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Özet 

Amaç. Bu çalışmada kronik hepatit B ve C hastalarında otoantikor sıklığının retrospektif olarak 

araştırılması amaçlandı. Yöntem. Bu çalışmaya Nisan 2007-Ağustos 2008 tarihleri arasında 

Hepatoloji Polikliniğine başvuran, kronik hepatit C tanısı konulan 30 hasta ve kronik hepatit B 

tanısı konulan 33 olmak üzere toplam 63 hasta alındı. Kronik hepatit B grubuna HBsAg’si 6 aydan 

daha uzun süre pozitif olan, serum alanin amino transferaz (ALT) düzeyleri normalin 2 katından 

daha yüksek olan ve HBV DNA’sı pozitif olan hastalar alındı. Kronik hepatit C grubuna ise anti-

HCV ve HCV RNA’sı pozitif olan hastalar alındı. Çalışmaya alınan hastaların hiçbiri daha önce 

antiviral ilaç ya da interferon-alfa (İNF-alfa) tedavisi almamıştı. Her iki hasta grubunda 

dosyalarından anti nükleer antikor (ANA), romatoid faktör (RF), anti mitokondrial antikor (AMA), 

karaciğer-böbrek mikrozomal antikoru (Anti LKM), düz kas antikoru (SMA) ve anti double 

stranded DNA (anti dsDNA) düzeyleri araştırıldı. Bulgular. Kronik hepatit C grubunda 9(%30) 

hastada RF pozitif saptanırken, ANA 3(%10) hastada, AMA 2(%6.7) hastada pozitif saptandı. 

LKM, ASMA, anti dsDNA pozitifliği ise hiçbir olguda saptanmadı. Kronik hepatit B grubunda 

8(%24.2 ) hastada RF pozitif saptanırken, 1(%3) hastada ANA pozitif saptandı. AMA, LKM, 

SMA, anti dsDNA tüm hastalarda negatif saptandı. Sonuçlar. Kronik hepatit B ve C’de 

otoantikorların sıklığını araştıran tüm çalışmalarda hepatit B virüsü  (HBV) ve hepatit C virüsunun 

(HCV) antikor oluşumunu indüklediği görülmüştür. Antiviral ilaçlar ve interferon kullanımının 

otoantikor oluşumunu artırdığı da yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Bu nedenle yeni tanı alan 

kronik hepatit B ve C hastalarında tedavi öncesi otoantikor bakılması ortaya çıkabilecek otoimmün 

olaylar ve ekstrahepatik bulgular açısından yararlı olabilir. 
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Abstract 

Aim. The aim of this study is to investigate retrospectively the prevelance of autoantibody 

positivity in patients with chronic hepatitis B and C. Methods. 63 patients (30 patients with 

hepatitis C and 33 patients with hepatitis B) who applied to the hepatology clinic between April–

August 2008 were included in the study. HbsAg positivity for more than 6 months, elevated 

alanine aminotransferase (ALT) levels of at least double fold and a positive HBV DNA serology 

were the inclusion criteria for hepatitis B patients. Anti HCV and HCV RNA positivity were the 

inclusion criteria for hepatitis C patients. None of the included patients had ever received antiviral 

or interferon-alpha (INF-alpha) therapy. Antinuclear antibodies (ANA), rheumatoid factor (RF), 

antimitochondrial antibodies (AMA), liver/kidney microsomal antibody (LKM), smooth muscle 

antibodies (SMA) and anti double stranded DNA (anti dsDNA) levels of the both groups were 

investigated from their reports. Results. RF was found to be positive in 9(30%) of chronic 

hepatitis C patients while these numbers were 3(%10) for ANA and 2(%6.7) for AMA. None of 

the cases had LKM, SMA or anti dsDNA positivity. RF was positive in 8(24.2%) and ANA was 

positive in 1(3%)of patients with chronic hepatitis B. AMA, LKM, SMA, anti dsDNA were 

negative in all patients with hepatitis B. Conclusions. It was observed in all studies regarding 

chronic hepatitis B and C that Hepatitis B (HBV) and Hepatitis C viruses (HCV) induce 
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autoantibody production. It was also noted in all studies that antiviral drugs and interferon therapy 

also affect autoantibody production. For this reason autoantibodies should be investigated in 

chronic hepatitis B and C patients to prevent autoimmune events and extrahepatic manifestations. 
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Giriş 

Hepatit B (HBV) ve C virüs (HCV) enfeksiyonuna immunolojik ve ekstrahepatik 

sendromların sık olarak eşlik ettiği gösterilmiştir. Hepatit C virusu kriyoglobulin 

yapımını tetikleyerek, en sık görülen ekstrahepatik bulgulardan biri olan esansiyel mikst 

kriyoglobulinemi’ye sebep olabilir [1,2]. Hepatit C ile ilişkili diğer bozukluklar ise 

nefropati, sicca sendromu, idiopatik pulmoner fibrozis, lichen planus, diabet, kronik 

poliartrit, porfiria cutena tarda, ve tiroidit’dir [3-6]. Klinik olarak bu ekstrahepatik 

bulgular az görülsede önemli mortalite ve morbidite nedeni olabilirler. HCV’de 

ekstrahepatik manifestasyonların gelişiminde etkili en önemli risk faktörleri yaş ve 

karaciğer fibrozunun yaygınlığıdır [7]. 

Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastaların yaklaşık olarak %20-40’ında organa özgün 

olmayan otoantikorlar serumda saptanabilir. Bu vakalar genellikle kadındır ve yüksek 

aminotransferaz düzeyleri ile seyreder [1]. Bu antikorların saptanması ve klinik önemi 

tedavide interferon kullanımı ile yakından ilişkilidir. Yapılan birçok çalışmada otoimmün 

hepatitli hastalara interferon verilmesi ile klinik seyrin bozulduğu gösterilmiştir. Kronik 

hepatit B ve C seyrinde yükselebilen otoantikorların varlığında, var olan karaciğer 

hasarının, otoimmüniteye mi yoksa viral nedenlere mi bağlı olduğunun bilinmesi çok 

önemlidir. Çünkü iki durumun tedavileri birbirinden farklıdır [8]. Bu çalışmada ise kronik 

hepatit B ve C hastalarında otoantikor sıklığının araştırılması amaçlandı.  

Gereç ve yöntem 

Bu çalışmaya Nisan 2007-Ağustos 2008 tarihleri arasında İnönü Üniversitesi Araştırma 

Hastanesi Hepatoloji Polikliniğine başvuran, kronik hepatit C tanısı konulan 30 ve kronik 

hepatit B tanısı konulan 33 hasta alındı. Kronik hepatit B grubuna HBs Ag’si 6 aydan 

daha uzun süre pozitif olan, serum alanin amino transferaz (ALT) düzeyleri normalin 2 

katından daha yüksek olan ve HBV DNA’sı pozitif olan hastalar alındı. Kronik hepatit C 

grubuna ise anti-HCV ve HCV RNA’sı pozitif olan hastalar alındı. Çalışmaya alınan 

hastaların hiçbiri daha önce antiviral ilaç ya da interferon tedavisi almamıştı. HCV RNA 

ve HBV DNA negatif hastalar çalışmaya alınmadı. Ayrıca daha önce kronik karaciğer 

tanısı almış ya da takiplerinde laboratuvar ve histopatolojik olarak karaciğer sirozu tanısı 

konulan hastalar ile hepatosellüler kanser tespit edilen hastalar çalışma dışı bırakıldı.  

Kronik hepatit B ve C tanısı alan olgulardan ayrıntılı anamnez alınarak fizik muayeneleri 

yapıldı. Hastaların yaş ve cinsiyetleri kaydedilerek, tetkikleri istendi. Her iki gruptaki 

olgulardan hemogram, protrombin zamanı (PTZ), aspartat amino transferaz (AST), alanin 

amino transferaz (ALT), billurubinler, total protein, albumin, glukoz, üre, kreatinin, HBs 

Ag, Anti HCV, HBe Ag, Anti HBe Ag, HBV DNA, HCV RNA istendi. Ayrıca ANA, RF, 

AMA, LKM, SMA, anti dsDNA bakıldı. Hastalara üst abdominal ultrasonografi yapıldı. 

Tetkik sonuçlarına göre kronik hepatit B ve C düşünülen hastalara karaciğer biopsisi 

yapıldı.  

Serolojik göstergelerden anti HCV antikor, HbsAg, ANA, anti dsDNA ELİSA yöntemi 



390 

 
Cumhuriyet Tıp Dergisi Cumhuriyet Tıp Derg 2009; 31: 388-392 
Cumhuriyet Medical Journal Cumhuriyet Med J 2009; 31: 388-392 

ile, LKM, SMA, AMA indirekt floresan antikor (Medizinishe Labordiagnostika AG) 

yöntemi ile, RF serolojik yöntem ile (Dode Behring Maburg GmbH), HCVRNA ve 

HBVDNA ise gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemi (QIAGEN 

Eppendorf-Netheter-Hinz GmbH) ile çalışıldı.  

İstatiksel Yöntem 

Sonuçlar SPSS 13 programına kaydedilerek ortalamalar ve oranlar hesaplandı. İki grup 

arasındaki karşılaştırma ise Student t testi ile yapıldı ve p<0.05 değeri anlamlı olarak 

kabul edildi. 

