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ronik hepatit B virüsü (HBV) ve hepatit 
C virüsü (HCV) dünya çapında önemli 
viral enfeksiyonlardır. Akut ya da kronik 

hepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere 
(HCC) sebep olabilir. Çeşitli çalışmalar kronik 
HBV ve HCV’nin otoimmün romatolojik hastalık-

K 

ORĐJĐNAL ARA ŞTIRMA / ORIGINAL RESEARCH.                                 
 

Kronik HBV ve HCV Hastalarında  
Otoantikor Prevalansı 
 
THE PREVALANCE OF AUTOANTIBODIES IN CHRONIC HBV AND HCV PATIENTS 
 
Dr. Đlhan AFŞAR,a Dr. Aslı Gamze ŞENER,a Dr. Nükhet KURULTAY,a Dr. Metin TÜRKERa 
 
aMikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı, Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, ĐZMĐR 

 
 

Özet 
Amaç: Kronik HBV ve HCV hastalarında anti-nükleer antikor, anti-

mitokondiriyal antikor, anti-düz kas antikoru, anti-karaciğer-
böbrek mikrozom antikoru pozitifliğini araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntemler: HBs Ag ve HBV DNA’sı (+) pozitif saptanan 
102 kronik HBV hastası ile anti HCV ve HCV RNA’sı (+) pozi-
tif saptanan 98 kronik HCV hastası çalışmaya alındı. Kontrol 
grubu olarak; Hbs Ag ve anti HCV negatif 90 serum çalışmaya 
alındı. HBs Ag ve anti HCV kemilüminesan tekniği ile VITROS 
(Ortho-Clinical Diagnostics) ile çalışıldı. HBV DNA ve HCV 
RNA düzeyleri kantitatif olarak gerçek zamanlı (Real Time) 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniği ile ölçüldü. 
Otoantikorlar (ANA, AMA, ASMA, ALKM) indirekt floresan 
antikor tekniği ile çalışıldı. Đstatistiksel işlemlerde ki-kare testi 
uygulandı. Đstatistiksel analizler SPSS (for Windows 10.0) prog-
ramı ile yapıldı. 

Bulgular:  Çalışmamızda kronik HCV enfeksiyonlu 98 hastanın 28 
(%28.5)’inde  otoantikor pozitif olarak saptandı. Kronik HBV 
enfeksiyonlu toplam 102 hastanın 30 (%29.4)’unda otoantikor 
saptandı. Her iki grupta da ANA en fazla saptanan otoantikor ti-
piydi (HBV hastalarında %66.6 ANA, %12.6 ASMA, ve HCV 
hastalarında %65.3 ANA, %3 AMA, %7 ASMA %1 ALKM). 
Kontrol grubunun 13 (%14.4)’ünde otoantikor saptandı. Diğer 
otoantikorların sonuçları istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Sonuç: Bu çalışma; kronik HBV ve HCV enfeksiyonlu hastalarda 
otoantikorların sık olduğunu ve kronik karaciğer enfeksiyonla-
rında araştırılması gerekliliğini gösterdi.  
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 Abstract 
Objective: To investigate the presence of anti nuclear antibody 

(ANA), anti mitochondrial antibody (AMA), anti smooth mus-
cle antibody (ASMA) and liver kidney microsomal antibody 
(ALKM) in patients with chronic HBV and HCV infections. 

Material and Methods: One hundred and two chronic HBV patients 
positive for HBs Ag and HBV DNA and 98 chronic HCV pa-
tients positive for anti-HCV antibody and HCV RNA were in-
cluded in the study. Ninety serum samples negative for HBs Ag 
and anti-HCV comprised the control group. Chemilumines-
cence technique, VITROS (Ortho-Clinical Diagnostics) was 
used to determine HBs Ag and anti-HCV. The levels of HBV 
DNA and HCV RNA were determined quantitatively by real 
time polymerase chain reaction. Indirect immunofluorescence 
antibody technique was used for autoantibody (ANA, AMA, 
ASMA, ALKM) detection in the patient and control groups. 
Data were analyzed using the statistical package for social sci-
ence software, version 10.0 and the prevalence in patient and 
control groups were compared using the chi-square test.  

