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OZET

Bu c¢alismada, diyaliz hastalarinda HCV infeksiyonu
ile doku antijenleri (HLA) arasindaki olasi iligki
arastirilmigtir.

Calisma, merkezimizde diyalize giren 66 si erkek, 43 ii
kadin ve yas ortalamasi 37 (15-70) olan 109 kronik bébrek
vetmezlikli  hastada  yapinustir.  Seksen  ikisi  (%75)
hemodiyaliz (HD), 27 si (%25) kronik periton diyalizi (SAPD)
yapilan bu hastalarin diyaliz siiresi, ortalama 49 (3-160) ay
idi. HCV antikor prevalansi, genel olarak diyaliz hastalarinda
%48.6 idi., HD hastalanndaki HCV antikor pozitifligi
oram(%59.7), SAPD hastalarina (%14.8) gore anlaml
derecede yiiksekti (p:0.0000). HCV antikoru saptanan
hastalarda diyaliz siiresinin (61.9+4.9 ay) HCV negatif
hastalara (36.9%+3.2 ay) gore anlamli sekilde uzun oldugu
saptandi (p:0.0000). ALT yiiksekligi, HCV antikoru pozitif
hastalarda (%64.2) negatif olan hastalara (%12.5) gore
anlamli derecede yiiksekti (p.0.0000). HCV antikoru ile HLA-
A, B, C ve DR antijenlerinin sikligi arasinda iligki
arastirildiginda (Ki-Kare) HCV antikor varligi ile HLA A28
(p:0.057), DRS52 (p:0.047) arasinda anlamli fters iliski
bulundu. HCV antikoru saptanan hastalarda, ALT yiiksekligi
ile HLA antijenleri arasinda iliski incelendiginde ALT si
yiiksek olan olgularda HLA A3 (p:0.03), A30 (p:0.079), B22
(p:0.079) sikhigmminin daha fazla oldugu dikkati cekti.

Sonuclarimiz, diyaliz hastalanndaki HCV infeksiyonu
olusumunda, diyaliz tipi ve siiresinin cok onemli risk faktorleri
oldugunu vurgulamaktadwr. Bunun yanisira bazi doku
antijenlerinin varliginin ve/veya yoklugunun, konagn immiin
yanitini degistirerek HCV infeksiyonu ve buna bagh kronik
karaciger hastaligina katkida bulunabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, HCV infeksiyonu,
Doku antijenleri

SUMMARY

The possible role of HLA antigens in the occurence
and the chronicity of Hepatitis C Infection (HCV) in dialysis
patients is investigated in this study.

The study was performed on a total of 109 patients,
66 of whom were male and 43 were female, and the mean age
was 37 (15-70). Eighty-two (75%) were on
hemodialysis(HD), twenty seven were on continouos
ambulatory peritoneal dialysis (CAPD); and the mean
duration of dialysis was 49 (3-160) months. Prevelance of
anti-HCV was 48.6% in the whole group of patients. The
prevelance of anti-HCV in the HD group was significantly
higher than that of CAPD patients (59.7% and 14.8%.
respectively; p.0.0000). The duration of dialysis in patients
with anti-HCV (61.9%4.9 months) was significantly longer
than that of anti-HCV negative patients (36.93.2 monthsj.
(p.0.0000). The prevelance of ALT elevations in anti-HCV
positive patients (64.2%) was significantly higher than that
of anti- HCV negative patients (12.5%), (p:0.0000). When the
relations between anti- HCV and the frequency ofHLA-A, B,
C and DR antigens were assessed, an inverse relationship
between the presence of anti-HCV antibody and HLA-A28
(p:0.057), DR52 (p:0.047) was found. When the relation
between the ALT levels and HLA antigens was investigated
the frequency of HLA-A 3 (p:0.03), A30 (p:0.079) and B22
(p:0.079) was significantly high in anti-HCV positive
patients.

Our results suggest that, the type and duration of
dialysis were important risk factors in the occurence of HCV
infection. Besides this, the presence or absence of some
tissue antigens may play role in the development of chronic
liver disease by modulating the immune response of the host.
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GIRIS

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu diyaliz
hastalarindaki kronik karaciger hastaliginin en sik
rastlanan nedenidir( 1,2,3). HCV infeksiyonunun
epidemiyolojik gecis sekli ne olursa olsun, akut C
hepatitli olgularin %50-60"1 kroniklesmektedir; bu
olgularin %20 sinde 10-15 yil i¢inde siroz gelisirken 20
yih asan olgularda da hepatoselliiler karsinom olugma
olasihigi artmaktadir (4). Kronik HCV infeksiyonunda
karaciger (KC) zedelenmesine yolagan mekanizmalar
agik degildir. HCV na bagli KC zedelenmesinde virtistin
direkt sitopatik etkisi yanisira konak¢inin immiin
yanitinin rol oynadigin1 diisiindliren yayinlar vardir
(4,5,7). Kronik HCV infeksiyonunun olusumunda doku
antijenlerinin (HLA) nin yeri ise belirsizdir. HCV
infeksiyonunda bazi Klas II HLA antijenlerinin (DR3,
DR4, DRS5, DQ3 ve gibi) varliginin KC hastaliginin
ilerlemesine karst koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmistir(8-10).

