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HBV DNA VE HCV RNA’SI POZİTİF OLAN KRONİK HEPATİT B VE C 

HASTALARINDA OTOANTİKOR SEROPREVALANSININ ARAŞTIRILMASI 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

Nizamettin YAKAR 

 

ÖZET 

Kronik hepatit B virüsü (HBV)  ve hepatit C(HCV) virüsü’nün sebeb olduğu 

hastalıklar dünya çapında önemli viral bulaşlardan olup, akut ya da kronik hepatit, 

karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere sebep olabilir. 

Otoimmünitenin ve otoimmün hastalıkların gelişmesinde, viral bulaşların bazı 

mekanizmalar aracılığı ile rolü olduğu bilinmektedir. Buna bağlı olarak kronik viral 

hepatitlerin seyri sırasında da birçok otoimmün hastalıklar ve otoantikorlar gelişebilir. 

Özelikle HCV bulaşında sık görülen otoimmün hastalıklar ve otoantikorlara, HBV 

bulaşında da rastlanmaktadır. Çeşitli çalışmalar da kronik HBV ve HCV’ nin otoimmün 

hastalıkların oluşum mekanizmalarını tetiklediğini ve her iki durumda da dolaşımdaki 

immünkomplekslerin depolanmasında artış olduğu bildirilmiştir. Bu virüslerden, hepatit B 

virüsü ve özellikle hepatit C virüsü otoimmüniteden sorumlu tutulmuş olup ve bu 

virüslerin çeşitli otoimmün hastalıklarla birlikte görülmesi dikkate değer bulunmuştur. 

Daha önce yapılan çalışmalarda bu virüslerin otoimmün olayları tetikleyebileceği 

gösterilmiştir. HBV ve HCV’ ne bağlı hastalıklı karaciğer olgularında, diğer sistemlerde de 

otoimmün hastalıklara ve otoantikorlara sık rastlanması, hepatit virüslerinin otoimmün 

olayların göstergesi olan otoantikor oluşumunu tetikleyebileceği düşüncesine neden 

olmaktadır. 

Bu çalışmada, Kronik hepatit B ve hepatit C tanısı almış;  HBV DNA ve HCV 

RNA’sı pozitif olan kronik hepatit B ve C hastalarında, anti-nükleer antikor (ANA), anti-

düz kas antikor(ASMA), karaciğer böbrek mikrozomal antikor–1(LKM–1), anti-

mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), ant൴-t൴roglobul൴n ant൴kor(a-TG), anti-çift sarmal 

DNA(dsDNA), anti-tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorlarının serumdaki varlılığını 

saptamak ve bulunan değerlerin kendi aralarında ve normal populasyon değerleriyle 

karşılaştırılması planlanmıştır. 

Çalışma, 2012 yılında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama 

ve Araştırma Hastanesinin çeşitli polikliniklerine başvuran 30 HBV DNA’sı pozitif, 30 
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HCV RNA’sı pozitif ve kronik hepatit B ve C tanısı almış hasta grubu serumları ile 30 

sağlıklı kontrol grubu serum örneklerinde gerçekleştirildi. Hasta ve kontrol grubu serum 

örneklerinde, K.S.Ü. Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesinin Tıbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarının İmmünoloji bölümünde, anti-nükleer antikor(ANA), anti-düz kas 

antikor(ASMA),  karaciğer böbrek mikrozomal antikor–1(LKM–1), anti-mitokondriyal 

antikorM2(AMA-M2), ant൴-t൴roglobul൴n ant൴kor(a-TG), anti-çift sarmal DNA(dsDNA), anti 

tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorları ELISA yöntemi ile çalışıldı.  

Kronik hepatit B hasta grubunda, 3 olguda ANA(%10), 10 olguda ASMA(% 33,3), 

1 olguda LKM–1(%3,3), 16 olguda AMA-M2(% 53,3), 1 olguda anti-TG(% 3,3), 3 olguda 

anti-dsDNA(%10), 3 olguda anti- ssDNA(%10) antikor pozitifliği olmak üzere 20 HBV-

DNA pozitif kronik hepatit B hastada, toplam 37 otoantikor varlığı gözlendi. Olguların hiç 

birinde anti-SM antikor varlığı görülmedi. Kronik hepatit C hasta grubunda, 4 olguda 

ANA(%13,3), 14 olguda ASMA( %46,7), 2 olguda LKM–1(%6,7 ), 12 olguda AMA-

M2(%40), 5 olguda anti-TG(%16,7), 4 olguda anti-dsDNA(%13,3 ), 4 olguda anti-

ssDNA(%13,3 ) antikor pozitifliği olmak üzere 23 HCV-RNA pozitif kronik hepatit C 

hastada, toplam 45 otoantikor varlığı gözlendi. Olguların hiç birinde anti-SM antikor 

varlığı görülmedi. Kontrol grubunda ise 2 olguda ANA(%6,7),  5 olguda ASMA( %16,7), 

8 olguda AMA-M2(%26,7), 3 olguda anti-TG(%10 ), 2 olguda anti-dsDNA(%6,7), 2 

olguda anti-ssDNA(%6,7) antikor pozitifliği olmak üzere 14 sağlıklı kontrol grubunda, 

toplam 22 otoantikor varlığı gözlendi. Konrol grubu olguların hiç birinde anti-SM ve 

LKM–1 antikor varlığı görülmedi. 

Sonuç olarak; HBV ve HCV’ ne bağlı kronik viral hepatitlerde, otoimmünnite ve 

otoimmün hastalıklar için özgün olan ANA, LKM–1, AMA-M2, a-TG, anti-dsDNA, anti-

ssDNA, antikor pozitifliğinin sıklığı açısından kontrol grubuna oranla daha fazla pozitif 

bulunmuş olmakla beraber; hasta grublarıyla kontrol grubu arasında antikor pozitifliğinin 

sıklığı açısından istatistiksel olarak fark görülmeyip (p> 0.05), ASMA pozitifliği açısından 

ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p <0.05). Kronik viral hepatit B ve C’de 

otoantikor sıklığını araştıran bu çalışmada ve diğer çalışmalarda HBV ve HCV’nin 

otoantikor oluşumunu uyardığı görülmüştür. Yapılacak ileri araştırmalar ile bu antikorların 

hastalığın kronikleşmesinde ve aktivasyonunda oynadığı rol açıklığa kavuşturulabilir. Bu 

durum özellikle hepatit B ve C virüsü ile gelişen otoimmün hastalıklarda; hastalık oluşumu 

ve tedavi açısından önem taşımaktadır. Bu nedenle yeni tanı alan kronik hepatit B ve C 

hastalarında otoantikor bakılması hastalığın ilerlemesi, ortaya çıkabilecek otoimmün 
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olaylar ve karaciğer dışı bulgular açısından fikir verebilir. Ayrıca bu otoantikorlara sağlıklı 

kişilerde rastlanabilmektedir. 

 

 

Anahtar kelimeler: HBV, HCV, Otoimmünite, Otoantikor 

Sayfa Adedi: 99 
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A STUDY ON AUTO-ANTOBODY SEROPREVALANCE IN HEPATITIS B AND 

C PATIENTS WITH POSITIVE HBV DNA AND HCV RNA  

Master’s Thesis 

Nizamettin YAKAR 

 

ABSTRACT 

Chronic hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) are important viral 

infections worldwide and may cause acute or chronic hepatitis, liver cirrhosis and 

hepatocellular cancer.  

It is known that viral infections have a role to play in autoimmunity and 

autoimmune diseases through some mechanism. Accordingly, many autoimmune diseases 

and auto-antibodies may develop during chronic viral hepatitis. Especially, autoimmune 

diseases and auto-antibodies that are frequently seen in HCV infection are also 

encountered in HBV infection. Several studies have indicated that chronic HBV and HCV 

trigger formative mechanisms of autoimmune diseases and reported that in both cases there 

is an increase in the storage of immune-complexes in circulation. Of these viruses, 

hepatitis B virus and especially hepatitis C virus are held responsible for autoimmunity and 

the fact that these viruses are seen together with various autoimmune diseases have been 

found to be noteworthy and it was demonstrated in previous studies that these viruses 

might trigger autoimmune incidents. The fact that autoimmune diseases and auto-

antibodies are often encountered in other systems, too, in cases involving liver diseases 

associated with HBV and HCV leads to the idea that hepatitis viruses might trigger 

formation of antibodies, which indicate autoimmune incidents. 

The purpose of this study is to determine the sero-prevalence of anti-nuclear 

antibody (ANA), anti-straight muscle antibody (ASMA), liver kidney micro-chromosomal 

antibody–1(LKM–1), anti-mitochondrial antibody M2 (AMA-M2), anti-thyro-globulin 

antibody (a-TG), anti-double stranded DNA (dsDNA), anti-single stranded DNA (ssDNA) 

and anti-SM antibodies in patients with chronic hepatitis B and C who were diagnosed 

with chronic hepatitis B and hepatitis C  and had positive HBV DNA and HCV RNA, and 

compare these values between themselves and values obtained normal population. 

The study was conducted on serums of a group of patients diagnosed with hepatitis 

B and hepatitis C involving 30 patients with positive HBV DNA, 30 patients with positive 

HCV RNA who applied to various polyclinics of Kahramanmaraş Sütçü Imam University 
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Health Practice and Research Hospital in the year 2012, and the serums of a control group 

involving 30 healthy people. Studies were conducted using the ELISA method on patient 

and control group serum samples at the K.S.Ü. Immunology department of Medical 

Microbiology Lab in Health Practice and Research Hospital regarding anti-nuclear 

antibody (ANA), anti-straight muscle antibody (ASMA), liver kidney micro-chromosomal 

antibody–1 (LKM–1), anti-mitochondrial antibody M2 (AMA-M2), anti-thyro-globulin 

antibody (a-TG), anti-double stranded DNA (dsDNA), human single stranded DNA 

(ssDNA) and anti-SM antibodies.  

Existence of 37 auto-antibodies was detected in a group of 20 HBV-DNA-positive 

chronic hepatitis B patients; 3 cases involved ANA (10 %) antibody positivity, 10 cases 

involved ASMA antibody positivity (33,3 %), 1 case involved LKM–1 antibody positivity 

(3,3 %), 16 cases involved AMA-M2 antibody positivity (53,3 %), 1 case involved anti-TG 

antibody positivity (3,3 %), 3 cases involved anti-dsDNA antibody positivity (10 %), and 3 

cases involved anti- ssDNA antibody positivity (10 %). Existence of anti-SM antibody was 

not observed in any of the cases. On the other hand, presence of 45 antibodies was detected 

in a group of 23 HCV-RNA patients with chronic hepatitis C; 4 cases involved ANA 

antibody positivity (13,3 %), 14 cases involved ASMA antibody positivity (46,7 %), 2 

cases involved LKM–1 antibody positivity (6,7 %), 12 cases involved AMA-M2 antibody 

positivity (40 %), 5 cases involved anti-TG antibody positivity (16,7 %), 4 cases anti-

dsDNA antibody positivity (13,3 %), and 4 cases involved anti-ssDNA antibody positivity 

(13,3 %). Existence of anti-SM antibody was not observed in any of the cases. In the 

control group, presence of 22 antibodies was observed in a group of 14 healthy patients; 2 

cases involved ANA antibody positivity (6,7 %),  5 cases involved ASMA antibody 

positivity (16,7 %), 8 cases involved AMA-M2 antibody positivity (26,7 %), 3 cases 

involved anti-TG antibody positivity (10 %  ), 2 cases involved anti-dsDNA antibody 

positivity (6,7 %), and 2 cases involved anti-ssDNA antibody positivity (6,7 %). Anti-SM 

and LKM–1 antibodies were not observed in any of the cases in the control group.  

In conclusion, although the prevalence of the antibody positivity of ANA, LKM–1, 

AMA-M2, a-TG,  anti-dsDNA, anti-ssDNA, which are specific to autoimmunity and 

autoimmune diseases, was found to be higher in HBV and HCV-related chronic viral 

hepatitis compared to the control group, there was not a statistically significant difference 

between the patient groups and the control group in terms of antibody positivity (p> 0.05), 

but the difference was statistically significant in terms of ASMA positivity (p< 0.05). It 

was seen in this study and in other studies which investigated autoantibody prevalence in 
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chronic viral hepatitis B and C, that HBV and HCV induced formation of auto-antibodies. 

The role played by these antibodies in making the disease chronic and activating it can be revealed 

through further studies that will be conducted. This is important for pathogenesis and treatment 

especially in autoimmune diseases caused by hepatitis B and C viruses. Therefore, screening 

chronic hepatitis B and C patients for the presence of auto-antibodies may provide ideas as to the 

progress of the disease and autoimmune incidents and extra-hepatic findings that might arise. 

Moreover, these auto-antibodies are encountered in healthy individuals. 

 

Keywords: HBV, HCV, Autoimmunity, Auto-antibodies 
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KISALTMALAR 

 
ALT  : Alanin Aminotransferaz 
AMA  : Anti-Mitokondrial Antikor 
ANA  : Anti Nükleer Antikor 
Anti-dsDNA : Çift sarmal DNA antikoru 
Anti-HBe IgG : Hepatit B Virüsü Zarf Antikoru 
Anti-HBs IgG : Hepatit B Virüsü Yüzey Antikoru 
Anti-LP : Karaciğer-Pankreas Antikor 
Anti-SLA : Soluble Liver Antikor 
Anti-ssDNA  : Tek sarmal DNA Antikoru 
Anti-TG : Anti-Tiroglobulin 
APC   : Antijen Sunan Hücre 
ASGPR : Asialoglikoprotein Reseptör Antikor 
ASMA  : Anti-Düz Kas Antikoru 
AST  : Aspartat Aminotransferaz 
CTL  : Sitotoksik T Lenfosit 
DNA  : Deoksiribonükleik Asit 
EIA  : Enzym Immun Assay 
ELISA  : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
HAV  : Hepatit A virüsü 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Organizmanın kendi doku antijenlerine karşı cevap oluşturmasına bağlı olarak 

gelişen otoimmün hastalıklarda vücudun kendi proteinlerine karşı antikor oluşturduğu 

bilinmektedir. Bu antikorlara otoantikor adı verilir (1). Bu antikorlar otoimmün hastalığı 

olan hastalarda inflamasyon ve toleransın kaybının temel mekanizmaları hakkında bizi 

bilgilendir. Birçok otoimmün hastalıkta aylar veya yıllar öncesinden herhangi bir klinik 

bulgu gelişmeksizin otoantikorların varlıkları gözlenebilir. Otoantikorlar özğün klinik 

bulgular, hastalık şiddeti ve ilerlemenin derecesini de gösteren belirteçlerdir (2). 

Otoimmünitenin ve otoimmün hastalıkların gelişmesinde, viral bulaşların bazı 

mekanizmalar aracılığı ile rolü olduğu gösterilmiştir (3). Virüs bulaşları sırasında, 

otoimmün hastalıklar ve serum otoantikorları eş zamanlı olarak ortaya çıkabilmektedir. Bu 

durum, viral bulaşların otoimmün hastalıkları ortaya çıkardığı veya otoimmün hastalıkların 

gelişmesine katkıda bulunduğu görüşünün ortaya atılmasına neden olmuştur (4).  Primer 

Sjögren belirgili hastalarda coxsackie virüs bulaşının küçük tükrük bezi epitelinde 

gösterilmesi virüs-otoimmünite ilişkisine bir örnek olarak düşünülebilir (5). Romatoid 

artrit gelişiminde parvovirüs B19 ve Epstein-Bar virüs bulaşının rolü olabileceği bazı 

çalışmalar ileri sürülmüştür (6). Sistemik lupus eritematozus’ lu hastalarda retrovirüslere 

karşı yüksek oranda antikor saptanmış ve bu virüslerin moleküler benzerlik yolu ile 

otoantikor, immünkompleks oluşumuna ve doku hasarı gelişimine neden olabileceği 

düşünülmektedir (7). 

Kronik hepatit B virüsü ve hepatit C virüsü dünya çapında önemli viral bulaşlar 

olup akut ya da kronik hepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere sebep olabilir. 

Çeşitli çalışmalar da, kronik HBV ve HCV’ nin otoimmün romatolojik hastalıkların 

oluşum mekanizmalarını tetiklediğini ve her iki durumda da dolaşımdaki 

immünkomplekslerin depolanmasında artış olduğu bildirilmiştir (4, 8, 9). Bu virüslerden 

hepatit B virüsü ve özellikle hepatit C virüsü otoimmüniteden sorumlu tutulmuştur (4). Bu 

virüslerin çeşitli otoimmün hastalıklarla birlikte görülmesi dikkate değer bulunmuştur.  

Daha önce yapılan çalışmalarda bu virüslerin otoimmün olayları tetikleyebileceği de 

gösterilmiştir (8). Hepatit C virüsünun otoimmün olaylarla ilişkisinin daha güçlü olduğu 

bilinmekle birlikte, hepatit B virüsü de bağışık tolerans kaybına yol açarak otoimmün 

olayları alevlendirebileceği veya yeni otoimmün olaylara sebep olabileceği düşünülmüştür 

(9). Bu virüslerin karaciğer dışı doku bozukluklarının gelişimine etkisi, immunolojik 
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mekanizmalar aracılığıyla dolaylı veya hücre öldürücü etkisi ile doğrudan kabul edilir. 

Hepatit B genellikle bağışık sistem aracılığıyla dolaylı, hepatit C ise hücre öldürücü 

etkisiyle doğrudan olarak karaciğer hasarı ve karaciğer dışı bulgulara neden olur (10). 

HBV ve HCV’ ne bağlı; karaciğer hastalıklılarında ve diğer sistemlerde de otoimmün 

hastalıkların görülmesi, hepatit virüslerinin otoimmüniteyi tetikleyebileceği düşüncesine 

neden olmaktadır (11). 

Kronik viral hepatitlere oranla daha az olarak görülen otoimmün hepatit ise; kronik 

hepatite yol açtığı bilinen bir hastalık etkeninin yokluğunda meydana gelen, serumda 

dolaşan otoantikorlar ve yüksek serum gama globulin seviyeleri ile belirleyici kronik 

ölümcül bir karaciğer hastalığıdır. Otoimmün hepatitte hem hastalık etkeninin ne olduğu, 

hem de karaciğer hasarının nasıl meydana geldiği henüz bilinmemektedir. Uygun bir 

hayvan modeli geliştirilemeyişi, hastalık oluşumunun aydınlatılamayışındaki en önemli se-

beplerden biridir. Organizmanın kendi karaciğer dokusuna karşı toleransın kaybolması, 

otoimmün hepatitteki temel hastalık oluşumu olarak kabul edilir. Bir hipoteze göre genetik 

olarak duyarlı birinde virüs, bakteri ve kimyasal maddeler gibi çevresel faktörler otoimmün 

hadiseyi tetiklemektedir. Herpes simplex virüs tip 1, Epstein-Barr virüsü, kızamık virüsü, 

hepatit A, B, C ve D virüsları hastalık etkeninde rolü olabileceği kuvvetle düşünülen 

faktörlerdir. Bu virüsların herhangi bir proteini ile karaciğerdeki değişik antijenlerden 

birinin aminoasid dizisi bakımından benzer bulunmaları, bu virüslerle bulaş sırasında 

virüse karşı gelişen bağışık cevabın, çapraz reaksiyon ile karaciğerdeki benzer antijene 

yönelebileceğini düşündürmüştür (12). Ayrıca tip II otoimmün hepatit ile kronik HCV 

bulaşı arasında ilişkinin olduğu bilinmektedir (13, 14).  Anti HCV’nin 1. kuşak 

immünolojik çalışmalarda saptandığı dönemlerde tip1 otoimmün hepatit ile HCV 

birlikteliğinin yüksek olarak saptanması bu konuya ilgiyi artırmıştır. Daha sonraları 2. 

kuşak immünolojik çalışma yöntemleri “enzime-linked immunosorbent assay”(ELISA) ve 

özellikle (polymerase chain reaction) (PCR) ile viral DNA ve RNA tespitinin 

yapılabilmesiyle bu birlikteliğin daha düşük oranlarda saptanması; ilk çalışmalardaki 

sonuçların yalancı pozitifliğe bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte 

otoimmün hepatitdeki tetikleyici etkenlerin kesin olarak bilinmemesi ve klinik seyrin diğer 

bulaşlara olan benzerlikleri,  bunlar arasında bir ilişki olabileceği görüşünü 

desteklemektedir (11). Karaciğer hastalıklarında bazen viral hepatit göstergelerinin 

pozitifliğinin yanı sıra, bazı otoantikorların serum düzeylerinde anlamlı olabilecek 

yükseklikler saptanmakta, bazende otoimmün hepatitlerde, hepatit B virüsü ve hepatit C 

virüsü bulaşı söz konusu olmaktadır. Böyle durumlarda karaciğer hastalığının etkeninden 
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hangisinin sorumlu olduğu sorusuna ve tanı konusunda tesadüflere neden olmaktadır. Bu 

sorun gerek viral, gerekse otoimmün serolojik göstergelerin klasik anlamlılık değerlerinin 

irdelenmesi ile aşılmaya çalışılmaktadır (15). 

HBV ve HCV bulaşlarına bağlı karaciğer hastalıklarındaki virüsün tetiklediği 

otoreaktivite tek bir genel kavram olarak açıklanamamış olup olayın mekanizması üzerine 

yapılan çalışmalar ve kaçınılmaz doku hasarı günümüzde tartışma konusu olmaya devam 

etmektedir. Otoimmün hastalıklar organizmanın kendi antijenlerine toleransın azalması, 

otoreaktif lenfositlerin aktivasyonu ve tek bir organ ya da birçok organda hasar oluşumu ile 

karşımıza çıkmaktadır (16). Ayrıca kronik viral hepatitli bir hastada otoimmün hepatitle 

ilgili bir otoantikor pozitif bulunduğu zaman ilk ve mutlaka cevaplanması gereken soru, 

hangi tip hepatitin (viral? otoimmün ?) baskın karakterde olduğudur. Bu sorunun cevabı 

tedavi ile ilgili kararı belirleyecektir. Baskın otoimmün kronik hepatite alfa interferon 

tedavisinin uygulanması hastalığın alevlenmesine yol açacak, aksine baskın viral kronik 

hepatite immunosupresif tedavinin verilmesi viral replikasyonun artması neticesini 

doğuracaktır (12, 17). 

Bu çalımada; HBV DNA ve HCV RNA’sı pozitif olan kronik hepatit B ve C 

hastalarında, anti-nükleer antikor (ANA), anti-düz kas antikor(ASMA), karaciğer böbrek 

mikrozomal antikor–1(LKM–1), anti-mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), ant൴-

t൴roglobul൴n ant൴kor(a-TG), anti-çift sarmal DNA(dsDNA), anti- tek sarmal DNA(ssDNA), 

anti-SM antikorlarının serumda varlığını saptamak, bulunan değerlerin kendi aralarında ve 

normal populasyon değerleriyle karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışma sonuçlarının 

ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olan hepatit B ve C bulaşlı hastaların tanı, takip ve 

tedavisine olumlu katkıda bulunacağı düşünülmektedir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hepatit B Virüsü 

2.1.1.Tarihçe 

1965’te Blumberg ve arkadaşlarının insan serum proteinlerinin çeşitlilikleri 

üzerinde çalışırken, “Australia” antijenini keşfetmeleri HBV ile tanışmada ilk adım olmuş 

ve Blumberg’e 1976 yılında Nobel ödülü kazandırmıştır. Bu buluştan yıllar sonra 

Avustralya antijeninin akut hepatitle ilişkisi saptanmış ve “Hepatitis associated antijen-

HAA” olarak isimlendirilmiştir. Daha sonraki çalışmalar hepatit B ile ilişkiyi ortaya 

koymuş ve hepatitis B surface antigen-hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) olarak bugünkü 

ismini almıştır. HBsAg’nin keşfi ile büyük bir patlama görülen hepatiti B araştırmaları 

serolojik tetkiklerin ve moleküler biyolojik metotların gelişmesiyle bugünkü seviyelerine 

ulaşmıştır. Bu antijenik yapının bulunmasından sonra yapılan araştırmalar HBV’nün tüm 

dünyada önemli bir sağlık sorunu oluşturduğunu ortaya koymuştur (18, 19). 

2.1.2. Virüsün yapısı 

Hepadnaviridae ailesinin Ortohepadnavirüs genusunda yer alan HBV 42 nm 

çapında, dairesel biçimli ve zarflı bir virüstur. Hepatositlerde replike olur ve karaciğer işlev 

bozukluğuna yol açar. Kısmen çift sarmallı olan 3,2 kb uzunlugunda, dairesel DNA 

genomu içerir. Konak hücre yüzeyinden kazanılmış olan lipid zarf üzerinde üç biçimde 

viral yüzey antijeni (HBsAg) bulunur: Büyük (L), orta (M) ve küçük (S) yüzey antijenleri. 

Virüsün kapsidi 27 nm çapındadır; çekirdek antijeni (HBcAg), bulaşkanlık antijeni 

(HBeAg) ve viral genom ile polimerazenzimini içerir. HBV bulaşmış hastaların kanında 

elektron mikroskobu ile üç ayrıviral parçacık gösterilmiştir. 42–47 nm çapında olan 

parçacıklar(Dane partikülü) tam HBV virionu olup bulaşıcıdır. 17–25 nm çapındaki 

silindirik yapılar ile 17–25 nmeninde ve birkaç yüz nm boyundaki filamentöz parçacıklar 

bulaşıcı değildirler. Bu parçacıklara karşı etkisiz antikorlar sentezlenmektedir (20). 
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Şekil l. HBV nin temel yapısı (21) 

 

Şekil 2. HBV parçacık yapısı (20) 

2.1.2.1. Genom yapısı 

Hayvan virüsları içinde en küçük genoma sahip HBV’nin genomu 3200 nükleotid 

içermektedir(Şekil 3). Dairesel yapıdaki bu genom kısmen çift sarmallıdır. Negatif kutuplu 

ipçik tam bir halka oluşturur, pozitif kutuplu ipçik ise daha kısadır ve degişken uzunlukta 

bulunur. Negatif ve pozitif ipçiklerin 5' ucundaki hidrojen bağları onları bir arada tutar. 
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Her iki ipçik üzerinde “Direct repeats 1” (DR1) ve “Direct repeats 2” (DR2) olarak 

tanımlanan 10–12 nükleotidlik benzer diziler bulunur. Negatif ipçigin 5' ucunda kovalen 

bağlanmış viral polimeraz ve pozitif ipçigin 5' ucunda kovalen bağlanmış oligonükleotid 

RNA bulunur. Viral genomun bu yapısı gevşek sirküler(dairesel) DNA (rc DNA) olarak 

adlandırılır (20, 22, 23). 

 

 

Şekil 3. HBV Genom yapısı (20, 22, 23) 

 
HBV, proteinleri sentezlerken aynı genomik dizileri, kayan çerçeveler esasına göre 

farklı açık okuma çerçeveleri (Open Reading Frame = ORF) olarak kullanır. Genomdaki 

nükleotid dizilerinin yarısı, birden fazla mRNA sentezi için kullanılır. Ayrıca aynı ORF 

içerisinde birden fazla başlangıç kodonu bulunur. Bu şekilde birbiri ile ilişkili, birden fazla 

proteinin sentezi sağlanır (20, 22, 23). 

2.1.2.2. Alt tip ve genotipleri 

S proteininin tüm HBV kökenlerinde ortak olan “a” determinantından başka iki 

determinantı daha saptanmıştır. Bunlardan biri 122. aminoasitte olup“d” ya da “y” 

özgüllügünde, digeri 160. aminoasitte ve “w” ya da “r” özgüllüğündedir. Bu üç 

determinantın birleşimi ile 4 ana serotip oluşur: adw, ayw, adr, ayr. “w” determinantının 4 

antijenik çesitliligi ile de subtipler 8’e ulaşmıştır. Daha sonra “q” determinantının 
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bulunmasıyla subtipler 9’a ulaşmıştır: Bunlar ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, 

adrq+, adrq- subtipleridir. Bunlar monoklonal antikorlarla serolojik olarak ayırt edilebilir. 

Alt tiplerin saptanması bulaş kaynağının belirlenmesi açısından önem taşır. Tüm HBV 

serotiplerinde ortak olan baskın“a” determinantı nedeni ile farklı serotiplerle bulaş 

nadirdir. HBV S proteini determinantlarına göre ayrılan serotiplerinin yanı sıra, A’dan 

F’ye kadar gruplandırılmış 6 genotipi vardır. HBV serotipleri ve genotipleri arasında bir 

ilişkibulunmamaktadır. Genotip A Kuzeybatı Avrupa ve ABD’de, genotip D Afrika, 

Akdeniz bölgesi ve Batı Asya’da, B ve C ise Doğu Asya’da saptanmıştır. F genotipi Güney 

Amerika’da saptanmış nadir bir genotiptir. G genotipi 2000 yılında tanımlanmıştır. HBV 

genotiplerinin coğrafi dağılım dışında virulans farklılıkları da olduğu düşünülmektedir. 

