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Ö Z E T 

Kronik hepatit C (KHC)'Iİ hastalarda otoimmun hastalık ol
maksızın otoantikorların bulunabileceği bilinmekte ve ayrıca 
HCV'nin otoimmun hastalıklarda etiyopatogenetik rol oynaya
bileceği düşünülmektedir. Bu amaçla KHC'Iİ vakalarda otoan
tikorların ve otoimmun hastalığı olanlarda anti-HCV antikor
larının provalansı araştırıldı. Bu çalışmaya 35 KHC'İİ, 27 otoim
mun endokrin hastalıklı (16 Hashlmoto hastalığı, 8 Graves 
hastalığı, 2 Addison hastalığı, 1 otoimmun hipoparatiroidi) ve 19 
Sjögren sendromlu (15 primer, 4 sekonder) olmak üzere toplam 
81 hasta alındı. Anti-HCV antikorları 2.kuşak ELISA, otoantikor-
lar immünfloresan yöntemle çalışıldı. KHC'İİ hastaların 
%23'ünde (8/35) antinükleer antikor, %36'sında (10/28) düz kas 
antikorları, %4.5'inde (1/22) anti-LKM-1 (liver, kidney microsome 
tip 1) antikorları, %6'sında (1/17) tirold mikrozomal antikorları, 
%6'sında (1/17) tiroid tiroglobulin antikorları ve %6'sında (1/17) 
antimitokondhal antikorlar saptandı. Hastaların 8'inde bakılan 
kriyoglobulinemi 3'ünde (+) bulundu. Antiparietal hücre antikor
ları, bakılan 7 olgunun hiçbirinde belirlenmedi. Otoimmun 
kökenli hastalıklarda anti HCV (+)'liğine rastlanmadı (0/52). 
KHC'İİ hastalarda otoantikorlara rastlanırken, otoimmun 
hastalıklarda anti-HCV antikorlarına umulanın aksine hiç rast
lanmaması, HCV'nin manifest otoimmun hastalık oluşturma 
potansiyelini kuşku ile karşılamamız sonucuna götürmektedir. 
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S U M M A R Y 

It is though that patients with chronic hepatitis C may have 
autoantibodies without having any autoimmune disease and he
patitis C virus (HCV) may play a role in the etiopathogenesis of 
autoimmune diseases. For this reason prevalence of autoanti
bodies and anti-HCV antibodies was investigated in chronic he
patitis C and in autoimmune diseases, respectively. Total of 81 
cases namely 35 with chronic hepatitis C, 27 with autoimmune 
endocrine disease (16 Hashimoto disease, 8 Grave's disease, 2 
Addison's, 1 autoimmune hypoparatroiditis), and 19 with 
Sjogren's disease (primary 15, secondary 4) were included in 
this study. Anti-HCV antibodies and autoantibodies were studied 
by second-generation ELISA and immunofluorescence, respec
tively. Antinuclear antibodies, smooth muscle antibodies, anti-
LKM (liver, kidney, microsomal type 1) antibodies, thyroid micro
somal antibodies, thyroid thyroglobulin antibodies and antimi-
tokondrial antibodies were positive in 23%> (8/35), 36% (10/28), 
4.5% (1/22), 6%, (1/17), 6% (1/17) and 6% (1/17) of patients with 
chronic hepatitis C, respectively. Cryoglobulinemia was positive 
in three of eight cases. Antiparietal cell antibodies were not pre
sent in any of seven cases tested. Anti-HCV-positivity wasn't de
tected in any of patients with autoimmune disease (0/52). 
Autoantibodies were detected in patients with chronic hepatitis 
C whereas anti-HCV antibodies were not present in patients with 
autoimmune disease in contrast to prediction. This finding sug
gests that etiologic role of HCV causing overt autoimmune dis
ease is suspicious. 
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Kronik hepatit C'li (KHC) hastalarda herhangi bir 
otoimmun hastalık tablosu olmaksızın sadece serumda 
otoantikorların bulunduğu bildirilmektedir (1). Ayrıca 
HCV'nin otoimmun mekanizmaların rol oynadığı hepatik 
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veya ekstrahepatik birçok hastalıkta etiyopatogenetik 
rolü olduğu düşünülmektedir (1,2). 

Bu amaçla KHC'İ İ olgularda otoantikorların ve 
otoimmun hastalığı olanlarda ant i -HCV antikorların 
prevalansı araştırıldı. 

