistir(p>0.05). Bizim AMA-M2 pozitiflik oranimiz hasta gruplarinda, literatiirde
(145, 188, 189) bildirilen oranlara gore yiiksek bulunmus olup HBV ve HCV’nin bu
otoantikorun olusumundan sorumlu bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
pirimer biliyer sirozda HBV ve HCV gibi bulaslarin da bu hastaligin olusumunda bir risk
faktorii olabilecegi ihtimalini diisiindiirmektedir. Czaja tarafindan; PBS, otoimmiin hepatit,
HBV ve HCV hastalarinda AMA pozitifliginin karsilastirildigr calismada, PBS %100,
otoimmiin hepatitte %6, HBV ve HCV bulaslarinda ise higbir hastada pozitiflik
goriilmemistir (189). HBV ve HCV baglh kronik karaciger hastaliklarinda ve kontrol
gruplarinda organa 6zgiil olmayan otoantikor pozitifliginin degerlendirildigi diger bir
calismada HCV’de 1(%0,4), AMA pozitifligi saptanmis olup HBV ve kontrol gruplarinda
ise pozitiflik bildirilmemistir (145). Cacoub ve arkadaslar1 kronik HBV’lii 190 hastada
yaptiklar1 bir ¢alismada AMA pozitifligini %0 olarak bildirmislerdir (188). Kronik HCV
hastalarinda ise, Pawlotsky ve ark. (190) ile Rostaing ve ark. (191), AMA pozitifligini hi¢
bir hastada tespit edememisken, Grimbert ve ark. (192) %1,5, Barrett ve ark. (193) %3,8,
Ers6z ve ark.(194), %9, Yumuk ve ark. (195) %3,1 oraninda pozitiflik bildirmislerdir.

Kronik hepatit B ve C hastaliklarinda, tiroid islev testleri bozukluklar1 ve otoimmiin
tiroid hastaliklar1 eslik edebilir (196, 197). Tiroid otoimmiinitesinde rolii olabilecegi ileri
siiriilen Hepatit B ve C viriisii ile otoimmiin tiroid hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda c¢eliskili sonuglar alinmistir (116). Ayrica kronik hepatit B ve C’li hastalarda
interferon (IFN) tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorlar1 ve otoimmiin tiroidit
gelisebilir (196, 197). Interferon alfa tedavisi, antiniikleer antikor ve romatoid faktdr gibi

cesitli otoantikor tiirlerinin yapimini tetikleyebilmektedir (190, 198). Vakalarin ¢ogunda bu
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otoantikorlarin klinik bir 6nemi olmamaktadir. Ancak bazi hastalarda lupus eritematozus
(199), diabetes mellitus (200) ve psoriyazis (201) gibi otoimmiin hastaliklarin gorildigi
bildirilmistir. Interferon alfa tedavisi ile iliskili en sik rastlanan otoimmiin bozukluk, %0,6-
8,6 oranlarinda goriildiigii bildirilen tiroid islev bozuklugudur (202, 203). Herhangi bir
tiroid hastaligimin klinigi olmaksizin tiroid otoantikorlarmin varligi IFN-a’ya bagh tiroid
anormalliklerinin en sik goriilen seklidir. IFN-a tedavisi oncesi tiroid otoantikorlarmin
varlig1 (antitiroidperoksidaz, antitiroglobulin) tedavi esnasinda ve sonrasinda mutlaka
tiroid hastalig1 gelisecegi anlamina gelmese de bu hastalarda belirgin sekilde risk artigi
mevcuttur (204).

Kronik B ve C, hepatitinde Interferon tedavisi ile iliskili olarak tiroid islev
bozukluklar1 ve otoimmiin tiroid hastaliklarmin birlikteligini bildiren ¢ok sayida calisma
mevcut olup, hepatit viriislerinin tiroidin otoimmiinitesinde bir rolii olup olmadig: konusu
acik degildir. Interferon tedavisinden 6nce hepatitli hastalarda tiroid otoantikorlar1 ve buna
bagli hipo veya hipertiroidinin anlamli olarak yiiksek bulan ¢aligmalar olmasmna karsin
normal populasyondan farkli olmadigi da bulunmustur. Aym sekilde Otoimmiin tiroid
hastaliklarinda hepatit viriisiine ait belirleyicilerin arastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir.