Yapılan bir çalışmada, A genotipinin daha ağır bulaşlara neden olabileceği bildirilmiştir. B 

genotipinin 50 yaş altında HSK gelişimi ile C genotipinin daha ağır karaciğer hasarı ile 

ilişkisi bulunmuştur (20, 23). 

2.1.3. Epidemiyoloji 

2.1.3.1. Bulaşma yolları 

HBV temel olarak kan ve damar yolu ile bulaşlanmış kan ve sıvılarla, deri ve ıslak 

dokuya temas, bulaşlı kişiyle cinsel ilişki ve doğum sürecinde anneden bebeğe 

bulaşmaktadır. 

Kan ve Damar yolu ile bulaşma: En önemli bulaşma yollarından biridir. Bulaşlı kan 

ve kan ürünleri nakli, damar içi ilaç kullanımında ortak enjektör kullanımı, hemodiyaliz, 

endoskopi, dövme yaptırma, akupunktur, kan bulaşmış günlük malzemeler (havlu, jilet, 

banyo malzemeleri v.b.) deri yolu virüsün bulaşmasına neden olmaktadır. Sağlık personeli, 

sürekli kan nakli alan veya hemodiyalize giren hastalar, uyuşturucu bağımlıları riskli gruba 

girmektedir (24). 

Cinsel yolla bulaşma: Taşıyıcıların cinsel salgılarında HBV bulunmakta ve cinsel 

eslerinin mukozal giriş kapılarından girerek bulaşa neden olmaktadır. Travmatik ilişkilerde 

ve başka bir cinsel hastalığın bulunması durumunda bulaşma riski daha da artmaktadır 

(24). 

Taşıyıcı anneden bebeğe bulaşma: plesanta aracılığı ile (in utero), doğum süreci 

veya doğum sonrası anne sütü ile bulaşma olabilir. İn utero bulaşma %10–15 oranındadır. 
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En sık doğum sırasında bulaşmış kan ve salgılar aracılığıyla bulaşma olmaktadır. HBeAg 

pozitif olan annelerden bulaşma daha yüksek orandadır (25). 

Yatay bulaşma:  Aynı ev içinde yakın yaşama koşullarında HBV bulaşı olmaktadır. 

Virüsün tükrük ve idrarda bulunması, özellikle bu yollarla bulaşma olduğunu 

düşündürmektedir. Yapılan bir çalışmada HBeAg pozitif olgularda, idrarda HBV DNA 

pozitifliği %91 oranında bulunmuştur (26). 

2.1.3.2. Dünyada HBV bulaşı 

Dünya nüfusunun yaklaşık %5’inde kronik HBV bulaşı vardır (300 milyon kişi). 

Her yıl yaklaşık 500 bin ile 1 milyon kişi HBV ile ilgili nedenlerden ölmektedir. HBV 

bulaşının görülme sıklığı ve yaygın bulaşma şekli dünyanın farklı bölgelerinde 

değişiklikler göstermektedir. Buna göre dünya ülkeleri 3 gruba ayrılır (27): 

1. Düşük yoğunluğa sahip bölgeler: Taşıyıcılık oranının % 2’nin altında olduğu 

bölgelerdir. ABD, Batı-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi ülkeler olup 

HBsAg taşıyıcılığı % 0,25–2 arasında değişmektedir.  

2. Orta yoğunluğa sahip bölgeler: Ortadoğu ülkeleri, Rusya, Japonya, Doğu Avrupa 

ülkeleri, Türkiye, Akdeniz ve Karadeniz’e kıyısı olan ülkelerdir. HbsAg taşıyıcılık oranı % 

2–7 arasında olan yerlerdir. 

 3. Yüksek yoğunluğa sahip bölgeler: Taşıyıcılığın % 8 ve üzerinde olduğu 

bölgelerdir. Tayland, Hong Kong, bazı Afrika ülkeleri, Alaska ve Güneydoğu Asya’da 

diğer bazı ülkeler yüksek yoğunluğa sahip bölgelerdir. HBsAg taşıyıcılık oranı % 7’nin 

üzerinde olan ülkelerdir.  

Türkiye’de bölgeden bölgeye değişiklik gösteren HbsAg sıklığı % 4–10, anti-HBs 

sıklığı % 20,6–52,3 arasında değişen oranlarda bulunmuş olup ELISA yönteminin 

kullanıldığı çeşitli araştırmalar sonucu Türkiye’deki serum antikorları sıklığı % 3,9–12,5 

olarak bulunmuştur; bu oranlara göre Türkiye orta yoğunluğa sahip bölge olarak 

değerlendirilmiştir (28). 
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Şekil 4: HBVsıklığının şematik olarak dağılımı (29) 

2.1.4. Patogenez 

HBV sırasında oluşan karaciğer hücre hasarının mekanizması tam olarak açıklığa 

kavuşturulamamıştır. HBV'nin doğrudan hücre öldürücü rolüne ilişkin deneysel kanıtlar 

elde edilse de HBV bulaşı ve hastalık oluşumunda bağışık kökenli süreçlerin rol oynadığı 

ve bulaşın iyileşmesinde; konağın bağışıklık sisteminin önem kazandığı bilinmektedir (30). 

HBV’nun karaciğer hücrelerine nasıl girdiği tam anlaşılmamıştır. Değişik çalışma 

sonuçlarına göre, virüsün pre-S2 domeni ile polimerize insan serum albümini’ne ve pre-Sl 

domeni ile bir transmembran enzimine (gliseraldehıd–3- fosfat dehidrojenaz) veya IgA 

reseptörüne veya IL–6 reseptörüne veya asialoglikoprotein reseptörüne bağlanarak hücreye 

girdiği ileri sürülmüştür. Daha yeni olarak, virüsün pre- S1 aracılığı ile karaciğer hücresi 

membranında fosfolipid bağlayan türe özgü bir protein olarak yer alan anneksin V aracılığı 

ile membrana bağlandığı ve anti-anneksin V antikorlarının HBsAg’nin sağlam karaciğer 

hücrelerine bağlanmasını engellediği gösterilmiştir (30). 

HBV’de karaciğer hasarının oluşmasında viral faktörlerden çok konak bağışık 

yanıtının rolü vardır. Yüksek düzeyde viral replikasyon gösteren fakat normal karaciğer 

enzim düzeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik taşıyıcılar, virüsün doğrudan hücre 

öldürücü etkisi olmadığını göstermektedir. Ayrıca hücre kültürlerinde üretilen virüsün, 

hücre canlılığı üzerine etkisi görülmemiştir. Yapılan araştırmalar virüsün temizlenmesi ve 
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karaciğer hasarının özgül bağışık yanıtlara bağlı olduğunu göstermiştir. Bu nedenle virüsün 

temizlenmesinde inflamatuar sitokinlerin aracılık ettiği ikincil mekanizmaların da rol 

oynadığı düşünülmektedir. Özellikle TNF-α ve IFN-γ HBV’nin temizlenmesinde etkili 

olmaktadır. Bu sitokin yanıtları karaciğerde kuppffer hücreleri tarafından güçlendirilmekte 

ve karaciğer hücrelerine zarar vermeden virüsün temizlenmesi sağlanmaktadır. Sitokinler; 

konak savunmasında hem viral replikasyonu baskılayarak doğrudan, hem de baskın bağışık 

yanıtın tipini belirleyerek dolaylı rol almaktadır. Etkin bağışık yanıtın başlatılması için tip 

1 sitokin salınımı gereklidir. Akut yanıtta yetersizlik olduğunda bulaş kronikleşmekte, bu 

durumda uygun düzeyden az olan inflamatuvar yanıt nedeniyle hepatik fibrozis 

oluşmaktadır (31). 

Akut bulaşta, bağışık sistemin birçok kolu virüsü temizlemek için etkin olmaktadır. 

Transaminazların yükseldiği dönemde HBV proteinlerine karşı antikorlar sentezlenmeye 

başlar ve bunlar içinde en kritik olanı anti-HBs’dir. Sınırlı akut bulaş sırasında HBcAg, 

HBeAg ve HBsAg proteinlerine karşı güçlü CD4+T hücre yanıtları gelişmektedir. 

HBcAg’ye karşı MHC-II ve sınırlı CD4+T hücre yanıtları,  HBV’nin serumdan 

temizlenmesi ile aynı dönemdedir ve vireminin kontrolünde en etkin mekanizmadır. Anti-

HBs sentezi T hücre bağımlıdır ve zayıf T hücre yanıtlarında düşük oranda antikor 

sentezlenir. HBV özgül CD4+T hücreler aynı zamanda HBV özgül hücre öldürücü T 

hücrelerini (CTL) etkinleştirir. HBV özgül CTL yanıtları da CD4+ hücre yanıtlarına 

paraleldir. Kronik HBV bulaşında ise hastaların vucut kanlarında gösterildiği gibi zayıf 

CD4+T hücre yanıtı ve beraberinde zayıf CTL yanıtı vardır (32, 33). 

İyileşen akut HBV bulaşında hücresel yanıtın gücü dışında, işlevel 

karakterizasyonu da farklılık göstermektedir. İyileşen akut HBV bulaşında CD4+T 

hücrelerde tip 1 sitokin yanıtı gözlenmekte, buna karşın kronik bulaşta tip 2 sitokin yanıtı 

görülmektedir. İnterferon tedavisine yanıt veren kronik taşıyıcılarda, yanıt vermeyenlere 

oranla IL–12 ve tip 1 sitokinlerde artış olduğu gösterilmiştir. Fakat bunun neden bazı 

kişilerde olduğu henüz açıklanamamıştır (31). Sınırlı akut HBV bulaşında; tip 1 T hücre 

yanıtlarının yanında güçlü,  poliklonal ve çok özğül CTL yanıtları da gözlenmiştir. Kor, 

zarf ve polimerazproteinlerinin birçok antijenik determinantlarına karşı olan bu CTL 

yanıtı, virüsün temizlenmesinde önemli rol oynamaktadır. Fakat karaciğer gibi sıkı 

organlarda bu yanıtlardan çok,  sitokinler virüsün temizlenmesini sağlamaktadır. Çünkü 

karaciğerin sıkı hücre yapısı CTL’lerin bulaşmış hücrelere ulaşmasını engellemektedir. 

Bununla birlikte CTL’lerden salınan sitokinler doğrudan olarak HBV replikasyonunu 

engellemektedir. TNF-α,  HBV mRNA’sının yıkımını hızlandırmaktadır. Ayrıca ‘core 
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promoter’; TNF-α, IFNγ ve IFN-α’ya duyarlıdır ve bu sitokinlerin varlığında 

baskılanmaktadır (32, 33). 

HBV’de, özgül CTL’ler bulaşın kontrolündeki rollerinin dışında karaciğerde oluşan 

doku hasarından da sorumlu tutulmaktadır. Kronik HBV bulaşlarında CTL yanıtı karaciğer 

dışında zayıf olmasına karşın karaciğer içinde devam etmektedir. CTL, bulaşmış karaciğer 

hücresini tanıyınca apoptotik sinyal göndermekte ve karaciğer hücresinin ölümüne neden 

olmaktadır. Bu olay biyopsi örneklerinde apoptotik hepatositlerin, asidofilik  ‘Councilman 

cisimcikleri’ olarak görülmesiyle de histolojik olarak desteklenmektedir.  CTL’ler daha 

sonra sitokinler aracılığıyla bölgeye makrofaj ve NK hürelerini çağırmaktadır. Fazla 

miktarda HBsAg üreten olgularda hızla yayılan hepatit gelişmektedir (32, 33). 

2.1.5. Tanı 

2.1.5.1. Serolojik tanı 

HBV’ye ait antijenlerin ve antikorların hasta serumunda saptanması bulaşın özgül 

tanısı için yaygın kullanılan yöntemlerdir. Virüse ait HBsAg ve HBeAg ticari olarak 

bulunan birçok “enzym immün assay” (EIA) ve “radio immün assay” (RIA) kiti 

aracılığıyla saptanabilir. Bu antijenlere karşı gelişen antikorlar (anti-HBc IgM, total anti-

HBc, total anti HBs ve antiHBe IgG) yine ticari kitler kullanılarak tespit edilebilir (34). 

HBsAg: Akut bulaşta, belirtilerin başlamasından 3–5 hafta önce kanda saptanabilir. 

Akut ve kronik hastalıkların ayırımını yapamaz, hastalık iyileşme ile sonlanırsa 4–6 ay 

içinde kaybolur. Akut bulaşta, 6 aydan daha uzun bir süre kalması, bulaşın 

kronikleşebileceğini düşündürür. Aşılamadan sonra çocuklarda geçici HBsAg pozitifligi 

saptanabilir (35). 

HBeAg: Akut bulaşta, HBsAg’yi izleyerek pozitifleşir, aktif viral replikasyonun 

göstergesidir. HBeAg pozitifligi olan hastaların bulaştırıcılığı daha fazladır. HBeAg’nin 

pozitif olması kronik bulaşta, ağır karaciğer hastalığı gelişme riskini arttırır. Bulaş 

eskidikçe hastaların yaklasık %50’sinde kendiliğinden HBeAg, anti-HBe’ye dönüşür (35). 

AntiHBc IgM: Akut bulaş göstergesidir. Pencere döneminde tek pozitif göstergedir. 

3–12 ayda serumdan kaybolur, kronik bulaşların akut alevlenmesinde tekrar pozitif 

saptanabilir. 

AntiHBc IgG ve total anti-HBc: AntiHBc IgG, antiHBc IgM’den sonra pozitifleşir 

ve ömür boyu pozitif kalır. Kişinin HBV bulaşı ile karşılaştığının göstergesidir. Uzamış 
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pencere dönemi, HBsAg’nin saptanamayacak düzeyde düşük olduğu kronik bulaşlarda ya 

da serolojik çapraz reaksiyonlara bağlı durumlarda tek başına pozitif saptanabilir (36).  

Anti-HBe: Viral replikasyonun azaldığını gösterir, oluşması hastalığın iyileşmeye 

yöneldiğinin habercisi olarak kabul edilir. Kronik bulaşta, anti-HBe oluşması viral 

replikasyonun azaldığını gösterir (35). 

Anti-HBs: Akut bulaştan sonra hastalığın iyileşme ile sonlandığını ve bağışıklığı 

gösterir. Oluşan anti-HBs, anti-HBc ile genellikle ömür boyu saptanabilir düzeyde kalır 

(35). 

 
Şekil 5. İyileşme ile sonlanan akut HBV bulaşında serolojik göstergeler (37) 

 

 
Şekil 6. Kronik HBV bulaşında serolojik göstergeler (37) 
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2.1.5.2. Moleküler tanı 

HBV’de replikasyonun göstergesi olan HBV DNA’nın gösterilmesi son yıllarda 

gittikçe önem kazanmıştır. Bu yöntemler başlıca; viral yükün belirlenmesinde, serolojik 

testlerin yetersiz kaldığı durumlarda tanıya ulaşmada, anti viral tedavinin izlenmesinde, 

çeşitli mutasyonların araştırılmasında veya hepatosellüler karsinoma oluşum 

mekanizmasının aydınlatılmasında kullanılmaktadır (38). 

Kary Mullis’in 1985 yılında, temel dinamiklerini hayal edip tasarladığı ve hasta 

örneğinde az sayıda bulunan “etkene özgü nükleik asitlerin (DNA/RNA) hücre dışı 

çoğaltılarak saptanması” esasına dayanan PCR (Polymerase Chain Reaction =Polimeraz 

zincir reaksiyonu) yöntemi, son yıllarda yaygın olarak kullanılmaya başlanan bir moleküler 

biyoloji uygulamasıdır (39). PCR bilinen en eski çoğaltma yöntemlerinden birisidir. HBV 

DNA’nın belirlenmesinde en özgül ve en duyarlı yöntem PCR yöntemidir. Bu yöntemle 

çok düşük miktarlarda HBV DNA (10–50 kopya/ml) tespit edilebilmektedir (40). HBV-

DNA viral replikasyonun en hassas göstergesidir. HBsAgmevcudiyetinde PCR ile HBV-

DNA tespit edilmesi viremi düzeyini gösteren en iyi belirteçtir(31, 41). HBV-DNA 

saptanması HBsAg pozitifliği gibi HBV bulaşının kanıtı olarak değerlendirilir. HBV-DNA 

bakılması düşük düzey HBV tanısında ve erken tanıda, antiviral tedaviye yanıtı izlemede, 

olağan dışı serolojik belirtileri değerlendirmede (mutant HBV bulaşları) son derece 

yararlıdır (31). 

2.1.6. Tedavi 

Kronik hepatit B tedavisinde temel hedefler; HBV replikasyonunu durdurmak ya da 

belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciğer yetmezliği ve hepatoselluler karsinoma 

gelişimini önlemektir. Bu noktada HBV-DNA’nın azalması ya da negatifleşmesi birincil 

hedef olarak görülmektedir. Bunun yanında ALT değerinin normale dönmesi, histolojik 

iyileşme de diğer hedefler arasındadır. HBeAg pozitif hastalarda ise HBeAg’nin 

negatifleşmesi ve anti-HBe oluşumu diğer hedefler olarak bulunmaktadır. Özellikle 

interferon dışı antiviral tedavilerin sonlandırılma kararında HBeAg’nin negatifleşmesi 

önemli bir noktadır. Kronik hepatit B tedavisinde HBsAg kaybı son derece nadir olup, 

tedavi hedefleri arasında bulunmamaktadır (42, 43). 

Kronik hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa-2a ve 2b, pegileinterferon 

alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir ve tenofovir ülkemizde mevcut olan ve 
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kullanım onayı almış ilaçlardır (44). Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg 

pozitif ve HBeAg negatif olgularda ilk seçenek ilaçlardır (44, 45). 

Bu 4 nükleozid analoğu dışında kronik hepatit B tedavisinde kulanılması beklenen 

diğer ilaçlar; emtrisitabin, tenofovir, klevudin ve timosindir. Bu ajanlar ile ilgili klinik ve 

hayvan çalışmaları devam etmektedir (46). 

2.2. Hepatit C Virüsü 

2.2.1. Tarihçe 

1970’li yıllarda Hepatit A virüsü ve Hepatit B virüsü bulaşlarının özgül tanı 

testlerinin kullanılmasının ardından kan nakli sonrası gelişen hepatit olgularının hepsinin, 

bu virüslere ve bilinen diğer viral ajanlara bağlı olmadığı netlik kazanmış, literatürde bu 

olgular non-A, non-B hepatiti (NANBH) olarak adlandırılmıştır. Çalışmalarda NANBH 

etkeninin, şempanzelere bulaşabilen küçük, zarflı bir virüs olabileceği yönünde kanıtlar 

elde edilmiş, ancak geneleksel immünolojik yöntemlerle özgül viral antijenler ve antikorlar 

tanımlanamamıştır. Virüs ilk kez, 1989 yılında Choo ve ark. Tarafından, non-A, non-B 

hepatitli insan kanları ile bulaşmış şempanzelerin plazmalarından moleküler eşleme 

yoluyla keşfedilmiş ve Hepatit C virüsü olarak adlandırılmıştır (47). 

2.2.2. Virüsün yapısı 

HCV, 40–50 nm çapında, yaklaşık 9400 nükleotidden oluşan, dışta lipid bir zarf 

taşıyan, içte nukleokapsid core proteini ve bunun sardığı tek zincirli pozitif kutupsallı RNA 

içeren bir virüstür. Flaviviridae ailesinde Hepacivirüs adıyla ayrı bir cins olarak 

sınıflandırılmıştır (48).  
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Şekil 7. HCV’nin şematik yapısı (48) 

2.2.2.1. Genom yapısı 

HCV'nin genomu tek zincirli pozitif yönlü bir RNA molekülüdür. Yaklaşık 9500 baz 

uzunluğundadır ve tek bir protein kodlayıcı bölge, open reading frame (ORF) içerir. Bu 

ORF genomun büyük bir kısmını kapsamaktadır ve yaklaşık 3010 aminoasit uzunluğunda 

bir protein kodlar. HCV genomunun her iki ucunda 5' ve 3' değişim olmayan (untranslated 

region, 5'UTR, 3’UTR) bölgeler bulunmaktadır. Genom bölgeleri yapısal proteinler olan 

kapsid (core: C) proteini, zarf proteinleri (E1, E2), p7 virioporin ile yapısal olmayan 

(nonstructural: NS) proteinleri kodlar (48). 

2.2.2.2. Sınıflandırma ve genotipleri 

HCV'nin genom düzeyinde değişkenliği pek çok RNA virüsünde olduğu gibi 

fazladır. Bunun nedeni, RNA'ya bağımlı RNA polimeraz (NS5B) enziminin 

"proofreading" (düzeltmeokuması) etkinliğinin olmamasıdır. HCV viriyonlarının kandaki 

yarı ömrünün yaklaşık 2,5 saat olduğu, kronik olarak bulaşmış olan bir kişide her gün, 1,0 

x 1012 yeni viriyon oluştuğu hesaplanmaktadır. Bu şekilde, genomun kısalığı, mutasyon 

oranının fazlalığı ve virüs topluluğunun genişliği, bulaşmış kişideki virüs topluluğunun bir 

ya da daha fazla nükleotid farklılığından oluşan, birbirinden farklı virüslerin toplamı 

olmasına yol açmaktadır. Bunlar"quasispecies" (türümsü) olarak adlandırılmaktadırlar 

(49). 
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HCV genom yapısının bulaşmış konakta oluşan bu değişkenlik özelliği sayesinde 

yaşadığı ortama adaptasyon sağlamaktadır. Her an mutasyona uğrayarak bir başkasından 

çok az farklar taşıyan virüs diğerlerine göre avantajlı duruma geçebilmekte, böylece 

değişime uğramış virüs çoğalarak bulaşı sürdürmede hâkim olmakta ve bulaşın sürekliliği 

sağlanmaktadır. Bunun tipik sonucu tedaviye oluşan direnç ya da bagışıklık sisteminden 

kaçıştır (50).  

Tüm genom dizileri belirlenmiş HCV kökenleri incelendiğinde, virüsün genomu 

boyunca, hemen hemen tüm bölgeleri kapsayan, DNA ya da protein dizisi benzerlikleri 

göze çarpmış ve bunları grup ve alt gruplar halinde sınıflandırmak mümkün olmuştur. Bu 

sınıflandırma "genotiplerin" ortaya çıkmasına yol açmıstır. Genel olarak kabul gören bir 

sınıflandırmaya göre bugün bu genotiplerin ana tipleri arap harfleri ile (1,2,3…), alt tipleri 

ise küçük latin harfleri (a,b,c,...) ile anılmaktadırlar (1a,1b,2a...). Bugün, kimi 

araştırmacılara göre 6 kimisine göre ise 11 ana HCV tipi bulunmaktadır. Bunların çeşitli alt 

tiplerle birlikte yaklaşık 70'e ulaştığı bildirilmektedir. Farklı genotipler arasındaki dizi 

benzerliği %55–72 arasında değişebilmektedir. Alt gruplarda bu oran %75 ile 86 

arasındadır. Türümsü izolatlar ise kendi aralarında %91–99 gibi bir dizi benzerliği 

gösterirler. Esas olarak 1, 2 ve 3 no'lu genotipin tüm dünyada yaygın bir şekilde görüldüğü, 

1b'nin Japonya, Güney ve Doğu Avrupa ve Güneydoğu Asya'da ana genotipi oluşturduğu 

bugün genotiplerle ilgili söylenebilecek en önemli özelliktir. Genotiplerin toplumlarda 

dağılımı risk grupları, yaş gibi faktörlerle de değişiklik göstermektedir (51). 

Genotiplerle ilgili yapılan birçok çalışma sonuçlarına göre belli genotiplerin 

hastalığın tedavisine farklı cevap verdikleri saptanmıştır. Özellikle hastalarda HCV genotip 

1b ile bulaşlı ve viral yükün yüksekliği IFN'a düşük düzeyde yanıt ya da yanıtsızlıkta 

birbirinden bağımsız faktörler olarak karşımıza çıkmaktadırlar. Uzun süreli yanıt elde 

edilebilen hastalar genotipler açısından incelendiğinde, genotip 2 ve 3 ile bulaşmış 

hastalarda, 1b ve 1a ile bulaşmış olanlara göre HCV RNA'nın serum, karaciğer, hatta 

mononükleer lökositlerden yok edilişi belirgin bir şekilde daha fazla olmaktadır (52). 

Damardan uyuşturucu kullananların, tip 3, 2 ve daha az bir oranda da tip 1a ile bulaşına 

sahip olduğu gösterilmiştir. Tip 1b ise kan verilmesi sonrası ve tek tek oluşan hepatitlerde 

daha sık oranda bulunmaktadır. Bugün HCV bulaşı ve genotiplerle ilgili önemli bir bulgu 

genotip 1b ile bulaşmış karaciğer nakli olanların, diğerlerine göre daha sık ve daha hızlı 

akut veya kronik hepatit oluşturmalarıdır. Genotipleme bulaşın kaynağını belirlemek ve 

belli bir genotipin saptanmasından sonra bulaşmanın takibi için de uygun birincil seçim 

yapılarak daha etkili sonuçlar alınabilmektedir (53). 
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2.2.3. Epidemiyoloji ve bulaşma yolları 

Hepatit C virüsü, hem ülkemiz, hem de dünya için önemli bir sağlık sorunudur. 

Kronik hepatitlerin % 40’nın nedeni HCV’dir. Kronik HCV bulaşının siroz ve 

hepatosellüler kansere yol açıyor olması bu bulaştan korkulmasının en önemli nedenidir. 

Dünyada yaklaşık 300 milyon insanın hepatit C virüsü ile bulaşlı olduğu tahmin 

edilmektedir (54). 

HCV’nün temel bulaş yolu kan ve damar yoluyladır. HCV bulaşının risk faktörleri 

arasında başlıcaları, kontamine kan ve kan ürünlerinin nakli, damar içi ilaç kullanımı ve 

riskli cinsel temastır. Bulaşlı hastaların %40-50’sinde bilinen herhangi bir risk faktörü 

tanımlanamamıştır (54, 55). Kan, damar ve diğer bulaşma yolları için riskli gruplar aşağıda 

gösterilmiştir: 

1. Kan ve damar yolu ile bulaş 

a- Kan ve kan ürünlerinin nakli: HCV-RNA pozitif kan nakinde bulaş genellikle 

oluşmaktadır (54). 

b- Damar içi ilaç kullanımı: Gelişmiş ülkelerde HCV bulaşında en önemli 

faktörlerden biridir. Kontamine iğne ve/veya tıbbi donanımın ortak kullanımı yoluyla bulaş 

gerçekleşir (54). 

c- Hemodiyaliz: Hemodiyaliz ünitelerinde anti-HCV sıklığı ülkelere göre %4ile 

%70 arasında değişmektedir. Konvansiyonel temizlik ve sterilizasyonun virüsü etkisiz hale 

getirdiği bilinmektedir (55). 

d- Organ nakli: Organ nakli alıcıları HCV bulaşı için ciddi risk taşırlar. Karaciğer 

nakli, nakil sonrası ortalama 4. ayda HCV saptanma oranı %75-90’dır (55). 

e- Nozokomiyal bulaş: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha önce hastanede 

kalma bir risk faktörüdür; yatan hastalardaki HCV bulaş sıklığı %2–20 gibi yüksek 

oranlarda bildirilmektedir (55). 

2. Kan ve Damar dışı bulaş 

a- Anneden bebeğe geçiş: HCV anneden bebeğe dikey geçebilir. Genellikle 

dolaşımda viral yükü yüksek olan anneler yenidoğanı bulaşlı hale getirmektedir. HCV ile 

bulaşlı kadınlardan doğan bebeklerde yaklaşık % 2–8 oranında doğum sırasında bulaş 

olabilir (56). 

b- Cinsel yolla bulaş: Seksüel bulaş riski düşük olmasına rağmen eş zamanlı HIV 

bulaşı, birden fazla cinsel eşin bulunması ve eşcinsel ilişki HCV bulaş riskini artırmaktadır 

(54). 
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c- Ev içi temasla bulaş: Cinsellik dışı ev içi temasla HCV bulaşı son derece 

düşüktür. Bu yolla bulaşta hastayla temas süresi ile bulaşma riski arasında bir paralellik 

mevcuttur (54). 

2.2.3.1. Dünyada HCV bulaşı 

HCV sıklığı dünyanın değişik bölgelerinde farklıdır. 

