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OZET

Antikardiyolipin antikorlari (ACA) otoimmiin hastaliklar, malignansi, enfeksiy6z hastaliklar, alkolik ve
hepatik siroz gibi degisik klinik durumlarla iliskili olarak fosfolipidlere karsi olusan otoantikorlardir. Bu ca-
hsmada, kronik hepatit B virusu (HBV) enfeksiyonuyla birlikte total anti-delta pozitifliginde ACA diizeyle-
rinin arastirilmasi ve ayrica kronik hepatit D virusu (HDV) enfeksiyonlu hastalarda ACA pozitifligi ile cin-
siyet, yas ve cesitli laboratuvar parametreleri (alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, albumin,
globulin, trombosit sayisi) arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmistir. Calismaya HBsAg pozitif, HBe-
Ag negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc IgM negatif, total anti-delta pozitif ve anti-
HCV negatif olan 60 kronik HDV enfeksiyonlu hasta (43 erkek, 17 kadin) ile kontrol olarak HBsAg pozi-
tif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc IgM negatif, total anti-delta negatif ve
anti-HCV negatif olan 30 hasta (21 erkek, 9 kadin) alinmistir. ACA 1gG ve IgM pozitifligi ticari mikroELI-
SA yontemiyle (Euroimmun, Almanya) arastinimistir. Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi Pearson
Chi-Square, Student’s t-test ve Fisher’s exact test kullanilarak yapilmistir. Calismamizda 60 kronik HDV
enfeksiyonlu hastanin dérdiinde sadece ACA IgM, dordiinde ise sadece ACA 1gG olmak lizere toplam 8
(%13.3) hastada pozitiflik saptanmis, bu hastalarda ACA 1gG ve ACA IgM’nin birlikte pozitifligi belirlen-
memistir. Kontrol grubunu olusturan hastalarin hicbirinde ACA (IgG ve/veya IgM) pozitifligi saptanma-
mis ve ACA pozitifligi acisindan HDV enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasindaki farkin anlamh ol-
dugu bulunmustur (p< 0.05). Buna karsin, kronik HDV enfeksiyonlu hastalarda ACA poxzitifligi ile hasta-
larin yas, cinsiyet ve laboratuvar parametreleri arasinda -serum albumin dizeyinin distik olmasi hari¢ (p=
0.004)- anlaml bir iliski saptanmamistir. Calismamizin verileri, kronik HDV enfeksiyonu ile ACA pozitifli-
gi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugunu gostermekle birlikte, konu ile ilgili
ileri calismalara gereksinim oldugu aciktir.

Anahtar sozciikler: Hepatit B, hepatit delta, antikardiyolipin antikorlari.
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Pozitifliginde Antikardiyolipin Antikorlarinin Arastiriimasi

ABSTRACT

Anticardiolipin antibodies (ACAs) are formed against phospholipids in various clinical conditions
such as autoimmune diseases, malignancy, infectious diseases, alcohol-related and hepatic cirrhosis. The
aims of this study were to investigate the presence of ACAs in patients with chronic hepatitis B together
with positive total anti-delta antibodies, and to investigate the relationship between age, gender, and
some laboratory parameters (ALT, AST, albumin, globulin, platelet number) of patients with chronic he-
patitis delta virus (HDV) infection, who were positive or negative for ACAs. A total of 60 patients (43 ma-
le, 17 female) with chronic hepatitis D infection [HBsAg positive, HBeAg negative, anti-HBe positive, an-
ti-HBc IgG positive, anti-HBc IgM negative, total anti-delta positive, anti-HCV negative] and 30 patients
(21 male, 9 female) without hepatitis D infection [HBsAg positive, HBeAg negative, anti-HBe positive,
anti-HBc 1gG positive, anti-HBc IgM negative, total anti-delta negative, anti-HCV negative] as control
group were included to the study. ACA IgG and IgM were searched by a commercial microELISA kit (Eu-
roimmun, Germany). The statistical evaluation was performed with Pearson’s chi-square test, Student’s
t-test, and Fisher’s exact test. Total ACAs positivity rate of 60 patients with chronic HDV infection, was
found as 13.3%, in which four of the patients were positive for only ACA IgM, while four was positive
for only I1gG. Positivity for both ACA IgG and ACA IgM could not be detected in these patients. No pa-
tients in the control group had positivity for ACAs (IgG and/or IgM). A statistically significant difference
was observed in terms of ACA positivity between patients with and without HDV infection (p< 0.05). Af-
ter all, there was no statistically significant correlation between ACAs positivity and the age, sex, and la-
boratory parameters of the patients with chronic HDV infection, except lower serum albumin levels (p=
0.004). Although the data of this study revealed a statistically significant positive correlation between
chronic HDV infection and anticardiolipin antibodies, it is clear that there is a need for further studies on
this subject.

Key words: Hepatitis B, hepatitis delta, anticardiolipin antibodies.