Kronik B ve C hepatitinde Interferon tedavisi ile iliskili olarak tiroid fonksiyon
bozuklugu ve otoimmiin tiroid hastaliklarmin birlikteligini bildiren ¢alismalar vardmr (117,
205). Ogzellikle hepatit C viriislii hastalarda interferon tedavisi sirasinda tiroid islev
bozukluklar1 veya daha sik olarak tiroid islev bozuklugu bulunmadan tiroid antikor
yiikseklikleri rapor edilmistir. Hepatit B viriis bulagh hastalarinda yapilan ¢alisma sayis1
kisithdr ve tiroid hastaliklartyla olan iligkisi hepatit C kadar ac¢ik degildir. Bizim
calismamizda ise; tiroid otoantikoru olan anti-TG antikorunun kronik hepatit B ve C hasta
ve kontrol grubu serum 6rneklerinde arastirdik. Calisma sonucunda kronik hepatit B hasta
grubunda 1(%3,3) olguda, kronik hepatit C hasta grubunda 5(%16,7) olguda, kontrol
grubunda 3(%10) olguda pozitif bulunmustur. Gruplar arasinda a-TG antikoru pozitifligi
yoniinden istatistiksel anlamlilig1 olan fark saptanmamistir( p>0.05). Sonuglar: interferon
tedavisi durumuna gore geriye doniik olarak hasta dosyalarindan elde ettigimiz bilgilere
gore karsilastirdigimizda ise: 9 kronik hepatit B hastasinin ve 10 kronik hepatit C
hastasinmn interferon tedavisi kullanimi 6ykiisii bulunmaktadir. Interferon tedavi dykiisii
olan kronik hepatit B’li hastalarin hi¢ birinde anti- TG pozitifligi saptanmamis olup, kronik
hepatit C hastalarin ise 1’inde anti-TG pozitifli§i saptanmistir. Arastirmalar; interferon

tedavisinden onceki antikor durumu ile tedavi esnasinda tiroid disfonksiyonu goriilmesi
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arasinda bir iligkinin mevcut oldugunu gosterse de, bu konuda literatiirde verilen rakamlar
birbirinden farklidir (206, 207, 209).

Yayinlanan bir makalede, tedavi dncesi anti-tiroid antikorlar1 pozitif olan hastalarda
%46 oraninda tiroid disfonksiyonu goriiliirken, bu oranin tedavi oncesi antikor negatif
olanlarda sadece %5 oldugu bildirilmistir. Tedavi 6ncesi antikor negatif olan hastalarin
yaklasik %9°’nda tedavi swrasinda anti-tiroid antikorlar1 gelismektedir (206). Preziati ve
arkadaslari, interferon alfa tedavisi alan 86 kronik hepatit C hastasinin % 9,3’linde, 51
kronik hepatit B hastasinin ise %3,9’unda baslangica gore klinik ve/veya biyokimyasal
tiroid islev bozuklugu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada, 6tiroid olan 78 KHC’li hastanin
33’iinde (%42,3), 49 KHB’li hastanm 5 inde (%10,2) anti— tiroid otoantikorlar1 pozitifligi
bildirmislerdir (207). Marazuela ve arkadaslar1 interferon ile tedavi ettikleri 207 hastanin
10 tanesinde hipotiroidizm, bir hastada ise hipertiroidizm gelistigini bildirirken (117),
Carella ve arkadaslari, 75 hastanin dérdiinde hipotiroidizm, bir hastada ise hipertiroidizm
gelistigini bildirmislerdir (208). Okanoue ve arkadaslar1 (209) interferon tedavisi alan 494
kronik hepatit C hastasinin 11°inde bunlarin da sekizinde hipertiroidi, diger {iciinde ise
hipotiroidi meydana geldigini rapor etmislerdir. Lisker-Melman ve arkadaglar1 (210) ise
tedavi ettikleri 144 kronik hepatit C hastasinin hi¢ birinde hipertiroidi saptamazken
dordiinde hipotiroidi bulmuslardir. Diger bir ¢alismada ise serum TSH diizeyleri ile anti-
tiroglobulin ve anti-tiroid peroksidaz antikor titreleri diger gruplara kiyasla anlamli bir
sekilde yiiksek bulunurken, serbest T3 ve T4 diizeyleri diisilk bulunmustur; hipotiroidizm
daha sik saptanirken, hipertiroidi sikliginda bir farklilik gézlenmemistir (211). Ancak; bazi
calismalarda ise INF tedavisinden 6nce de yiiksek titrelerde anti-tiroid antikor varliginin
saptandig1 belirtilmistir (212, 213). Tran ve ark. (213) interferon tedavisi uygulanmayan
kronik C hepatitli olgularm %12,5 anti-troid antikor varli§i saptamiglar ve bu oranin
kadinlarda daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Pateron ve ark. (212) ise kronik C
hepatitli olgularda interferon tedavisinden once %17 oraninda anti- tiroid antikor pozitifligi
saptamislar. Bir baska calismada ise Quaranta ve ark. (214) anti- troid antikor pozitif
olgularda anti- HCV varligini arastirmislar ve %6,8 oraninda pozitiflik bulmuslardir.