Bu calismada, HCV infeksiyonu agisindan yiiksek
bir risk grubu olan diyaliz hastalarinda, HCV
infeksiyonu ve karaciger hastaliginin doku antijenleri
(HLA) ile olan olast iligkileri arastiriimustir.

MATERYAL / METOD

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1t ABD, Nefroloji BD Diyaliz {initesinde
kronik diyaliz tedavisi goren 109 kronik bobrek
yetmezlikli hasta tlizerinde yapildi. Hastalarin 66 si
erkek, 43 kadin olup yas ortalamasi 37 yil (15-70) idi.
Seksen ikisi hemodiyaliz, 27 si kronik periton diyalizi
(SAPD) yapilan son doénem bobrek yetmezlikli
hastalarin ortalama diyaliz siiresi 49 (3-160) ay idi
(Tablo 1). Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri
retrospektif olarak analiz edildi.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hasta sayisi: 109
Cinsiyet (E/K): 66/43
Yas: 37(15-70)
Divaliz tipi (HD/SAPD): 82/27

Diyaliz siiresi, ay (HD/SAPD): 61.94.9/36.93.2

HCV Serolojisi HCV antikoru 3 er aylik
peryodlarla ELISA IIT yontemi (UBI HCV EIA 4.0,
Organon Teknika, Netherlans) ile arastirildi.

Karaciger hastaligi: ALT diizeyleri aylik olarak
otoanalizér  ile standart  teknikle  Olciildii.
Limitasyonlarina ragmen ALT yiiksekligi, KC
hastaliginin gostergesi olarak kullanildi. En az iki
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Olclimde normalin 1.5 katin1 agan degerler pozitif kabul
edildi.

Doku antijenlerinin (HLA) analizi: HLA-A, B, C,
DR antijenlerinin analizi periferik kan lenfositlerinde
standart mikrolenfositoksisite yontemi ile yapildi.

Istatistiksel analiz: Sonugclar aritmetik ortalamaz
standard hata olarak tanimlandi. Verilerin istatistiksel
analizinde degigkenlerin siirekli veya kesikli olmasina
ve normal dagilim 6zelliklerine uyup uymamasina gore
t-testi ve Ki-Kare testleri kullanildi. Anlamlilik igin sinir
p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Yiiz dokuz diyaliz hastasinin 53 (%48.6)linde
HCV antikoru pozitif bulundu. HCV antikoru, 82 HD
hastasinin 49(%59.7)' unda, 27 SAPD hastasinin 4
(%14.8) 'linde pozitifti. Aradaki fark anlamli idi
(p=0.00005). HCV antikoru ile diyaliz tipi arasinda da
anlamli korelasyon (r: 0.38, p=0.000) vardi.

HCV antikoru pozitif ve negatif olan iki grubun yas
ortalamalar1 (35+1.9 e kargin 38.8+1.8) ve cinsiyet
oranlart (E/K; 32/21 e karsin 34/22) arasinda anlaml
fark yoktu.

HCV antikoru pozitif hastalarin diyaliz stireleri
anlaml sekilde daha uzun bulundu (61.9%+4.9 aya karsin
36.91+3.2 ay).

ALT, HCV antikoru pozitif hastalarin 34' iinde
(%82.9), HCV negatif hastalarin ancak 19' unda
(%28.9) yiiksek bulundu (p:0.0000).

HCYV antikoru ile Class I ve II HLA antijenlerinin
sikligr arasindaki iligki aragtirildiginda (Ki-Kare) HCV
antikor (+) olan hasta grubunda HILA A28 (p:0.057)
(Sekil 1) ve DR52 (p:0.047) (Sekil 2) sikliklan diisiik,
B5 (p:0.09) siklig1 ise yiiksek bulundu (Sekil 1).