GIRis

Antikardiyolipin antikorlari (ACA), anyonik fosfolipidlerden kardiyolipine karsi olusan
otoantikorlardir'. Hiicre membraninin i¢ yiizeyinde bulunan fosfolipidlere karsi antikor
olusumu, iskemi, inflamasyon, toksisite gibi membran yapi butinliginin bozuldugu
durumlar da s6z konusudur. Bu antikorlarin klinik 6nemi tromboz, fetal kayip ve trom-
bositopeniye yol agmalarindan kaynaklanmaktadir?. Cesitli otoimmiin hastaliklarin ya-
ni sira bakteriyel, paraziter ve viral enfeksiyonlarda da ACA diizeyleri yiikselmektedir>.
Kronik viral enfeksiyonlu hastalarda ACA'nin pozitifligi yaygin olarak goérilmesine rag-
men, bu antikorlarin lretilmelerini uyaran mekanizmalar ve patojenitedeki rolleri agik
degildir'. Tartismali olmasina ragmen bazi arastiricilar kronik hepatit B virusu (HBV) ve
hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonlarinin ACA diizeylerini etkiledigini savunmuslardir®.
Kronik hepatit D virusu (HDV) enfeksiyonlarinin da ACA iretimi icin tetikleyici bir fak-
tor oldugunu destekleyen bir calisma olmakla birlikte, bu konuyla ilgili heniiz yeterince
arastirma yapiimamistir®.

Bu calismada, kronik HBV enfeksiyonuyla birlikte total anti-delta pozitifliginde ACA
diizeylerinin arastirilmasi ve ayrica kronik HDV enfeksiyonlu hastalarda ACA pozitifligi ile
cinsiyet, yas ve cesitli laboratuvar parametreleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaclan-
mustir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada, kronik hepatit B ve D enfeksiyonlu 60 hasta (43 erkek, 17 kadin) ile
kontrol grubu olarak kronik hepatit B enfeksiyonlu 30 hastada (21 erkek, 9 kadin) IgG
ve IgM tipi ACA diizeyleri arastirildi. Hastalarin serolojik gostergeleri; HBsAg pozitif, HBe-
Ag negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc IgM negatif, total anti-delta
pozitif ve anti-HCV negatif; kontrollerin serolojik gostergeleri ise, HBsAg pozitif, HBeAg
negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBc IgM negatif, total anti-delta ne-
gatif ve anti-HCV negatif seklinde idi. Hastalarin HBV gostergeleri makroELISA (Roche
Elecsys 2010 ve Moduler Analytics E-170), total HDV antikorlari mikroELISA (Murex an-
ti-Delta, Abbott) ve HCV antikorlari makroELISA (Vitros) yontemleri kullanilarak Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda calisildi.

ACA 1gG ve IgM arastiriimasinda mikroELISA (Euroimmun Medizinische Labordiag-
nostika AG, Almanya) yéntemi kullanildi. Olciimler 450 nm dalga boyunda optik okuyu-
cu (Tecan, Sunrise) ile yapildi.

Istatistiksel analiz, hasta ve kontrol grubu arasinda ACA pozitifliginin Pearson Chi-Squ-
are testi ile degerlendirilmesiyle yapildi. Total anti-delta antikorlari pozitif hastalarin ta-
nimlayici 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri ortalama * standart sapma seklinde ifa-
de edildi. Total anti-delta antikorlari pozitif hastalarda ACA varhg ile cinsiyet arasindaki
iligki Fisher’s exact test, yas ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliski ise Student’s t-
test kullanilarak gosterildi.

BULGULAR

Total anti-delta antikoru pozitif 60 kronik HBV enfeksiyonlu hastanin dérdiinde sade-
ce ACA IgM, dordiinde sadece ACA IgG olmak tizere toplam 8 (%13.3) hastada ACA po-
zitifligi elde edilmistir. Bu hastalarda ACA 1gG ve ACA IgM'nin birlikte pozitifligi belirlen-
memistir. Kontrol grubundaki 30 kronik HBV enfeksiyonlu hastanin hicbirinde ACA (IgG
ve/veya IgM) pozitifligi saptanmamistir. ACA pozitifligi acisindan, total anti-delta antiko-
ru pozitif ve negatif kronik HBV enfeksiyonlu hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmus-
tur (x%= 4.39, p< 0.05).

ACA varligi ile hasta 6zellikleri ve bazi laboratuvar parametreleri arasindaki iliski de-
gerlendirildiginde; yas, cinsiyet, serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve globulin seviyeleri ile trombosit sayisi acisindan kronik HDV enfeksi-
yonlu hastalarda ACA varligi 6nemli bir istatistiksel farkliiga neden olmamustir (Tablo I).
Sadece serum albumin diizeylerinin ACA pozitif hastalarda negatif olanlara gére anlam-
Il derecede disuk oldugu saptanmistir (p= 0.004) (Tablo I).

