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ÖZET

 Kronik hepatit C infeksiyonlu hastaların serum örneklerinde otoantikor pozitifliği sıklığı ve otoantikor varlığı ile HCV 
RNA pozitifliği arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu amaçla 121 anti-HCV pozitif ve 68 anti-HCV negatif serum örneği çalışma 
kapsamına alınmıştır. Serum ANA, AMA, ASMA, LKM otoantikorlarına indirek immünofloresan yöntemi ile bakılmıştır. 
HCV RNA, kantitatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlenmiştir. 
 Anti-HCV pozitif ve anti-HCV negatif örnekler arasında otoantikorlardan en az birinin pozitifliği açısından anlamlı 
bir fark bulunmamıştır. ANA sıklığı, anti-HCV negatif örneklerde anti-HCV pozitif örneklere göre daha yüksek tespit edilmiş-
tir. HCV RNA pozitif örneklerde AMA insidansı daha yüksek olarak bulunmuştur. HCV RNA pozitif olan otoantikor pozitif 
örneklerde viral yük daha düşük olarak belirlenmiştir. 
 Sonuç olarak, kronik hepatit C infeksiyonu bulunan hastalarda otoantikorlar sıklıkla bulunmasına rağmen, otoantikor 
üretimi ve HCV infeksiyonu arasındaki ilişki hâlâ tartışmalıdır. Kronik hepatit C infeksiyonunda otoimmün mekanizmaların 
anlaşılabilmesi için daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar sözcükler: kronik hepatit C infeksiyonu, otoantikor, viral yük

SUMMARY

The Prevalence of Autoantibodies in Patients with Chronic Hepatitis C and the Relationship between 
Autoantibodies and HCV RNA Positivity

 The prevalence of autoantibodies positivity in serum samples of patients with chronic hepatitis C infection, and the 
relationship between the presence of autoantibodies and HCV RNA positivity were investigated. Serum samples of 121 anti-
HCV positive and 68 anti-HCV negative patients were included in this study. Serum ANA, ASMA, AMA, LKM were 
detected by indirect immunofluorescence assay. HCV RNAs were detected by using quantitative real-time polymerase chain 
reaction. 
 There was no significant differences in positivite for at least one autoantibodies between anti-HCV positive and anti-
HCV negative samples. The positivity of ANA was found to be higher among anti-HCV negative samples compared to the 
anti-HCV positive samples. A significantly higher incidence of AMA were seen in HCV RNA positive samples. The HCV 
viral load was significantly lower in the autoantibody positive samples with HCV RNA positive. 
 In conclusion, although autoantibodies are commonly found among patients with chronic hepatitis C infection, the 
relationship between autoantibodies production and HCV infection is still controversial. More studies are required to unders-
tand the autoimmune mechanisms in chronic hepatitis C infection. 
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GİRİŞ

 Hepatotropik virusların çoğu direk sitopa-
tik etki göstermez. Karaciğer hasarı muhtemelen 
virus ile infekte hücrelere karşı gelişen immün 
yanıt veya hepatositlere karşı otoreaksiyonun 
indüklenmesi ile ortaya çıkmaktadır. Hepa-
totropik viruslardan olan hepatit C virüsü 
(HCV), Flaviviridia ailesinde yer alan zarflı, tek 
iplikli bir RNA virüsüdür. 1989 yılında tanımla-
nan HCV, parental yolla geçen non-A, non-B 
hepatitlerin esas etkenidir ve tüm dünyada akut 
ve kronik hepatitlerin en önemli nedenlerinden-
dir(8,11). 
 HCV infeksiyonu otoimmün yanıta neden 
olabilir. İnfeksiyon ve otoimmünite arasındaki 
ilişkide; direk otoimmüniteye neden olan mole-
küler benzerlik ve otoreaktif B ve T lenfositlerin 
indirek aktivasyonu etkilidir(12). HCV infeksiyo-
nu sırasında otoantikor, kriyoglobülin, romatoid 
faktör üretimi gibi çeşitli immünolojik değişik-
likler görülmektedir(7). Organ spesifik ve organ 
spesifik olmayan otoantikorlar ilk kez otoim-
mün hastalıklarda tanımlanmasına rağmen, 
viral infeksiyonlar sırasında da belirlenmiş ve 
akut ve kronik hepatit C hastalarının serumla-
rında organ spesifik ve organ spesifik olmayan 
antikor varlığı tespit edilmiştir. HCV ile infekte 
hastalarda çeşitli otoantikorlar tespit edildiği 
için, HCV’nin oldukça otoimmünojenik bir virüs 
olduğu düşünülmüştür(5,9,13). Kronik HCV infek-
siyonlu hastaların yaklaşık % 25-30’unda organ 
spesifik olmayan otoantikor varlığı bildirilmiş-
tir(3). Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda özel-
likle organ spesifik otoantikorlar tespit edilmesi-
ne rağmen, bu otoantikorların patogenez, kara-
ciğer hasarının derecesi ve klinik açıdan önemi 
tam olarak anlaşılamamıştır(5,6,7,14). Bazı çalışma-
larda, HCV infeksiyonunda otoantikor pozitifli-
ğinin yaş, nekroinflamasyon derecesi, siroz, 
transaminazlarda artış ve antiviral tedaviye 
zayıf yanıt ile ilişkili olduğu bildirilirken, bazı 
çalışmalarda otoantikor pozitifliği ile bu faktör-
ler arasında herhangi bir ilişki tespit edilmemiş-
tir(14). 
 Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda ayrı-
ca otoimmünite ve otoantikor hastalıkları içeren 
çeşitli ekstrahepatik tabloların varlığı bildiril-
miştir(15). Son yıllarda, Sjögren sendromu, roma-