Yüksek yoğunluğa sahip bölgeler: Japonya, Tayvan, İtalya ve özellikle Mısır’da 

sıklığı %10–30 gibi oldukça yüksek oranda saptanmaktadır. 

Orta yoğunluğa sahip bölgeler: Doğu Avrupa, Akdeniz, Ortadoğu, Hint yarımadası, 

Afrika’nın bazı bölgeleri ve Asya orta derecede endemisite (%1–5) bölgeleridir. 

Düşük yoğunluğa sahip bölgeler: HCV pozitifliği Batı Avrupa, Kuzey Amerika, 

Orta Amerika’nın pek çok bölgesi, Avustralya ve Afrika’nın Güney Afrika dâhil sınırlı 

alanlarında düşüktür (%0,2–0,5). En düşük pozitiflik, İngiltere ve İskandinav 

ülkelerindedir (%0,01–0,1) (57). 

Ülkemizde HCV sıklığı %1–2,4 arasında değişmektedir (57). Kan donörlerindeki 

anti-HCV sıklığı ise %0,3–1,8 arasında değişmektedir (54). 

 
 Şekil 8. Dünyadaki HCV sıklığı (57) 
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2.2.4. Patogenez 

HCV’nün hedefleri, karaciğer hücreleri ve B lenfositleridir. Buralarda viral 

replikasyon çok güçlüdür. Replikasyon RNA’ya bağımlı RNA polimeraz aracılığıyla olur 

(54). HCV erken dönemde güçlü bir doğal ya da uyarlayıcı bağışık yanıt uyandırmaktan 

kaçmakta, konağın etkin bağışık yanıtını baskılayacak yollar geliştirmektedir (58). 

Hepatitte parankim içinde lenfositlerin olması, bağışık kaynaklı hasarın kanıtıdır. Virüsün 

yok edilişinde hücresel bağışıklığın rolü olduğunu destekleyen bulgular mevcuttur. T 

yardımcı hücreleri ve CTL tarafından virüse özgü cevabın güçlü gelişmesi ve sürdürülmesi 

viral temizleme ile ilişkilidir. T yardımcı hücre cevabının önemli olduğu ve bu hücrelerin 

kaybıyla vireminin tekrar ortaya çıkması arasında güçlü bağlantının olduğu görülmüştür. 

HCV bulaşlı kişilerde diğer HCV genotipleri ile süper bulaşın ortaya çıkması etkisiz 

bağışık yanıtın varlığını desteklemektedir (59). 

1- Humaral bağışık yanıt: Hepatit B’den farklı olarak HCV bulaşında meydana 

gelen antikorları tanımlamak zordur. HCV antijenlerine karşı ilk tesbit edilen antikor yanıtı 

yapısal olmayan protein 3 (NS-anti-c33) ve poliprotein kor (anti-22c) bölgelerine karşıdır. 

İlerleyen dönemlerde NS4 ve zarf proteinlerine karşı bağışık yanıt gelişir (59). Bulaşmış 

olan kişilerde hastalığın kendiliğinden iyileşme dönemine mi gireceği ya da kronikleşme 

sürecine mi gideceğini gösteren antikor cevabı ile ilgili çalışmalar başarısızlıkla 

sonuçlanmıştır. Akut HCV bulaşı olan bireylerde IgM antikorları gösterilmiş olmasına 

rağmen hastalığın gidişini bu şekilde tahmin etmek mümkün değildir. HCV’yi etkisiz hale 

getirecek antikorları tesbit edecek kapasitede uygun doku kültür yöntemleri 

bulunmamaktadır (58). 

2- Hücresel bağışık yanıt: Akut viral bulaşın etkili yönden temizleme işi, bağışık 

sistemin tüm elemanları ile beraber düzgün çalışmasına bağlıdır. Etkene karşılık verilen 

bağışık yanıtta interferonlar (IFN) ve doğal öldürücü hücreler (NK) rol oynar. NK 

hücreleri saatler içinde bulaşmış hücrelerin doğrudan parçalanmasını, IFN-γ ve IL–12 gibi 

sitokinlerin salgılanmasını sağlayarak viral replikasyon üzerinde ilk basamak savunmasını 

oluştururlar. IFN-γ’ın erken üretimi antiviral etkiyi sağlarken, inflamatuar hücrelerin de 

karaciğer hücre içine toplanmasını sağlar. Şempanze modeliyle yapılan bir çalışmada 

HCV’nin temizlenmesinde virüse özgül CD4+ veya CD8+ yanıtının gelişmesinden çok 

NK hücreleri ile oluşan doğal bağışıklığın rolü olduğu ileri sürülmüştür (58). 

Akut olgularda yapısal birçok viral antijene karşı belirgin CD4+ T hücre çoğalması 

olur. HLA sınıf II, antijene özgü CD4+ hücrelere etkili bağışık yanıtı kontrol eder. CD4+ 
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hücreler iki ana gruba ayrılır: Yardımcı Th 1 ve 2 (Th1,TH2). Th1’ler IL–2 ve IFN-γ 

salgılayarak, CTL’i desteklerler ve hücre içi bulaşlara karşı savunma sağlarken, TH2 

hücreleri IL–4, IL–5, IL–10 ve IL–13 salgılayarak antikor yanıtı oluştururlar (60). CD4+ 

yanıtı hem antiviral yanıtın oluşmasını hem de devamında sitokin salgılayarak B 

hücrelerinin ve virüs ile bulaşmış hücrelere özgül CD8+ hücrelerinin yapımını arttırır. 

CD4+ hücreler olmadan hücre içi şartlarda bağışık yanıt zayıflar ve CTL bellek işlevini 

devam ettirilemez. Kendiliğinden hepatitin gerilediği hastalarda HCV antijenlerine karşı 

güçlü bir Th1 yanıt ısrarlı bir şekilde devamlılığını sürdürür. HCV’özgül CD4+ hücresel 

yanıtın kaybı bulaştan aylar sonra vireminin alevlenmesi ile sonuçlanır (58).  

CTL’in görev yapabilmesi için MHC sınıf 1 molekülleri ile çok biçimli T hücre 

alıcılarının etkileşimi gereklidir. CTL, hem bulaşmış hücrelerin parçalanmasından hem de 

TNF-α ve IFN-γ üretiminden sorumludur. Bulaşmış hücrelerin yok edilmesi için CTL iki 

önemli yol kullanır: perforin granzim B ve FasL. Hücre dışı olarak HCV her iki 

mekanizmayı kullansa da hücre içi olarak bu durum kanıtlanamamıştır (58). 

Sitokin yapan CD4+ T ve CD8+ T hücreleri, muhtemelen hem virüs 

replikasyonunun baskılanmasında, hem de karaciğer hasarının oluşmasında önemli rol 

oynarlar (61). Hücre ölümünün HCV bulaşında arttığı ve bunun, histolojik aktivite indeksi 

(HAİ) ve karaciğere sızmış CD8+ T hücre miktarı ile pozitif ilişki gösterdiği, fakat 

aminotransferaz düzeyleri, HCV yükü veya genotip ile ilişki göstermediği saptanmıştır. 

Bu, biyokimyasal aktivite ile karaciğerin histolojik hasarı arasında ilişki olmayabileceğini 

de kısmen açıklar (62). KHC olgularında serumda TNF-α düzeyleri, yangının gelişimini, 

TGF-β ise bağ doku artış derecesini yansıtabilir (60). Karaciğerde, CD8+ T hücre sayısı ile 

ALT düzeyleri arasında belirgin ilişki vardır. CD8+ T hücrelerinin, virüsün yapısal ve 

yapısal olmayan proteinlerindeki birçok antijenik determinantı tanıdığı gösterilmiştir (61). 

HCV’ne özgül CTL aktivitesi periferik dolaşımdan çok karaciğerde bulunur. Karaciğer 

içindeki HCV, özgül CD8+ T hücre sayısının, periferdekinin 190 katına kadar artabileceği 

saptanmıştır. CTL yanıtı, çoğunlukla daha düşük viremi düzeyi ve daha aktif karaciğer 

hastalığı ile paralellik gösterir (63). CTL’ler karaciğer hasarının bir nedeni olsalar da, viral 

replikasyonu sınırlamada belli bir role sahiptirler (61). Akut hepatit C hastalarında ilk 6 ay 

süresince çeşitli HCV antijenik determinantlarına karşı etkin bir CD8+ T hücre yanıtı 

oluşmakta, ancak ilk 6 aydan sonra (kronik karakter kazananlarda) bu yanıt belirgin 

biçimde düşmektedir. Buna göre, IFN-γ sentezleyen HCV özgül CD8+ T hücre etkinliği ile 

akut HCV’nin yok edilişi arasında oldukça keskin bir ilişki vardır. Ancak bu etkinin 6 

aydan sonra neden tükendiği açıklanamamıştır (64).  
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HCV bulaşının nasıl kontrol edildiği, şifa ya da kronikleşmeyi belirleyen 

mekanizmanın ne olduğu iyi anlaşılamamıştır. Antiviral antikorlar virüsle birlikte 

bulunurlar ama onu yok etmezler. HBV bulaşından farklı olarak, HCV bulaşında şifayı 

işaret eden özgül bir antikor örneği de yoktur (62). Kronik HCV hastalarında HCV’ye özgü 

CD8+ hücreleri daha az çoğalma kapasitesine sahiptir ve yetersiz IFN- γ üretilir (65). 

2.2.5. Tanı 

2.2.5.1.Serolojik tanı 

HCV tanısı için bugün en sık kullanılan test antikor (Anti HCV) aranmasıdır. Bu 

amaçla ELISA yöntemi kullanılmaktadır (66). Daha az sıklıkla kullanılan diğer test ise 

HCV antijenlerinin nitrosellüloz şeritler üzerine ayrı ayrı yerleştirilen ve her bir antijene 

özgü antikor varlığının araştırılması temeline dayanan rekombinan immünoblot testi 

(RIBA) dir. Birden fazla bantın görülmesi, testin pozitif olduğunu gösterir. ELISA testinin 

desteklenmesi ya da doğrulanması için kullanılır. Gerek RIBA, gerekse benzer testlerde tek 

bir antijene bağlanma sınır değer (indeterminate) olarak değerlendirilir. Bu tür sonuçlar 

alındığında, HCV RNA’ nın PCR yöntemi ile doğrulanması gerekir (67).  

Anti-HCV IgM: HCV’nin core proteinine karşı gelişen IgMantikoru hepatitin 

başlangıcından kısa bir süre sonra ortaya çıkmakta ve yeni geçirilmiş bulaşlarda sıklıkla 

pozitif bulunmaktadır (68). 

HCV core Antijen: Seronegatif pencere döneminde; erken HCV bulaşının tanısında 

kullanılmaya başlanmıştır. Bu testle ilgili çalışmalar devam etmektedir (69). 

2.2.5.2.Moleküler tanı 

2.2.5.2.1. Nitel PCR 

Çoğaltılan PCR ürünü elektroforeze tabi tutulduktan sonra nitroselluloz bir zara 

nakledilir. Daha sonra radyoaktif, kiyasal bir reaksiyon ya da son yıllarda kullanılan 

klorimetrik işaretleme ile membran hibridize edilerek sonuç değerlendirilir. HCV tanısında 

kullanılan nitel PCR’ın, HCV-RNA saptama miktarı 10–50 IU/ mLdir (70). 
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2.2.5.2.2. Nicel PCR 

Viral yük tayinini saptamaya yöneliktir. Bu yöntemle özellikle bağışıklığı düşkün 

hastalarda, hastalığın seyrinin takibinde ya da antiviral tedavinin izlenmesindeönem 

kazanmıştır. HCV-RNA saptama miktarı 600 IU/ mLdir. 

PCR yönteminin değişik uygulamaları geliştirilmiş; özellikle son yıllarda rutin 

laboratuarlarda mikrobiyolojik tanı amacıyla otomatize sistemler kullanılmaya 

başlanmıştır. Propa dayalı RT-PCR yöntemi ile çok düşük miktarlarda HCV-RNA 10–50 

IU/ mL tespit edilebilmektedir. Özellikle antiviral tedavinin izlenmesinde; virüs yükünün 

nicel olarak gösterilmesinde PCR yönteminin önemi büyüktür (70). 

 
 
Şekil 9. Akut HCV bulaşının serolojisi (37) 
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Şekil 10. Kronik HCV bulaşının serolojisi (37) 

 
Sonuç olarak, anti-HCV pozitif hastalarda HCV RNA araştırılması takip ve tedavi 

açısından gereklidir. Anti-HCV negatif viremili hastaların saptanmasında özellikle şüpheli 

ve özgül antikorların oluşmadığı olguların aydınlatılabilmesinde veya uygulanacak tedavi 

etkinliğin izlenmesinde PCR rutin kullanılması gereken bir yöntemdir (70). 

2.2.6. Tedavi 

KHC tedavisinde birincil amaç; HCV’nin yok edilmesidir (71). İkincil amaçlar ise 

kronik hepatitten siroza ilerlemeyi geciktirmek, karaciğerdeki yangıyı, karaciğer kanseri 

gelişme riskini, karaciğer nakli gereksinimini, karaciğer dışı belirtileri azaltmak ve bulaşı 

engellemektir (72). Daha önceleri tedaviye yanıtı takipte transaminaz düzeylerinin normale 

inmesi kullanılmaktayken şimdi HCV-RNA’nın serumdan kaybolması temel alınmaktadır 

(71). Tedavide kullanılan ajanlar, klasik ve pegile interferonlar ile ribavirindir. Tekli IFN-α 

tedavisi ile başarı oranı %5–15 iken, İFN-α ve ribavirin birleşimlerinin kullanımı ile bu 

oran %40’lara ulaşmıştır. Peg IFN’ların klinik kullanıma girmesinin ardından yapılan 

uluslararası çalışmalarda, Peg IFN-α tedavisi ile elde edilen yanıt oranlarının standart IFN- 

α monoterapisine göre yaklaşık iki kat daha fazla olduğu gözlemlenmiştir. Kronik hepatit 

C’li hastalarda Peg IFN-α-2a ve Peg IFN-α-2b ile ribavirin birleşimlerinin etkisi çok 

merkezli raslantısal klinik çalışmalarla araştırılmıştır. Bu araştırmalar ışığında günümüzde 

genotip 1 ile bulaşmış olgunlaşmamış olgularda Peg IFN-α ile ribavirin birleşiminin 48 

hafta süreyle verilmesi önerilmektedir (72).  
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Ribavirin ise kronik hepatit C tedavisinde kalıcı viral yanıtı artırmak için kullanılan 

nukleozid analoğudur. Ribavirin mRNA işlemi veya protein sentezi sırasında viral RNA 

sentezini baskılaması ile viral replikasyonu durdurur. Yüksek oral biyoyararlanımı olup 

vücuttaki tüm hucrelere girer (73).  

2.3. Otoimmünite 

Normal bağışık sistemin belirgin özelliklerinden biri, birçok mikroba karşı yanıt 

oluştururken bireyin öz antijenlerine karşı yanıt oluşturmamasıdır. Bağışık hoşgörü diye 

adlandırılan öz antijenlere yönelik yanıtsızlık hali, lenfosit reseptörlerinin anlatım 

düzenekleri sadece öz olmayan antijenlere yönelik reseptörler oluşturmaya yatkınlık 

göstermemesine karşın muhafaza edilmektedir. Diğer bir deyişle, öz antijenleri tanıyabilen 

lenfositler normal lenfosit gelişimi sürecinde sürekli oluşmaktadırlar. Dahası, bağışık 

sistem birçok öz antijene kolaylıkla erişebilmekte olup bu antijenlere yönelik yanıtsızlık 

hali antijenlerin lenfositlerden gizlenmesiyle sağlanamaz. Bu durum öz antijenlere yönelik 

bağışık yanıtları önleyecek düzeneklerin (mekanizmaların) olmasını zorunlu kılmaktadır 

(74). 

Bu düzeneklerin bağışık sistemin temel özelliklerinden biri olan öz olan ve 

olmayan yabancı antijenler arasındaki ayırım gözetebilmesi işinden sorumludur. Bu 

düzeneklerin başarısızlığı halinde bağışık sistem bireyin kendi hücre ve dokularına 

saldırabilir. Bu tür yanıtlara"otoimmünite" ve oluşturdukları hastalıklara da "otoimmün 

hastalıklar" denilmektedir (74).  

Otoimmün hastalıktaki temel özellik, kişinin kendi dokusuna karşı bağışıksal 

reaksiyon sonucu doku hasarının meydana gelmesidir (75). Otoimmün hastalıklar, 

konakçının öz antijenlerine karşı bağışık yanıtları sonucu oluşup, otoimmünite birçok 

faktörler, moleküller, hücresel yolaklar ve olaylarla tetiklenir. Otoimmün yanıt ve 

hastalıkların en önemli tetikleyicisi bulaşa neden olan mikrobik antijenlerdir. Konakçı 

proteinleri ile mikrobik proteinlerin dizi benzerlikleri (moleküler benzerlik) otoimmün 

yanıtı ve hastalıkları oluşturabilmektedir. Değişmiş konakçı proteinleri, protein 

mutasyonları, değişmiş protein oluşumları, proteinlerdeki değişim sonrası modifikasyonlar, 

kovalent modifikasyonlar, proteinlerin enzimlerle işlenmesi, bozulmuş proteinler, hücre 

ölümleri, proteaosomlar ve nukleosomlar otoimmün yanıtı tetikleyebilir (76). 

Otoimmünitenin gelişmesinde başlıca faktörler; öz toleransın gelişmemesine 

katkıda bulunabilen yatkınlık genlerinin katılımsal geçişi ve öze tepkili (self-reaktif) 
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lenfositleri aktive eden bulaş gibi çevresel tetikleyicileridir. Otoimmünite, öz antijenlere 

karşı antikor üretilmesi ya da öz antijenlere tepkili T hücrelerinin etkinleşmesi sonucu 

gelişmektedir. Birçok faktörlerin etkileşimi otoimmünite gelişimine katkıda bulunabilir. Bu 

faktörler; antijen sunan hücreleri (APC) ve lenfositleri etkileyen immünolojik 

anormallikler, otoimmüniteye yatkınlık sağlayan genler, mikrobiyal bulaşlanmalar ve doku 

yaralanmalarıdır. Bu faktörlerin birleşimi farklı hastalıkları oluşturabileceğinden, 

otoimmün hastalıklardaki çeşitliliğin nedeni olabilir (74).  

Otoimmünitenin oluşumunda bazı önemli genel görüşler vardır. Bunlardan en 

önemlisi kendi antijenlerimize karşı sorumlu mekanizmaların kırılması veya bozulmasıdır.  

Kendi antijenlerimize karşı hoşgörü, özgül lenfositlerin olgunlaşmasını önleyen seçilim 

sayesinde ve kendi antijenlerimize tepki veren olgunlaşmış lenfositleri yok eden veya 

etkisiz hale getiren mekanizmalarla sağlanır. Kendi antijenlerimize karşı toleransın 

kaybolması, anormal seçilim veya kendi antijenlerimize tepkili lenfositlerin 

düzenlenmesindeki bozukluk sonucu olabilir. Bu anormallikler nedeniyle de kendi 

antijenlerimiz bağışık sisteme sunulurlar (77).  

Tolerans önce yardımcı T hücrelerinde (CD4+) tanımlanmıştır, çünkü bu hücre 

hakkında bilgiler diğerlerinden fazladır. CD4+ T hücrelerinin protein yapısındaki 

antijenlere hemen hemen bütün bağışık yanıt şekillerini düzenler. Bundan ötürü, eğer bu 

hücreler öz antijenlere yanıtsız hale getirilir ise, antijenlere karşı hem hücresel, hem de 

sıvısal bağışık yanıtların engellemek mümkün olabilecektir. Tersine, yardımcı T 

hücrelerinde toleransın kaybolması durumunda otoimmünite gelişebilir, öz antijene T 

hücre aracılı saldırı ya da öz proteinlere karşı otoantikorların yapılması sonucunda 

otoimmünite ortaya çıkabilir (74). 

Otoimmünitenin gelişmesinde yeni hücre grupları olarak T düzenleyici hücreleri 

(Treg ve Th17 hücreleri) bulunmuş olup, düzenleyici T hücreleri (Treg) timüstan doğrudan 

düzenleyici T hücresi olarak farklılaşmış hücreler (doğal oluşumlu düzenleyici T hücreleri) 

veya effektör T hücrelerine benzer şekilde timüstan olgunlaşmamış T hücresi olarak 

ayrılmış hücrelerden oluşabilir (adaptif Treg). Uyarlayıcı Treg hücreleri yukarıda 

bahsedilen antijen uyarımının ardından ortamda TGF-β sitokini baskınlığında ortaya 

çıkarlar. Düzenleyici T hücrelerinin temel işlevi bağışıklık yanıtının gerekmediği zamanda 

baskılanmasını sağlamaktadırlar. Bu mekanizma özellikle otoimmün yanıtların 

baskılanmasında ve bulaş sonrasında hastalık oluşturan mikroorganizma temizlediğinde 

yararlıdır. Düzenleyici T hücre işlevlerindeki eksiklikler birçok  otoimmün hastalığa yol 

açabileceği bulunmuştur.  Düzenleyici T hücreleri, effektör T hücrelerininin salgıladıkları 
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bağışık sistem baskılayıcı TGF-β ve IL–10 sitokinleri vasıtasıyla veya effektör T 

hücrelerine doğrudan bağlanarak kontak bağımlı olarak gerçekleştirebilirler (78). Th17 

hücreleri ise, IL–17 sitokin salgılayan efektör T hücresi, inflamatuar yanıtta görev 

yapmakta ve doku hasarına neden olup, doğal bağışıklıkta, uyarlayıcı bağışıklıkta ve 

otoimmünite’de rol oynar. Th17 ve Treg; gelişim ve işlevleri karşılıklı rol oynayıp, TGF-β, 

Treg’e özgü FOXP3 transkripsiyon faktörünü uyarırken, IL–6 ilavesi Th17 hücrelerini 

uyarır. Bu ve diğer başka bulgular Th17 hücrelerinin düzenleyici T hücreleri ile birlikte 

karşılıklı etkileşimle bağışık yanıtını dengelediği düşündürmektedir (79). 

Viral ve bakteriyel hastalıklar, otoimmünitenin alevlenmesine veya gelişimine 

katkıda bulunabilir. Hastalarda, otoimmün hastalıkların alevlenmesi sıklıkla bulaşlarla 

ilişkilidir ve bazı hayvan modellerinde bulaşın yokluğunda doku harabiyetinin azaldığı 

görülmüştür. Vakaların çoğunda bulaşıcı etken, otoimmünite geliştiğinde doku 

bozukluğunda ve kişide bulunmaz. Bu nedenle otoimmünitenin doku bozuklukları, bulaşıcı 

etkene bağlı değildir, fakat mikroorganizma konakçıda tetiklenmiş veya düzeni bozulmuş 

bağışık yanıta neden olabilir (77). 

Bulaşlar, öze yönelik lenfositleri aktive edebilir ve otoimmün hastalıkların 

gelişimine yol açabilirler. Klinisyenler yıllardan beri, otoimmün hastalıkların belirtilerinin 

bulaşıcı hastalıların başlangıç dönemlerinde ortaya çıktığı veya arttığını gözlemlemişlerdir. 

Bulaşlarla, otoimmün doku zedelenmesindeki birliktelik hayvan modellerinde de 

gösterilmiştir. Bulaşlar birçok yolla otoimmünitenin gelişimine katkıda bulunabilirler. Bir 

dokunun bulaşı, o bölgede doğan bağışık yanıtın etkin hale geçmesi, böylece ASH’de eş-

uyaran iletilerinin ve sitokin yapımının artmasına yol açar. Bunun sonucu olarak etkin 

duruma geçen ASH’ler o dokuda öze tepkili T hücrelerini de uyarmış olur. Diğer bir 

deyişle bulaşlar T hücre duyarlılığını kırarak öze tepkili lenfositlerin yaşamını 

sürdürmesine ve etkin hale geçmesine yol açabilir (74).  

Bazı mikroorganizmalar bizim antijenlerimize çok benzeyen veya çapraz reaksiyon 

veren pepditler içerir veya üretirler. Bu durumda bu pepdite yönelik bağışıklık yanıtı ve 

saldırısı öze yönelmiş olacaktır. Mikroorganizma pepditleriyle antijenlerimiz arasındaki bu 

çapraz reaksiyon olayı “moleküler benzeşme” olarak tanımlanmaktadır (74). 
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Şekil 11. Mikroorganizmaların otoimmüniteye yol açma mekanizmaları (74) 

Otoimmünite ve otoimmün hastalıklarda humoral (B lenfositleri), hücresel(T 

lenfositleri) ya da her iki tip bağışık cevap birlikte gelişebilir. Ortamda bulunan Ag’ler B 

hücre reseptörüne bağlanıp Ag-reseptör bileşimi oluşursa, bu bileşim hücre içine alınarak 

B hücresini aktive eder. Hücre içine işlenen bileşim, B hücresi üzerindeki sınıf II MHC ile 

birlikte yardımcı T hücrelerine(Th) tanıtılarak T hücresinin etkin olması sağlanır. Etkin Th 

hücresinden salgılanan stokinler, B hücresinin klonal çoğalmasını ve plazma hücresine 

farklılaşmasını sağlar ve böylece Ag’e karşı gelişen antikorun(Ab) sürekli üretimi 

geçekleşir. Th hücresi tarafından salgılanan stokinlerin tipi gelişen bağışık cevabı belirler. 

Th1 hücrelerinin proinflamatuvar cevabı bulaşlara karşı direnci oluştururken, Th2 

hücrelerinin anti-inflamatuvar cevabı(interlokin(IL)-4, -5, -10 salınır) otoimmüniteyi 

tetikler. Tek tip B hücresine ait sınıf II MHC molekülü, çok sayıda farklı antijenik 

determinantları Th hücresine sunabileceği gibi tek tip antijenik determinant benzer Ag 

bağlama özelliği gösteren farklı B hücrelerine ait sınıf II MHC molekülleri tarafından Th 

hücresine sunulabilir. Th hücresine Ag sunumunda henüz aydınlatılamamış olan bir 

hatanın farklı antikor cevaplarının oluşumuna neden olarak otoimmün cevabı tetiklediği 

düşünülmektedir (80).  



28 

2.3.1. Virüsler ve otoimmünite 

Toleransın veya kendi-antijenine (self-antigen) cevapsızlılığın kırılması ve 

otoreaktif lenfositlerin etkisi, otoimmün hastalıkların oluşmasındaki en önemli olaylardır 

(81). Bu olayın açıklamasını yapabilecek temel mekanizma henüz tam olarak 

bilinmemektedir. Diğer faktörler arasında, genetik yatkınlık ve sitokin aktivitelerinin yanı 

sıra virüslar da otoimmünitenin oluşumunda etkin rol oynarlar. Viral bulaşın, bireyin 

kendisine toleransı kırdığı ve sonuçta özgül hücre veya dokuda harabiyet yapan bir seri 

reaksiyonun başlamasına neden olduğu hipotezi birçok çalışmada benimsenmektedir (82, 

83). “Moleküler taklit” (molecular mimicry) olayının açıklanması ve transgenik model 

kullanılması, viral ve konak genlerindeki değişikliklerin incelenmesine olanak sağlamıştır 

(82).  

Otoimmün hastalıklardaki patolojik tabloya çok iyi açıklık getirilmiştir. Ancak, 

otoimmün reaksiyonların başlaması için gerekli olan hastalık oluşumunun özellikleri ve 

etkin olan viral (kendi) antijeni hakkındaki bilgiler henüz netleşmemiştir. Uzun yıllardan 

beri, birçok hastalıklarda otoantikorlar ve otoreaktif T lenfositlerin varlığı gösterilmiştir. 

Çeşitli bulgulara dayanarak virüslar ve diğer bulaş etkenleri, otoimmünite ile 

ilişkilendirilmişlerdir. Birçok otoimmün hastalık nedeni olarak tek bir gen sorumlu 

tutulmuşsa da, çevresel faktörlerin de hastalığın gelişmesinde rolü vardır (84).  