Ulkemizde kronik hepatit B ve C hastalarinda tiroid fonksiyon testleri bozukluklari
ve tiroid otoimmiinitesi lizerine ¢alismalarda: Cesur ve arkadaslar1 kronik hepatit B ve
kronik hepatit C’ li hastalarda tiroid fonksiyon testleri bozukluklar1 (hipertiroidi,
hipotiroidi) ve tiroid otoantikorlarinin sikligmin arastirilmasi amaciyla yaptilari calismada;
kronik hepatit B’li 240 hastanin 2’sinde (%0,8) T3, T4 yiiksekligi, 6’sinda (%2,5) TSH
disiikligii, 16’sinda (%6,6) anti-tiroid peroksidaz antikoru, 9’unda (%?3,7) anti-
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tiroglobulin antikoru pozitifligi saptanmis, kronik hepatit C’li 30 hastanin 2’sinde (%6,6)
T3, T4 yiksekligi, 1’inde (%3,3) TSH distkligi, 2’sinde (%6,6) anti-tiriglobulin,
2’sinde(%6,6) anti TPO antikor pozitifligi saptanmustir. Yine ayn1 arastirmada Interferon
tedavisi kullanim 6ykiisii olan 16 adet kronik hepatit B hastasinda tiroid fonksiyon testleri
bozuklugu bulunmamis olup, interferon tedavisi alan hastalarm, 2’ sinde (%13) anti-tiroid
peroksidaz antikoru, 1’inde (%6,3) anti tiroglobulin pozitifligi bildirilmistir. Kronik
hepatit C’li hastalarin ise higbirinde interferon kullanimi 6ykiisii bulunmamistir (215).
Ayni arastirict ve arkadaglar: tarafindan yapilan diger bir ¢calismada ise kronik HBV’1i 400
ve kronik HCV’li 35 hastada tiroid bezi potolojileri (hipotiroidi, hipertiroidi ve nodiiler
guatr) yoniinden degerlendirilmesi yapilmig olup bu orant; kronik hepatit B’ 1i hastalarda
%4,25(17/400) ve kronik hepatit C’li hastalarda %28,5(10/35), kronik hepatit C’li
hastalarda saptanan nodiiller guatr oraninin(%20), kronik hepatit B’li hastalardan (%2)
daha yiiksek bildirilmistir (216).

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ile hepatit C ve Hepatit B viriisii arasindaki iligkinin
incelenmesi amaciyla yapilan ¢alismada: 38 Hashimoto hastaligi ve 33 Graves hastaligi
tanis1 konulan hastalarda HBsAg ve Anti-HCV goriilme sikligi ve interferon tedavisi
baslanmadan once, 24 kronik hepatit C, 20 kronik hepatit B tanisi olan hastalarda anti-
tiroglobulin antikor agisindan incelenmistir. Otoimmin tiroid hastaligi olanlarda %5,6 anti-
HCV, %2,8 HbsAg pozitifligi, Kronik B hepatiti tanis1 olanlarin 5(%25,0)'inde, kronik C
hepatiti tanis1 olanlarin 1(%4,2)'inde anti-tiroglobulin antikor pozitifligi bulunmustur (116).