toid artrit, sistemik lupus eritematozis, glome-
rülonefrit, miks kriyoglobülinemi gibi çeşitli 
sistemik otoimmün hastalıklarla HCV arasında 
bir ilişki olduğu konusu önem kazanmıştır(5,8). 
Kronik HCV infeksiyonlarında görülen karaci-
ğer hasarını oluşturan faktörün viral ya da oto-
antikor kaynaklı olduğunun tespiti, uygulana-
cak tedavi protokollerini etkilemesi nedeniyle 
önem taşımaktadır(12). Otoimmün karaciğer has-
talıklarında otoantikor titreleri yüksektir ve B 
hücre yanıtı homojendir. Viruslerin oluşturduğu 
otoimmünitede ise otoantikor düzeyi düşük ve 
B hücre yanıtı heterojendir. Kronik hepatit C’de 
nonspesifik otoimmün yanıtlar gözlenmesi ve 
karaciğer hastalığının seyri ile otoimmün reaksi-
yonun özelliği arasında ilişkinin tam olarak 
belirlenememesi, konağın immün yanıtında 
nonspesifik aktivasyon ve değişiklik olduğunu 
düşündürmektedir(17). 
 HCV infeksiyonu ve otoimmün hepatit 
arasında önemli bir ilişki olabileceği düşünül-
mesine rağmen, bu konu tam bir netlik kazan-
mamıştır. Bazı otoimmün hepatit olgularında 
anti-HCV antikorları belirlenmiştir(2). Bu neden-
le, HCV infeksiyonu sırasında oluşan ekstrahe-
patik otoimmün tabloların veya HCV infeksiyo-
nuna bağlı otoantikor yanıtının ayırımı, HCV 
infeksiyonuna bağlı gelişen karaciğer hasarında 
patogenezini aydınlatmak açısından önemlidir. 
 Çalışmamızda, kronik hepatit C hastala-
rında anti-nükleer antikor (ANA), anti-düz kas 
antikor (ASMA) gibi organ spesifik olmayan ve 
anti-karaciğer böbrek mikrozomal antikor 
(LKM), anti-mitokondrial antikor (AMA) gibi 
organ spesifik otoantikor sıklığı ve bunun HCV 
RNA düzeyi ile ilişkisinin belirlenmesi amaçlan-
mıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

 Hasta örnekleri: ELISA yöntemi ile anti-
HCV pozitif olarak bulunan 121 ve anti-HCV 
negatif bulunan 68 hastaya ait serum örneği 
çalışma kapsamına alınmıştır. 

 Otoantikor tayini: ANA, ASMA, AMA ve 
LKM otoantikor tayini indirek immünofloresan 
yöntemle incelenmiştir (Euroimmun, Almanya). 
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Bütün örnekler 1:100 serum dilüsyonlarında fir-
manın önerileri doğrultusunda çalışılmıştır. 
Preparatlar daha sonra floresan mikroskobunda 
değerlendirilmiştir. AMA, LKM otoantikorları-
na aynı zamanda immünoblot yöntemi ile de 
bakılarak (Euroimmun, Almanya), indirek 
immünofloresan yöntemi sonuçlarıyla karşılaş-
tırılmıştır. 