Moleküler benzerlik, virüsların otoimmüniteye neden olabilecekleri hakkında bilgi 

vermektedir. Virüsların diğer mikrobial ajanlar da olduğu gibi yapısal proteinleri konak 

antijenleri ile benzer yapı veya şekil özelliği gösterebilir. Bağışık sistem bir yandan virüsü 

yok etmek için faaliyet gösterirken diğer yandan bir veya daha çok viral belirteçler ile 

benzer yapı özelliğinde olan ‘kendi antijeni’ne de reaksiyon oluşturur. Sonuç olarak 

gelişen immuno patolojik reaksiyonlar kronik olarak veya tekrarlayan viral bulaşlarla 

vücutta devam eder. Hatta bu reaksiyonlar, etken ortadan kalktıktan sonra bile devam 

etmektedir (83). Bulaşın başlaması ve hastalık belirtilerinin ortaya çıkması arasındaki 

sürenin uzun olması, viral etkenin varlığı ve önemi hakkında kesin bilgi edinilmesini 

güçleştirmektedir. Otoimmün hastalık geliştikten sonra ise virüs veya mikroorganizmanın 

ayırımı mümkün olamayabilir. Bu zorluk kısmen viral genin özgül hücrede (β hücresi, 

oligodendrositler, v.s.) dokuya, özgül başlatıcı (promoter) kullanılması, yani transgenik 

teknolojinin uygulanmasıyla giderilebilir. Mikrobiyal gen konak genine geçmiş olup 

progene geçtikten sonra kendine ait bir gen gibi antijen imal edilmesine yol açar. Bu da, 

bağışık cevap ve hücresel faktörler ile beraber sitokin salınımını sağlayarak kendi 
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proteinlerine karşı cevapsızlığın kırılması ve otoimmün hastalığın oluşmasına yol açar. Bu 

model, “kendi” antijenlerin otoimmün işlemdeki önemini açıkladığı gibi, tedavide 

kullanılacak yeni yöntemlerin geliştirilmesinde önemli derecede yardımcı olmaktadır (85). 

Viral bulaş sırasında salınan birçok sitokinler (özellikle γIFN), MHC sınıf I ve II 

yapımını arttırırlar. Hafıza (memory) T lenfositleri, bulaş sırasında salgılanan çok 

miktardaki tip I interferonları (α ve βIFN) ile çoğalmaya başlarlar. Virüslar ayrıca T 

lenfositlerini poliklonal olarak aktive ederler ve bunlar arasında eğer otoreaktif T 

lenfositleri varsa, onlarda çoğalırlar. Bu sayede, bir virüse karşı gelişen bağışık cevap, daha 

önceden bulaş yapmış olan diğer virüse özgül hafıza T lenfositlerini de aktive ederler ve bu 

lenfositler otoreaktif lenfositler olduklarından, otoimmün reaksiyon başlar (86). 

 Birçok çalışmada otoimmün hastalık sırasında, kendi antijenlerine ve bulaş 

etkenine karşı gelişen ve çapraz reaksiyon veren antikor veya T lenfositleri (veya her ikisi 

birden) açıklanmıştır. Örneğin, Atkinson ve arkadaşları (87), diabetli insanlarda Coxsackie 

B4 virüs proteini (P2-C proteini) ve glutamat dekarboksilaz-65’a karsı reaksiyon 

oluşumunu göstermişlerdir. Son zamanlarda virüs ve kendi antijenleri arasındaki çapraz 

reaksiyonlar romatoid artritte (88), SLE’de (84) ve MS’de gösterilmiştir(89). Bu güne 

kadar otoimmünitenin oluşmasında tetiği çeken virüs olarak Epstein-Barr virüs (90), insan 

T lenfotropik virüs Tip I (91), hepatit-C virüsü (92), kabakulak virüsü, koksaki virüsü (87) 

ve herpesvirüs–6 (93) gösterilmiştir. 

Sitokinler sadece bağışıklık sistemi düzenlemede değil, aynı zamanda tahrip edici 

veya etmeyici otoimmün tutulum ile sıkı ilişkidedir (85). Bağışık cevap Th1 ve TH2 

hücrelerinden üretilen sitokinlerle sağlanır. IL–2 ve γIFN, Th1 tip sitokinlerdir ve 

proenflamatör etkileri vardır. IL–2; CD4+, CD8+, NK ve APC hücrelerin 

farklılaşmalarında ve aktivasyonlarında etkin olur, γIFN ise, viral bulaşlarda en önemli rol 

oynayan sitokinlerdendir ve MHC sınıf I ve II antijenlerinin yapımını etkinleştirir. IL–4, 

IL–10 ve TGF-β, Th2 sitokinlerdendir ve hücre dışı Th1 grubu hücrelerin etkinliklerini 

azaltırlar. Hücre içi olarak bağışık cevabın azalması ve allerjik reaksiyonların gelişmesinde 

rol alırlar (94). Ayrıca aynı türe ait NK lenfositler, kendinden duyarlı kılınmış lenfositlere 

karşı özgül hücre öldürücü etkisi gösterirler. Kendi sınıf I antijenlerine bağlanan 

peptidlerin kendi hücrelerin de, syngeneic NK hücre öldürücü etkisine duyarlı hale 

getirdiği ve dolayısıyla, viral bulaş sunucu NK lenfositlerin de otoimmün reaksiyon 

oluşturduğu düşünülebilir (95). 

Sonuç olarak, virüsle gelişen otoimmün hastalıklar; periferal cevapsızlık hali, 

çapraz reaksiyon veren T lenfositlerinin (muhtemelen düşük afiniteli) etkinleşmeleri ile 
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gerçekleşir. Bu hücreler daha sonra kendi antijenini tanıyacağı ilgili hedef organa (örn. 

IDMM’de b hücrelerine veya MS de oligodendrositlere) gider ve yerleşirler. Cevap olarak 

etkin olan lenfositler sitokin ve muhtemelen diğer faktörleri salgılarlar ve CD8+ CTL’ler 

uygun MHC sınıf I peptid bileşiği içeren hedef hücreleri öldürmeye başlarlar. Öncül 

hücrelerin sayısına bağlı olarak otoimmün işlem başlar ve yerel sitokin içeriği ve MHC 

genleri (ve ürünleri) ise karışarak otoimmün hastalık hızlı-yavaş-minimal veya belirtisiz 

gelişir. Hücrelerdeki zarar, ya sitokinlerin salınmasıyla dolaylı veya hedef hücrelerin CTL 

ile öldürülmesi sonucu doğrudan gelişir. Hücrelerde zarar görülmesi ile birlikte zincirleme 

reaksiyonlar gelişir ve daha çok viral (kendi) antijeni açığa çıkar. APC’ler ile başlayan 

otoimmün işlev diğer kendi antijenlerinin açığa çıkmasına neden olur. Bu olaylar, klinik 

belirtilerin görülmesinden önce gelişir. Eğer başlangıç reaksiyonu olarak, virüs A ile kendi 

antijeni A arasındaki çapraz reaksiyon gelişmiş ise, daha sonraki virüs B, kendi antijeni a 

ile çapraz reaksiyonu olmayan X antijeni ile etkinleşebilir ve virüs A ya özgül hafıza T 

lenfositleri (örn.CD8+ lenfositler) gelişir ve hastalık ciddiyet kazanır. Viral replikasyonu 

önleyen özgül tedaviler ve bağışık sistemde antiviral bağışık cevabın veya tolerans artışı, 

otoimmün hastalıkların tedavisi için önemli ipuçlarıdır. Eğer virüsler veya mikrobiyal 

ajanlar insan otoimmün hastalığına temel oluşturuyorlarsa ve eğer bu etkenler izole 

edilebilirler ve antiviral tedavi gerçekleşebilirse, otoimmün hastalıkların sıklığında azalma 

beklenebili (85). 

2.3.1.1. Viral hepatitler ve otoimmünite 

Hepatit B virüsü ve hepatit C virüsü dünya çapında önemli viral bulaşlardan olup 

akut ya da kronik hepatit, karaciğer sirozu ve hepatosellüler kansere sebep olabilirler. 

Çeşitli çalışmalar da, kronik HBV ve HCV’ nin otoimmün romatolojik hastalıkların 

oluşum mekanizmalarını tetiklediğini ve her iki durumda da dolaşımdaki 

immünkomplekslerin depolanmasında artış olduğu bildirilmiştir (4, 8, 9). Bu virüslerden 

hepatit B virüsü ve özellikle hepatit C virüsü otoimmüniteden sorumlu tutulmuştur. Bu 

virüslerin çeşitli otoimmün hastalıklarla birlikte görülmesi dikkate değer bulunmuş ve daha 

önce yapılan çalışmalarda da bu virüslerin otoimmün olayları tetikleyebileceği 

gösterilmiştir (8). Hepatit C virüsünun otoimmün olaylarla ilişkisinin daha güçlü olduğu 

bilinmekle birlikte, hepatit B virüsü de bağışık tolerans kaybına yol açarak otoimmün 

olayları alevlendirebilir veya yeni otoimmün olaylara sebeb olabilir (9). Bu virüslerin 

karaciğer dışı lezyonlarının hastalık oluşumu, immunolojik mekanizmalar aracılığıyla 
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dolaylı veya hücre öldürücü etkisi ile doğrudan kabul edilir. Hepatit B virüsü genellikle 

bağışık sistem aracılığıyla dolaylı, hepatit C virüsü ise hücre öldürücü etkisiyle doğrudan 

olarak karaciğer hasarı ve karaciğer dışı bulgulara neden olur (10). HBV ve HCV 

bulaşlarına bağlı karaciğer hastalıklı olgularda, diğer sistemlerde de otoimmün hastalıklara 

sık rastlanması, hepatit virüslerinin otoimmüniteyi tetikleyebileceği düşüncesine neden 

olmaktadır (11). 

Otoimmün hepatit, kronik hepatite yol açtığı bilinen bir hastalık etkeninin 

yokluğunda meydana gelen, serumda dolaşan otoantikorlar ve yüksek serum gama globulin 

seviyeleri ile belirleyici kronik ölümcül bir karaciğer hastalığıdır. Otoimmün hepatitte hem 

hastalık etkeninin ne olduğu, hem de karaciğer hasarının nasıl meydana geldiği henüz 

bilinmemektedir. Uygun bir hayvan modeli geliştirilemeyişi, hastalık etkeninin 

aydınlatılamayışındaki en önemli sebeplerden biridir. Organizmanın kendi karaciğer 

dokusuna karşı toleransının kaybolması, otoimmün hepatitteki temel hastalık oluşumu 

olarak kabul edilir. Bir hipoteze göre genetik olarak duyarlı birinde virüs, bakteri ve 

kimyasal maddeler gibi çevresel etkenler otoimmün hadiseyi tetiklemektedir. Herpes 

simplex virüs tip 1, Epstein-Barr virüsü, kızamık virüsü, hepatit A, B, C ve D virüsleri 

hastalık etkeninde rolü olabileceği kuvvetle düşünülen faktörlerdir. Bu virüsların herhangi 

bir proteini ile karaciğerdeki değişik otoantijenlerden birinin aminoasid dizisi bakımından 

benzer bulunmaları, bu virüslarla bulaş sırasında virüse karşı gelişen bağışık cevabın, 

çapraz reaksiyon ile karaciğerdeki benzer otoantijene yönelebileceğini düşündürmüştür. 

Hepatit C virüsü (HCV)'nun da "envelo- pe" ve NS5 bölgelerindeki antijenik 

determinantlar, sitokrom P450 IID6'daki bir antijenik bölge ile dizi homolojisi 

göstermektedir. Aynı biçimde kronik viral hepatitlerin alfa interferonla tedavisi sırasında 

gizli fazdaki otoimmün hepatit alevlenip aşikâr hale gelebilir (12). 

Eskiden anti-LKM1 pozitifliğine HCV RNA pozitifliğinin eşlik ettiği vakalar tip 2b 

otoimmün hepatit olarak isimlendirilirdi. Bu hastalar HCV RNA'nın negatif, buna karşılık 

anti-LKMl'in pozitif olduğu ve tip 2a otoimmün hepatit diye isimlendirilen gruba göre 

daha yaşlı, erkek sayısı daha fazla idi ve anti-LKM1 titreleri de daha düşüktü. Böyle 

immunoserolojik paterne sahip hastalara özellikle güney Avrupa ülkelerinde (İtalya, 

İspanya gibi) rastlanır (12). Günümüzde, eskiden tip 2b otoimmün hepatit denilen tablonun 

otoimmün hepatit-viral hepatit "örtüşme"si olduğu, "örtüşme" belirti içinde zikredilmesi ve 

ayrı bir otoimmün hepatit tipi olarak kabul edilmemesi gerektiği benimsenmiştir. Kronik C 

hepatitli hastaların %0-7'sinde anti-LKM1 pozitifliği saptanabilir. Ancak yeni bildirilen bir 

çalışmada, HCV bulaşının bulunmadığı kişilerdeki LKM1 otoantikorunun sitokrom P450 
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IID6'nın "core motif" diye isimlendirilen bölgesine karşı reaktivitesi olduğu halde, HCV’li 

kişilerde "core motif" bölgesinin dışındaki antijenik determinantlara yönelik olduğu 

gösterilmiştir. Yani kronik HCV bulaşındaki anti-LKM1, tip 2 otoimmün hepatitteki anti-

LKMl'den farklıdır. Üstelik bu hastaların bir kısmı antiviral tedaviden (alfa interferon) 

fayda görürken, bir kısmı da immunosupresif ilaçlara tam cevap vermektedir. Dolayısıyla 

kronik HCV’li bir hastada anti-LKM1 pozitifliği ile karakterli klinik tabloyu saf tip 2 

otoimmün hepatitin bir alt grubu olarak kabul etmeyip, kronik C hepatiti-otoimmün hepatit 

"örtüşme"si olarak sınıflandırmak gerekmektedir (12). 

Otoimmün hepatit viral olmayan bir hastalıktır. Ancak hepatit virüsları tesadüf 

"coincidental" olarak bu hastalarda bulunabilir. Amerikadan bildirilen bir seride otoimmün 

hepatitli hastaların %4'ünde anti-HCV pozitifliği ve yine %4'ünde de hepatit B virüs bulaşı 

saptanmıştır. Aksine kronik B ve C hepatitli hastaların %11'inde ASMA, %28'inde ANA 

pozitifliği söz konusudur. Daha seyrek olmakla beraber kronik D hepatitinde de otoantikor 

(anti- LKM3) pozitiflikleri görülebilir. Anti-LKM3 bazen tip 2 otoimmün hepatitin yegâne 

göstergesi olabilir (12). 

Kronik viral hepatitli bir hastada otoimmün hepatitle ilgili bir otoantikor pozitif 

bulunduğu zaman ilk ve mutlaka cevaplanması gereken soru, hangi tip hepatitin (viral ?, 

otoimmün ?) baskın özellikte olduğudur. Bu sorunun cevabı tedavi ile ilgili kararı 

belirleyecektir. Baskın otoimmün kronik hepatite alfa interferon tedavisinin uygulanması 

hastalığın alevlenmesine yol açacak, baskın viral bir kronik hepatite immunosupresif 

tedavinin verilmesi viral replikasyonun artması neticesini doğuracaktır. Kronik B hepatitli 

çocuk hastalarda %12- 20 ANA, %10–18 ASMA pozitifliği olduğu, interferon tedavisi 

sırasında yeni otoantikor gelişimine rastlanmadığı ve bu vakaların hiçbirinde alfa 

interferonun otoimmün hepatiti tetiklemediği bildirilmiştir. Kronik B hepatitinde bu 

otoantikorlar, HBV DNA polimeraz ve hedef otoantijenler arasındaki moleküler 

benzerlikten ileri gelebilir. Dolayısıyla replikatif kronik B hepatitli hastalarda otoantikor 

pozitifliğinin bulunması interferon tedavisi kararını etkilemez görünmektedir. Kronik C 

hepatitinde de ANA veya anti-LKM1 pozitif vakalarla, bu otoantikorların negatif olduğu 

hastalar arasında interferon tedavisine cevap yönünden bir fark yoktur. Ancak bazı 

ANA/SMA veya anti-LKM1 pozitif kronik C hepatitli hastalarda interferon tedavisi 

sırasında hepatitik atak (tetiklenen otoimmün hepatite bağlı) görülebilir. Bu nedenle kronik 

C hepatitli hastalarda otoimmün hepatitle ilgili otoantikor pozitifliklerinin saptanması, 

kronik B hepatitine nazaran daha büyük sorun teşkil eder. Kronik C hepatiti-otoimmün 

hepatit "örtüşme"sinde viral karakter baskın ise, otoantikor titreleri genellikle daha 
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düşüktür (1/80 veya altında), otoimmünite baskın ise titreler genellikle 1/320 veya 

üstündedir. Otoimmünitenin baskın olduğu hastalar kadındır, HLA DR3, DR52 DQ2 ve 

DQ6 doku gruplarına sahiplerdir. Bir başka seride de interferon tedavisi sırasında akut 

hepatik atağın meydana geldiği HCV RNA/anti-LKM1 pozitif üç vakanın da HLA B51, 

DR2 ve DQ1. haplotipine sahip olduğu dikkati çekmiştir (12). Histopatoloji de ayrım 

konusunda yardımcı olabilir. Otoimmün hepatitli hastalarda plasma hücre tutulumu, iltabi 

reaksiyon ve "piecemeal" doku ölümüne daha sık rastlanırken; kronik C hepatitinde portal 

lenfoid agregatlar, steatoz ve safra kanal hasarının varlığı daha fazladır.  Yukarıdaki 

noktalara dikkat edilmesine rağmen kronik C hepatiti-otoimmün hepatit "örtüşme'li bir 

hastada hangisinin baskın olduğuna karar verilemezse, tedaviye immunosupresif ilaçlarla 

(steroid + azatioprin) başlanması, 3–6 ay içinde cevap alınamazsa interferon tedavisine 

geçilmesi önerilmektedir. Çünkü yanlış başlanmış bir immunosupresif tedavinin zararları, 

interferon tedavisinin zararlarından (bazen karaciğer yetmezliğine kadar ilerleyebilen akut 

hepatitik atak) daha azdır (12). 

2.4. Otoantikorlar 

Organizmanın kendi doku antijenlerine karşı bağışık cevap oluşturmasına bağlı 

olarak gelişen otoimmün hastalıklarda vücudun kendi proteinlerine karşı antikor 

oluşturduğu bilinmektedir. Bu antikorlara otoantikor denir (1). Otoantikorlar, 

organizmanın kendi antijenlerine karşı reaksiyonun göstergesi olup bu antijenler tüm hücre 

tiplerine veya vücudun bir organının özgül hücrelerine karşıda gelişebilir. Bu antikorlar 

otoimmün hastalığı olan hastalarda inflamasyon ve toleransın kaybının temel 

mekanizmaları hakkında bizi bilgilendirir. Birçok otoimmün hastalıkta aylar veya yıllar 

öncesinden herhangi bir klinik bulgu gelişmeksizin otoantikorların varlığı gözlenmiştir. 

Otoantikorlar; özgül klinik bulgular, hastalık şiddeti ve hastalık ilerlemesinin derecesini de 

gösteren belirteçlerdir (2). Otoantikorlar otoimmün hastalıkların tanısının konulması 

yanında, bu hastalıkların şiddetinin belirlenmesinde, tedavinin takibinde, tedaviye yanıtın 

belirlenmesinde ve bazı otoimmün hastalıklarda hastalık alt gruplarının belirlenmesinde de 

kullanılır (96). Otoimmün hastalıkların serolojik belirteci hücre içi ve dışı moleküllere 

karşı mevcut dolaşan otoantikorlardır. Kendi antijenlerimize karşı (öz antijenlere) 

reaksiyon veren antikorlar sağlıklı insanlarda bulunabilir ve bunlar doğal antikorlar veya 

doğal otoantikorlar olarak adlandırılırlar (76). 
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Otoantikorlar normal konak proteinlerine karşı gelişen immunglobulin yapısında 

olup, genetik programlanma ya da bir antijene yanıt sonucu gelişebilirler. Genetik olarak 

programlanma sonucu oluşan otoantikorlar sağlıklı kişilerde bulunurlar ve bir antijenik 

uyarı olmadan gelişirler bunlar genelde doğal antikorlardır. Bu doğal antikorlar doğumda 

bulunabilirler ve bir hastalıkla ilişki göstermezler. Antijene karşı gelişen antikorlar ise 

özgül bir hastalıkla ilişkilidir patolojik antikor adını alır. Patolojik antikorlar; antijen 

sunumu, Th hücresini etkinleştirme, IL salgılanımı, özgül B hücre reseptörüne bağlanmış 

antijen varlığı ve plazma hücrelerinin klonal çoğalmasını da içeren bağışık mekanizmalar 

aracılığıyla oluşumaktadır. Yüksek çekime sahip olan ve sıklıkla deneysel olarak 

otoantijen işlevini baskılayan otoantikorların bağışık sistem reaksiyonu; otoantijenlerin 

oldukça iyi korunmuş işlevel bölgelerine karşı gelişir (97). 

2.4.1. Doğal ve patolojik otoantikorlar 

Tipik doğal otoantikorlar IgM yapısındadırlar. Bu antikorlar birçok otoantijen, 

bakteri ve haptenler için yaygın olarak zayıf çapraz reaksiyon gösterirler. İmmünülojik 

olarak olgunlaşmamış B hücreleri, düşük affiniteli kendi antijenlerimize bağlanan 

reseptörlere sahiptirler. Bu hücreler nadir durumlarda az miktarda doğal otoantikorlar 

yaparlar. Bunlar bazen serolojik olarak reaksiyonlarda karışıklığa yol açabilirse de 

genellikle zararsızdırlar (98). 

Doğal antikorlar rastlantısal olabilir. Bu nedenle karışıklıklara yol açabilirler. 

Doğal antikorlar tipik olarak IgM sınıfından olup komplemanı fikse etmezler. Düşük 

titrede bulunmaktadırlar. Sağlıklı kişilerde ANA, ASMA, Antitiroid antikorlarınıda 

kapsayan doğal antikorların sıklığı % 22' dir ve bu oran yaşla birlikte artar. Dolayısıyla 

kronik karaciğer hastalıklarında, bu doğal antikorlar rastlantısal bulunabilirler ve 

karışıklığa yol açabilirler (99). Patolojik otantikorlar, antijen aracılıklı bağışık yanıtı ifade 

eder ve otoimmün bir hastalığın nedeni ya da sonucu olabilirler. Patolojik otoantikorlar 

tipik olarak komplemanı fikse ederler. Yüksek titrede IgG izotipleri olarak bulunurlar 

ancak titre genellikle hastalığın aktivitesi ile birlikte değişir. Patolojik antikorlar doğal 

antikorlardan kolayca ayrılırlar. Patolojik antikorların tanı için en az 1/80 titrede olması 

gerekir. 1/160’ dan  daha fazla pozitiflik antikorların varlığının kesin göstergesidir. 

Kronik karaciğer hastalıklarında patolojik otoantikorlar hastalığın tanı temelini 

oluşturmada ve tedavide önemlidir (97). 
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Doğal antikorlar kendi antijenlerimizin atılımında ve kendi antijenlerimize karşı 

toleransın devamında rol alabilir. Parçalanmış hücre artıkları ya da kendi antijenlerimizi 

taklit eden yabancı antijenleri bağlayarak bağışık sistemi hücrelerinin otoreaktivitesini 

ortaya çıkararak hastalığın yaygınlaşmasını önleyebilir (100). 

Patolojik otoantikorlar hastalık anlamına gelir ve bağışık aracılıklı kronik 

karaciğer hastalıklarında tanısında yer alır. Patolojik otoantikorlar yüksek titrede hastalık 

özgüllüğüne sahip olup, karaciğer hücresi yüzeyinde bulunan ve karaciğer hücre 

bütünlüğü için kritik işlevel öneme sahip olabilecek antijenlere karşı reaksiyon verme 

özelliğindedir. Otoimmün hepatit’de, karaciğer hücre yıkımında ve otoantijenlerin duyarlı 

hale gelmesinde hücresel olayların hümoral olaylardan daha önemli olduğu şeklindedir.  

Otoimmün hepatit hastalığının oluşumunda, dokuyu tutan T lenfositleri önemli rol alırlar. 

Patolojik otoantikorlar, kritik hücre işlevlerini engelleyerek karaciğer hücre yıkımını 

kolaylaştırır (100, 101). Patolojik antikorlar; nükleus, SMA, mikrozomal yapılara, 

sitoplazmik yapılara, yüzey membran yapılarına ve virüsün uyardığı; konak deri ve 

proteinlere karşı gelişirler (102). 

2.4.2. Anti nükleer antikor(ANA) 

Hücre çekirdeğinin birçok elamanına karşı oluşan geniş bir antikor grubuna anti 

nükleer antikor denir. ANA’lar otoimmün kökenli bağ doku hastalıkları için tanısal ve 

önbilgisel öneme sahiptir. Ancak diğer inflamatuar kökenli hastalıklarda ve yaşlılarda da 

bulunabilmektedir. Klinik şüphe yoksa artmış ANA titrelerinin ANA birliktelikli 

hastalıklardaki pozitif değeri %4 gibi düşük bir seviyededir (103). ANA’lar, organ özgül 

otoimmün hastalıklarda, sistemik otoimmün hastalıklarda ve bazı bulaşlarda pozitif 

bulunabilir (104, 105). 

İlk olarak 1948 yılında, Hargraves ve arkadaşları lupus eritematzus(LE) hücre 

faktörünü bulmuş, daha sonra bunu çok sayıda diğerleri izlemiştir. 1960’ların başında, 

antinükleer faktörlerin, serum γ globulin parçasına ait ve antikor yapısında olduğu tespit 

edilmiştir. ANA’ların değişik kaynaklardan köken alan çekirdekler ile çapraz reaksiyona 

girdiği gösterilmiştir. Bu yüzden, ANA’ların doku ya da türe özgül olmadığı 

düşünülmektedir. Ancak tiroid, lökosit, gastrik mukoza, adrenal korteks ve bazı 

eritrositlerden izole edilen nükleusların ANA özelliğine sahip olan bazı örnekler ile özgül 

reeksiyona girdiğini gösteren çalışmalar vardır (106).  Nükleer antijenler, hücrenin 

kromatin, nükleer zarf ve nükleer polar, nükleolus, ribonükleoprotein parçacıkları(RNP), 
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nükleer sıvı gibi değişik bölümlerine dağılmış nükleer antijenlere karşı immünolojik olarak 

IgG, IgM, IgE, IgA ve IgD tipi antikorlar oluşabilmektedir. Ancak bunlardan en yaygın 

oluşan ANA tipinin IgG sınıfı antikorlar olduğu kabul edilmektedir. IgG tipi ANA, IgG1, 

IgG2a, IgG2b ve IgG3 olarak dört alt gruba ayrılmıştır. Bu alt grupların antikorların 

özgüllüğü ve hastalığın şiddeti arasında bir ilişkili bulunamamıştır (106, 107). 

Antinükleer antikorlar (ANA), otoimmün karaciğer hastalıklarının tanısında 

kullanılan, ancak özgüllüğü çok yüksek olmayan serolojik göstergeleridir. Bu antikorların, 

bir antijen tarafından tetiklenen birincil bir reaktiviteyi yansıtmaktan çok, karaciğer hücre 

harabiyeti neticesi oluştukları düşünülmektedir. ANA; kronik viral hepatitler, ilacın 

indüklediği karaciğer hastalıkları, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, non-

alkolik steatohepatit ve alkolik karaciğer hastalığı gibi çok sayıda kronik karaciğer 

patolojilerinde pozitif saptanabilir. Ancak özellikle tip–1 otoimmün hepatit tanısında, anti 

düz kas antikorlar (ASMA) ile birlikte en önemli tanı aracı olarak kabul edilmektedir 

(108). Yüksek titrede ANA pozitifliği genetik faktörler tarafından etkilenir. HLADR4 

fenotipli hastalar diğer fenotıplere oranla daha yüksek ANA titresine sahiptirler (109). 

2.4.3. Anti DNA antikorları 

1948 yılında hargraves tarafından gösterilen SLE için özgün olan LE hücre 

görüntüsü bir IgG antikoru olan LE faktörünün deoksiribonükleoproteine bağlanması 

sonucunda ortaya çıkmaktadır. Daha sonraları tek iplikli DNA(ssDNA) ve çift iplikli 

DNA(dsDNA)’ya karşı antikor varlığı Farr ve ELISA testleri ile yalnız dsDNA’ya karşı 

antikor varlığı ise Crithidia lucillae testi ile gösterilmiştir. RIA tekniğine dayanan Farr testi 

ve ELISA oldukça duyarlı testlerdir ve özellikle ELISA ile IgG ve IgM antikorlarını 

saptamak mümkündür. Ancak, anti-dsDNA antikorlarının saptanmasında Crithidia’da 

bulunan kinetoplasta karşı antikorların saptandığı bir immunofloresan test olan C.lucillae 

testinin çok daha özgül bildirilmektedir. Çünkü bu kinettoplast sadece dsDNA 

içermektedir (110).   