Results: Of the 102 patients with chronic HBV infection and of the 
98 patients with chronic HCV infection, 30 (29.4%) and 28 
(28.5%) were positive for autoantibodies, respectively. ANA 
was the most common antibody in both patient groups (66.6% 
ANA, 12.6% ASMA in HBV patients and 65.3% ANA, 3%
AMA, 7% ASMA,  1% ALKM in HCV patients). Autoantibod-
ies were positive in 13 (14.4%) of the 90 control serum sam-
ples. The results of the other autoantibodies were not statisti-
cally significant. 

Conclusion: This study indicates that autoantibodies are more preva-
lent among patients with chronic HBV and HCV infections and 
they should be investigated in chronic liver infections. 
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ların oluşum mekanizmalarını tetiklediğini ve her 
iki durumda da dolaşımdaki immünkomplekslerin 
depolanmasında artış olduğunu bildirmişlerdir.1 
Karaciğer hastalıklarındaki virüsün tetiklediği 
otoreaktivite tek bir genel kavram olarak açıkla-
namamıştır. Olayın mekanizması üzerine yapılan 
çalışmalar ve kaçınılmaz doku hasarı günümüzde 
tartışma konusu olmaya devam etmektedir. 
Otoimmün hastalıklar kendi antijenlerine toleran-
sın azalması, otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu 
ve tek bir organ ya da birçok organda hasar oluşu-
mu ile karşımıza çıkar.2 Çeşitli hepatotropik virüs-
lerin direkt olarak sitopatik etki yapmadığı, virüs 
enfekte hücrelere karşı konak immün yanıtın 
oluştuğu ya da birlikte olabilecek diğer bir virüs 
enfeksiyonu sonucu hepatositlere karşı otoreaksi-
yonun olabileceği tezi vardır.3 Otoantikorlar 
HBV’ye bağlı HCC ve kronik HBV’de interferon 
sağaltımı sonrası da ortaya çıkabilir.4,5 

Çalışmamızın amacı; kronik HBV ve HCV 
hastalarında anti-nükleer antikor (ANA), anti-
mitokondiriyal antikor (AMA), anti-düz kas anti-
koru (ASMA), anti-karaciğer-böbrek mikrozom 
antikoru (ALKM) pozitifliğini araştırmaktır.  

Gereç ve Yöntemler 
HBs Ag ve HBV DNA’sı (+) pozitif saptanan 

102 kronik HBV hastası ile anti HCV ve HCV 
RNA’sı (+) pozitif saptanan 98 kronik HCV hasta-
sı çalışmaya alındı. Kontrol grubu olarak; Hbs Ag 
ve anti HCV negatif 90 serum çalışmaya alındı. 
HBV DNA ve HCV RNA çalışılan hasta serumları 
ile kontrol serumları otoantikor çalışılıncaya kadar 
-80°C’de saklandı. Otoantikorlar aynı gün hazırla-
nıp değerlendirildi. 

HBs Ag ve anti HCV kemilüminesan tekniği 
ile VITROS (Ortho-Clinical Diagnostics) ile çalı-
şıldı. 

HBV DNA ve HCV RNA düzeyleri kantitatif 
(108-103 genom/mL) olarak gerçek zamanlı PCR 
tekniği ile ölçüldü. Kısaca; nükleik asit eldesi için 
hasta serumlarından 200 µL örnek RoboGene® 
Quantification kit (Roboscreen, Germany) kullanı-
larak ve üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
yapıldı. HBV DNA’nın saptanması için 20 µL 
(miks, primer ve taqMan prob) (Roboscreen, 

Germany) ve 5 µL ekstraksiyon ürünü karışımı 
ABI prism 7700 (Applied, Biosystems, Foster 
City, CA) ile çalışıldı. 

Otoantikorlar indirekt floresan antikor tekniği 
ile 1/100 dilüsyonda; ANA, AMA, ASMA için 
(Mosaic Basic Profile 3A/Euroimmün) kiti ile 
ALKM için (Liver Mosaic 1/Euroimmün) ile çalı-
şılarak değerlendirmeye alındı. Değerlendirme 
üretici firma önerileri doğrultusunda (+, ++, +++) 
skorlaması yapıldı. 