G E R E Ç V E Y Ö N T E M 

Çal ışmaya, Ocak 1995-Aralık 1996 arasında 
Cerrahpaşa T ıp Fakültesi, iç Hastalıkları Anabi l im 
Dalı'nda (Hepatoloji, Endokrinoloji ve Romatoloji Bilim 
Dalları'nda) izlenen toplam 81 vaka alındı. Bunlar; 35 
KHC'İİ , 27 otoimmun endokrin hastalıklı (16 Hashimoto 
hastalığı, 8 Graves hastalığı, 2 Addison hastalığı, 1 
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otoimmun hipoparatiroidi) ve 19 Sjögren sendromlu (15 
primer, 4 sekonder) vakayı içermekteydi. KHC'Ierde 
otoantikorlar (anti-nükleer antikor-ANA-, anti-düz kas an-
t ikoru-ASMA- anti-karaciğer/böbrek mikrozomal antikor-
anti LKM-), anti-tiroid mikrozomal/tiroglobulin antikoru, 
anti-mitokondrial antikorlar-AMA-, anti-gastrik parietal 
hücre antikoru-GPCA-) İstanbul T ıp Fakültesi Mikrobiyo
loji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabillm Dalı, Viroloji ve Temel 
immünoloji Bilim Dalı, immünoloji Laboratuarında, kriyo-
globulinemi ise hastanemiz Romatoloji laboratuarında 
çalışıldı. Otoantikorlara immunfloresan yöntemle bakıldı. 
A N A ve A S M A için 1/40 ve üzeri pozitif olarak kabul edil
di. An t i -HCV antikorları Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabil im Dalı Seroloji laboratuarında 
2.kuşak ELISA ile çalışıldı. 

B U L G U L A R 

KHC'Iİ hastaların %23'ünde (8/35) ANA, %36'sında 
(10/28) A S M A , %4.5'inde (1/22) anti-LKM-,, %6'sında 
(1/17) anti-tiroid mikrozomal antikoru, %6'sında (1/17) 
anti-tiroid tiroglobulin antikoru ve %6'sında (1/17) A M A 
saptandı . Vakaların 8'inde bakılan kriyoglobulinemi 
3'ünde pozitif bulundu. GPCA'lar, bakılan 7 vakanın 
hiçbirinde belirlenemedi. KHC'Iİ hastalarda bilinen bir 
otoimmun hastalık yoktu. Otoimmun kökenli hastalıkların 
tümünde anti-HCV antikorları negatif idi. 

İ R D E L E M E 

KHC'de eşlik eden herhangi bir otoimmun hastalık 
olmaksızın sadece serumda bazı otoantikorların (ANA, 
A S M A ve daha az oranda da ant i - LKM^ antitiroid anti
korları ve A M A gibi) bulunduğu bildirilmektedir (1,3-5). 
ASMA'lara normal populasyonda, düşük fitrede, %5 -6 
oranında rastlanılmaktadır. Kronik aktif hepatitli vakaların 
ise yaklaşık %70'inde bu antikora yüksek titrede (>1:80) 
rastlanılmakta ve titresi hastalığın remisyona girmesiyle 
azalabilmektedir (5). Normal populasyonda orta yaş 
kadınların %20'sinde anti-tiroid tiroglobulin antikorları, 
erkeklerin %2'sinde ve kadınları ise %6'sında anti-tiroid 
mikrozomal antikorlara rastlanmıştır (5). Bayraktar ve 
ark. (6) KHC'Iİ hastalarda ANA'u %67.27 ve ASMA'u 
%67.31 oranında bulmuşlardır. Ant i - LKM 1 antikorlarını 
ise hiçbir vakada saptamamışlardır. Ayrıca bu çalışmada 
otoantikorların varlığının IFN tedavisine yanıtı etki
lemediğini de göstermişlerdir. Çolak ve ark. (7) akut veya 
kronik hepatitli, anti -HCV pozitif 53 hastada ve sağlıklı 40 
kişilik kontrol grubunda A N A ve anti-tiroid mikrozomal an
tikorları varlığını araştırmışlardır. ANA, çalışma grubunda 
bir vakada pozitif bulunurken, kontrol grubunda pozitiflik 
saptanmamıştır. Anti-tiroid mikrozomal antikor ise, çalış
ma grubunda 12 (%22.6), kontrol grubunda 2 (%5) vaka
da pozitif bulunmuştur (p<0.05). Çal ışmamızda ise 
KHC'I İ hastaların %23'ünde (8/35) ANA, %36'sında 
(10/28) A S M A , %4.5'inde (1/22) anti-LKM.,, %6'sında 
(1/17) anti-tiroid mikrozomal antikoru, %6'sında (1/17) 
anti-tiroid tiroglobulin antikoru ve %6'sında (1/17) A M A 
saptandı. Hastaların 8'inde bakılan kriyoglobulinemi 
3'ünde pozitif bulundu. GPCA'lar, bakılan 7 vakanın 
hiçbirinde belirlenemedi. 
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HCV'nin hepatik ve ekstrahepatik otoimmun 
hastalıklarla ilişkisi üzerinde durulmaktadır (1,2). Tip IIb 
otoimmun kronik hepatitlerden (antl-LKM^ ve anti G O R 
+) bu virüsün sorumlu olduğu öne sürülmektedir (1-3). 
L K M 1 antikorları sitokrom P 450 II D6 antijenine karşı 
gelişmektedir. A n t i - G O R ise muhtemelen hepatosit 
çekirdek membranına karşıdır (2,8). 