Sikhik
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Sekil 1: HCV antikor prevalanst ile HLA-A28

arasindaki iliski (p=0.0574)
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Sekil 2: HCV antikor prevalansi ile HLA-DRS52 arasindaki
iligki (p0.047)

HCV antikoru saptanan hastalarda ALT si
yiiksekligi olan olgularda, HLA A3 (p:0.0308) (Sekil 3)
sikliginin dusiik, A30 (p:0.079) (Sekil 4) ve B22
(p:0.079) (Sekil 5) sikhgininin daha fazla oldugu
dikkati cekti.
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Sekil 3: HCV antikoru pozitif hastalarda karaciger hastaligi
ile HLA-A3 arasindaki iligki (p:0.03)
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Sekil 4- HCV antikoru pozitif hastalarda karaciger hastaligi
ile HLA-A30 arasindaki iligki (p:0.079)
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Sekil 5: HCV antikoru pozitif hastalarda karaciger hastaligi
ile HLA-B22 arasindaki iligki (p:0.079)

TARTISMA

Diyaliz tedavisi gbéren son donem bobrek
yetmezIligi hastalarindaki karaciger hastaliginin en sik
rastlanan nedeni, HCV infeksiyonudur(l-3). HCV
infeksiyonunun yayginligi, merkezler arasinda biiylik
degiskenlik gostermektedir. Secilen tani araci (Seroloji,
PCR gibi), diyaliz tipi, kan transfiizyonu sayisi, diyaliz
siiresi ve nozokomial etkenler, HCV infeksiyon sikligini
etkileyen 6nemli faktorlerdir(10-13). Ulkemizde cesitli
HD merkezlerindeki anti-HCV antikor prevalansi
%14.4-62.7 arasinda degismektedir(3). Bin yiiz on dort
HD hastasin1 kapsayan ¢ok merkezli bir galismada
antikor prevalansi (ELISA-2), %49.4 bulunmustur(2).
Bizim ¢alisgmamizda da HCV antikoru (ELISA-3), HD
hastalarinin %59.7 unda, SAPD hastalarinin %14.8 inde
pozitif bulundu. Bu oranlar, HD tedavisinin SAPD e
gore daha  blyik bir risk  olusturdugunu
vurgulamaktadir. Calismamizda, HCV antikoru pozitif
hastalarin diyaliz stiresinin anlamli gsekilde daha uzun
oldugu saptandi. Diyaliz stiresi uzadik¢a, HCV antikor
prevalansinin arttigini  gosteren literatiir bilgisi ile
uyumluluk gostermektedir(9).

Kronik C  hepatitinde, karaciger (KC)
zedelenmesine yolacan mekanizma (lar) acik degildir.
Viral genotip ve viremi diizeyi gibi viral faktorlerin
hastaligin  klinik seyrini ve davranisint etkiledigi
bilinmektedir(5,6). HCV na baghh KC zedelenmesinde
virtistin direkt sitopatik etkisi yanisira konak¢inin
immiin yanitinin 6nemli rol oynadigimi diistindliren
kanitlar vardir(4-7). HCV karsi verilen immiin yanit
poliklonal  ve multispesifiktir. Akut HCV
infeksiyonundan sonra iyilesen olgularda kroniklesen
olgulara gore CD4+ proliferatif yanitinin ¢ok daha
kuvvetli oldugu goriilmiistiir. CD8+ yanit bazi teknik
zorluklar nedeniyle iyi karakterize edilememistir.
CDS8+ lenfositlerin viral replikasyonun



sinirlandirilmasinda rol oynadigr bilinmektedir. Ancak,
bu yanitlar cogunlukla, viriisiin tam olarak eradikasyonu
icin yeterli olmamaktadir. Boylece infeksiyon
kroniklesmekte ve kronik Kkaraciger zedelenmesi
olugsmaktadir(7). Lenfosit alt grubu analizi yapilan bir
calismada nekroz gosteren lobiillerde CD8+ T
lenfositleri hakim iken CD4+ T lenfositlerinin portal ve
periportal alanlarda daha  Dbelirgin oldugu
goriilmiistiir(14). Bu lenfositlerin infekte hepatositlerle
yakin temas halinde oldugu, lobiiler CD8+ T lenfosit
sayisi ile ALT diizeyleri arasinda dogru korelasyon
bulundugu gosterilmistir(14). HCV'na karst verilen
immiin yanit zayiftir. Tekrarlayan serum ALT artiglar
HCV-RNA artiglan ile birlikte gider.