Đstatistiksel analiz 

Đstatistiksel işlemlerde ki-kare testi uygulandı. 
Đstatistiksel analizler SPSS (for Windows 10.0) 
programı ile yapıldı. 

Bulgular 
Kronik HBV taşıyıcısı 102 hastanın 30’unda 

otoantikor saptandı. Üç hastada hem ANA hem de 
ASMA pozitifliğine rastlandı. Hastalarımızda en 
fazla ANA pozitifliği bulundu. Hastalarda AMA 
ya da ALKM pozitifliğine rastlanmadı. HBV has-
taları ve kontrol grubunun sonuçları ile istatistiksel 
karşılaştırmaları Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Kronik HCV taşıyıcısı 98 hastanın 26’sında 
otoantikor saptandı. Bir hastada ANA ve AMA bir 
hastada ANA ve ASMA pozitifliği saptandı. Has-
talarda en çok ANA pozitifliği saptandı. ALKM bir 
hastada ve (+++) güçlü pozitif olarak saptandı. 
HCV hastaları ve kontrol grubunun sonuçları ile 
istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 2’de gösteril-
miştir. 

Kontrol grubunun 13’ünde otoantikor saptandı. 
Beşinde ANA 5’inde ASMA ve 3’ünde AMA pozi-
tifli ği saptanırken ALKM pozitifliği saptanmadı.  
 
 
Tablo 1. Kronik HBV taşıyıcısı hastalar (n= 102) 
ile kontrol grubunda saptanan otoantikor dağılımı. 

 
 ANA AMA ASMA ALKM 
+ 11 (4) 0 (1) 10 (4) 0 

++ 8 (1) 0 (2) 3 (1) 0 
+++       1      0       0 0 

Toplam 20 (5)  0 (3) 13 (5) 0 
p p< 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 

 

Not: Parantez içindeki sayılar kontrol grubuna (n= 90) aittir. 
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Kronik HCV ve HBV taşıyıcılarının kontrol 
grubuna göre karşılaştırmasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir farklılık ortaya çıktı (p< 0.05).  

Tek başına otoantikor tiplerine göre istatistik-
sel analiz yapıldığında yalnızca ANA açısından 
anlamlılık ortaya çıktı (p< 0.05). Diğer otoantikor 
tiplerinde istatistiksel bir anlamlılık saptanmadı 
(p> 0.05).  

Her iki grup (HCV ve HBV taşıyıcıları açısın-
dan) birbirlerine göre istatistiksel bir farklılık gös-
termedi (p> 0.05). 

Tartı şma 
Otoreaktivite karaciğer hastalıklarında karşı-

mıza sık çıkar. Etiyolojik olarak özellikle ilaç ve 
kimyasallara bağlı daha sık olarak da enfeksiyonda 
görülür. Enfeksiyonlar içinde ise HCV en sık etken 
olarak görülür.6  

Virüsün indüklediği otoimmünitenin mekaniz-
ma teorileri 3 kategoride incelenmektedir. Bunlar 
otoantijen değişimi, konakçı immün yanıtı bozuklu-
ğunun otoantikor üretiminin kontrolundaki bozuklu-
ğa neden olması ve moleküler taklitçilik (mimicry) 
olarak sayılabilir.3 Uygunsuz olarak viral antijenlere 
karşı konak immün yanıtının ortaya çıkması virüsün 
antijenleri ile konak hücre komponentlerinin benzer-
liği sonucu ortaya çıkabilir ve bu olaya ‘moleküler 
mimicry’ antijenik taklit denmektedir. Daha önce 
yapılan bir çalışmada; HBV-DNA polymerase’ın 7-9 
aminoasit dizisinin nükleer (MHC II trans-aktivator, 
nükleer pore core protein, nükleer mitotik aparat ve 
polymyositis sclerosis antijeni) ve düz kas proteinle-
rinden Caldesmon ve miyozin proteinlerine benzer-
lik gösterdiği ortaya çıkmıştır.7 