Bulgular 

Bu çalışmaya kronik hepatit C tanısı konulan 30 ve kronik hepatit B tanısı konulan 33 

olmak üzere toplam 63 hasta alındı. Çalışmaya alınan 30 kronik hepatit C hastasının 16’sı 

(%53) kadın, 14‘ü (%47) erkek olup yaş ortalamaları 50.9±12.0 (24-76) idi. Çalışmaya 

alınan 33 kronik hepatit B hastasının 12’si (%36) kadın, 21’i (%64) erkek olup yaş 

ortalamaları 42.2±15.5 (20-79) idi. 

Kronik hepatit C grubunda ortalama hemoglobin 14.5±1.1 gr/dL (13.6-17.2 gr/dL), 

protrombin zamanı 12.4±0.4 sn (10-14 sn), AST 55±12.3 U/L (5-34 U/L), ALT 73±15.6 

U/L (0-55 U/L), albumin 3.7±0.7 gr/dL saptandı. Kronik hepatit B grubunda ortalama 

hemoglobin 14.2±1.1 gr/dL, protrombin zamanı 12.8±0.6 sn, AST 58±12.1 U/L, ALT 

76±16.6 U/L, albumin 3.6±0.7 gr/dL saptandı.  

Kronik hepatit C grubunda 9 (%30) hastada RF pozitif saptanırken, ANA 3(%10) 

hastada, AMA 2(%6.7) hastada pozitif saptandı (Tablo 1). LKM, ASMA, anti dsDNA 

pozitifliği ise hiçbir olguda saptanmadı (Tablo 1). Kronik hepatit B grubunda 8(%24.2) 

hastada RF pozitif saptanırken, 1(%3) hastada ANA pozitif saptandı. AMA, LKM, 

ASMA, anti dsDNA tüm hastalarda negatif saptandı (Tablo 1). İstatistiksel açıdan 

karşılaştırıldığında otoantikor sıklığı bakımından hepatit B ve hepatit C grupları arasında 

anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05). 

Tablo1. Hepatit B ve C olgularında otoantikor sıklığı 

Otoantikor Hepatit B n (%) Hepatit C n (%) 

ANA 1 (3) 3 (10) 

AMA 0 2 (6,7) 

SMA 0 0 

RF 8 (2,2) 9 (30) 

LKM 0 0 

Anti-dsDNA 0 0 

Tartışma 

Kronik HBV ve kronik HCV enfeksiyonlarının ekstrahepatik bulgulara, otoantikor 

oluşumuna ve otoimmün hastalıklara neden olabileceğine ilişkin çok sayıda kanıt 

bulunmaktadır. Yapılan birçok çalışmada hepatit C ile enfekte bireylerde değişik 

oranlarda otoantikor sıklığı bildirilmiştir. Bu çalışmada ise HBV DNA ve HCV RNA’sı 

pozitif olan ve tedavi almamış olan kronik hepatit C ve B hastalarında otoantikor 

prevalansı araştırıldı. Kronik hepatit C hastalarında RF %30, ANA %10, AMA %6.7 

olarak saptanırken, kronik hepatit B hastalarında RF %24.2 , ANA %3 bulunmuştur. 

LKM, SMA, anti dsDNA her iki hasta grubunda da saptanmadı.  

Clifford ve ark. [9] tarafından 117 kronik hepatit C hastası ile yapılan çalışmada ANA 

sıklığı %14, AMA sıklığı %2, ASMA sıklığı %66 saptandı. Cacoub ve ark. [10] 

tarafından 1614 kronik hepatit C hastası ile yapılan çalışmada kriyoglobulin sıklığı %40, 

ANA sıklığı %10, ASMA sıklığı ise %7 bulunmuştur. Başka bir çalışmada ise 71 Anti-

HCV pozitif hasta ve 142 kişiden oluşan kontrol grubunda otoantikorlar sıklığı 

karşılaştırılmış ve kronik HCV hastalarında ANA sıklığı %9.8, SMA sıklığı %11, AMA 

ve SMA’nın ikisinin birden pozitif olma ise sıklığı %5 bulunmuştur. Bu oranlar kontrol 
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grubuna göre yüksek oranlardadır[11]. Lenzi ve ark. [12] yaptığı bir çalışmada ise hepatit 

C ve B pozitif olgularda organa özgün olmayan antikor sıklığı karşılaştırılmıştır. Bu 

amaçla 226 Anti-HCV pozitifliği saptanan hasta, 87 HbsAg pozitifliği saptanan hasta ve 

226 sağlıklı bireyde ANA, SMA, AMA sıklığını araştırdılar. Organa özgün olmayan 

antikor sıklığını Anti-HCV pozitif grupta %25, hepatit B grubunda %6 ve kontrol 

grubunda %7 olarak tespit ettiler. ANA sıklığı %16, SMA sıklığı %10 ve LKM1 sıklığı 

%1,3 olarak rapor edildi.  