Anti-dsDNA antikorları DNA’daki pürin ve pirimidin antijenlerine karşı, anti-

ssDNA ise deoksiriboz iskeletindeki yapılara karşı oluşmaktadır. Anti-ssDNA antikorları 

daha sıklıkla çıkmakla birlikte özgül değillerdir. Aksine, anti-dsDNA antikorları 

diğerlerinin yokluğunda nadiren saptanabilmekte ve SLE için çok özgül kabul 

edildiklerinden tanı ölçütü arasında yer almaktadırlar. Bu antikorların hastalık oluşturma 

etkileri, bağışık sistem bileşenlerine bağlı mekanizmalar ile ilişkilidir. Lupuslu bazı 
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hastalarda anti-DNA antikor düzeyleri yüksek olmakla birlikte nefrit gelişmediği ve bunun 

da kompleman bağlama yeteneği olmayan bir bir anti-DNA antikor subgrubunun varlığına 

bağlı olduğu ileri sürülmektedir (110). Anti-ds DNA antikorunun çok düşük titreleri, 

Sjögren sendromu, romatoid artrit, otoimmün hepatit ve ilaca bağlı (prokainamid, 

hidralazin, zoniazid...) LE'de bulunabilir (111). Ayrıca nükleus işlevlerini etkileyebilen ds-

DNA antikorları, otoimmün hepatit’de hastalıkğa yol açan faktör olarak gösterebilir. 

Ancak günümüzde bu antikorların ayrı bir klinik özgün durumu yansıttığı kesin olarak 

söylenememektedir. Anti-ss DNA (tek sarmallı) antikorları ise SLE, RA, diğer inflamatuar 

hastalıklar, kronik bulaşlar ve malignensilerde pozitif olarak bulunmaktadır.  SLE'de %60 

sıklıkta bulunmakla birlikte özgül değildir (111).  

2.4.4. Anti-Sm antikoru 

Sm antijeni ilk kez, Tan ve Kunkell tarafından Smith adlı hastanın serumunda 

tanımlandığı için bu ad verilmiştir (110, 111). Sm ve RNP antijenleri immünolojik olarak 

birbirine çok yakın olup, küçük nükleer RNA(snRNA) birleşimlerdir. Ayrıca U1-U6 RNA 

birleşimlerini içerdikleri için U-RNA olarak da bilinir(U nükleer olduğunu ifade 

etmektedir). Bu antikorların öncül mRNA’ların kesilmesi sırasında rol oynadığı, bu 

kesilme olayını engelleyerek işlevsel mRNA oluşumunu engellemektedir (110). Bu 

baskılanmanın önemi vurgulansa da romatolojik hastalıklardaki rolü bilinmemektedir (110, 

112). Anti Sm antikorları SLE için özgüllüğü anti-ds DNA antikorları gibi çok yüksek olan 

anti-Sm antikorları, olguların ancak %7-40'ında saptanır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 

SLE'li olguların %30'unda anti-SM antikoru pozitif bulunmuş ve bunun Amerikan 

zencileri arasında bildirilen yüksek oranlar ile uyumlu olduğuna dikkat çekilmiştir. Anti-

Sm antikorlarının hastalık seyri ve oluşumu ile ilişkisi konusunda çelişkili sonuçlar vardır. 

Kısmen hafif seyir ile ilişkinin bulunduğunu bildirenler yanında, daha şiddetli renal ve 

merkezi sinir sistemi tutulumunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Bazı araştırmacılar 

anti-Sm antikoru ile SLE etkileşimi arasında pozitif ilişki saptarken, son yıllarda bu antikor 

düzeyinin hastalığın aktivasyonu ile değişmediği kabul edilmektedir (111). 

2.4.5. Anti-tiroglobulin antikoru 

Antitiroglobulin antikoru tiroidin kendi antijenine otoantikor oluşturması 

sonucunda ilk kez 1956 yılında Hashimoto tiroiditinde tanımlanmıştır. Otoimmün tiroid 

hastalıklarının tanısı, serumda tiroid otoantikorlarının varlığının gösterilmesi ile konur 
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(113). Antitiroglobulin antikoru, tiroidin follikuler hücreler tarafından sentezlenip ve 

kolloid olarak depolandığı tiroid follikul lumenine salgılanır. Antitiroglobulin antikorunun 

her bir alt ünitesi yaklaşık 330 kD olan büyük bir glikoprotein molekülüdür. Antikorun 72 

tirozin kalanından yaklaşık 45 tanesi iyonlaşmamış olabilir. Bu antikorun ileri derecede 

iyonlaşmamış olması, hem de translasyon sonrası modifikasyonu, muhtemelen antijenik 

özelliğni belirleyen önemli özellikleridir (114). Antikor tipi de poliklonal olup IgG 

yapısındadır. Ancak tek bir IgG alt grubuna sınırlı değildir. Hastanın serumundaki 

otoantikor alt grubunun tipi (IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 )otoimmün tiroid hastalıkları’nın 

kliniğini belirleyebilmektedir. IgG1 antikorları kompleman fiksasyonuna neden olurken, 

IgG4 tipi otoantikorları komplemanı fikse etmemektedir (115). 

Otoimmün tiroid hastalıklarının oluşumunda birçok faktör rol oynar. Tiroid 

otoimmünitesinde rolü olabileceği ileri sürülen Hepatit B ve C virüsü ile otoimmün tiroid 

hastalığı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda çelişkili sonuçlar alınmıştır (116). 

Kronik B ve C, hepatitinde İnterferon tedavisi ile ilişkili olarak tiroid işlev bozukluğu ve 

otoimmün tiroid hastalıklarının birlikteliğini bildiren çok sayıda çalışma mevcut olup, 

hepatit virüslerinin tiroidin otoimmünitesinde bir rolü olup olmadığı konusu açık değildir. 

İnterferon tedavisinden önce hepatitli hastalarda tiroid otoantikorları ve buna bağlı hipo 

veya hipertiroidinin anlamlı olarak yüksek bulan çalışmalar olmasına karşın normal 

populasyondan farklı olmadığı da bulunmuştur. Aynı şekilde Otoimmün tiroid 

hastalıklarında hepatit virüsüne ait belirleyicilerin araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar 

elde edilmiştir (117). 

2.4.6. Anti-mitokondrial antikorlar 

Mitokondrial antikorlar, Berg ve ark. Tarafından dokuz tip olarak tanımlanmış 

olup, primer bilier siroz (PBC) için önemli antikordur (118). PBS’de birçok mitokondrial 

otoantikor, antijenin mitokondri membranının içinde veya dışında yerleşimine, tripsine 

duyarlılık ve elektroforetik özelliklerine göre M1’den M9’a kadar sınıflandırılmıştır. 

Yapılan çalışmalar PBS’nin klinik bulguları ortaya çıkmadan yıllar önce AMA’nın mevcut 

olabildiğini göstermektedir (119).  

AMA antikorları, karaciğer hastalığının histolojik ve biyokimyasal oluşumundan 

daha önce belirlenebilmektedir (120). Antimitokontrial antikorlar sağlıklı kişilerde de 

saptanabilmektedir fakat bu hastalarda pirimer bilier sirozlu hastalarda gözlendiği gibi 

antikorlar iç lipoil antijenik determinanta tepkili değildir (121). AMA ve PBS gelişimini 
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uyaran çevresel faktörler arasında bulaşıcı organizmalar ilk sırayı alır. Bu etkenler, PBS’a 

ait otoantijeni taklit eden antijenler sunabilirler (122).  Tip- 1 otoimmün hepatitlerde % 3–6 

oranında gerçek AMA pozitifliği saptanmaktadır. Lohse ve arkadaşları biyokimyasal ve 

genetik biçim ile otoimmün hepatit tanısı düşündüren ancak AMA pozitifliği gösteren 

PBS+ otoimmün hepatit overlap(örtüşme) sendromunu tanımladılar (123).  

AMA’ nın 9 alt tipi bulunmaktadır. Primer bilier siroz hastalarının serumunda 4 

farklı AMA şekli saptanmıştır; M2, M4, M8 ve M9. İleri evrede primer bilier siroz 

hastalarında M4 ve M8 antikorları genellikler M2 antikorlarıyla birliktedir (124). M8 

primer bilier sirozda % 55’e varan oranda saptanabilmektedir. M4 ve M9’ un klinik 

öneminin belirlenmesi gerekmektedir. M4 antikorları kötü hastalık seyrinin göstergesidir. 

M9 antikorları erken evre hastalarda pozitif bulunmaktadır. M9 sitoplazmik glikojen 

fosforilaz enziminin bir antijenik determinantıdır (125). M2 antikorlarının henüz pozitif 

bulunmadığı olgularda M9 pozitif saptanabilmektedir. Bu olguların M9 % 90 üzerinde ve 

IgM sınıfındadır. M2 antikorları pozitifse M9 sıklığı %37’dir ve bu olguların % 50’sinde 

M9 antikorlar IgM sınıfındadır. M9 antikor pozitifliği daha iyi bir klinik gidiş lehinedir. 

M1sifiliz, lupus ve diğer bazı otoimmün hastalıklarda % 96’a varan oranlarda saptanabilir. 

M3 pyrazolan kullanımına sekonder pseudolupus’ta %100 oranında pozitif bulunabilir. M5 

kollgen doku hastalıklarında ve primer AFA belirtisinde, M6 ibroniasid aracılı hepatitte 

%100 saptanmıştır. M7 kardiyomiyopati ve miyokarditte %60 vakada pozitif bulunabilir 

(124). 

2.4.7. Anti- düz kas antikorları 

Anti düz kas antikorları aktin, troponin ve trpomiyosin gibi iskelet proteinlerine 

yöneliktir (126). SMA reaksiyonu aktin ve nonaktin bileşenlere(tubulin, vimentin, desmin 

ve skelitin) karşı gelişen antikorların varlığını gösterir. Fibroblast doku kültürü çalışmaları 

ile SMA'nın 3 temel tipi ayırt edilmiştir. Bunlar Aktin, tubulin, intermediate filamentlere 

karşı gelişen antikorlardır (127). Düz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-

(ASMA)] kronik otoimmün aktif hepatitli hastalarda %70–90 pozitiflikte bulunur, %12 

sıklıkla da sağlıklı bireylerde pozitif bulunabilir (128). Viral hastalıklarda, özellikle 

bulaşıcı hepatitlerde ASMA %80 kadar pozitif saptanabilir (129). 

ASMA, tip 1 OH ile karakterizedir ve tanıda ANA'dan daha özgüldür. Otoimmün 

hepatitlerde rastlanılan en sık antikorlardan birisidir. Genellikle tip1OH 'lerde ANA ile 

birlikte bulunur.%26 olguda ise tek immünoserolojik belirteçtir. SMA ve ANA birlikteliği 
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kronik viral hepatitlerde nadirdir ve birliktelikleri hastalığın otoimmün kökenli olması 

yönünde güçlü bir kanıt sağlar (97, 101, 130). 

SMA'lı hastalar sıklıkla HLADR4 grubundadır ve ANA gibi SMA'da normal 

kişilerde bulunabilirler. Bunlar doğal antikorlardır. Bunların yanında PBS, viral 

hepatitlerde, infeksiyöz mononukleoz, malignitelerde de bulunabilirler (122). 

OH 'de SMA, polimerize F aktine karşı gelişir. F aktin karaciğer hücre 

membranıyla ilişkilidir. Bu nedenle Anti-F aktin antikorlar, immünoglobülinin karaciğer 

hücresi yüzeyine bağlanmasını kolaylaştırır. Böylece antikora bağımlı hücresel tipte 

sitotoksite artar (122). Tek tabaka halinde boyanma, nonaktin sitoflamanlara karşı gelişen 

aktiviteyi ve zayıf SMA reaksiyonunu gösterir. Bu durum viral hepatitlerde görülebilir (97, 

101). 

Antiaktin antikorları pozitif hastalar ise daha gençtir ve daha sıklıkla HLA-DR3 

pozitiftirler. Hastalık daha ciddidir. Hastalığa bağlı ölüm daha sık görülür (101, 97). 

İntermediate filamentlere karşı gelişen antikorlar bir boyanma örneği ile tanınırlar ve 

bunlar nukleus çevresindeki fılament biçimlerinin daralmasına neden olurlar. Bu antikorlar 

sıklıkla viral hepatit, kızamık, kızamıkçık, gibi viral bulaşlarda bulunurlar (101). 

Antinükleer antikor ve ASMA, HCV ile bulaşmış hastalarda sıklıkla pozitif 

bulunmuştur. Sadece bazı otoantikorlar pozitif bulunduğu için, bunun nedeni olarak B 

lenfositlerinin özgül olmayan poliklonal etkileşimi ve aşırı antikor üretimi 

düşünülmemiştir. Kronik hepatit C’ de ANA ve ASMA, konakçı nükleer ve düz kas 

antijenleri ve HCV antijenine karşı çapraz reaksiyon sonucu oluşabilir (131). Kronik 

hepatit C’li hastalarda ANA %20–40, ASMA %20–22 oranında pozitif bulunmuştur (132).  

2.4.8. Karaciğer/böbrek mikrozomal antikorları(LKM) 

LKM–1 antikorları Tip2 OH'lerin serolojik göstergesidir (133). İlk defa 1973 

yılında Rizetto, immünfloresan yöntemiyle proksimal renal tubul ve karaciğer hücre 

sitoplâzması ile reaksiyona giren otoantikorı saptadı ve LKM–1( liver/kidney microsome 

type–1)antikorları olarak tanımladı (134). 1988 ve 1991 arasında LKM-1 otoantikorlarının 

50 kD antijeni CYP-2D6(cytochrome mono-oxygenaze, p–450-2D6) olarak identifiye 

edildi. CYP-2D6 enzimi 5 antijenik bölgeye sahiptir. Bunlar 193–212 peptid, 257–269 

peptid, 321-351peptid, 373–389 peptid ve 410–429 peptidler arası, LKM–1 antikor 

tarafından tanınmaktadır. Temel antijenik peptit dizisi 257–269 ve diğer dizi de 321–351 

peptid dizileridir (135). Daha sonraları iki LKM immünfloresan şekli daha tarif edilmiştir. 
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LKM–2 antikorlar: CYP2C9’a karşıdır ve Ticrynafen aracılı hepatitlerde gelişir. LKM–3 

antikorlar: HDV’de % 6-10’unda identifiye edilebilir. Bu antikorlar önemli ilaç metabolize 

eden enzim grubu olan UDP- glukroniltransferanza yönelik gelişir. LKM–3 otoimmün 

hepatit tip-2’de de pozitif bulunabilir. Otoimmün hepatitlerin % 10 kadarında LKM–3 

antikorları pozitiftir. LKM–1 ve ANA negatif otoimmün hepatit hastalarında tek serolojik 

gösterge LKM–3 pozitifliği olabilir. Hepatit D bulaşlarında antikor titreleri genellikle 

otoimmün hepetitte kıyasla düşük düzeydedir (134). 

LKM–1 antikorlar hücre dışı CYP2D6 enzim işlevlerini engeller. Otoimmün 

hepatitte karaciğeri tutan lenfositlerin, CYP2D6’ a antijen özgül reaksiyon gösterdiği 

belirlenmiştir ve bu da CYP2D6’nın otoimmün hepatitte önemli bir hedef antijen olduğunu 

vurgulamaktadır (135). 

LKM–1 'in hücre harabiyetinden sorumlu olup olmadıkları bilinmemektedir. 

Karaciğer hücre harabiyetindeki rolü, LKM–1 antikorlarının karaciğer hücresine 

bağlanarak kompleman ekinleşmesi sonucu hücre yıkımına veya bu antikora yönelmiş 

hücresel sitotoksite yoluyla olması muhtemeldir (136). 

Avrupa’da anti-LKM–1 erişkin otoimmün hepatitli hastaların %20’sinde pozitif 

iken bu oran ABD’ de % 4 kadardır. Amerika’da LKM–1 saptanma oranının düşük olması 

CYP2D6 antijeninin anlatımındaki genetik değişkenliklerinden kaynaklanabilir (135). 

CYP2D6 ile hepatit C virüs genomu arasında benzerlik mevcuttur. Bu çapraz 

tepkisellik Avrupa’da kronik HCV’li olguların % 10’ unda LKM–1 antikor pozitifliğinden 

sorumludur. Hepatit C bulaşında, hedef antijenler CYP2D6’nın farklı antijenik 

determinantlarıdır ve antijenik determinant araştırması antikor alt tiplerinin 

belirlenmesinde faydalıdır. Tip–2 otoimmün hepatitde 257–269 aminoasit arası bölge, 

kronik hepatit C kıyasla anlamlı oranda daha yüksek sıklıkta hedef antijenik 

determinantdır.  HCV bulaşmış bazı olguların anti-LKM–1 antikor üretmesi ve iki 

hastalığın tedavilerinin farklı olması nedeniyle, tüm LKM–1 pozitif hastaların HCV bulaşı 

yönünden test edilmesi uygundur (135). 

Anti-LKM–1 pozitif hastalar İtalya ve Almanya'da sık olarak Anti HVC pozitifliği 

göstermiş ve bunların çoğunluğu da HCV RNA ile doğrulanmıştır. Buna paralel olarak 

HCV’li kişilerde Anti-LKM–1 pozitifliği %1 gibi nadir oranlarda bulunmuştur. Bu 

bulgularda HCV RNA ile p45011D6 arasında moleküler benzerlik olabileceğini ve çapraz 

reaksiyona bağlı olarak antikorların oluşabileceğini düşündürmektedir (102). 
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3. GEREÇ VE YÖTEMLER 

Çalışma için KSÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 01.07.2011 

tarih ve 2011/5 sayılı kararla onay alınmıştır. 

3.1. ÇalışmanınTasarlanması 

Bu çalışma, 2012 yılında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama 

ve Araştırma Hastanesinin çeşitli polikliniklerine başvuran, 30 HBV- DNA’sı pozitif, 30 

HCV-RNA’sı pozitif ve kronik hepatit B ve C tanısı almış hasta grubu serumları ile 30 

sağlıklı kontrol grubu serum örneklerinde gerçekleştirildi. Çalışma için hastalardan ek bir 

kan örneği alınmamış, rutin tarama testlerinden artan serum örnekleri kullanılmıştır. Hasta 

grubunun çalışmaya dâhil edilme ölçütü olarak en az 6 ay süre ile HBsAg, HBV-DNA ile 

anti-HCV, HCV-RNA pozitifliği ve kronik hepatit B ve C tanısı almış hastalar çalışmaya 

dâhil edildi. Ayrıca daha önce kronik karaciğer hastası tanısı almış ya da takiplerinde 

laboratuvar ve histopatolojik olarak karaciğer sirozu tanısı konulan hastalar ile 

hepatosellüler kanser tespit edilen hastalar çalışma dışı bırakıldı. Kontrol grubu serum 

örnekleri ise; sağlıklı kişilerden gönüllü onam formu ile bilgilendirilip onayları alınarak 5 

cc kan örneği alınıp santrüfüjlendikten sonra, serumları çalışma için kullanılmıştır. 

Hasta ve kontrol grubu serum örnekleri -80 Cº de çalışma gününe kadar saklandı. 

Çalışma günü olan 22–24.10.2012 tarihinde bu serumlar oda sıcaklığına getirilip 

eritildikten sonra ELISA yöntemi ile K.S.Ü Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Mikrobiyoloji Laboravarının İmmünoloji bölümünde, Anti-nükleer antikor(ANA), Anti-

düz kas antikor(ASMA), Karaciğer böbrek mikrozomal antikor–1(LKM–1), Anti-

mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), Ant൴-t൴roglobul൴n Ant൴kor(a-TG), Anti-çift sarmal 

DNA(dsDNA), Anti-tek sarmal DNA(ssDNA), Anti-SM antikor düzeyleri belirlendi. 

Bu çalışmada aşağıda bulunan malzemeler kullanılmıştır. 

1-30 HBV DNA’sı pozitif, 30 HCV RNA’sı pozitif ve kronik hepatit B ve C tanısı 

almış hasta grubu serumları  

2-30 sağlıklı kontrol grubu serumları 

3- 2 ml’lik eppendorf tüpleri 

4-Vortex cihazı 

5- 1000 μl’lik (mikrolitre), 100 μl’lik, otomatik pipetörler ve pipet uçları  
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6- Distile su 

7-  Okuyucu (ELX800 iu) 

8- Otomatik yıkayıcı (ELX50) 

9- Otoantikor kitleri 

9. a. Anti nükleer antikor(ANA-8S) ELİSA(3100–10355, Aeskulısa-Germany)  

9. b. Anti-düz kas antikor(ASMA) ELISA(708785–000411, Inova-America) 

9. c. Karaciğer böbrek mikrozomal antikor–1 (LKM–1) ELISA (3703–11410, 

Aeskulısa-Germany) 

9. d. Anti-mitokondriyal antikorM2(AMA-M2) ELISA(3707–11350, Aeskulısa-

Germany)  

9. e. Ant൴-t൴roglobul൴n ant൴kor(a-TG) ELISA(3400–10290, Aeskulısa-Germany)  

9. g. Anti-double stranded DNA(dsDNA) ELISA(3140–1181, Aeskulısa-Germany) 

9. f. Anti- single stranded DNA(ssDNA) ELİSA(3144–1181, Aeskulısa-Germany) 

9. h. Anti-SM Antikor ELISA(3106–11055, Aeskulısa-Germany) 

3.2. Çalışma 

1. KHB, KHC ve kontrol grubu serumlarında ELISA yöntemi ile otoantikor 

düzeylerinin belirlenmesi 

Hasta ve kontrol grubu serum otoantikor düzeyleri kit işlemleri uyarınca ELISA 

yöntemiyle çalışılmış olup, ELISA yönteminde polistren plaklara emdirilmiş antijen 

molekülleri ve antiimmünoglobulin eklenmiş renksiz enzimin bulunduğu ortama 

seyreltilmiş hasta ve kontrol grubu serumu eklenir. Serumda antikor varsa antijen-antikor-

anti-immünoglobulin birleşimi oluşur ve enzim kromojen madde bağlı substratı ile birleşir. 

Daha sonraki basamakta ortama eklenen substrat ile bu enzim reaksiyona girmekte ve renk 

açığa çıkmaktadır. Testler spektrofotometre ile değerlendirildiğinde absorbans ölçümleri 

ölçüt olarak alınır ve belli bir eşik değerin (cut-off) üstü pozitif olarak kabul edilir. ELISA 

sonucu çıplak gözle de değerlendirilebilir. Oluşan renk, optik dansite değerleri ile irdelenir. 

Optik dansite değerleri pratikte antikor yoğunluğunun belirlenmesinde 

kullanılabilmektedir. 

 
2. Yöntem: 

Çalışmada; kullanıma hazır mikrotabak içindeki 96 adet her bir kuyucuk içinde 

ANA, dsDNA, ssDNA, SM, a-TG, ASMA, AMA-M2, LKM–1 antijenleri ile kaplı ve 
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antiimmünoglobulinin enziminin bulunduğu ortama; 1/101 oranında örnek tamponu ile 

sulandırılmış hasta ve kontrol grubu serumları, kalibratör ve kontroller mikrotabak 

kuyucuklarına pipetlenir. Hasta ve kontrol grubu serumlarında antijenlere karşı özgül 

antikor bulunuyorsa 1. yıkama aşamasında ortamdan uzaklaşmayacaktır. Hasta ve kontrol 

grubu serumlarında özgül antikor bulunmuyorsa ilk yıkamada ortamdan uzaklaşacağı için 

ikinci yıkamada konjugata bağlanmayan antikorlar da giderilecektir. Enzim substrat ortama 

ilave edildiğinde konjugatla bağlanması sonucu hidroliz reaksiyonu meydana gelecek ve 

mikrotabaktaki her bir kuyucukta mavi renk oluşumu gözlenecektir. Durdurma çözeltisi ise 

reaksiyonun sonlanması ve oluşan mavi rengin sarıya dönüşümünden sorumludur. 

Sonuçlar 450 nm’de fotometrik olarak ölçülmektedir. 

3. Otoantikor testlerinin çalışma yöntemi: 

1)Kitlerin içerisindeki maddeler kullanılmadan önce oda ısısında 30 dakika 

bekletilmiştir. 

2) Bütün hasta ve kontrol grubu serumları1/101 oranında hazır örnek tamponu ile 

sulandırılmıştır. 

3) Sulandırılmış hasta ve kontrol grubu örnekleri, kalibratör ve kontroller antijen 

kaplı mikrotabak kuyucuklarına 100 μl pipetlenmiş oda sıcaklığında (+20-28 derece) 30 

dakika enkübe edildiler. 

4) 1/5 oranında distile su ile sulandırılmış yıkama çözeltisi ile her aşamada bir 

kuyucuğa 300 μl pipetlenecek şekilde toplam 3 defa otomatik yıkayıcı (ELX50) ile yıkama 

işlemi yapılmıştır. 

5) Mikrotabak üzerindeki her bir kuyucuğa 100 μl enzim konjugat ilave edilerek 15 

dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

6) 4. aşamadaki yıkama işlemi tekrar uygulanmıştır. 

7) 100 μl TMB substrat her bir kuyucuğa pipetlendikten sonra 30 dakika 

inkübasyona bırakılmıştır. 

8) Hazır stop sonlandırma çözeltisinden her bir kuyucuğa 100 μl pipetlenerek her 

bir kuyucuktaki enzim substrat tepkimesi durdurulmuştur. 

9) Ölçüm: Ölçümden önce küçük kuyucuklar hafifçe sallanılarak çözeltinin eşit bir 

şekilde dağılması sağlanmıştır. Mikrotabak ELISA okuyucusu (ELX800 iu) ile 450nm 

optik dansisistede(OD) değerlendirmeye alınmıştır. 

10) Indeks değeri (IV)= OD/ ODcut-off olarak hesaplanmış; ODcut-off değerinden 

düşük sonuçlar negatif, yüksek sonuçlar pozitif olarak değerlendirilmiştir. 

 



45 

3.3. İstatiksel analiz 

Çalışmadaki tüm veriler bilgisayar ortamında SPSS 15,0 programına girilmiş, 

istatistiksel analizlerde Pearson Chi-Square testi ve Fisher’s Exact testi kullanılmıştır. Tüm 

değerlendirmelerde p<0.05 değeri anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışma, 2012 yılında Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi SağlıkUygulama 

veAraştırma Hastanesinde çeşitli polikliniklerine başvuran, 30 HBV DNA’sı pozitif, 30 

HCV RNA’sı pozitif ve kronik hepatit B ve C tanısı almış hasta grubu serumları ile 30 

kontrol grubu serumlarında ANA, ASMA, LKM -1, AMA - M2, Anti– TG, Anti-dsDNA, 

Anti-ssDNA, Anti-SM antikorları ELISA yöntemiyle araştırıldı. 

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Özellikleri 

Çalışmaya alınan 30 kronik HBV hasta grubunun 15(%50)’i erkek, 15(%50)’i kadın 

olup, yaş arlığı 24–68, yaş ortalaması 47,26  ± 13,67’dir. 30 kronik HCV hasta grubunda 

ise 12(%40)’si erkek, 18(%60)’i kadın olup, yaş aralığı 25–74, yaş ortalaması 54,5 ± 

11,56’dır. 30 kronik HBV hasta grubunun 9’nda ve 30 kronik HCV hasta grubunun 10’nda 

interferon tedavi öyküsü bulunmakta idi. Çalışmada; HBV ve HCV’ne özgü serolojik 

göstergeleri negatif ve otoimmünite ile ilişkili herhangi bir öyküsü bulunmayan toplam 30 

sağlıklı kişi kontrol grubu olarak alınmıştır. Kontrol grubunun11(%36,6)’ierkek, 

19(%63,4)’u kadın, yaş aralığı 30–75, yaş ortalaması 50,56  ± 12,10’dur. Hasta grupları ile 

kontrol grupları arasında yaş ve cinsiyet açısından fark olmadığı gözlendi(Tablo-1).  

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

  Kronik HBV Kronik HCV  Kontrol  

Sayı   30  30 30 

Yaş ort.*   47,26±13,67   54,5 ±11,56  50,56±12,10  

Yaş aralığı   24–68  25–74 30–75 

Erkek/Kadın  15/15  12/18  11/19 

İFN tedavi öyküsü  9/30  10/30   - 
*yaş ortalaması  
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4.2. Otoantikor Sonuçları 

4.2.1. Kronik hepatit B hasta grubunun serum otoantikor özelliklerinin 

irdelenmesi 

30 HBV DNA’sı pozitif kronik hepatit B hasta grubunda; üç olguda (%10) ANA 

pozitifliği, on olguda (%33,3) ASMA pozitifliği, bir olguda (%3,3) LKM–1 antikor 

pozitifliği, on altı olguda (%53,3) AMA-M2 pozitifliği, bir olguda (% 3,3) anti-TG 

antikor pozitifliği, üç olguda (%10) anti-dsDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifliği 

saptandı. Olguların hiç birinde anti-SM antikor pozitifliği saptanmadı(Tablo- 2). 