HCV viral hepatitin yaygın nedenidir ve hasta-
ların çoğu kronikleşir. Hastalık klinik olarak 
asemptomatik olmasına karşın siroz, hepatosellüler 
karsinom, kryoglobulunemi, otoantikorlar ve 
glomerülonefrit HCV ile ilişkili olduğu belirtilmiş-
tir.8 HCV enfeksiyonlu hastalarda organ spesifik 
veya spesifik olmayan antikorlar saptanmıştır. 
ASMA düz kas hücrelerine karşı reaksiyona girer 
ve kronik HCV enfeksiyonlarında %10-66 oranın-
da saptanmıştır. ANA %6-22 oranında ve düşük 
titrelerde (1/40-1/80) saptanmıştır. “ALKM 
hepatositlerin stoplazmasın-da ve proksimal renal 
tübülerde bulunur. LKM antikorları sitokrom 
p450’nin değişik epitoplarına karşı oluşur. LKM 
antikorları kronik HCV’li hastalarda düşük 
titrelerde olmak üzere %10’a kadar saptanabilir.6 
Daha önceki çalışmaların çoğu serum otoantikor-
ları saptanan ya da saptanmayan kronik HCV’li 
hastaların klinik ve biyokimyasal parametrelerinde 
anlamlı bir farkın oluşmadığını bildirmiştir.9,10 

Çalışmamızda kronik HCV enfeksiyonlu 98 
hastanın 28 (%28.5)’inde otoantikor pozitif olarak 
saptandı. Kronik HBV enfeksiyonlu toplam 102 
hastanın 30 (%29.4)’unda otoantikor saptandı. Her 
iki grupta da ANA en fazla saptanan otoantikor 
tipiydi. Kontrol grubunun 13 (%14.4)’ünde 
otoantikor saptandı.  

HCV’ye bağlı ortaya çıkan otoantikorların tes-
piti daha önceki çalışmalarda yapılmış ve bildiril-
miştir. Estonya’da yapılan çalışmada HCV ile 
enfekte 90 hastada 1/100 dilüsyonda 1 hastada ANA 
pozitifliği ve 5 hastada ASMA pozitifliği saptanmış-
tır.6 Diğer bir çalışmada 69 kronik HCV’li hastanın 
11’inde ANA, 7’sinde ASMA, bir hastada AMA ve 
ALKM antikorları pozitif saptanmıştir.11  

Agarwal ve ark.nın yaptığı çalışmada 25 
HCV’li hastanın %32’sinde ALKM, %24’ünde 
ASMA, %12’sinde ANA pozitifliği görülürken 
hiçbir hastada AMA pozitifliği saptanmamıştır.12 

Romatolojik semptom ve otoimmün göstergeler 
HCV enfeksiyonu ile beraber olabilir ve genellikle 
HCV gözden kaçabilir. Açıklanamayan eklem ağrısı 
ve/veya palpabl purpuralı hastalarda HCV enfeksi-
yonu düşünülmelidir. Bu düşünceyle sık rastlanan 
romatolojik bir hastalık olan sistemik lupus eritama-

Tablo 2. Kronik HCV taşıyıcısı hastalar (n= 98) ile 
kontrol grubunda saptanan otoantikor dağılımı. 

 
 ANA AMA ASMA ALKM 

+ 10 (4) 1 (1) 6 (4) 0 
++ 4 (1) 2 (2) 0 (1) 0 

+++         3         0         1 1 
Toplam 17 (5) 3 (3) 7 (5) 1 

p p< 0.05 p> 0.05 p> 0.05 p> 0.05 
 

Not: Parantez içindeki sayılar kontrol grubuna (n= 90) aittir. 
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tosuslu (SLE) 91 hastanın %6.6’sında HCV saptanır-
ken kontrol grubunun %1.39’unda HCV pozitif sap-
tanmış ve anlamlı bir fark ortaya çıkmıştır.13 