 Viral RNA izolasyonu: Viral RNA, EZ1 
virus mini kit kullanılarak EZ1 otomatik izolas-
yon sistemi ile firmanın önerileri doğrultusunda 
izole edilmiştir (Qiagen, Hamburg, Almanya).

 Real-time kantitatif PCR: Viral yük kanti-
tatif real-time polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
yöntemi ile Qiagen Artus RG PCR kit (Qiagen, 
Hamburg, Almanya) kullanılarak gerçekleştiril-
miştir. Amplifikasyon döngüleri, Rotor-Gene 
6000 cihazında belirlenmiştir (Corbett Research, 
Avustralya). Analizler, firmanın önerileri doğ-
rultusunda Rotor Gene software ile gerçekleşti-
rilmiştir.

 İstatistiksel analiz: Anti-HCV negatif ve 
pozitif örneklerle, HCV RNA pozitif ve negatif 
örnekler arasındaki istatistiksel karşılaştırmada 
Fisher ki-kare testi uygulanmış, p<0.05 değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

 Çalışmaya alınan anti-HCV pozitif olan 
121 örnekten 51’inde real time PCR yöntemi ile 
HCV RNA pozitif olarak bulunmuştur. Anti-
HCV negatif bulunan 68 hastaya ait serum örne-
ğinin hepsinde real time PCR yöntemi ile HCV 
RNA negatif olarak tespit edilmiştir.
 ANA, AMA, ASMA ve LKM otoantikorla-
rı 1:100 serum dilüsyonlarında incelenmiştir. 
Çalışmamızda anti-HCV pozitif hasta örnekle-
rinde incelenen otoantikorlardan en az birinin 
pozitif bulunma oranı % 35.5 olarak belirlenmiş-
tir. Aynı oran anti-HCV negatif hasta grubunda 
% 41.1 olarak tespit edilmiş ve iki grup arasında 
otoantikor pozitifliği açısından anlamlı bir fark 
bulunmamıştır (p>0.05). 
 Çalışma kapsamına alınan 121 anti-HCV 
pozitif serum örneğinde % 22.3 ANA, % 8.2 
AMA, % 3.3 ASMA, % 1.6 LKM pozitifliği tespit 
edilmiştir. Anti-HCV negatif 68 adet örnekte % 
36.7 ANA, % 2.9 AMA, % 1.4 ASMA pozitifliği 
saptanırken, LKM pozitifliği tespit edilmemiştir 
(Şekil 1). ANA pozitiflik oranları anti-HCV nega-
tif örneklerde daha yüksek olarak bulunmuştur. 
ANA pozitifliği açısından anti-HCV negatif ve 
pozitif örnekler arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık bulunmuştur (p=0.042). AMA, 
ASMA ve LKM pozitiflik oranları anti-HCV 
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 Çalşma kapsamna alnan 121 anti-HCV pozitif serum örneğinde % 22.3 ANA, % 8.2 AMA, % 3.3 
ASMA, % 1.6 LKM oranlarnda pozitiflik tespit edilmiştir. Anti-HCV negatif 68 adet örnekte % 36.7 ANA, % 
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örneklerle aralarnda istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlenememiştir (p=0.217, p=0.656, p=0.537, srasyla).  
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bulunurken, % 57.8 örnekte HCV RNA negatif olarak tespit edilmiştir.  HCV RNA pozitif örneklerde incelenen 
otoantikorlardan en az birinin pozitif olma oran HCV RNA negatif örneklere göre istatistiksel olarak anlaml 
düzeylerde farkl bulunmuştur (p=0.012). HCV RNA pozitif serum örneklerinde % 25.4 ANA, % 15.6 AMA, % 
5.8 ASMA, % 1.9 LKM oranlarnda pozitiflik tespit edilmiştir. HCV RNA negatif örneklerde ise % 19.7 
ANA, % 2.8 AMA, % 1.4 ASMA, % 1.4 LKM pozitifliği tespit edilmiştir (Şekil 2). HCV RNA pozitif 
örneklerde AMA pozitifliği HCV RNA negatif örneklere göre istatistiksel olarak anlaml düzeylerde farkl 
bulunmuştur (p=0.017). Benzer şekilde incelenen otoantikorlardan sadece AMA pozitifliği, HCV RNA pozitif ve 
anti-HCV negatif hastalara ait serum örneklerinde istatistiksel olarak anlaml olarak farkl bulunmuştur 
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Şekil 1. Anti-HCV pozitif ve negatif örneklerde otoantikor dağılımı (%).
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pozitif örneklerde daha yüksek oranda bulun-
masına rağmen, anti-HCV negatif örneklerle 
aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
belirlenememiştir (p=0.217, p=0.656, p=0.537, 
sırasıyla). 
 Anti-HCV pozitif olan 121 serum örneğin-
de real time PCR ile % 42.1 oranında HCV RNA 
pozitifliği bulunurken, % 57.8 örnekte HCV 
RNA negatif olarak tespit edilmiştir. HCV RNA 
pozitif örneklerde incelenen otoantikorlardan 
en az birinin pozitif olma oranı HCV RNA nega-
tif örneklere göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeylerde farklı bulunmuştur (p=0.012). HCV 
RNA pozitif serum örneklerinde % 25.4 ANA, 
% 15.6 AMA, % 5.8 ASMA, % 1.9 LKM pozitifli-
ği tespit edilmiştir. HCV RNA negatif örnekler-
de ise % 19.7 ANA, % 2.8 AMA, % 1.4 ASMA, % 
1.4 LKM pozitifliği tespit edilmiştir (Şekil 2). 
HCV RNA pozitif örneklerde AMA pozitifliği 
HCV RNA negatif örneklere göre istatistiksel 
olarak anlamlı düzeylerde farklı bulunmuştur 
(p=0.017). Benzer şekilde incelenen otoantikor-
lardan sadece AMA pozitifliği, HCV RNA pozi-
tif ve anti-HCV negatif hastalara ait serum 
örneklerinde istatistiksel olarak anlamlı olarak 
farklı bulunmuştur (p=0.013). ANA, ASMA ve 
LKM pozitiflik oranları HCV RNA pozitif örnek-