Türkiye’de ise kronik hepatit B ve C hastalarında otoantikor sıklığını araştıran 

çalışmalarda değişik oranlar bildirilmiştir. Bayraktar ve arkadaşları 162 kronik hepatit C 

hastası ile 41 otoimmun kronik hepatit hastasını karşılaştırdı. Kronik hepatit C 

hastalarında ANA sıklığını %63, AMA sıklığını %4 ve SMA sıklığını %65 olarak tesbit 

ettiler ve bu sonuçların otoimmun hepatitli hastaların sonuçlarına yakın olduğunu 

saptadılar [13]. Bayraktar [13] ve Clifford [9]’un sonuçlarındaki benzerlik dikkat 

çekmektedir. Her iki çalışmada da ve diğer çalışmalarda bizim çalışmamızdan çok yüksek 

oranda otoantikor prevalansı bildirilmiştir. Bunda hastaların bir kısmında interferon 

tedavisinin uygulanmış olması tetikleyici bir faktör olarak düşünül. Afşar ve ark. [14] 

kronik HCV enfeksiyonlu 98 hastada ANA sıklığını %65.3, AMA %3, SMA %7 ve LKM 

sıklığını %1 olarak tesbit ederken, kronik HBV enfeksiyonlu 102 hastada ise ANA sıklığı 

%66.6, SMA %12.6, sağlıklı kontrol grubunda ise otoantikor sıklığı %14.4 oranında 

saptandı. Küçükbaş ve ark. [15] tarafından HCV’nin karaciğerde meydana getirdiği hasarı 

kriyoglobulinemi ile açıklamanın mümkün olup olamayacağını araştırmak amacı ile 

yapılan bir çalışmada kriyoglobulin prevalansı araştırılmıştır. 25 kronik hepatit C hastası 

ve 15 HbsAg (+) kontrol grubu alınmış, iki grup arasında istatistiksel anlamda fark 

bulunmamıştır. Türk toplumunda kronik hepatit C’nin batılı toplumlarda olduğu gibi 

kriyoglobulinemi ile seyretmediği sonucuna varılmıştır. Şahan ve ark. [16] tarafından 

yapılan çalışmaya 25 kronik hepatit C hastası alınarak hastaların hepatit aktivite indeksi 

karaciğer biyopsisi ile değerlendirilmiştir. Hastalara antikardiyolipin antikor 

immünglobulin M (ACA IgM) bakılmıştır. Hastaların %20’sinde antikardiyolipin antikor 

pozitif bulunurken, ACA Ig M pozitifliği ile hepatit aktivite indeksi  yüksekliği arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmıştır. Yüksek titrede ACA saptanan HCV 

hastalarında, hipergamaglobulinemi, ANA pozitifliği ve viremi gibi kronik inflamatuar 

durumlar daha sıktır. İlerleyici HCV enfeksiyonu, ACA oluşumunu sağlayan hücre yüzey 

fosfolipidlerini ve proinflamatuaar sitokinleri artırarak endotel ve karaciğer hasarına yol 

açar [17]. Mert ve ark. [18] tarafından yapılan bir çalışmada kronik hepatit C’li vakalarda 

otoantikor ve otoimmün hastalığı olanlarda anti-HCV prevalansı araştırılmıştır. Bu 

çalışmaya 35 kronik hepatit C, 27 otoimmün endokrin hastalıklı (16 Hashimoto, 8 

Graves, 2 Addison, 1 Otoimmün hipoparatiroidi) ve 19 Sjögren sendromlu olmak üzere 

toplam 81 hasta alınmıştır. Kronik hepatit C’li hastaların %23’ünde ANA, %36’sında 

SMA, %4,5’inde anti-LKM-1, %6’sında tiroid antikorları ve %6’sında AMA pozitif 

saptanırken, otoimmün kökenli hastalıklarda Anti-HCV pozitifliğne rastlanmamıştır. Bu 

çalışmada kronik hepatit C’li hastalarda otoantikorlara rastlanırken, otoimmün 

hastalıklarda anti-HCV antikorlarına rastlanmaması HCV’nin manifest otoimmün hastalık 

oluşturma potansiyelinin kuşku ile karşılanmasına yol açmıştır. 

Kronik hepatit B ve C’de otoantikorların sıklığını araştıran tüm çalışmalarda HBV ve 

HCV’nin antikor oluşumunu indüklediği görülmüştür. Yapılacak ileri araştırmalar ile bu 

antikorların hastalığın kronikleşmesinde ve aktivasyonunda oynadığı rol açıklığa 

kavuşturulabilir. Antiviral ilaçlar ve interferon kullanımının otoantikor oluşumunu 

artırdığı da yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir. Bu nedenle yeni tanı alan kronik hepatit 

B ve C hastalarında tedavi öncesi otoantikor bakılması hastalığın ilerlemesi ve ortaya 

çıkabilecek otoimmün olaylar ve ekstrahepatik bulgular açısından fikir verebilir. 
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