TARTISMA

Fosfolipidlere karsi olusan antikorlar tarihsel olarak enfeksiyon hastaliklaryla giiclii bir
iliski icerisinde olmustur. ilk kez sifilizli hastalarin serumlarinda saptanan bu antikorlarin,
glinimuzde basta HCV olmak lizere, insan immuinyetmezlik virusu, Epstein-Barr virus, si-
tomegalovirus, parvovirus B19’u da iceren bircok viral enfeksiyonla iliskili oldugu goste-
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Tablo I. HDV Enfeksiyonlu ACA Negatif ve Pozitif Hastalarin Ozellikleri ve Laboratuvar Parametreleri
HDV pozitif/ACA negatif HDV pozitif/ACA pozitif

(n=52) (n=8) P
Yas 37.06 +11.3 40 £19.2 0.538
Cinsiyet (erkek/kadin) 38/14 5/3 0.676
AST (10-40 U/L) 52.3+33.7 75.3 £ 46.1 0.093
ALT (10-35 U/L) 54.6 +29.5 60.9 £ 36.5 0.587
Albumin (3.5-5 g/dL) 3.86 £0.73 2.9+£0.99 0.004
Globulin (2.6-3.7 g/dL) 4.15+0.94 4.5 £0.69 0.318
Trombosit sayisi (142-424 K/ulL) 144.2 £115.9 1473 +76.4 0.944

rilmistir>-8. Rodriguez ve arkadaslar’ ise, farkl bir yaklasimla, antifosfolipid sendromu
(APS) olan hastalarda anti-HCV varhigini arastirmig, ancak onemli bir iligki bulmamuislar-
dir. Otoimmiin temelli olmayan karaciger hastaliklarinda, ACA pozitifliginin karaciger ha-
sarinin bir sonucu olarak iretildigini vurgulayan Mangina ve arkadaslari'® bu tiir hasta-
larda %18.8, kontrol grubunda ise %4.4 ACA pozitifligi ile anlamli bir fark elde etmisler-
dir. Chuang ve arkadaslari'!, kronik hemodiyaliz hastalarinda %17.4 oraninda yiiksek
ACA IgM titreleri saptamiglar, ACA IgM’nin normal ve yiikselmis titrelerinde hepatit C
acisindan yaptiklari degerlendirmede anlamli fark bulmuslardir.

Calismamizda, anti-delta antikorlari pozitif ve negatif olan kronik HBV enfeksiyonlu
hastalarda ACA 1gG ve IgM varligr arastirnimistir. HCV ile ACA pozitifligini iligkilendiren
cok sayida yayin®'! bulunmasi nedeniyle, calisma kapsamina alinan hastalarin anti-HCV
negatif olmasina dikkat edilmistir. Caismanin sonucunda, ACA pozitifligi agisindan HDV
enfeksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark elde
edilmistir (x>= 4.39, p< 0.05). Yapilan bir calismada, HBV, HDV, HBV'ye bagl hepatose-
liler karsinomali hastalar ve saglikl kan dondrlerinde ACA varligi arastiriimis ve en yuk-
sek ACA pozitiflik orani (%42.8) kronik HDV enfeksiyonlu hastalarda saptanmistir°.

Bu calismada ACA pozitif ve negatif olan HDV enfeksiyonlu hastalar yas, cinsiyet ve
cesitli laboratuvar parametreleri acisindan karsilastirildiginda sadece ACA varligi ile se-
rum albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon izlenmistir (Tablo I). Benzer bir calisma-
da, ACA pozitifligi ile serum globulin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bildirilirken,
hiperglobulineminin kronik HDV enfeksiyonlarinda yaygin bir bulgu oldugu vurgulan-
mistirs.

HDV enfeksiyonlu hastalarda ACA varligini arastiran yeterli calismanin olmamasi,
ACA'nin bu hastalardaki klinik ve laboratuvar yansimalarini degerlendirmede sikinti ya-
ratmaktadir. Ancak diger kronik viral hepatitlerde ACA pozitifligi ile klinik ve laboratuvar
ozellikleri arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar mevcuttur®'2. Lee ve arkadaslari'? kronik
HCV enfeksiyonlu hemodiyaliz hastalarinda ACA IgG’nin yukselmis titreleri (%39.6) ile
yas, cinsiyet, HBV varligi, trombosit sayisi, serum ALT ve albumin diizeyleri arasinda bir
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iliski gosteremezken, vaskiiler giris trombozu ile arasinda gticlu bir iligki oldugunu ifade
etmislerdir. Leroy ve arkadaslar® ACA pozitif ve negatif HCV enfeksiyonlu hastalari yas,
cinsiyet, hastaligin siresi, trombosit sayisi, serum ALT seviyeleri acisindan karsilagtirmig
ve iki grup arasinda anlaml bir fark saptamiglardir.

Sonug olarak bulgularimiz, kronik HDV enfeksiyonu olan hastalarda ACA pozitiflik ora-
ninin, olmayanlara goére anlamli derecede ytiksek oldugunu ve yiikselmis ACA dlzeyle-
rinin HDV enfeksiyonlu hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Gzerinde énemli etkisi
olmadigini gostermekle birlikte, konuyla ilgili daha kapsamli calismalarin yapilmasinin
gerekli oldugu dusunilmustur.
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