Hepatit C viriisii ile otoimmiinite arasindaki iliskiyi incelemek amaci ile akut veya
kronik hepatitli anti HCV pozitif 53 olguda ve saglikl kisilerden olusan 40 kisilik kontrol
grubunda anti-tiroid antikorlarinin varhigmin arastirildigi c¢alismada: anti-tiroid antikor
pozitifligi; ¢alisma grubunda 12(%22,64), kontrol grubunda 2(%35) pozitif bulunmustur
(217). Bu orani Ersoz ve arkadaglar1 23 kronik hepatit C’li hastanin 4’iinde (%17,4) anti-
tiroid antikor pozitifligini saptarken (218), Acar ve arkadaslar1 ise 54 otoimmiin tiroid
hastasmin 2’sinde(%3,7) anti HCV pozitifligi bildirmislerdir (219). Interferon tedavi
siiresince olan hastalarin alimmadigi anti-HCV pozitif 100 hastanin alindig1 baska bir
calismada ise; anti-TPO hastalarin %10’unda ve anti-TG ise hastalarin %13’linde pozitif
oldugu tespit edilmistir (220). Sonug¢ olarak Kronik hepatit B ve C hastaliklarinda
otoimmiin troid hastaliklar1 ve troid otoantikorlar1 goriilebilmektedir bu nedenle kronik
hepatit B ve C hastalarinda tedavi; oncesi, sirasinda ve sonrasinda tiroid otoimmiinitesi

acisindan yakin izlenimi 6nerilmektedir.
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Kronik viral hepatitlerin karacigerde yaptigi hasar yaygm olarak bilinmekle
birlikte, 6zellikle kronik hepatit C; daha az olmak iizere kronik hepatit B karaciger disi
tutulumlarla da seyredebilir. Hepatit C viriisiinun kesfinden kisa bir siire sonra pek ¢ok
karaciger dis1 hastaligin da viriise eslik edebilecegi saptanmistir. Kronik hepatit C’de
hematolojik hastaliklardan, otoimmiin hastaliklara, diyabet ve hatta miyokardit ve
kardiyomiyopati gibi kardiyolojik hastaliklara kadar genis bir spektrumda karaciger disi
bulgularla karsilasabiliriz. Kronik Hepatit B’li hastalarin ise %10-20’sinde siklikla artrit,
dermatit, poliarteritis nodosa, glomerulonefritler, kriyoglobulinemi gibi karaciger dis1
tutulum olabilir. Hastalikk olusumu tam olarak agiklanamamis olsa da sistemde dolasan
immunkomplekslerin rolii lizerinde durulmaktadir. Kronik viral hepatit klinik olarak
belirgin olmadan da karaciger dis1 bulgular goriilebilmektedir (221).

HBV ve HCV’nin romatizmal hastaliklarin nedeni oldugu ve hastalik olusumuinde
rol oynadig1 da ileri siiriilmiistiir. Fakat yayginliginin Romatoid artrit (RA) ve seronegatif
spondiloartropatilerde normal populasyondan farkli olmadig1 goriilmiis ve bu hastaliklarin
hastalik olusumunde rol oynadiklar1 goriisiinden uzaklagilmistir (222, 223, 224). HBV ve
HCYV bulaslarinin; romatizmal olanlar da dahil olmak iizere birgok karaciger dis1 belirtiler
ile iliskili olduklar1 bilinmektedir (225, 226). Romatizmal hastaliklarla karaciger
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi incelemek i¢in yapilan bir ¢aligmada: romatizmal hastalik
tanis1 almig 306 hastada (106 SLE, 71 SS, 59 RA, 27 skleroderma, 30 polimiyozit, 13
poliarteritis nodoza) gerceklestirilen ¢alismada, hastalarin % 43’iinde karaciger testlerinde
bozukluk tespit edilmistir. Bu hastalarin cogunda romatizmal hastaliga eslik eden karaciger
hastaligi s6z konusudur. Histolojik incelemede minimal degisiklikler saptanmis ve
hastalarin 2/3’line olas1 otoimmiin hepatit tanis1 konmustur. Kronik hepatit veya siroz
tanis1 alan 14 hastanin 8’inde hastalik etkeni olarak hepatotropik virtisler (7 hastada hepatit
C, lhastada hepatit B viriisii) tespit edilmistir. Karaciger hastaligi ilerleyen hastalarda
suclanan faktorler ise otoimmiin hepatit ve hepatit C viriisiine bagli hepatit olmustur (227).
Ozellikle kronik C hepatiti ile bazi sistemik otoimmiin hastaliklar arasinda, 6rnegin
romatoid artrit (RA), Sjogren sendromu (SS), poliarteritis nodosa (PAN), antifosfolipid
sendrom (AFS) ve sistemik lupus eritematosus (SLE) arasinda iliski oldugu bazi ¢alismalar
ile gosterilmistir (92, 228). Kronik HCV bulasi, romatoid faktoriin pozitif oldugu
poliartraljilerle birlikte olabilir. Ayrica HCV ile iliskili dermatomiyozit, polimiyozit
vakalar1 da bildirilmistir (92). Kronik B hepatiti olgularin %25’inde artralji, %10’unda
artrit geligir. Artrit hastalik olusumunda bulasin seyri sirasinda dolasan HBsAg-solubl