lerde HCV RNA negatif örneklere göre daha 
yüksek görülmesine rağmen bu artış istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p= 0.512, p=0.307, 
p=1, sırasıyla). 
 Çalışmamızda, incelenen otoantikorlardan 
en az birinin pozitif olarak saptandığı HCV 
RNA pozitif örneklerde viral yükün, otoantikor 
tespit edilmeyen HCV RNA pozitif örneklerden 
anlamlı olarak daha düşük (<105 IU/ml) olduğu 
gözlenmiştir (p=0.025) (Şekil 3). 

 
TARTIŞMA

 HCV infeksiyonu patogenezinde otoim-
münite gibi kişiye ait etkenler rol oynamaktadır. 
HCV infeksiyonlu hastalarda, organ spesifik 
olmayan otoantikor varlığının belirlenmesi 
nedeniyle bu hastalarda immün sistem homeos-
tazisinde değişiklikler oluştuğu düşünülmüş-
tür. 
 Çalışmamızda anti-HCV pozitif hasta 
örneklerinde incelenen otoantikorlardan en az 
birinin pozitif bulunma oranı % 35.5 olarak 
belirlenmiştir. Bu oran, anti-HCV negatif hasta 
grubunda % 41.1 olarak tespit edilmiştir. Buna 
göre otoantikor pozitifliğinin anti-HCV pozitif-