Sjögren sendromu İle H C V arasındaki ilişki de 
araştırılmaktadır (9). Patogenez açık olmamakla beraber 
HCV'nin tükrük ve gözyaşı bezleri epitelini enfekte ede
rek olaya yol açtığı öne sürülmektedir. Haddad ve ark. (9) 
KHC'Iİ 28 vakanın dudak tükrük bezi biyopsisinin 16'sın-
da (%57) Sjögren sendromu ile uyumlu histopatolojik bul
gular saptadıklarını bildirmişlerdir. Aynı çalışmada kontrol 
grubunda bu oran %5 olarak (1/20) bulunmuştur. 
Marrone ve ark. (10) 100 primer Sjögren sendromlu ol 
guda 2.kuşak ELISA ile anti -HCV antikorları bakmışlar ve 
1'inde (%1) pozitiflik bildirmişlerdir. Ant i -HCV pozitifliği 
RIBA ile doğrulanmış ve P C R ile H C V - R N A saptan
mamıştır. 19 Sjögren sendromlu vakamızın hiçbirinde an
t i -HCV antikorları saptanmadı. 

Kriyoglobulinemi vakalarının (tip II ve lll= Esansiyel 
mikst kriyoglobulinemi) tamama yakınında H C V - R N A 
pozitif bulunmaktadır (2,11). Patogenezde anti -HCV an
tikorlarının kriyopresipitatı oluşturması üzerinde durul
maktadır. KHC'Iİ hastalarımızın 8'inde kriyoglobulinemi 
araştırıldı ve 3'ünde pozitif bulundu. 

HCV enfeksiyonu ile ilişkili olduğu öne sürülen diğer 
immun kökenli hastalıklar arasında porfiria kütanea tar
da, membranoproliferatif glomerulonefrit, eritema 
nodozum, idiyopatik trombositopeni, aplastik anemi, 
lökositoklastik vaskülitler ve liken planus sayılabilir (1,2). 

Hashimoto hastalığı ile H C V arasındaki ilişkide 
araştırılmıştır. Bisot-Locard ve ark. (12) 216 Hashimoto 
tiroiditli vakanın f i n d e (%0.5), Quranta ve ark. (13) ise 
anti-tiroid mikrozomal/tiroglobulin antikorları pozitif olan 
147 vakanın 10'unda (%6.8) anti -HCV antikor pozitifliği 
bildirmişlerdir. Bu iki çalışma arasındaki oran farkı değişik 
nedenlerle açıklanmaya çalışılmıştır. Quaranta ve 
ark.'nın (13) çal ışması ; (1) Akdeniz bölgesinde 
yapılmıştır, (2) 1. ve 2.kuşak ELISA testi kullanılmış ve 
pozitif olgular RIBA ile doğrulanmamıştır. Bisot-Locard ve 
ark.'nın (12) çalışması İse; 1) Kuzey Fransa'da 
yapılmıştır (bu bölgede anti -HCV prevalansı Akdeniz böl
gesinden düşüktür), 2) anti-tiroid peroksldaz otoantikor
lar! pozitif hipotiroidik popülasyon çalışma grubuna alın
mıştır ve 3) 2.kuşak ELISA testi kullanılmış, pozitif 
vakalar RIBA ile doğrulanmıştır. Duclos-Vallee ve ark. 
(14) Hashimoto ve Graves hastalığı olan olgularda 
2.kuşak ELISA ile anti-HCV antikorlarını sırasıyla % 2 4 
(12/50) ve % 0 . 5 (1/50) olarak bulmuşlardır. Aynı çalış
mada Hashimoto hastalığı olan anti -HCV pozitif olguların 
5'inde 2.kuşak RIBA İle pozitiflik saptanırken, Graves 
hastalıklarının hiçbirinde pozitiflik bulunmamıştır. VVong 
ve ark. (15) ise 28 Hashimoto sağlıklı vakanın hiçbirinde 
anti -HCV antikorlarına rastlamamışlardır. 

Ylrmlyedl otoimmun endokrin (16 Hashimoto hasta
lığı, 8 Graves hastalığı, 2 Addison hastalığı, 1 Otoimmun 
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hipoparatiroidi) hastalıklı vakalarımızın hiçbirinde anti-
HCV antikorları saptanmadı. 

Sonuç olarak KHC'II hastalarda otoantlkorlara rast
lanırken, otolmmun hastalıklarda, antl -HCV antikorlarına 
umulanın aksine hiç rastlanmaması, HCV'nin manifest 
otolmmun hastalık oluşturma potansiyelini kuşku ile 
karşılamamız sonucuna götürmektedir. 
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