immun birlesimler ve kompleman aktivasyonu rol alir. Artrit, 6n doneminin bir 6zelligidir.
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Tipik olarak el ve ayaklarin kiiclik eklemleri ile dizi tutan, akut baslangi¢li, siklikla ciddi,
simetrik, poliartrit seklindedir. Sabah tutuklugu siktir. Seyrek olarak mikst
krioglobulinemiye yol agar. Artrit ve iirtiker, sariliktan once baslar ve genellikle sarilik
basladiktan kisa siire sonra kaybolur. Kronik aktif hepatit ve kronik HBV viremisi
gelisenlerde rekiirren poliartralji ve poliartrit gozlenebilir (229, 230). Yapilan bazi
calismalarda hastalik etkeni olarak hi¢bir etken tesbit edilemeyen reaktif artritli hastalarda
HBsAg't pozitif bulunmus ve hastalik etkeni olarak hepatit B viriisii su¢clanmistir (231,
232). Duffy ve arkadaslar1 ise hepatit B tanis1 alan 39 hastanin 28'inde hastaliktan 2—4
hafta sonra reaktif artrit gelistigini tesbit etmislerdir (232). Hepatit C viriisii ile SLE
birlikteligi ¢cok nadirdir (233). Kronik HCV bulasinin olusturdugu klinik ve serolojik
bulgular (artrit, nefropati, pansitopeni, disik titrede ANA veya anti-dsDNA pozitifligi,
hipokomplementemi) SLE tani Ol¢iitlerini karsilayabilir (92, 234). Yiizotuz dért HCV
bulasmis hastada bazi SLE tani degerlerinin(malar ras, diskoid ras, subakut kiitan6z
lezyonlar, fotosensitivite, norolojik bulgular, ANA ve anti-dsDNA antikor titresinde
yiikseklik, anti-SM antikoru varlig1 ) nadiren de olsa goriildiigii tespit edilmistir (234). Bu
nedenle lupus-benzeri tablosu olan ve diisiik titrede ANA ve anti-ds DNA antikor
pozitifligi olan hastalarda HCV antikor testi yapilmasi Onerilmistir. Kowdley ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada SLE tanis1 olan 42 hastada anti-HCV pozitifligi %11,9
bulunmus, fakat bu hastalardan sadece iki hastada PCR ile HCV pozitifligi tespit edilmistir
(235). Bu nedenle SLE'de goriilen yiiksek y-globiilinlerin yalanci pozitif anti-HCV testine
neden olabilecegi, testin PCR ile dogrulanmasi gerektigi belirtilmistir. Calismamizda ise;
hepatit B ve C viriisii ile otoimmiin romatizmal hastalik arasindaki iliskiyi incelemek igin,
sistemik otoimmiin hastalik( artrit, SLE)’larin tanisinda kullanilan anti-DNA( anti-dsDNA,
anti-ssDNA) antikorlar1 ve anti-SM antikorlarint kronik hepatit B ve C hasta ve kontrol
grubu serum Orneklerinde pozitifligini arastirdik. Anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikori,
kronik hepatit B hasta grubunda 3(%10), kronik hepatit C hasta grubunda 4(%13,3),
kontrol grubunda 2(% 6,7) olguda pozitif bulunmustur. Anti-SM antikoru ise; kronik
hepatit B,kronik hepatit C hasta grubu olan iki grupta ve kontrol grubundaki olgularin hi¢
birinde pozitif saptanmamistir. Gruplar arasinda otoantikor pozitifligi yoniinden anti-
dsDNA, anti-ssDNA ve anti-SM antikor pozitifligi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Degisik hastalik etkenlerine baghh KKH igeren bir calismada; 14 HBV, 61 OH, 24
kriptojenik hepatitten olusan gruplarda, HBV bulasl olgular 6'sinda (%43) anti-dsDNA,