1, 14 ve 24 numaralı olgularda ANA ve ASMA pozitifliğine bir arada rastlanıp bu 3 

olguda ayrıca anti-dsDNA ve anti- ssDNA pozitifliği mevcut idi. 2 numaralı olguda ise 

LKM–1 antikoru pozitif olarak tesbit edildi. (Tablo–3). 

Tablo 2. Kronik hepatit B hasta grubunda otoantikor varlığı 

 

OTOANTİKOR 

    Pozitif  

 Sayı      (%) 

   Negatif  

 Sayı      (%) 

    Toplam  

  Sayı      (%) 

ANA 

ASMA  

LKM–1 

AMA-M2 

Anti-TG 

Anti-dsDNA 

Anti-ssDNA 

Anti-SM 

 3           (%10) 

 10         ( %33,3) 

 1           (%3,3) 

 16         (%53,3) 

 1           (%3,3) 

 3           (%10) 

 3           (%10) 

 0           (%0) 

 27        (%90) 

 20        (%66,7) 

 29        (%96,7) 

 14        (%46,7) 

 29        (%96,7) 

 27        (%90) 

 27        (%90) 

 30        (%100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

TOPLAM  37         (%13,7)                        233      (%86,3)                     270       (%100) 
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Tablo 3. Kronik hepatit B hasta grubu olgularının özellikleri ve otoantikor sonuçları 

SIRA 
NO 

YAŞ CİNS ANA ASMA LKM–
1 

AMA-
M2 

Anti - 
TG 

Anti-
dsDNA 

Anti-
ssDNA 

Anti-
SM 

1 42 K + + - - - + + - 

2 34 E - - + + - - - - 

3 52 K - - - + + - - - 

4 53 E - + - + - - - - 

5 54 E - - - + - - - - 

6 50 E - - - - - - - - 

7 47 K - + - - - -  - 

8 63 E - - - - - - - - 

9 65 E - + - - - - - - 

10 37 K - + - + - - - - 

11 56 E - - - + - - - - 

12 55 K - - - - - - - - 

13 28 E - + - + - -  - 

14 58 K + + - + - + + - 

15 25 E - - - + - - - - 

16 47 K - - - + - -  - 

17 54 E - - - - - - - - 

18 26 K - - - - - - - - 

19 34 K - - - - - - - - 

20 65 K - - - - -  - - 

21 26 E - - - - - - - - 

22 68 E - - - - - - - - 

23 53 E - - - + - - - - 

24 45 K + + - + - 
 
+ + - 

25 50 K - + - - - - - - 

26 61 K - + - + - - - - 

27 28 E - - - + - - - - 

28 24 E - - - + - - - - 

29 55 K - - - - - - - - 

30 63 K - - - + - - - - 
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4.2.2. Kronik hepatit C hasta grubunun serum otoantikor özelliklerinin 

irdelenmesi 

30 HCV RNA’sı pozitif kronik hepatit C hasta grubunda; dört olguda (%13,3) ANA 

pozitifliği, on dört olguda ( %46,7) ASMA pozitifliği, iki olguda (%6,7 ) LKM–1 antikor 

pozitifliği, on iki olguda (%40 ) AMA-M2 pozitifliği, beş olguda (%16,7 ) anti-TG 

pozitifliği, dört olguda (%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifliği saptandı. 

Olguların hiç birinde Anti-SM antikor pozitifliği saptanmadı(Tablo- 4). 

9, 12 ve 26 numaralı olgularda ANA, ASMA pozitifliğine bir arada rastlanıp bu 3 

olguda ayrıca anti-dsDNA ve anti- ssDNA pozitifliği mevcut idi. 4 ve 23 numaralı 

olgularda ise ASMA ve LKM–1 antikor pozitifliğine bir arada rastlandı(Tablo–5). 

Tablo 4. Kronik hepatit C hasta grubunda otoantikor varlığı 

 

OTOANTİKOR 

    Pozitif  

 Sayı      (%) 

       Negatif  

      Sayı     (%) 

  Toplam  

  Sayı      (%) 

ANA 

ASMA  

LKM–1 

AMA-M2 

Anti-TG 

Anti-dsDNA 

Anti-ssDNA 

Anti-SM 

 4          (%13,3) 

 14        (%46,7) 

 2          (%6,7) 

 12        (%40) 

 5          (%16,7) 

 4          (%13,3) 

 4          (%13,3) 

 0          (%0) 

     26        (%86,7) 

     16         (%53,3) 

     28         (%93,3) 

     17         (% 60 ) 

     25         (%83,3) 

     26         (%86,7) 

     26         (%86,7) 

     30         (%100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

  30         (% 100) 

TOPLAM 45         (% 16,6)                            225      (%83,4)                     270       (%100) 
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Tablo 5. Kronik hepatit C hasta grubu olgularının özellikleri ve otoantikor sonuçları 

SIRA 
NO YAŞ CİNS ANA ASMA 

LKM–
1 

AMA-
M2 

Anti-
TG 

Anti-
dsDNA 

Anti-
ssDNA 

Anti-
SM 

1 55 K - + - + + - - - 

2 61 K + - - + - + + - 

3 46 K - - - - - - - - 

4 47 K - + + + - - - - 

5 48 E - - - + - - - - 

6 57 K - - - + - - - - 

7 51 E - - - - - - - - 

8 59 K - + - - - - - - 

9 67 K + + - + - + + - 

10 51 E - - - + - - - - 

11 56 K - + - - - - - - 

12 59 K + + - - - + + - 

13 48 K - - - - + - - - 

14 60 E - + - - - - - - 

15 25 E - + - + + - - - 

16 42 E - - - - - - - - 

17 60 K - + - - - - - - 

18 55 K - + - - - - - - 

19 30 E - - - - - - - - 

20 57 K - - - - - - - - 

21 53 K - + - - - - - - 

22 30 E - - - + - - - - 

23 68 E - + + - - - - - 

24 70 K - - - - - - - - 

25 67 K - - - - + - - - 

26 60 E + + - - - + + - 

27 56 E - + - + - - - - 

28 63 K - - - + - - - - 

29 74 E - - - - - - - - 

30 60 K - - - + + - - - 
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4.2.3. Sağlıklı kontrol grubunun serum otoantikor özekliklerinin irdelenmesi 

 30 sağlıklı kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifliği, beş olguda ( %16,7) 

ASMA pozitifliği, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifliği, üç olguda (%10 ) anti-TG 

pozitifliği, iki olguda (%6,7) anti-dsDNA pozitifliği, iki olguda (%6,7 ) anti-ssDNA 

antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde Anti-SM ve LKM–1 antikor pozitifliği 

saptanmadı(Tablo–6).  

4 ve 11 numaralı olgularda ANA, anti-dsDNA veanti-ssDNA pozitifliğine bir arada 

rastlandı. Olguların hiçbirinde ANA, ASMA ve ASMA, LKM–1 antikor pozitifliklerine 

bir arada rastlanmadı (Tablo–7). 

Tablo 6. Sağlıklı kontrol grubunda otoantikor varlığı 

 

OTOANTİKOR 

Pozitif  

 Sayı      (%) 

Negatif  

Sayı   (%) 

   Toplam  

  Sayı      (%) 

ANA 

ASMA  

LKM–1 

AMA-M2 

Anti-TG 

Anti-dsDNA 

Anti-ssDNA 

Anti-SM 

  2         (%6,7) 

  5         (%16,7) 

  0         (%0) 

  8         (%26,7) 

  3         (% 10) 

  2         (%6,7) 

  2         (%6,7) 

  0         (%0) 

28       (%86,7) 

25       (%53,3) 

30       (%93,3) 

22       (%56,7 ) 

27      (%83,3) 

28       (%86,7) 

28       (%86,7) 

30       (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

  30         (%100) 

TOPLAM   22       (%8,1)                       248     (%91,9)                     270       (%100) 
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Tablo 7. Sağlıklı kontrol grubu olgularının özellikleri ve otoantikor sonuçları 

SIRA 
NO CİNS YAŞ ANA ASMA 

LKM–
1 

AMA-
M2 

Anti-
TG 

Anti-
dsDNA 

Anti-
ssDNA 

Anti-
SM 

1 E 75 - - - - - - - - 

2 E 68 - - - + - - - - 

3 K 37 - - - - - - - - 

4 K 42 + - - + - + + - 

5 K 54 - - - - - - - - 

6 E 51 - - - - - - - - 

7 K 48 - - - - - - - - 

8 K 55 - + - + + - - - 

9 K 42 - - - - + - - - 

10 K 54 - + - + - - - - 

11 K 45 + - - - - + + - 

12 K 47 - + - - - - - - 

13 E 46 - - - - - - - - 

14 K 38 - - - + - - - - 

15 E 75 - - - + - - - - 

16 E 54 - - - - - - - - 

17 K 58 - - - - - - - - 

18 K 52 - - - - - - - - 

19 K 38 - - - - - - - - 

20 K 68 - - - + - - - - 

21 K 64 - - - - - - - - 

22 K 33 - + - - - - - - 

23 E 40 - + - - - - - - 

24 K 37 - - - - - - - - 

25 E 60 - - - - - - - - 

26 E 60 - - - - - - - - 

27 K 57 - - - + - - - - 

28 K 56 - - - - + - - - 

29 E 33 - - - - - - - - 

30 E 30 - - - - - - - - 
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4.3. Sonuçların Karşılaştırılması  

4.3.1. Sonuçların, kronik hepatit B ve kronik hepatit C hasta grubu otoantikor 

pozitifliği açısından karşılaştırılması 

 
Kronik hepatit B hasta grubunda; üç olguda (%10) ANA pozitifliği, on olguda 

(%33,3) ASMA pozitifliği, bir olguda (%3,3) LKM–1 antikor pozitifliği, on altı olguda 

(%53,3) AMA-M2 pozitifliği, bir olguda (%3,3) anti-TG antikor pozitifliği, üç olguda 

(%10) anti-dsDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde anti-

SM antikor pozitifliği saptanmadı. Kronik hepatit C hasta grubunda; dört olguda (%13,3) 

ANA pozitifliği, on dört olguda (%46,7) ASMA pozitifliği, iki olguda (%6,7) LKM–1 

antikor pozitifliği, on iki olguda (%40 ) AMA-M2 pozitifliği, beş olguda (%16,7) anti-TG 

pozitifliği, dört olguda (%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifliği saptandı. 

Olguların hiç birinde anti-SM antikor pozitifliği saptanmadı. İstatistiksel açıdan 

karşılaştırıldığında otoantikor pozitifliği bakımından kronik hepatit B ve kronik hepatit C grupları 

arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p>0.05)(Tablo–8). 

 
Tablo 8. Kronik hepatit B ile Kronik hepatit C hasta gruplarında otoantikorların dağılımı 
 
Otoantikor  

Kronik Hepatit B  
        n     (%) 

 Kronik Hepatit C 
       n    (%) 

 
x² değeri 

 
+p  değeri 

ANA        3    (% 10)       4    (%13,3) 0.496 0.481 

ASMA        10  (%33,3)       14  (%46,7) 0.065 0.799 

LKM–1        1    (% 3,3)       2    (%6,7) 0.071 0.789 

AMA-M2        16  (% 53,3)       12  (% 40) 0.675 0.411 

Anti-TG        1    (%3,3)       5    (%16,7) 0.200 0.655 

Anti-dsDNA        3    (%10)       4    (%13,3) 0.496 0.481 

Anti-ssDNA        3    (%10)       4    (%13,3) 0.496 0.481 

Anti-SM        0    (%0)       0    (%0) - ** - ** 

n:  pozitif sayı 
+ : Chi-Square Test 
**: hasta grublarında pozitif değer olmadığı için analiz yapılamadı 
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4.3.2. Sonuçların, kronik hepatit B ve kontrol grubu otoantikor pozitifliği 

açısından karşılaştırılması 

Kronik hepatit B hasta grubunda; üç olguda (%10) ANA pozitifliği, on olguda 

(%33,3) ASMA pozitifliği, bir olguda (%3,3) LKM–1 antikor pozitifliği, on altı olguda 

(%53,3) AMA-M2 pozitifliği, bir olguda (%3,3) anti-TG antikor pozitifliği, üç olguda 

(%10) anti-dsDNA ve anti- ssDNA antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde anti-

SM antikor pozitifliği saptanmadı. Kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifliği, 

beş olguda (%16,7) ASMA pozitifliği, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifliği, üç 

olguda (%10 ) anti-TG pozitifliği, iki olguda (%6,7) anti-dsDNA pozitifliği, iki olguda 

(%6,7 ) anti-ssDNA antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde anti-SM ve LKM–1 

antikor pozitifliği saptanmadı. İstatistiksel açıdan karşılaştırıldığında otoantikor pozitifliği 

bakımından kronik hepatit B ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p>0.05)(Tablo–9) 

 

Tablo 9. Kronik hepatit B hasta grubu ile kontrol grubunda otoantikorların dağılımı 
 
Otoantikor  

Kronik Hepatit B  
        n     (%) 

   Kontrol grubu 
       n      (%) 

 
x² değeri 

 
+p  değeri 

ANA        3     (% 10)        2     (%6,7) 0.230 0.631 

ASMA        10   (%33,3)        5     (%16,7) 0.464 0.496 

LKM–1        1     (% 3,3)        0     (%0) - ** - ** 

AMA-M2        16   (% 53,3)        8     (%26,7) 1.989 0.158 

Anti-TG         1     (%3,3)        3     (%10) 0.111 0.739 

Anti-dsDNA         3     (%10)        2     (%6,7) 0.230 0.631 

Anti-ssDNA         3     (%10)        2     (%6,7) 0.230 0.631 

Anti-SM         0     (%0)        0     (%0) - ** - ** 

n: pozitif sayı  
+  : Chi-Square Test 
- **: hasta ve kontrol grublarında pozitif değer olmadığı için analiz yapılamadı 
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4.3.3. Sonuçların, kronik Hepatit C ve kontrol grubu otoantikor pozitifliği 

açısından karşılaştırılması 

 
Kronik hepatit C hasta grubunda; dört olguda (%13,3) ANA pozitifliği, on dört 

olguda (%46,7) ASMA pozitifliği, iki olguda (%6,7) LKM–1 antikor pozitifliği, on iki 

olguda (%40) AMA-M2 pozitifliği, beş olguda (%16,7) anti-TG pozitifliği, dört olguda 

(%13,3) anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde anti-

SM antikor pozitifliği saptanmadı. Kontrol grubunda; iki olguda (%6,7) ANA pozitifliği, 

beş olguda (%16,7) ASMA pozitifliği, sekiz olguda (%26,7) AMA-M2 pozitifliği, üç 

olguda (%10) anti-TG pozitifliği, iki olguda (%6,7) anti-dsDNA pozitifliği, iki olguda 

(%6,7) anti-ssDNA antikor pozitifliği saptandı. Olguların hiç birinde anti-SM ve LKM–1 

antikor pozitifliği saptanmadı. İstatistiksel açıdan karşılaştırıldığında otoantikor pozitifliği 

bakımından kronik hepatit C ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p>0.05)(Tablo–10) 

Tablo10. Kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol grubunda otoantikorların dağılımı 

 
Otoantikor  

Kronik Hepatit C 
      n     (%) 

   Kontrol grubu 
       n      (%) 

 
x² değeri 

 
+p  değeri 

ANA       4     (%13,3)        2     (%6,7) 0.319 0.572 

ASMA       14   (%46,7)        5     (%16,7) 0.414 0.520 

LKM–1       2     (%6,7 )        0     (%0) - ** - ** 

AMA-M2       12   (%40)        8     (%26,7) 2.224 0.136 

Anti-TG       5     (%16,7)        3     (%10) 0.644 0.422 

Anti-dsDNA       4     (%13,3)        2     (%6,7) 0.319 0.572 

Anti-ssDNA       4     (%13,3)        2     (%6,7) 0.319 0.572 

Anti-SM       0     (%0)        0     (%0) - ** - ** 

n: pozitif sayı 
+  : Chi-Square Test 
- **: hasta ve kontrol grublarında pozitif değer olmadığı için analiz yapılamadı 
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4.3.4. Sonuçların, kronik hepatit B, kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol 

grubu otoantikor pozitifliği açısından karşılaştırılması 

ANA pozitifliği, kronik hepatit B hasta grubunda üç olguda, kronik hepatit C hasta 

grubunda dört olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandı. Gruplar arasında ANA 

pozitifliği yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark saptanmadı (X2= 0.797, p= 0.905) 

(Tablo–11). 

Tablo 11. ANA sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

Pozitif  

Sayı    (%)             

Negatif 

Sayı    (%) 

 Toplam 

Sayı     (%) 

 

+p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

3      (% 10) 

 

4 (% 13,3) 

 

2      (% 6,7) 

 

27(% 90) 

 

26(% 86,7) 

 

28      (% 93,3) 

 

30     (%100) 

 

30     (%100) 

 

30     (%100) 

 

 

 

0.905** 

 

TOPLAM 9       (%10) 81      (%90) 90      (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 
 

ASMA varlığı, kronik hepatit B hasta grubunda on olguda, kronik hepatit C hasta 

grubunda on dört olguda, kontrol grubunda beş olguda pozitif saptandı. Gruplar arasında 

ASMA pozitifliği yönünden istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. (X2= 6.215, p= 

0.049)(Tablo–12). 

Tablo 12. ASMA sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 
Çalışma Grubu  

 Pozitif  
Sayı   (%)             

 Negatif 
Sayı  (%) 

     Toplam 
  Sayı     (%) 

 

   +p 

 
KHB 
 
KHC 
 
KONTROL 

 
10    (% 33,3) 
 
14    (% 46,7) 
 

5   5     (% 16,7) 

 
  20    (% 66,7) 
 
  16    (% 53,3) 
 
  25    (% 83,3) 

 
30        (%100) 
 
30        (%100) 
 
30        (%100) 

 
 
 
0.049** 
 

TOPLAM 29    (%10)   61    (% 67,8) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p<0.05 
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LKM–1 antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda bir olguda, kronik hepatit C hasta 

grubunda iki olguda saptanmış olup, kontrol grubundaki olguların hiç birinde saptanmadı. 

Gruplar arasında LKM–1 antikoru pozitifliği yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark 

saptanmadı. (X2 = 1.886, p= 0.770)(Tablo–13). 

Tablo 13. LKM–1 antikor sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

 Sayı  (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

     Toplam 

Sayı     (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

  1     (% 3,3) 

 

 2      (% 6,7) 

 

      0     (%) 

 

  29    (% 96,7) 

 

  28    (% 93,3) 

 

  30    (% 100) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

 

 

 0.770** 

 

TOPLAM  3      (% 3,3)   87     (% 96,7) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 

 

AMA-M2 pozitifliği, kronik hepatit B hasta grubunda on altı olguda, kronik hepatit 

C hasta grubunda on iki olguda, kontrol grubunda sekiz olguda pozitif saptandı. Gruplar 

arasında AMA-M2 pozitifliği yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark saptanmadı. (X2= 

4.482,  p= 0.119)(Tablo–14). 

Tablo 14. AMA-M2 sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

Sayı   (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

     Toplam 

  Sayı      (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

 16   (% 53,3) 

 

12   (% 40) 

 

     8    (% 26,7) 

 

 14    (% 46,7) 

 

 18    (% 60) 

 

 22    (% 73,3) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

 

            

0.119** 

TOPLAM 36   (% 40)  54    (% 60) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 
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Anti-TG antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda bir olguda, kronik hepatit C 

hasta grubunda beş olguda, kontrol grubunda üç olguda pozitif saptandı. Gruplar arasında 

A-TG antikoru pozitifliği yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark saptanmadı. (X2= 

2.848, p= 0.284) (Tablo–15). 

Tablo 15. Anti-TG antikor sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

Sayı   (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

     Toplam 

  Sayı   (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

 1   (% 3,3) 

 

 5   (% 16,7) 

 

     3    (% 10) 

 

 29    (% 96,7) 

 

 17    (% 83,3) 

 

 22    (% 90) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

30        (%100) 

 

 

            

0.284** 

TOPLAM  9    (% 10)  81    (% 90) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 
 

Anti-dsDNA antikor pozitifliği, kronik hepatit B hasta grubunda üç olguda, kronik 

hepatit C hasta grubunda dört olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandı. Gruplar 

arasında anti-dsDNA antikor pozitifliği yönünden istatistiksel olarak fark saptanmadı (X2= 

0.797, p= 0.905)(Tablo–16). 

Tablo 16. Anti-dsDNA antikor sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

Sayı   (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

  Toplam 

 Sayı   (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

 3     (% 10) 

 

4     (% 13,3) 

 

2  2     (% 6,7) 

 

 27  (% 90) 

 

 26  (%86,7) 

 

 28  (% 93,3) 

 

   30      (%100) 

 

30       (%100) 

 

30       (%100) 

 

 

0.905** 

TOPLAM  9     (% 10)  81   (% 90) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 
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Anti-ssDNA antikoru, kronik hepatit B hasta grubunda üç olguda, kronik hepatit C 

hasta grubunda dört olguda, kontrol grubunda iki olguda pozitif saptandı. Gruplar arasında 

anti-ssDNA antikor pozitifliği açısından istatistiksel anlamlılığı olan fark saptanmadı. (X2= 

0.797, p= 0.905)(Tablo–17). 

Tablo 17. Anti-ssDNA antikor sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

Sayı   (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

  Toplam 

 Sayı   (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

 3  (% 10) 

 

4   (% 13,3) 

 

    2   (% 6,7) 

 

 27   (% 90) 

 

 26   (%86,7) 

 

28    (% 93,3) 

 

   30    (%100) 

 

30       (%100) 

 

30       (%100) 

 

 

0.905** 

TOPLAM 9  (% 10)  81   (% 90) 90        (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p>0.05 

 

Anti-SM antikoru ise; kronik hepatit B, kronik hepatit C hasta grubu olan iki grupta 

ve kontrol grubundaki olguların hiç birinde saptanmadı (Tablo–18).  

Tablo 18. Anti-SM antikor sonucunun çalışma gruplarına göre dağılımı 

 

Çalışma Grubu  

 Pozitif  

Sayı (%)             

 Negatif 

Sayı  (%) 

  Toplam 

 Sayı   (%) 

 

   +p 

 
KHB 

 

KHC 

 

KONTROL 

 

   0   (% 0) 

 

  0   (% 0) 

 

      0   (% 0) 

 

 30   (% 100) 

 

 30   (% 100) 

 

30    (% 100) 

 

    30       (%100) 

 

  30       (%100) 

 

  30       (%100) 

 

 

- ** 

TOPLAM   0  (% 0)  90   (% 100)   90       (%100)  

+ : Fisher's Exact Test 
**p=hasta ve kontrol grublarında pozitif değer olmadığı için analiz yapılamadı 
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5. TARTIŞMA 

Kronik hepatit morfolojisi; başta hepatit B virüsü, hepatit C virüsü, Hepatit D 

virüsü, otoimmünite, kronik kolestatik hastalıklar ve ilaçlar olmak üzere çok çeşitli 

sebeblerle oluşabilmektedir (137). Virüslere bağlı kronik hepatitlere “Kronik viral 

hepatitler” denir. Bütün kronik hepatitlerin % 90’nını teşkil eder.  Diğerleri daha seyrek 

etkenlerdendir. Hepatit B virüsü hepatit C virüsü, hepatit D (delta) virüsü kronik hepatit 

yaptığı bilinen başlıca virüslerdir. Kronik viral hepatit, yaygın bir hastalık olmasının 

yanında; siroz, hepatoselüler karsinoma gibi hastalıklara yol açmasından dolayı bütün 

dünya için önemli bir sağlık sorunudur (138). 

Bunlardan kronik viral hepatit etkeni, hepatit B dünyanın sık görülen ciddi 

bulaşlardan biridir. Dünya nüfusunun 1/3’ü HBV ile bulaşlıdır. Nüfusun yaklaşık %5’ i 

kronik HBV taşıyıcısıdır ve tüm taşıyıcıların %25’inde kronik hepatit, siroz ve pirimer 

karaciğer karsinomu gibi ciddi karaciğer hastalığı gelişir (139). Bir diğer kronik viral 

hepatit etkeni HCV olup, akut hepatitlerin %20’sinin kronik hepatitlerin %70’nin nedeni 

HCV bulaşıdır. HCV’de akut bulaşların %85’inin kronikleşmesi hastalığın ciddiyetinin en 

önemli göstergelerindendir (64). 

Hepatit B ve hepatit C bulaşları sırasında karaciğer dışı bulgu ve hastalıklara 

rastlandığı uzun süreden beri bilinmektedir (140). Özellikle kronik viral hepatitler sırasında 

ortaya çıkan çeşitli immünolojik bozukluklar ve hastalıklar ile otoantikorların oluşması; 

immün birleşim depolanması, kalıcı viral antijen uyarımı ve virüslerin direk hücre 

öldürücü etkisi gibi faktörlere bağlı olduğu bildirilmektedir (141). Bunlardan özellikle 

Poliarteritis nodoza (PAN), glomerülonefritler, mikst kriyoglobülinemi, tip II Diabetes 

Mellitus(DM), Sistemik Lupus Eritematozus(SLE), Romatoid Artrit(RA), Sjögren 

sendromu(SS), otoimmün tiroid, Otoimmün hepatit, Behçet Hastalığı(BH) ve İdiopatik 

trombositopeni gibi hastalıkların kronik HBV ve HCV bulaşlarıyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (142, 143).  

Çeşitli hepatotropik virüslerin doğrudan hücre öldürücü etki yapmadığı, virüs ile 

bulaşlı hücrelere karşı konak bağışık yanıtın oluştuğu ya da birlikte olabilecek diğer bir 

virüs bulaşı sonucu karaciğer hücrelerine karşı otoreaksiyonun olabileceği tezi vardır(144).  

Virüsün başlattığı otoimmünite mekanizma teorileri 3 kategoride incelenmektedir. 

Bunlar konakçıda otoantijen değişimi, konakçı bağışık yanıt bozukluğunun otoantikor 

üretiminin kontrolündeki bozukluğa neden olması ve moleküler taklitçilik (mimicry)olarak 
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sayılabilir (144). Uygunsuz olarak viral antijenlere karşı konak bağışık yanıtının ortaya 

çıkması virüsün antijenleri ile konak hücre bileşenlerinin benzerliği sonucu ortaya çıkabilir 

ve bu olaya “moleküler mimicry”antijenik taklit denmektedir (145). 

HBV ve HCV’de klinik öneme sahip karaciğer dışı hastalıkların sıklığı düşük 

olmakla birlikte, ciddi hastalık durumu ve hatta ölümle sonlanabilir (146). Bu nedenle 

HBV ve HCV bulaşlanmalarında karaciğer dışı bulgu olan otoantikorların dikkatle 

değerlendirilmesi erken tanı ve tedavi için yol gösterici olmaktadır. Yapılan birçok 

çalışmada, hepatit B ve hepatit C ile bulaşlı bireylerde değişik oranlarda otoantikor varlığı 

bildirilmiştir. 

 Bu çalışmada ise; HBV- DNA ve HCV- RNA’sı pozitif olan kronik hepatit C ve B 

hasta tanısı alan hasta grubu ve kontrol grubu bireylerde: Anti-nükleer antikor (ANA), 

anti-düz kas antikor(ASMA), karaciğer böbrek mikrozomal antikor–1(LKM–1), anti-

mitokondriyal antikorM2(AMA-M2), ant൴-t൴roglobul൴n ant൴kor(a-TG), anti- cift sarmal 

DNA(dsDNA), anti- tek sarmal DNA(ssDNA), anti-SM antikorlarının serumda pozitifliği 

araştırıldı. 

Antinükleer antikorlar(ANA), otoimmün karaciğer hastalıklarının tanısında 

kullanılan, ancak özgüllüğü çok yüksek olmayan serolojik göstergeleridir. Bu antikorların, 

bir immünojen tarafından tetiklenen birincil bir yanıtı yansıtmaktan çok, karaciğer hücre 

harabiyeti neticesi oluştukları düşünülmektedir. ANA; kronik viral hepatitler, ilacın 

uyardığı karaciğer hastalıkları, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit, non-alkolik 

steatohepatit ve alkolik karaciğer hastalığı gibi çok sayıda kronik karaciğer hastalıklarında 

pozitif saptanabilir. Ancak özellikle tip–1 otoimmün hepatit tanısında, anti düz kas 

antikorlar (ASMA) ile birlikte en önemli tanı aracı olarak kabul edilmektedir (108). ANA 

pozitifliği çalışmamızda, kronik hepatit B hasta grubunda bulunan 30 olgunun 3’ünde 

(%10), kronik hepatit C hasta grubunda bulunan 30 olgunun 4’ünde (%13,3), kontrol 

grubumuzda 30 olgunun 2’sinde (%6,7)   pozitif tespit edilmiştir. Gruplar arasında ANA 

pozitifliği yönünden istatistiksel olarak anlamlı sayılabilecek fark bulunmamıştır(p>0.05). 