Kronik HBV’li hastalarda yapılan daha önceki 
çalışmalarda %27.1 ANA ve %25.7 ASMA pozitif-
liği saptanmıştır.3 HBV taşıyıcısı primer 
hepatosellüler karsinomlu 102 hastanın 26’sında 
otoantikor saptanırken bunlardan 23’ünde ANA, 
2’sinde ASMA 1’inde ALKM pozitifliği saptanmış-
tır.4 Diğer bir çalışmada kronik HBV’li çocuklarda 
interferonun otoantikor oluşumu üzerine etkisi araş-
tırılmış ve sağaltım öncesi 61 hastanın 10’unda 
otoantikor saptanırken interferon sağaltımı sonrası 
33 hastada otoantikor oluşumu saptanmış ve istatis-
tiksel olarak ASMA oluşumu anlamlı bulunmuştur.5 
Lenzi ve ark. yaptığı diğer bir çalışmada ise; 87 Hbs 
Ag taşıyıcısı hastanın %7’sinde otoantikor saptanır-
ken en fazla ASMA pozitifliğine rastlanmıştır.14 
Dudek ve ark.nın Polonya’da yaptığı çalışmada 
toplam kronik hepatitli 80 hastada artritte görülen 
serolojik göstergeleri ve otoantikorları araştırmışlar, 
%75 hastada en az bir göstergeyi saptamışlar; kro-
nik HCV hastalarında daha fazla saptanırken 
aminotransferaz aktivitesi ile göstergeler arasında 
anlamlı bir sonuç bulamamışlardır.15  

Çalışmamızda otoantikor araştırırken 1/100 
sulandırımla başlandı. Diğer çalışmalarda daha 
düşük sulandırımlarla başlanmasına karşın sağlıklı 
popülasyonda düşük düzeyde otoantikor taşıyıcılığı 
olabileceğinden üretici firma önerileri doğrultu-
sunda 1/100 sulandırımı baz aldık. Rutin olarak 
poliklinik hastalarının otoantikor araştırmalarında 
düşük düzeyde (borderline) otoantikor pozitifliğine 
rastlamaktayız. Bu tip sonuçlar klinisyenleri de 
romatolojik hastalıklardan uzaklaştırmaktadır ve 2-
3 yıldır hastanemizde yoğun kullanımda olan 
otoantikorlarla ilgili olarak klinisyenler de bizim 
düşüncelerimize katılmaktadır. Hastalarımızın tanı 
almış ve takipte olması nedeniyle interferon sağal-
tımı almaları ve otoantikor oluşumunu tetikleyebi-
leceği göz önünde bulundurulması gereken diğer 
önemli bir konudur. Kronik KC hastalığında inter-
feron sağaltımı sonucu transferaz aktivite artışı 
olduğunda hepatotropik diğer bir virüs, toksik he-
patit, viral süper enfeksiyon ve metabolik hastalık 
dışlandığında otoantikor oluşumu akla gelmelidir. 

Đnterferon sağaltımı öncesi HLA tiplendirmesinde 
A1 B8 DR3 spesifik profili bulunduğunda, alfa 
interferon sağaltımına bağlı ANA ve ASMA olu-
şumuna sık rastlandığı gösterilmiştir.16 

Çalışmamızda kronik HCV ve HBV taşıyıcıla-
rının kontrol grubuna göre karşılaştırmasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir farklılık ortaya çıktı (p< 
0.05). Tek başına otoantikor tiplerine göre istatis-
tiksel analiz yapıldığında yalnızca ANA açısından 
anlamlılık ortaya çıktı (p< 0.05). Diğer otoantikor 
tiplerinde istatistiksel bir anlamlılık saptanmadı 
(p> 0.05). Her iki grup (HCV ve HBV taşıyıcıları 
açısından) birbirlerine göre istatistiksel bir farklılık 
göstermedi (p> 0.05). 

Sonuç olarak; romatolojik semptom ve 
otoimmün göstergeler HCV ve HBV hastalarında 
sıklıkla karşılaşılabilir, açıklanamayan romatolojik 
bulgular olduğunda viral hepatit etkenleri düşü-
nülmelidir. Aynı zamanda kronik HCV ve HBV 
hastalarında otoantikor oluşabileceği unutulmama-
lıdır. Özellikle kronik viral karaciğer hastalığında 
interferon sağaltımının otoantikor oluşumunu tetik-
leyeceğinin düşünülmesi gerekir. Otoantikorların 
varlığını araştırmak sağaltım yönünü belirlemede 
önem taşır. Đnterferon sağaltımı otoimmün hepatiti 
tetiklerken, kortikosteroid sağaltımı viral replikas-
yonu arttırır. Sağaltım önceliğinin predominant 
hastalığa odaklanması gerekmektedir.  
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