ELISA yontemi Ile pozitif bulunmustur. Belirgin transaminaz yiiksekligi gosteren bu
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olgularda, arastirmaci anti-dsDNA pozitifligini hepatoseliiler hasar sonucu, agiga cikan
DNA'ya kars1 antikor gelismesine yorumlamistir (236). Diger bir ¢alismada ise, anti-
dsDNA pozitifliginin hepatosit nekrozunu yansittigini, dolayisiyla akut viral hepatitlerde
tanisal amagl bir marker olabilecegini ileri stiriilmiistiir (237). Jain, SLE, HBV, kriptojenik
ve alkolik KKH ve kontrol grubu ile yaptig1 calismada kaba, az hassas yontem olan Farr
testi ile anti-dsDNA pozitifligi incelemis ve 15 HBV’li olgularin 6'sinda (%40) normal
deger olan %20-32 oranmin lizerinde anti-dsDNA'y1 pozitif bulurken, 27 saglikli kontrol
grubunun tiimiinde (%0) anti-dsDNA'y1 normal sinirlarda bulmustur (238). Fransa ve
Japonya'da yapilan ¢alismalarda (190, 239) kronik HCV hastalarinda ds-DNA hig tespit
edilmemistir.

Ulkemizde Besirbeilioglu ve ark.(240), kronik HCV hastalarinda, Seckin ve ark.
(149) kronik HBV ve HCV hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada anti-ds-DNA hig¢ tespit
edemediklerini bildirmislerdir.

HBV ve HCV’de litaratiirde anti-ssDNA ve anti-SM antikorlar1 ile ilgili ¢alisma
sayist kisitlh bulunmaktadir. Anti-ssDNA ve anti-SM antikorlarinin, 06zellikle atipik
goriinimli otoimmiin romatizmal hastalik tablosu ve laboratuar bulgusu agismdan HBV ve

HCV hastalarinda arastirilmasinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada, hemen tiimiinde viral tetkiklerin yapildigi 30 HBV-DNA, 30 HCV-
RNA pozitif kronik hepatit B ve Ctanis1 almis hasta grubu ile 30 saglikli kontrol
grubundaANA, ASMA, LKM-1, AMA-M2, Anti-TG, anti- dsDNA, anti-ssDNA, anti-SM
antikor pozitifligi ELISA ydntemi ile arastirildi. Her iki hasta ve kontrolgruplarinm; yas,
kadin-erkek oranlar1 ve hasta gruplarinin ortalama hastalik siireleri benzerdi.

Kronik hepatit B hasta grubunda, toplam 37 otoantikor varlig1 gézlendi. Kadin
olgularm ii¢iinde (olgu 1,14, 24 ) tip—1 otoimmiin hepatit durumunu diisiindiirecek ANA ve
ASMA birlikteligi bir arada goriildii. Olgularm hi¢ birinde anti-SM antikor varligi
goriilmedi.

Kronik hepatit C hasta grubunda, toplam 45 otoantikor varligi1 gozlendi. Kadin
olgularin ikisinde (olgu 9,12) erkek olgularmn birinde (olgu 26) tip-lotoimmiin hepatit
durumunu diisiindiirecek ANA ve ASMA birlikteligi bir arada goriildi. Olgularin hig
birinde anti-SM antikor varligi goriilmedi.

Kontrol grubunda, toplam 22 otoantikor varligi gbzlendi. Olgularm hi¢ birinde
Anti-SM ve LKM-1 antikor varlig1 giilmedi. Kontrol grubu olgularinda, otoimmiin hepatit
durumunu diisiindiirecek ANA ve ASMA birlikteligi bir arada goriilmeyip ayrica bu
olgularda herhangi bir otoimmiin hastalik s6z konusu degildi.