Major histokompatibilite kompleksindeki
polimorfizmlerin, immiin yanit1 etkiledigi bilinmektedir.
Bazi viral infeksiyonlarda, belirli HLA larin koruyucu
veya kolaylastirici rol oynadigi gosterilmistir(15,16).
HLA antijenleri ile hepatit B virusuna karsi verilen
immiin yanit arasinda iliski oldugu bilinmektedir(16).
Kronik HCV infeksiyonunda karaciger hastaliginin
baglangic1 ve/veya progresyonu ile HLA arasinda iligki
olup olmadig acik degildir. Verdon ve arkadaslari, HD
hastalarinda viral hepatitlerin kroniklesmesi ile HLA
antijenleri arasinda iligki olmadigini ifade etmesine
ragmen (18) bizim c¢alismamizda, HCV antikoru
saptanan hastalarda, HLA-A28, DR52 gibi antijenlerin
sikliginin anlamli derecede diisiik oldugu, HLA-BS in
ise daha yiiksek oldugu belirlendi. Bu bulgular, HLA-
A28 ve DR52 nin koruyucu, BS5 ise kolaylastirict etki
yaptigini diistindiirmektedir. Diger taraftan,
calismamizda HCV'una sekonder hepatit gelisen
hastalarda HLA A3 sikliginin daha diisiik olmasina
karsin HLA-A30 ve B22 gibi antijenlerin daha sik
oldugu dikkati ¢ekti. Bu durum, HCV de kronik
karaciger hastaligi olusumunda HLA-A3 {in koruyucu,
HLA-A30 ve B22 antijenlerinin ise kolaylastirict rol
oynadigini desteklemektedir. Bir calismada, HLA DRS
nin orani, asemptomatik anti-HCV pozitif hastalarda
%52.8, kronik KC hastaligi olanlarda ise %13.7
bulunmustur(8). Ayrica, HLA DRS5 siklig1 ile KC
hastaliginin ~ siddeti arasinda da anlamli iligki
bulunmustur. HLA  DRS5  varliginin,  kronik
infeksiyonuna karsi koruyucu bir faktor oldugu ileri
siirilmustiir(8). Benzer iliski, DR3, DR4 ve DQ3 gibi
diger baz1 Class 11 HLA antijenlerinde bildirilmistir(9).
Kronik HCV infeksiyonunda karaciger hastaliginin
baglangici veya progresyonu ile HLA polimorfizmi
arasinda iligkiyi ele alan bir bagka ¢alismada HCV ile
infekte hastalarda DRB 1*0405 ve DQB 1*0401 alel
sikliklar1 infekte olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur. infekte olanlar arasinda karaciger hastaligi
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olusanlarda B54, DRB 1*0405 ve DQB 1*0401 aleli
ALT diizeyleri normal olan tasiyicilara gore cok daha
yiiksek saptanmustir. Bu calismada, Class I B54 iceren
hapolotipler karaciger hastaliginin progresyonu ile
yakindan iligkili iken Klass I DRB 1 * 1302-DQB1 *0604
haplotipleri kronik HCV infeksiyonunda diisiik hepatit
aktivitesi ile birlikte oldugu vurgulanmistir(17). Diyaliz
hastalarinda, HCV infeksiyonu ve karaciger hastaliginin
HLA ile olan olast iligkilerini ve mekanizmalarini
aragtiran ve in vitro otolog hepatositotoksisite ol¢timleri
yapilan bir c¢aligmada ise, immiinohistokimyasal
incelemelerde Klas I antijen ekspresyonunun daha fazla
oldugu saptanmigtir(14). T hiicre aracili sitotoksisite
anti-CD8 antikorlarla bloke olurken anti-CD4+ ve anti-
HLAII monoklonal antikorlari ile degisiklik olmamustir.
Bu bulgular, HLA 1 kisithh CD8+ T lenfosit (CTL)
aracili hepatotoksistenin kronik HCV infeksiyonlarmda
onemli patogenetik bir mekanizma oldugunu
diistindiirmektedir (14). HCV'e sekonder siroz gelisen
bir grup Japon hasta da kontrollere gore HLA- B61, C3,
DR4 DQB 1*0401 ve DQB 1*0402 sikliklar ytiksek,
HLA-DR9, DQB1*0301 ve DQB 1*0303 sikliklart
diisiik bulunmustur. Bu bulgular, kronik HCV ye karsi
HIA ile ilgili duyarlilik genleri  varligini
distindiirmektedir(9).

Bulgularimiz,  diyaliz  hastalarindaki HCV
infeksiyonunda, diyaliz tipi ve siiresinin ¢ok Onemli
belirleyiciler oldugunu  vurgulamaktadir. HCV
infeksiyonu ve buna sekonder karaciger hastaligi
olusumunda bazi HLA antijenlerinin koruyucu,
bazilarinin da kolaylastirici rol oynadiglr saptanmistir.
Sonug olarak, immiin yanitt modiile eden bazi genlerin
HCV infeksiyonu olusumu ve kroniklesmesine katkida
bulunabilecegi diistintiilmiigtiir.
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