Czaja ve arkadaşları tarafından 20 HBV, 75 HCV bulaşına bağlı kronik viral 

hepatitli 95 hastada yapılan çalışmada; HBV’de 4(%20)  HCV’de 40(%53) olguda ANA 

pozitifliği bulunmuş olup HBV ve HCV grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur  (102). Çalışmamızdaki sonuçlar, Czaja ve arkadaşlarının çalışmalarına göre 

özellikle kronik hepatit C hasta grubunda düşük bulunmuş olup hasta gruplarının kendi 

aralarında ve kontrol grubu ile karşılaştırılmasında; ANA pozitifliği açısından ise anlamlı 

sayılabilecek fark bulunmamıştır(p>0.05). Aynı araştırıcının yaptığı diğer bir çalışmada 16 
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HBV bulaşına bağlı 3 olguda (%19) ANA pozitif bulunmuştur (147). Gregoria ve 

arkadaşlarının çalışmalarında çocuklardan oluşan, 65 HBV, 24 HCV’lü hasta ve 24 kontrol 

grubunu içeren bir çalışmada; HBV grubunda 21 olguda (%32), HCV grubunda ise 4 

olguda (%16) ANA pozitifliği bulunurken, kontrol grubunda hiç bir olguda pozitiflik 

bulunmamıştır. Ayrıca HBV-DNA polimeraz enzimi ile anti nükleer antikor ve anti düz 

kas antikorlarının antijenik hedefleri arasında benzerlik olduğunu ileri sürmüşler ve kronik 

hepatit B’li hastalarda antijenik benzerlik oranının %40 iken, kronik karaciğer hastalığı 

olanlarda %4 ve karaciğer dışı hastalığı olanlarda %6 olduğunu bildirmişlerdir (145). 

Dolayısıyla virüs ve konak antijenleri arasında benzer dizilere karşı çapraz reaksiyon 

sonucu, kronik HBV bulaşında bu otaantikorların daha sık ortaya çıkabileceği 

düşünülebilir. Gregoria ve arkadaşlarının çalışmasındaki; kontrol grubunda ANA 

varlığının, bizim kontrol grubumuza göre az oranda olması, özellikle ileri yaşlarda, sağlıklı 

bireylerde otoantikor pozitifliğinin artmasına bağlı olabilir. Lenzi ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada; 87 HBV, 226 HCV’li hasta ile 226 kontrol grubunda ANA 

incelenmiş HBV grubunda 2 olguda (%2,3),  HCV grubunda 36 olguda (%16) pozitif 

bulunurken, kontrol grubunda ANA 8 olguda (% 3,5) pozitif bulunmuştur (148). Bu 

çalışmada ANA pozitifliği açısından hasta ve kontrol grupları arasında fark bulunmuştur. 

Çalışmamızda, kronik HBV hasta ve kontrol gruplarında, ANA değerleri bu çalışmadaki 

değerlere oranla yüksek, kronik HCV grubunda ise düşük olup ANA pozitifliği açısından 

ise hasta grubları ile kontrol grubu arasında fark bulunmamıştır. 

Literatür incelendiğinde ülkemizde yayınlanan HBV ve HCV hasta gruplarını 

içeren bir çalışmada Seçkin ve arkadaşları; kronik hepatit C tanısı konulan 30 ve kronik 

hepatit B tanısı konulan 33 olmak üzere toplam 63 hastanın alındığı çalışmada; kronik 

hepatit C hasta grubunda 3(%10), kronik hepatit B hasta grubunda ise 1(%3)  ANA 

pozitifliği bildirmişlerdir (149). Afşar ve arkadaşları kronik HCV bulaşlı 98 hastada ANA 

sıklığını %65,3 kronik HBV bulaşlı 102 hastada ise ANA sıklığı %66,6 tespit ederken 90 

sağlıklı kontrol grubunda ise ANA sıklığı %5,5 oranında saptamışlardır (150 ). Bu 

çalışmada ANA pozitifliği kronik HCV ve HBV hastalarının kontrol grubuna göre 

karşılaştırmasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık ortaya çıkmıştır. Bizim 

çalışmamızda ise ANA istatistiksel olarak anlamlı değildi. Hindistan’da 70 adet Kronik 

HBV’li ve 26 adet kronik HCV hastalarda yapılan bir çalışmada ise sırası ile %27,1  %26,9 

ANA pozitifliği saptanmıştır (144). Estonya’da yapılan diğer bir çalışmada ise; 90 HCV’li 

hastada 13 (%14,4)  ANA pozitifliği saptanmıştır (151). Bu çalışmalarda ANA 

pozitifliğinin bizim çalışmamıza oranla değişik olması otoantikor yüksekliğinin çeşitli ırk 
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gruplarında değişebileceğini düşündürebilir. Bayraktar ve arkadaşları 162 kronik hepatit C 

hastası ile 41 otoimmün kronik hepatit hastasını ANA pozitifliği açısından karşılaştırdı. 

Kronik hepatit C hastalarında ANA sıklığını %63 olarak bildirilmiş ve bu sonuçların 

otoimmün hepatitli hastaların sonuçlarına yakın olduğunu bildirmişlerdir (152). Muratori 

ve arkadaşları kronik hepatit C’li 143 erişkin hastada yaptıkları çalışmada 10(%7) oranında 

ANA pozitifliği bulmuşlardır (153). Fang F ve arkadaşları kronik hepatit B hasta tanısı 

almış ve HBV taşıyıcısı primer hepatosellüler karsinomlu 102 hastanın 23(%22,5)’ünde 

ANA pozitifliğini saptamışlardır (154). Bu çalışmada ANA değerinin bizim çalışmamıza 

göre yüksek olması HBV taşıyıcısı primer hepatosellüler karsinomlu hastaların normal 

kronik viral hepatitli hastalara oranla yüksek düzeyde otoantikor aktivitesine sahip 

olabileceğini düşündürebilir. Narciso- Schiavon ve arkadaşları kronik hepatit C 

hastalarında ANA pozitifliğini % 9,4 olarak tespit edilmiş ve HCV hastalarında ANA 

pozitifliğinin klinik, biyokimya, histolojik değişiklikler ve antiviral yanıtı etkilemeyen 

ikincil bir faktör olarak rol oynayabileceğini bildirmişlerdir (155). Bayram ve arkadaşları 

tarafından Romatolojik şikâyetlerle hastaneye başvuran hastalarda antinükleer antikor 

pozitifliği ve ANA pozitifliği bulunanlarda hepatit B pozitifliğini tespit edilmesi amacıyla 

84 hastaya ait serum örneğini incelemeye almışlar. Çalışmama sonucunda toplam 84 

hastanın 46’sında (%54,7) ANA pozitif olarak saptanmıştır. ANA pozitif hastaların 

%17,4’ü (8/46), ANA negatif hastaların %23,7’si (9/38) olmak üzere çalışma grubunun 

toplam %20,2’sinde HBsAg ve anti-HBc IgG pozitif olarak bulunmuştur. Çalışmaya dâhil 

edilen hastalarda HBV ile karşılaşma sıklığı yönünden ANA’sı pozitif ve negatif gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlık fark bulunmamış ve hastaların kimyasal tedavi 

ve/veya tanı amaçlı olarak hastaneye daha sık gelmelerinin ve invazif girişimlere maruz 

kalmalarının da otoantikor oluşumuna etkisi olabileceğini bildirmişlerdir (156). 

Düz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-(ASMA)] kronik otoimmün 

aktif hepatitli hastalarda %70–90 pozitiflikte bulunur, %12 sıklıkla da sağlıklı bireylerde 

pozitif bulunabilir (128). Viral bulaşlarda, özellikle bulaşıcı hepatitlerde ASMA %80 kadar 

pozitif saptanabilir (129).  Çalışmamızda ASMA varlığı, kronik hepatit B hasta grubunda 

bulunan 30 olgunun 10’unda (%33,3), kronik hepatit C hasta grubunda bulunan 30 olgunun 

14’ünde (% 46,7), kontrol grubunda ise 30 olgunun 5’inde (%16,7) pozitif saptanmıştır. 

Kronik hepatit B ile kronik hepatit C hasta grubu, kronik hepatit B hasta grubu ile kontrol 

grubu ve kronik hepatit C hasta grubu ile kontrol grubu arasında ASMA pozitifliği 

yönünden istatistiksel olarak anlamlı olan fark saptanmamıştır(p>0.05). Hasta grubları ile 
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kontrol grubu arasında ASMA pozitifliği yönünden istatistiksel olarak anlamlı olan fark 

saptanmıştır( p= 0.049). 

Gregoria ve arkadaşları çocuklardan oluşan, 65 HBV, 24 HCV ve 24 kontrol 

grubunu içeren bir çalışmasında; HBV grubundaki 23 (%35) olguda, HCV grubunda 

8(%33,3) olguda, kontrol grubundaki olgularda ise hiç bir olguda ASMA pozitifliği 

bulunmamıştır (145). Bu çalışmada hasta grubundaki sonuçlar birbirine oranla yakın 

bulunmuş olup,  bizim çalışmamızda ise HCV ve kontrol gruplarında ASMA pozitifliği 

daha yüksek HBV grubunda ise bu çalışma ile yakın oranda bulunmuştur. Yine aynı 

araştırıcı ve arkadaşlarının yaptığı çalışmalarında, 24 HBV, 51 HCV bulaşlı ve 24 kontrol 

gruplarında ASMA pozitifliği incelenmiş, HBV grubunda 8(%33,3), HCV grubunda 

25(%49) ASMA pozitifliği saptanmış, kontrol grubunda ise hiçbir olguda ASMA 

pozitifliği saptanamamıştır (157). Czaja ve arkadaşları tarafından 20 HBV, 75 HCV’ne 

bağlı kronik viral hepatitli 95 hastada, HBV bulaşında 2(%10)  HCV bulaşında 10(%13,3) 

olguda ASMA pozitifliği bulunmuştur(102). Aynı araştırıcının yaptığı diğer bir çalışmada 

16 HBV bulaşına bağlı 2 olguda (%12,5) ASMA pozitif bulunmuştur (147). 

Çalışmamızdaki sonuçlar Czaja ve arkadaşlarının çalışmalarına göre yüksek bulunmuştur. 

Lenzi ve arkadaşlarının (148) yaptıkları çalışmada; 87 HBV, 226 HCV’li hasta ile 226 

kontrol grubunda ASMA pozitifliği incelenmiş HBV grubunda 4 olguda (%4,6),  HCV 

grubunda 22 olguda (%10) pozitif bulunurken, kontrol grubunda 6 olguda (% 2,6) pozitif 

bulunmuştur. Bu çalışmada ASMA, sıklığı açısından hasta ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel fark bulunmuştur. Çalışmamızda ise, kronik HBV, HCV hasta grubu ve kontrol 

gruplarında, ASMA değerleri bu çalışmadaki değerlere oranla yüksek olup ASMA 

pozitifliği açısından ise hasta grupları ile kontrol gurubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Andrade ve arkadaşları, kronik HCV’li hastalarda ASMA 

serropozitifliğinin ileri fibrozis ile ilişkili olduğunu ve bu nedenle ASMA pozitifliği 

bulunan HCV taşıyıcılarında karaciğer biyopsisi yapılmasının uygun olacağını 

bildirmişlerdir (158). Çalışmamızda hastaların karaciğer biyopsi sonuçları bu çalışmaya 

dâhil edilmediğinden ileri fibrozis varlığı ile otoantikor pozitifliği arasında bir paralelik 

olduğuna dair kesin bir yargıya varmak mümkün olamamaktayız. Ancak, otoantikor tespit 

edilen kronik HBV ve HCV hastalarında, kontrol grubuna göre ASMA varlığının anlamlı 

derecede yüksek olması, karaciğer hasarı ile otoantikor varlığı arasında güçlü bir ilişki 

olacağını ve otoantikor pozitifliği ile karaciğer hasarı arasında gözlenebilecek ilişkinin 

virüslere bağımlı olarak etki gösterebileceğini düşündürmüştür. 
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Gathalis ve arkadaşları tarafından, 57 HCV hastasında interferon tedavisi öncesi ve 

tedavi sonrası ASMA değerleri açısından karşılaştırmışlar ve tedavi öncesi 51(% 89,5) 

ASMA pozitifliği saptamışlar, bu pozitifliğin tedavi sonrasında da aynı değerlere yakın 

olduğunu bildirmişlerdir (159). Diğer bir çalışmada kronik HBV’li çocuklarda; 

interferonun otoantikor oluşumu üzerine etkisi araştırılmış ve tedavi öncesi 61 hastanın 

10’unda otoantikor saptanırken interferon tedavi sonrası 33 hastada otoantikor oluşumu 

saptanmışve istatistiksel olarak ASMA oluşumu anlamlı bulunmuştur (17). Bizim 

çalışmamızda ise interferon tedavisinin otoantikor üzerine etkinliği incelenmemiş olup, 

ASMA pozitif 10 kronik hepatit B hastasının 2’sinde ve 14 kronik hepatit C hastasının 

7’sinde interferon tedavi öyküsü bulunmakta idi. Bu sonuçtan interferon tedavisinin kronik 

hepatit B’ li hastalara nazaran kronik hepatit C hastalarında daha çok otoimmün reaksiyon 

oluşturulabileceği düşünülebilir. 

ASMA, tip 1 otoimmün hepatit ile karakterizedir ve tanıda ANA'dan daha 

özgüldür. Otoimmün hepatitlerde rastlanılan en sık antikorlardan birisidir. Genellikle tip 1 

OH 'ler de ANA ile birlikte bulunur. %26 olguda ise tek immünoserolojik belirteçtir. 

ASMA ve ANA birlikteliği kronik viral hepatitlerde nadirdir ve birliktelikleri hastalığın 

otoimmün kökenli olması yönünde güçlü bir kanıt sağlar (97, 101, 130). Özellikle kronik 

viral hepatitlerde ASMA ve ANA birlikteliğine bakılıp tip–1 otoimmün hepatit belirtileri 

yönünden viral hepatitli hastaların araştırılmasında yarar olduğunu düşünmekteyiz. Bizim 

çalışmamamızda da bu iki antikorun birliktelikleri, kronik hepatit B hasta grubunda 

3(%10), hepatit C hasta grubunda 3(%10), olguda birlikte pozitiflik saptanıp, kontrol 

grubunda ise hiçbir olguda ANA, ASMA birlikteliğine rastlanmamıştır. Volchkova ve 

arkadaşlarının yaptığı ve akut viral hepatitlerde otoimmün parametrelere bakıldığı bir 

çalışmada akut viral hepatit A, B ve C’li hastalarda ASMA ve ANA anlamlı titrelerde 

pozitif bulunmuştur (160). Codes ve arkadaşlarıakut viral hepatitli hastalarda ANA ve 

ASMA antikorlarını araştırmışlar ve otoantikorların akut viral hepatitlerde bulunabileceği 

fakat önbilgisel öneminin olmadığını bildirmişlerdir (161). Ülkemizde, 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 serumlarının alındığı çalışmada; Kronik HBV 

taşıyıcısı 102 hastanın 11’inde ANA(%10,7)  10’unda ASMA(%9,8) pozitifliği saptanıp 3 

hastada ANA ve ASMA pozitifliğine bir arada rastlanmıştır. Kronik HCV taşıyıcısı 98 

hastanın 10’unda (%10,2) ANA, 6’sında(%6,1) ASMA pozitif saptanmış olup bir hastada 

ise ANA ve ASMA pozitifliğine bir arada rastlanmıştır (152). Lenzi ve arkadaşları ANA 

ve ASMA birlikteliğini, HBV’de 0(%0), HCV’de 5(%2,2), kontrol grubunda 0(%0) olarak 
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bildirmişlerdir (148). Czaja ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise, 20 

HBV, 75 HCV’ne bağlı kronik viral hepatitli 95 hastada, HBV’ de bir,  HCV’de dört 

olguda ASMA ve ANA birlikteliğine bir arada rastlandığını bildirmişlerdir (102). Zusinaite 

ve arkadaşları ise 90 adet kronik HCV’ li hastada ANA 13(%14,4),  ASMA 39(%43,3), 

ANA ve ASMA birlikteliğini ise 9(%10,0) oranında bildirmişlerdir (151). 265 otoimmün 

hepatitli, 162 HCV ve 19 HBV’li hasta gruplarında; otoimmün hepatit için geneleksel 

serolojik belirteçlerinin performans parametreleri adlı araştırmada; otoimmün hepatitde; 

%80 ANA, %63 ASMA, HCV’de ; %27 ANA, %7 ASMA, HBV’ de ise %32 ANA, %0 

ASMA pozitifliği bildirilmiş olup ANA ve ASMA birliktelikleri otoimmün hepatitde %43, 

HCV’de %1, HBV’ de ise %0 olarak rastlanmıştır (162). 

Sağlıklı bireylerde ANA pozitifliği %5–10 oranında görüldüğü bildirilmiştir (163). 

Bu çalışmada ise sağlıklı bireylerde ANA pozitifliği %6,7 oranında görülmüştür. 30 kronik 

HBV,  30 kronik HCV’li hastada ANA görülme sıklığı normal bireylere göre HBV’de 1,5 

kat, HCV’de 2 kat, ASMA görülme sıklığını normal bireylere göre HBV’ de 2 kat HCV’de 

2,8 kat ANA +ASMA sıklığı ise HBV ve HCV’de 2,5 oranında artırtmaktadır.  

Etiyolojisi bilinmeyen ve konağın kendi karaciğer dokusuna karşı artan bir bağışık 

cevap sonucu ortaya çıkan otoimmün hepatitler, hastalık sırasında saptanan otoantikorların 

tiplerine ve paternlerine göre sınıflandırılmaktadır (164). Bu otoantikorlardan biri olan 

karaciğer-böbrek mikrozomal(LKM) antikorları, hücre sitoplâzmasında bulunan sitokrom 

P-450’nin 3 farklı antijenik determinantına karşı oluşan otoantikorlardır (165). Anti LKM–

1 antikorları tip–2 OİH, anti-LKM–2 antikorları, ilaç ile indüklenmiş hepatit ve anti-LKM–

3 antikorları hepatit-D ile ilişkili OİH’ler de serolojik belirleyici olarak kullanılmaktadır 

(166). Sitokrom P–450 IID6’ya karşı oluşan LKM–1 antikorlarının pozitifliği ile 

karakterize olan tip 2 OİH’in HCV ile ilişkili olduğu ve HCV’li hastaların %0-7’sinde de 

bu antikorların saptanabileceği ifade edilmektedir (167). Bu durum bazı araştırıcılar 

tarafından HCV’ nün tetiklediği otoimmün mekanizmalara bağlanırken, bazı araştırıcılar 

tarafından da otoimmün hepatitle viral hepatitin örtüşmesi(overlap) lehine yorumlamakta 

ve anti-viral ya da anti-immunolojik tedavi protokolünün belirlenebilmesi için yönlendirici 

olduğu bildirilmektedir (164). Dolayısıyla HCV ve HBV bulaşları sırasında tip–2 OİH’in 

belirleyicisi olan LKM–1 antikorlarının tespit edilmesi gerek bulaşın önbilgisi hakkında, 

gerekse uygulanacak tedavi açısından önemli olacaktır. Çalışmamızda, LKM–1 antikor 

pozitifliği, kronik hepatit B hasta grubunda 1(%3,3), kronik hepatit C hasta grubunda 

2(%6,7) olguda pozitif saptanmış olup, kontrol grubundaki olguların hiç birinde pozitiflik 

bulunamamıştır. Gruplar arasında ise LKM–1 antikoru pozitifliği yönünden istatistiksel 
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anlamlılığı olan fark saptanmamıştır( p>0.05). Li ve arkadaşlarının Çin’de 360 kronik 

hepatit C, 69 kronik hepatit B, 59 Otoimmün hepatit’li hasta gruplarında gerçekleştirdikleri 

çalışmada; LKM-1antikoru HCV’li hasta grubunda 9(%3), HBV’li hasta grubunda 0(%0), 

otoimmün hepatitli hasta grubunda ise 2(%3) oranında pozitif bildirmişlerdir (168). Benzer 

olarak HBV’ne bağlı 87, HCV’ne bağlı 226 hasta grupları ile 226 kontrol grubundan 

oluşan bir çalışmada, Lenzi ve arkadaşları HCV’li hasta grubunda 3(%1,3) pozitiflik 

bildirirken, HBV ve kontrol grubu olguların hiç birinde LKM–1 pozitifliği bulamamıştır 

(148). Elde edilen bu sonuçlar olgu sayısının fazla olmasına rağmen, çalışmamızla uyumlu 

idi. Bu sonuçlar LKM–1 otoantikorunun, diğer otoantikorlara göre hasta ve kontrol 

gruplarında daha az rastlandığını düşündürmektedir. Koşar ve arkadaşlarının ülkemizde 

yapıtıkları çalışmada; HBV ve HCV’ne bağlı kronik karaciğer hastalığında LKM–1 

otoantikoru hiç bir olguda pozitif bulunmamıştır (169). Literatürdeki benzer çalışmalarda 

HBV bulaşına bağlı olgularda LKM–1 değerleri (%0)bulunmuştur (102, 145). Bu sonuçlar 

çalışmamızdaki sonuçlara yakın bulunmuştur. 

Anti- LKM–1 pozitifliği ile karakterize tip 2 otoimmün hepatitler, HCV’nün eşlik 

edip etmemesine göre iki grupta sınıflandırılmaktadır. OİH tip 2a’da HCV bulaşı mevcut 

olmayıp daha ziyade çocukluk çağında görülürken, tip 2b’de HCV bulaşının varlığı söz 

konusudur ve daha ileri yaşlarda görülmektedir (164). Ayrıca bu tiplerin tedavileride farklı 

olup, tip 2a’da steroid tedavisine cevap alınırken, tip 2b’de immunosüpresif tedavinin yeri 

yoktur ve alfa interferon tedavisi uygulanmaktadır (170, 171). Dolayısıyla LKM-

1antikorları 2 farklı klinik tabloda da ortaya çıkabilmekte, hatta bazı hastalarda bu 

kliniklerin örtüştüğü düşünülmektedir (172). Birçok araştırıcı tarafından bildirilen bu 

ilişkiyi araştırmak amacıyla planlanan bir çalışmada, anti- HCV ve HCV-RNA pozitif 86 

hastanın 6’sında(%6,9) anti LKM–1 pozitifliği saptanmıştır (173). Drygiannakis ve 

arkadaşları tarafından; kronik hepatit C tanısı almış 142 hasta ve kontrol grubu olarak 60 

adet sağlıklı donör gruplarında gerçekleştirdikleri çalışmada LKM–1 antikor pozitifliğini 

hasta grubunda 1(%0,7), kontrol grubunda ise hiçbir olguda pozitiflik bildirmemişlerdir 

(174).  Bu oranı; kronik hepatit C hatalarda, Bellary ve ark. (175) %1,2, Abuf ve ark. (171) 

%5, Clifford ve ark. (176) kronik HCV’li hastalarda %3, Bortoli ve ark. (177) çocuk 

topluluğunda %10 olarak bildirirken, Leri ve ark. (178) hiç saptamadıklarını rapor 

etmişlerdir.  

Anti-LKM–1 pozitif olan otoimmün hepatitli hastalarda ise anti-HCV pozitifliği; 

Lenzi ve ark.(167) tarafından İtalyan toplumunda %90, Fransız ve Alman araştırıcılar (179, 
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180) tarafından %50’ ye varan oranlarda, Czaja (181) tarafından ABD’ %4 olarak 

bildirilmiş ancak ingiliz toplumunda hiç saptanmamıştır (147). 

 Yurdumuzda HCV bulaşı ile çeşitli otoantikorların oluşumu arasındaki ilişkiyi 

araştıran çalışmalar mevcuttur (169, 173, 182, 183). Singan ve arkadaşları tarafından anti- 

HCV antikor pozitif kronik hepatit C hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubunda yapılan 

çalışmada; Anti-LKM-1varlığını, hasta grubunda %41.93(13/31) bulunurken, kontrol 

grubunda anti-LKM–1 varlığı saptanmamıştır %0(0/31). Kontrol grubu ile hasta grubu 

arasında anti-LKM–1 pozitifliğinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (183). 

Ancak ersöz ve arkadaşları HCV hastalarında LKM–1 antikorlarını araştırdığı 

çalışmasında hiçbir hastada anti- LKM–1 antikor pozitifliğine rastlanmamıştır (182). 

Dolayısıyla, HCV hepatiti sırasında anti-LKM–1 pozitifliğinin çok farklı oranlarda 

saptanması, HCV’nin bazı bölgelerde yaygın olması, coğrafi dağılım, genetik faktörler ve 

HLA tipleri gibi faktörlere bağlı olabileceğini düşündürmektedir (164, 167). Ayrıca LKM 

antikorlarının hastalık oluşumundaki rollerinin tam olarak bilinmemesine karşın, bu 

antikorların doğrudan doku hasarına neden olmadığı, asıl hasarı karaciğere tutunan T 

lenfositlerinin sitokrom P–450 molekülüne karşı oluşturdukları bağışık cevap sonucu 

ortaya çıktığı fikri kabul görmektedir (173). 

Kronik hepatitler özellikle immünolojik yönden büyük sorunlar yaratan ve 

otoimmünolojistlere problem olan vakalardır. Bu sorunları yaratan nedenlerin başında 

hastalığın çok değişik klinik, morfolojik ve immünolojik bulgularının olması ve bunların 

arasında kesinlik yaratacak paralelliğin bulunmaması gelir. Diğer bir sorun ise 

çoğunluğunda otoimmünite ile ilgili bazı ipuçları bulunmasına karşın, henüz hepatosit veya 

safra kanalı sistemine karşı özgül antikorların saptanamamış olmasıdır. Bununla birlikte 

diğer bazı otoimmün bozukluklarla birlikte daha sık görülmesi ve bazı bağışık 

değişikliklerin değerlendirilebilmesi nedeni ile otoimmün hastalıklar içinde kabul 

edilmektedir. Akut viral hepatitleri bir yana bırakırsak immünolojik açıdan ilerleyici 

hepatosit zedelenmesi ve iltihap ile karakterli, siroz ile sonlanan ve immünolojik bir dizi 

değişiklikler gösteren bütün kronik karaciğer hastalıkları aynı çizgi üzerinde dizilebilirler. 

Bu çizginin bir ucunda minimal klinik, morfolojik ve immünolojik bulgular veren uzamış 

hepatit, diğer ucunda ise siroz vardır. Bu ikisinin ortasında pek çok karaciğer hastalıkları 

dizilebilir. İmmünolojik açıdan bunların içinde en önemi yer tutanlar ise otoimmün hepatit, 

primer biliyer siroz ve kriptojenik sirozdur (184).  

Karaciğer hastalıklarında hücre içi organellere gelişen anti mitokondrial 

antikorlarıdır (185, 186). Anti mitokondrial antikor karaciğer hastalığının histolojik ve 
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biyokimyasal eksprasyonundan daha önce belirlenebilmektedir (120). Antimitokontrial 

antikorlar sağlıklı kişilerde de saptanabilmektedir fakat bu hastalarda pirimer bilier sirozlu 

hastalarda gözlendiği gibi antikorlar iç lipoil antijenik determinantlara reaktif değildir 

(121). AMA ve PBS gelişimini uyaran çevresel faktörler arasında bulaşıcı(virüs, bakteri) 

organizmalar ilk sırayı alır. Bu ajanlar, PBS’a ait otoantijeni taklit eden antijenler 

sunabilirler (122).  