Bu calismada; HBV ve HCV’ ne bagh kronik viral hepatitlerde otoimmiinite ve
otoimmiin hastaliklari¢in 6zgiin olan ANA, LKM-1, AMA-M2, a-TG, anti-dsDNA, anti-
ssDNA, antikor pozitifliginin siklig1 agisindan normal populasyona oranla daha fazla
pozitif bulunmus olmakla beraber; hasta gruplariyla kontrol grubu arasinda antikor
pozitifliginin siklig1 agisindan fark goriilmeyip, ASMA pozitifligi yoniinden ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Kronik HBV ve HCV’de; otoimmiinite ile iligkili immiinolojik anormallikler
birlikte olabilmektedir, fakat bu immiinolojik anormallikler, otoimmiin hastaliklar seklinde
degil, serum otoantikorlarmin pozitifligi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun yaninda HBV
ve HCV’nin, otoimmiin hepatit olusumunu tetikleyebilecegi goz oniinde bulundurularak
otoimmiin serolojik gostergelerin yakindan takibi ve tedavinin ona gore planlanmasinda
fayda vardir. Ayrica bu ¢alismada HBV ve HCV’li hastalarda; RA, SLE, gibi otoimmiin
romatizmal hastaliklarinda goriilen laboratuar ozelliklerin goriilmesi ozellikle atipik

goriinimlii otoimmiin romatizmal hastalik tablosu ile karsimiza ¢ikacak HBV ve HCV
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bulasl hastalarda otoimmiin romatizmal hastaliklarin arastirilmasmin uygun olacagini
diistindiirmektedir.

Kronik hepatit B ve C’de otoantikorlarin sikligin1 arastiran tiim ¢alismalarda HBV
ve HCV’nin otoantikor olusumunu baslattig1r goriilmiis ve farkli sonuglar elde edilmistir.
Aragtirmalar arasindaki bu farkliligin nedenini tam olarak bilmemekteyiz. Vaka sayisinin
azlig1, antikor tayin yonteminde farklilik ve interferon gibi immiinolojik anormalliklere yol
acan ila¢ kullanimi sorumlu olabilir. Yapilacak ileri arastirmalar ile bu antikorlarin
hastaligin kroniklesmesinde ve aktivasyonunda oynadigi rol agikliga kavusturulabilir. Bu
durum 6zellikle hepatit B ve C viriisii ile gelisen otoimmiin hastaliklarda hastalik olusumu
ve tedavi acisindan Onem tasimaktadir. Bu otoantikorlara, saglikli kisilerde de
rastlanabilmektedir.

Hastalardaki otoantikor pozitifliginin daha kapsamli ve homojen olgu gruplarinda
incelenmesi yararli olacaktir. Ozellikle viral replikasyonun olmadig1 kétii gidisli ve/veya
antiviral tedaviye yanit alinmayan B ve C hepatitli olgularda viral mutasyonun yani sira
otoimmiin patolojilerinde degerlendirilmesi diger tedavi seceneklerini giindeme
getirecektir. Ayrica antiviral ilaglar ve interferon kullanimmin otoantikor olusumunu
artirdig1 da yapilan caligmalar ile gosterilmistir. Bu nedenle yeni tani alan kronik hepatit B
ve C hastalarinda tedavi Oncesi otoantikor bakilmasi hastaligin ilerlemesi ve ortaya
cikabilecek otoimmiin olaylar ve karaciger disi bulgular agisindan fikir verebilir.

Bu calismada gerceklestirilemeyen RF, SLA, ASGPR, anti-TPO gibi antikorlarin
vegammaglobulin diizeylerinin arastirilmasi 6nemlidir.

Bu c¢alismada, daha duyarli ancak daha az 06zgiil olan ELISA yOntemi
kullanilmistir.  Otoantikor pozitifliginin belirlenmesinde tek bir yontemle taniya
gidilmesinin gercek¢i bir uygulama olmadigmi diistinmekteyiz. Otoantikor test
yontemlerinde ELISA yonteminin yaninda Altin Standard olarak en eski ve yaygin
kullanilan IFA yOntemi ile beraber son yillarda gelistirilen bir veya birkag testin bir arada
kullanilmasi, daha giivenilir ve saglikli sonuclara ulasilmasi agisindan gerekli bir uygulama
olacagini diisiinmekteyiz. Ciinkii otoantikorlarin saptanmasinda kullanilan testlerin higbiri
mukemmel degildir. Laboratuvar arasinda farkliliklar siklikla saptanmaktadir. Bunun

nedeni kullanilan kitler arasinda belirgin farklarin olmasidir.
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