AMA’un alt tipi olan M2 antikorları ise otoimmün karaciğer hastalığı olan PBS için 

yüksek oranda özgüldür. Bununla beraber, kronik karaciğer hastalıklarında da, % 30' a 

varan oranlarda, ancak düşük titrede pozitiflik bildirilmektedir (187). Çalışmamızda AMA-

M2 pozitifliği, kronik hepatit B hasta grubunda 16(%53,3) olguda, kronik hepatit C hasta 

grubunda 12(%40) olguda, kontrol grubunda 8(%26,7) olguda pozitif saptanmıştır. Gruplar 

arasında AMA-M2 pozitifliği yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark 

saptanmamıştır(p>0.05). Bizim AMA-M2 pozitiflik oranımız hasta gruplarında, literatürde 

(145, 188, 189) bildirilen oranlara göre yüksek bulunmuş olup HBV ve HCV’nin bu 

otoantikorun oluşumundan sorumlu bir faktör olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca 

pirimer biliyer sirozda HBV ve HCV gibi bulaşların da bu hastalığın oluşumunda bir risk 

faktörü olabileceği ihtimalini düşündürmektedir. Czaja tarafından; PBS, otoimmün hepatit, 

HBV ve HCV hastalarında AMA pozitifliğinin karşılaştırıldığı çalışmada, PBS %100, 

otoimmün hepatitte %6, HBV ve HCV bulaşlarında ise hiçbir hastada pozitiflik 

görülmemiştir (189). HBV ve HCV bağlı kronik karaciğer hastalıklarında ve kontrol 

gruplarında organa özgül olmayan otoantikor pozitifliğinin değerlendirildiği diğer bir 

çalışmada HCV’de 1(%0,4), AMA pozitifliği saptanmış olup HBV ve kontrol gruplarında 

ise pozitiflik bildirilmemiştir (145). Cacoub ve arkadaşları kronik HBV’lü 190 hastada 

yaptıkları bir çalışmada AMA pozitifliğini %0 olarak bildirmişlerdir (188). Kronik HCV 

hastalarında ise, Pawlotsky ve ark. (190) ile Rostaing ve ark. (191), AMA pozitifliğini hiç 

bir hastada tespit edememişken, Grimbert ve ark. (192) %1,5, Barrett ve ark. (193) %3,8,  

Ersöz ve ark.(194), %9, Yumuk ve ark. (195) %3,1 oranında pozitiflik bildirmişlerdir. 

Kronik hepatit B ve C hastalıklarında, tiroid işlev testleri bozuklukları ve otoimmün 

tiroid hastalıkları eşlik edebilir (196, 197). Tiroid otoimmünitesinde rolü olabileceği ileri 

sürülen Hepatit B ve C virüsü ile otoimmün tiroid hastalığı arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar alınmıştır (116). Ayrıca kronik hepatit B ve C’li hastalarda 

interferon (IFN) tedavisinin yan etkisi olarak da tiroid otoantikorları ve otoimmün tiroidit 

gelişebilir (196, 197). İnterferon alfa tedavisi, antinükleer antikor ve romatoid faktör gibi 

çeşitli otoantikor türlerinin yapımını tetikleyebilmektedir (190, 198). Vakaların çoğunda bu 
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otoantikorların klinik bir önemi olmamaktadır. Ancak bazı hastalarda lupus eritematozus 

(199), diabetes mellitus (200) ve psöriyazis (201) gibi otoimmün hastalıkların görüldüğü 

bildirilmiştir. İnterferon alfa tedavisi ile ilişkili en sık rastlanan otoimmün bozukluk, %0,6- 

8,6 oranlarında görüldüğü bildirilen tiroid işlev bozukluğudur (202, 203). Herhangi bir 

tiroid hastalığının kliniği olmaksızın tiroid otoantikorlarının varlığı IFN-α’ya bağlı tiroid 

anormalliklerinin en sık görülen şeklidir. IFN-α tedavisi öncesi tiroid otoantikorlarının 

varlığı (antitiroidperoksidaz, antitiroglobulin) tedavi esnasında ve sonrasında mutlaka 

tiroid hastalığı gelişeceği anlamına gelmese de bu hastalarda belirgin şekilde risk artışı 

mevcuttur (204).  

Kronik B ve C, hepatitinde İnterferon tedavisi ile ilişkili olarak tiroid işlev 

bozuklukları ve otoimmün tiroid hastalıklarının birlikteliğini bildiren çok sayıda çalışma 

mevcut olup, hepatit virüslerinin tiroidin otoimmünitesinde bir rolü olup olmadığı konusu 

açık değildir. İnterferon tedavisinden önce hepatitli hastalarda tiroid otoantikorları ve buna 

bağlı hipo veya hipertiroidinin anlamlı olarak yüksek bulan çalışmalar olmasına karşın 

normal populasyondan farklı olmadığı da bulunmuştur. Aynı şekilde Otoimmün tiroid 

hastalıklarında hepatit virüsüne ait belirleyicilerin araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar 

elde edilmiştir. 

Kronik B ve C hepatitinde İnterferon tedavisi ile ilişkili olarak tiroid fonksiyon 

bozukluğu ve otoimmün tiroid hastalıklarının birlikteliğini bildiren çalışmalar vardır (117, 

205). Özellikle hepatit C virüslü hastalarda interferon tedavisi sırasında tiroid işlev 

bozuklukları veya daha sık olarak tiroid işlev bozukluğu bulunmadan tiroid antikor 

yükseklikleri rapor edilmiştir. Hepatit B virüs bulaşlı hastalarında yapılan çalışma sayısı 

kısıtlıdır ve tiroid hastalıklarıyla olan ilişkisi hepatit C kadar açık değildir. Bizim 

çalışmamızda ise; tiroid otoantikoru olan anti-TG antikorunun kronik hepatit B ve C hasta 

ve kontrol grubu serum örneklerinde araştırdık. Çalışma sonucunda kronik hepatit B hasta 

grubunda 1(%3,3) olguda, kronik hepatit C hasta grubunda 5(%16,7) olguda, kontrol 

grubunda 3(%10) olguda pozitif bulunmuştur. Gruplar arasında a-TG antikoru pozitifliği 

yönünden istatistiksel anlamlılığı olan fark saptanmamıştır( p>0.05). Sonuçları interferon 

tedavisi durumuna göre geriye dönük olarak hasta dosyalarından elde ettiğimiz bilgilere 

göre karşılaştırdığımızda ise: 9 kronik hepatit B hastasının ve 10 kronik hepatit C 

hastasının interferon tedavisi kullanımı öyküsü bulunmaktadır. İnterferon tedavi öyküsü 

olan kronik hepatit B’li hastaların hiç birinde anti- TG pozitifliği saptanmamış olup, kronik 

hepatit C hastaların ise 1’inde anti-TG pozitifliği saptanmıştır. Araştırmalar; interferon 

tedavisinden önceki antikor durumu ile tedavi esnasında tiroid disfonksiyonu görülmesi 



71 

arasında bir ilişkinin mevcut olduğunu gösterse de, bu konuda literatürde verilen rakamlar 

birbirinden farklıdır (206, 207, 209). 

Yayınlanan bir makalede, tedavi öncesi anti-tiroid antikorları pozitif olan hastalarda 

%46 oranında tiroid disfonksiyonu görülürken, bu oranın tedavi öncesi antikor negatif 

olanlarda sadece %5 olduğu bildirilmiştir. Tedavi öncesi antikor negatif olan hastaların 

yaklaşık %9’nda tedavi sırasında anti-tiroid antikorları gelişmektedir (206). Preziati ve 

arkadaşları, interferon alfa tedavisi alan 86 kronik hepatit C hastasının % 9,3’ünde, 51 

kronik hepatit B hastasının ise %3,9’unda başlangıca göre klinik ve/veya biyokimyasal 

tiroid işlev bozukluğu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, ötiroid olan 78 KHC’li hastanın 

33’ünde (%42,3), 49 KHB’li hastanın 5 inde (%10,2) anti– tiroid otoantikorları pozitifliği 

bildirmişlerdir (207). Marazuela ve arkadaşları interferon ile tedavi ettikleri 207 hastanın 

10 tanesinde hipotiroidizm, bir hastada ise hipertiroidizm geliştiğini bildirirken (117), 

Carella ve arkadaşları, 75 hastanın dördünde hipotiroidizm, bir hastada ise hipertiroidizm 

geliştiğini bildirmişlerdir (208). Okanoue ve arkadaşları (209) interferon tedavisi alan 494 

kronik hepatit C hastasının 11’inde bunların da sekizinde hipertiroidi, diğer üçünde ise 

hipotiroidi meydana geldiğini rapor etmişlerdir. Lisker-Melman ve arkadaşları (210) ise 

tedavi ettikleri 144 kronik hepatit C hastasının hiç birinde hipertiroidi saptamazken 

dördünde hipotiroidi bulmuşlardır. Diğer bir çalışmada ise serum TSH düzeyleri ile anti-

tiroglobulin ve anti-tiroid peroksidaz antikor titreleri diğer gruplara kıyasla anlamlı bir 

şekilde yüksek bulunurken, serbest T3 ve T4 düzeyleri düşük bulunmuştur; hipotiroidizm 

daha sık saptanırken, hipertiroidi sıklığında bir farklılık gözlenmemiştir (211). Ancak; bazı 

çalışmalarda ise INF tedavisinden önce de yüksek titrelerde anti-tiroid antikor varlığının 

saptandığı belirtilmiştir (212, 213). Tran ve ark. (213) interferon tedavisi uygulanmayan 

kronik C hepatitli olguların %12,5 anti-troid antikor varlığı saptamışlar ve bu oranın 

kadınlarda daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Pateron ve ark. (212) ise kronik C 

hepatitli olgularda interferon tedavisinden önce %17 oranında anti- tiroid antikor pozitifliği 

saptamışlar. Bir başka çalışmada ise Quaranta ve ark. (214) anti- troid antikor pozitif 

olgularda anti- HCV varlığını araştırmışlar ve %6,8 oranında pozitiflik bulmuşlardır. 

Ülkemizde kronik hepatit B ve C hastalarında tiroid fonksiyon testleri bozuklukları 

ve tiroid otoimmünitesi üzerine çalışmalarda: Cesur ve arkadaşları kronik hepatit B ve 

kronik hepatit C’ li hastalarda tiroid fonksiyon testleri bozuklukları (hipertiroidi, 

hipotiroidi) ve tiroid otoantikorlarının sıklığının araştırılması amacıyla yaptıları çalışmada; 

kronik hepatit B’li 240 hastanın 2’sinde (%0,8) T3, T4 yüksekliği, 6’sında (%2,5) TSH 

düşüklüğü, 16’sında (%6,6) anti–tiroid peroksidaz antikoru, 9’unda (%3,7) anti-
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tiroglobulin antikoru pozitifliği saptanmış, kronik hepatit C’li 30 hastanın 2’sinde (%6,6) 

T3, T4 yüksekliği, 1’inde (%3,3) TSH düşüklüğü, 2’sinde (%6,6) anti–tiriglobulin, 

2’sinde(%6,6) anti TPO antikor pozitifliği saptanmıştır. Yine aynı araştırmada İnterferon 

tedavisi kullanım öyküsü olan 16 adet kronik hepatit B hastasında tiroid fonksiyon testleri 

bozukluğu bulunmamış olup, interferon tedavisi alan hastaların, 2’ sinde (%13) anti–tiroid 

peroksidaz antikoru, 1’inde (%6,3)  anti tiroglobulin pozitifliği bildirilmiştir. Kronik 

hepatit C’li hastaların ise hiçbirinde interferon kullanımı öyküsü bulunmamıştır (215). 

Aynı araştırıcı ve arkadaşları tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise kronik HBV’li 400 

ve kronik HCV’li 35 hastada tiroid bezi potolojileri (hipotiroidi, hipertiroidi ve nodüler 

guatr) yönünden değerlendirilmesi yapılmış olup bu oranı; kronik hepatit B’ li hastalarda 

%4,25(17/400) ve kronik hepatit C’li hastalarda %28,5(10/35), kronik hepatit C’li 

hastalarda saptanan nodüller guatr oranının(%20), kronik hepatit B’li hastalardan (%2) 

daha yüksek bildirilmiştir (216).  

Otoimmün tiroid hastalıkları ile hepatit C ve Hepatit B virüsü arasındaki ilişkinin 

incelenmesi amacıyla yapılan çalışmada: 38 Hashimoto hastalığı ve 33 Graves hastalığı 

tanısı konulan hastalarda HBsAg ve Anti-HCV görülme sıklığı ve interferon tedavisi 

başlanmadan önce, 24 kronik hepatit C, 20 kronik hepatit B tanısı olan hastalarda anti-

tiroglobulin antikor açısından incelenmiştir. Otoimmin tiroid hastalığı olanlarda %5,6 anti-

HCV,  %2,8 HbsAg pozitifliği,  Kronik B hepatiti tanısı olanların 5(%25,0)'inde, kronik C 

hepatiti tanısı olanların l(%4,2)'inde anti-tiroglobulin antikor pozitifliği bulunmuştur (116).  

Hepatit C virüsü ile otoimmünite arasındaki ilişkiyi incelemek amacı ile akut veya 

kronik hepatitli anti HCV pozitif 53 olguda ve sağlıklı kişilerden oluşan 40 kişilik kontrol 

grubunda anti-tiroid antikorlarının varlığının araştırıldığı çalışmada: anti-tiroid antikor 

pozitifliği; çalışma grubunda 12(%22,64), kontrol grubunda 2(%5) pozitif bulunmuştur 

(217).  Bu oranı Ersöz ve arkadaşları 23 kronik hepatit C’li hastanın 4’ünde (%17,4) anti-

tiroid antikor pozitifliğini saptarken (218), Acar ve arkadaşları ise 54 otoimmün tiroid 

hastasının 2’sinde(%3,7) anti HCV pozitifliği bildirmişlerdir (219). İnterferon tedavi 

süresince olan hastaların alınmadığı anti-HCV pozitif 100 hastanın alındığı başka bir 

çalışmada ise; anti-TPO hastaların %10’unda ve anti-TG ise hastaların %13’ünde pozitif 

olduğu tespit edilmiştir (220). Sonuç olarak Kronik hepatit B ve C hastalıklarında 

otoimmün troid hastalıkları ve troid otoantikorları görülebilmektedir bu nedenle kronik 

hepatit B ve C hastalarında tedavi; öncesi, sırasında ve sonrasında tiroid otoimmünitesi 

açısından yakın izlenimi önerilmektedir.   
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Kronik viral hepatitlerin karaciğerde yaptığı hasar yaygın olarak bilinmekle 

birlikte, özellikle kronik hepatit C; daha az olmak üzere kronik hepatit B karaciğer dışı 

tutulumlarla da seyredebilir. Hepatit C virüsünun keşfinden kısa bir süre sonra pek çok 

karaciğer dışı hastalığın da virüse eşlik edebileceği saptanmıştır. Kronik hepatit C’de 

hematolojik hastalıklardan, otoimmün hastalıklara, diyabet ve hatta miyokardit ve 

kardiyomiyopati gibi kardiyolojik hastalıklara kadar geniş bir spektrumda karaciğer dışı 

bulgularla karşılaşabiliriz.  Kronik Hepatit B’li hastaların ise %10-20’sinde sıklıkla artrit, 

dermatit, poliarteritis nodosa, glomerulonefritler, kriyoglobulinemi gibi karaciğer dışı 

tutulum olabilir. Hastalık oluşumu tam olarak açıklanamamış olsa da sistemde dolaşan 

immunkomplekslerin rolü üzerinde durulmaktadır. Kronik viral hepatit klinik olarak 

belirgin olmadan da karaciğer dışı bulgular görülebilmektedir (221).  

HBV ve HCV’nin romatizmal hastalıkların nedeni olduğu ve hastalık oluşumuinde 

rol oynadığı da ileri sürülmüştür. Fakat yaygınlığının Romatoid artrit (RA) ve seronegatif 

spondiloartropatilerde normal populasyondan farklı olmadığı görülmüş ve bu hastalıkların 

hastalık oluşumunde rol oynadıkları görüşünden uzaklaşılmıştır (222, 223, 224). HBV ve 

HCV bulaşlarının; romatizmal olanlar da dâhil olmak üzere birçok karaciğer dışı belirtiler 

ile ilişkili oldukları bilinmektedir (225, 226). Romatizmal hastalıklarla karaciğer 

hastalıkları arasındaki ilişkiyi incelemek için yapılan bir çalışmada: romatizmal hastalık 

tanısı almış 306 hastada (106 SLE, 71 SS, 59 RA, 27 skleroderma, 30 polimiyozit, 13 

poliarteritis nodoza) gerçekleştirilen çalışmada, hastaların % 43’ünde karaciğer testlerinde 

bozukluk tespit edilmiştir. Bu hastaların çoğunda romatizmal hastalığa eşlik eden karaciğer 

hastalığı söz konusudur. Histolojik incelemede minimal değişiklikler saptanmış ve 

hastaların 2/3’üne olası otoimmün hepatit tanısı konmuştur. Kronik hepatit veya siroz 

tanısı alan 14 hastanın 8’inde hastalık etkeni olarak hepatotropik virüsler (7 hastada hepatit 

C, 1hastada hepatit B virüsü) tespit edilmiştir. Karaciğer hastalığı ilerleyen hastalarda 

suçlanan faktörler ise otoimmün hepatit ve hepatit C virüsüne bağlı hepatit olmuştur (227).  

Özellikle kronik C hepatiti ile bazı sistemik otoimmün hastalıklar arasında, örneğin 

romatoid artrit (RA), Sjögren sendromu (SS), poliarteritis nodosa (PAN), antifosfolipid 

sendrom (AFS) ve sistemik lupus eritematosus (SLE) arasında ilişki olduğu bazı çalışmalar 

ile gösterilmiştir (92, 228). Kronik HCV bulaşı, romatoid faktörün pozitif olduğu 

poliartraljilerle birlikte olabilir. Ayrıca HCV ile ilişkili dermatomiyozit, polimiyozit 

vakaları da bildirilmiştir (92). Kronik B hepatiti olguların %25’inde artralji, %10’unda 

artrit gelişir. Artrit hastalık oluşumunda bulaşın seyri sırasında dolaşan HBsAg-solubl 

immun birleşimler ve kompleman aktivasyonu rol alır. Artrit, ön döneminin bir özelliğidir. 
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Tipik olarak el ve ayakların küçük eklemleri ile dizi tutan, akut başlangıçlı, sıklıkla ciddi, 

simetrik, poliartrit şeklindedir. Sabah tutukluğu sıktır. Seyrek olarak mikst 

krioglobulinemiye yol açar. Artrit ve ürtiker, sarılıktan önce başlar ve genellikle sarılık 

başladıktan kısa süre sonra kaybolur. Kronik aktif hepatit ve kronik HBV viremisi 

gelişenlerde rekürren poliartralji ve poliartrit gözlenebilir (229, 230). Yapılan bazı 

çalışmalarda hastalık etkeni olarak hiçbir etken tesbit edilemeyen reaktif artritli hastalarda 

HBsAg'i pozitif bulunmuş ve hastalık etkeni olarak hepatit B virüsü suçlanmıştır (231, 

232). Duffy ve arkadaşları ise hepatit B tanısı alan 39 hastanın 28'inde hastalıktan 2–4 

hafta sonra reaktif artrit geliştiğini tesbit etmişlerdir (232). Hepatit C virüsü ile SLE 

birlikteliği çok nadirdir (233). Kronik HCV bulaşının oluşturduğu klinik ve serolojik 

bulgular (artrit, nefropati, pansitopeni, düşük titrede ANA veya anti-dsDNA pozitifliği, 

hipokomplementemi) SLE tanı ölçütlerini karşılayabilir (92, 234). Yüzotuz dört HCV 

bulaşmış hastada bazı SLE tanı değerlerinin(malar raş, diskoid raş, subakut kütanöz 

lezyonlar, fotosensitivite, nörolojik bulgular, ANA ve anti-dsDNA antikor titresinde 

yükseklik, anti-SM antikoru varlığı ) nadiren de olsa görüldüğü tespit edilmiştir (234). Bu 

nedenle lupus-benzeri tablosu olan ve düşük titrede ANA ve anti-ds DNA antikor 

pozitifliği olan hastalarda HCV antikor testi yapılması önerilmiştir. Kowdley ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada SLE tanısı olan 42 hastada anti-HCV pozitifliği %11,9 

bulunmuş, fakat bu hastalardan sadece iki hastada PCR ile HCV pozitifliği tespit edilmiştir 

(235). Bu nedenle SLE'de görülen yüksek γ-globülinlerin yalancı pozitif anti-HCV testine 

neden olabileceği, testin PCR ile doğrulanması gerektiği belirtilmiştir. Çalışmamızda ise; 

hepatit B ve C virüsü ile otoimmün romatizmal hastalık arasındaki ilişkiyi incelemek için,  

sistemik otoimmün hastalık( artrit, SLE)’ların tanısında kullanılan anti-DNA( anti-dsDNA, 

anti-ssDNA) antikorları ve anti-SM antikorlarını kronik hepatit B ve C hasta ve kontrol 

grubu serum örneklerinde pozitifliğini araştırdık. Anti-dsDNA ve anti-ssDNA antikorı, 

kronik hepatit B hasta grubunda 3(%10), kronik hepatit C hasta grubunda 4(%13,3), 

kontrol grubunda 2(% 6,7) olguda pozitif bulunmuştur. Anti-SM antikoru ise; kronik 

hepatit B,kronik hepatit C hasta grubu olan iki grupta ve kontrol grubundaki olguların hiç 

birinde pozitif saptanmamıştır. Gruplar arasında otoantikor pozitifliği yönünden anti-

dsDNA, anti-ssDNA ve anti-SM antikor pozitifliği yönünden istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır.  

Değişik hastalık etkenlerine bağlı KKH içeren bir çalışmada; 14 HBV, 61 OH, 24 

kriptojenik hepatitten oluşan gruplarda, HBV bulaşlı olguların 6'sında (%43) anti-dsDNA, 

ELISA yöntemi İle pozitif bulunmuştur. Belirgin transaminaz yüksekliği gösteren bu 
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olgularda, araştırmacı anti-dsDNA pozitifliğini hepatoselüler hasar sonucu, açığa çıkan 

DNA'ya karşı antikor gelişmesine yorumlamıştır (236). Diğer bir çalışmada ise, anti-

dsDNA pozitifliğinin hepatosit nekrozunu yansıttığını, dolayısıyla akut viral hepatitlerde 

tanısal amaçlı bir marker olabileceğini ileri sürülmüştür (237). Jain, SLE, HBV, kriptojenik 

ve alkolik KKH ve kontrol grubu ile yaptığı çalışmada kaba, az hassas yöntem olan Farr 

testi ile anti-dsDNA pozitifliği incelemiş ve 15 HBV’lü olguların 6'sında (%40) normal 

değer olan %20–32 oranının üzerinde anti-dsDNA'yı pozitif bulurken, 27 sağlıklı kontrol 

grubunun tümünde (%0) anti-dsDNA'yı normal sınırlarda bulmuştur (238). Fransa ve 

Japonya'da yapılan çalışmalarda (190, 239) kronik HCV hastalarında ds-DNA hiç tespit 

edilmemiştir.  

Ülkemizde Beşirbeilioğlu ve ark.(240),  kronik HCV hastalarında, Seçkin ve ark. 

(149) kronik HBV ve HCV hastalarında yaptıkları çalışmada anti-ds-DNA hiç tespit 

edemediklerini bildirmişlerdir.  

HBV ve HCV’de litaratürde anti-ssDNA ve anti-SM antikorları ile ilgili çalışma 

sayısı kısıtlı bulunmaktadır. Anti-ssDNA ve anti-SM antikorlarının, özellikle atipik 

görünümlü otoimmün romatizmal hastalık tablosu ve laboratuar bulgusu açısından HBV ve 

HCV hastalarında araştırılmasının uygun olacağını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmada, hemen tümünde viral tetkiklerin yapıldığı 30 HBV-DNA, 30 HCV-

RNA pozitif kronik hepatit B ve Ctanısı almış hasta grubu ile 30 sağlıklı kontrol 

grubundaANA, ASMA, LKM–1, AMA-M2, Anti-TG, anti- dsDNA, anti-ssDNA, anti-SM 

antikor pozitifliği ELİSA yöntemi ile araştırıldı. Her iki hasta ve kontrolgruplarının;  yaş, 

kadın-erkek oranları ve hasta gruplarının ortalama hastalık süreleri benzerdi. 

Kronik hepatit B hasta grubunda, toplam 37 otoantikor varlığı gözlendi.  Kadın 

olguların üçünde (olgu 1,14, 24 ) tip–1 otoimmün hepatit durumunu düşündürecek ANA ve 

ASMA birlikteliği bir arada görüldü. Olguların hiç birinde anti-SM antikor varlığı 

görülmedi. 

Kronik hepatit C hasta grubunda, toplam 45 otoantikor varlığı gözlendi. Kadın 

olguların ikisinde (olgu 9,12) erkek olguların birinde (olgu 26) tip-1otoimmün hepatit 

durumunu düşündürecek ANA ve ASMA birlikteliği bir arada görüldü. Olguların hiç 

birinde anti-SM antikor varlığı görülmedi. 

 Kontrol grubunda, toplam 22 otoantikor varlığı gözlendi. Olguların hiç birinde 

Anti-SM ve LKM–1 antikor varlığı gülmedi. Kontrol grubu olgularında, otoimmün hepatit 

durumunu düşündürecek ANA ve ASMA birlikteliği bir arada görülmeyip ayrıca bu 

olgularda herhangi bir otoimmün hastalık söz konusu değildi. 

Bu çalışmada; HBV ve HCV’ ne bağlı kronik viral hepatitlerde otoimmünite ve 

otoimmün hastalıklariçin özgün olan ANA, LKM–1, AMA-M2, a-TG, anti-dsDNA, anti-

ssDNA, antikor pozitifliğinin sıklığı açısından normal populasyona oranla daha fazla 

pozitif bulunmuş olmakla beraber; hasta gruplarıyla kontrol grubu arasında antikor 

pozitifliğinin sıklığı açısından fark görülmeyip, ASMA pozitifliği yönünden ise istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. 

Kronik HBV ve HCV’de; otoimmünite ile ilişkili immünolojik anormallikler 

birlikte olabilmektedir, fakat bu immünolojik anormallikler, otoimmün hastalıklar şeklinde 

değil, serum otoantikorlarının pozitifliği ile karşımıza çıkmaktadır. Bunun yanında HBV 

ve HCV’nin, otoimmün hepatit oluşumunu tetikleyebileceği göz önünde bulundurularak 

otoimmün serolojik göstergelerin yakından takibi ve tedavinin ona göre planlanmasında 

fayda vardır. Ayrıca bu çalışmada HBV ve HCV’lü hastalarda; RA, SLE, gibi otoimmün 

romatizmal hastalıklarında görülen laboratuar özelliklerin görülmesi özellikle atipik 

görünümlü otoimmün romatizmal hastalık tablosu ile karşımıza çıkacak HBV ve HCV 
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bulaşlı hastalarda otoimmün romatizmal hastalıkların araştırılmasının uygun olacağını 

düşündürmektedir.  

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

ve HCV’nin otoantikor oluşumunu başlattığı görülmüş ve farklı sonuçlar elde edilmiştir. 

Araştırmalar arasındaki bu farklılığın nedenini tam olarak bilmemekteyiz. Vaka sayısının 

azlığı, antikor tayin yönteminde farklılık ve interferon gibi immünolojik anormalliklere yol 

açan ilaç kullanımı sorumlu olabilir. Yapılacak ileri araştırmalar ile bu antikorların 

hastalığın kronikleşmesinde ve aktivasyonunda oynadığı rol açıklığa kavuşturulabilir. Bu 

durum özellikle hepatit B ve C virüsü ile gelişen otoimmün hastalıklarda hastalık oluşumu 

ve tedavi açısından önem taşımaktadır. Bu otoantikorlara, sağlıklı kişilerde de 

rastlanabilmektedir.  

Hastalardaki otoantikor pozitifliğinin daha kapsamlı ve homojen olgu gruplarında 

incelenmesi yararlı olacaktır. Özellikle viral replikasyonun olmadığı kötü gidişli ve/veya 

antiviral tedaviye yanıt alınmayan B ve C hepatitli olgularda viral mutasyonun yanı sıra 

otoimmün patolojilerinde değerlendirilmesi diğer tedavi seçeneklerini gündeme 

getirecektir. Ayrıca 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 karaciğer dışı bulgular açısından fikir verebilir.  

Bu çalışmada gerçekleştirilemeyen RF, SLA, ASGPR, anti-TPO gibi antikorların 

vegammaglobulin düzeylerinin araştırılması önemlidir. 

Bu çalışmada, daha duyarlı ancak daha az özgül olan ELISA yöntemi 

kullanılmıştır. Otoantikor pozitifliğinin belirlenmesinde tek bir yöntemle tanıya 

gidilmesinin gerçekçi bir uygulama olmadığını düşünmekteyiz. Otoantikor test 

yöntemlerinde ELISA yönteminin yanında Altın Standard olarak en eski ve yaygın 

kullanılan IFA yöntemi ile beraber son yıllarda geliştirilen bir veya birkaç testin bir arada 

kullanılması, daha güvenilir ve sağlıklı sonuçlara ulaşılması açısından gerekli bir uygulama 

olacağını düşünmekteyiz. Çünkü otoantikorların saptanmasında kullanılan testlerin hiçbiri 

mukemmel değildir. Laboratuvar arasında farklılıklar sıklıkla saptanmaktadır. Bunun 

nedeni kullanılan kitler arasında belirgin farkların olmasıdır. 
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