Şekil 2. HCV RNA pozitif ve negatif örneklerde otoantikor dağılımı (%).
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liği ile direk bir ilişkisinin olduğunu söylemek 
mümkün olmamaktadır.
 Özellikle LKM gibi otoantikorların varlığı 
karaciğer hasarını arttıran bir faktör olmasına 
rağmen, ANA, ASMA gibi otoantikorların pato-
jenitedeki etkileriyle ilgili yeterli veri yoktur(6). 
ANA; otoimmün hepatit, SLE gibi pek çok oto-
immün hastalıkların taranmasında en sık kulla-
nılan belirteçtir(7). Çalışmamızda, ANA pozitifli-
ği anti-HCV negatif serum örneklerinde % 36.7 
olarak tespit edilirken, anti-HCV pozitif örnek-
lerde bu oran % 22.3 olarak belirlenmiştir. HCV 
infeksiyonu bulunmayan hastalara ait serum 
örneklerinde ANA pozitiflik oranı, anti-HCV 
pozitif örneklere göre istatistiksel olarak anlamlı 
düzeyde yüksek bulunmuştur. Bai ve ark.(2) 
ANA pozitifliğini kronik hepatit C hastalarında 
% 12.5 olarak bildirmişlerdir. Wasmuth ve ark.(13) 
ANA pozitifliğini aynı hasta grubunda % 19.2 
olarak bulmuşlardır. Seçkin ve ark.(10) ise bu 
oranı % 10 olarak bildirmişlerdir. Yumuk ve ark.
(16) anti-HCV pozitif grupta ANA pozitifliğini 
% 20.9 olarak belirlemiş ve çalışmamızla uyum-
lu olacak şekilde anti-HCV negatif grupta ANA 
pozitifliğini daha yüksek olarak tespit etmişler-
dir. Williams ve ark.(14) kronik hepatit C hastala-
rında ANA pozitifliğini % 10.8, ASMA pozitifli-

ğini % 5.6 olarak bildirmişlerdir. Narciso-
Schiavon ve ark.(7) kronik hepatit C hastalarında 
ANA pozitifliğini % 9.4 olarak tespit etmişler ve 
HCV hastalarında ANA pozitifliğinin klinik, 
biyokimya, histolojik değişiklikler ve antiviral 
yanıtı etkilemeyen ikincil bir faktör olarak rol 
oynayabileceğini bildirmişlerdir. 
 Çalışmamızda, incelenen otoantikorlardan 
en az birinin pozitif olarak saptandığı HCV 
RNA pozitif örneklerde viral yükün, otoantikor 
tespit edilmeyen HCV RNA pozitif örneklerden 
daha düşük olduğu belirlenmiştir. Chrétien ve 
ark.(5) viral yük ile otoantikor pozitifliği arasında 
bir ilişki tespit etmemişlerdir. Hsieh ve ark.(6) da 
kronik hepatit C hastalarında ANA pozitifliği-
nin düşük HCV RNA düzeyleriyle birlikte 
bulunduğunu bildirmiştir. Çeşitli çalışmalarda, 
kronik hepatit C hastalarında organ spesifik 
olmayan otoantikorların bulunduğu ve bu anti-
korların varlığı ile karaciğer hastalığının ciddi-
yeti arasında güçlü bir ilişki bulunduğu tespit 
edilmiştir(5). Andrade ve ark.(1) kronik HCV 
infeksiyonlu hastalarda ASMA seropozitifliği-
nin ileri fibrozis ile ilişkili olduğunu ve bu 
nedenle ASMA pozitifliği bulunan HCV taşıyıcı-
larında karaciğer biyopsisi yapılmasının uygun 
olacağını bildirmişlerdir. Çalışmamızda hastala-
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rın karaciğer biyopsi sonuçları bu çalışmaya 
dahil edilmediğinden ileri fibrozis varlığı ile 
otoantikor pozitifliği arasında bir paralelik oldu-
ğuna dair kesin bir yargıya varmak mümkün 
olamamaktadır. Ancak, otoantikor tespit edilen 
HCV RNA pozitif örneklerde viral yükün, oto-
antikor tespit edilmeyen HCV RNA pozitif 
örneklerden daha düşük olarak tespit edilmiş 
olması, karaciğer hasarı ile otoantikor varlığı 
arasında güçlü bir ilişki olacağı düşüncesinden 
kısmen de olsa uzaklaşılmasına neden olacağını 
ve otoantikor pozitifliği ile karaciğer hasarı ara-
sında gözlenebilecek ilişkinin virüsden bağım-
sız olarak etki gösterebileceğini düşündürmüş-
tür.
 Çalışmamızın verilerine göre, HCV RNA 
pozitif serum örneklerinde % 15.6 oranında 
AMA pozitifliği tespit edilmiştir. Ramos-Casals 
ve ark.(8) bu oranı % 8 olarak bildirmişlerdir. 
Böylece çalışmamızda incelenen otoantikorlar-
dan sadece AMA pozitifliğinin HCV RNA pozi-
tifliği ile direk bir ilişkisinin olduğu tespit edil-
miştir. AMA, otoimmün hepatitlerden olan pri-
mer biliyer sirozda sık rastlanan ve hastalığın 
tanısında önemli bir serolojik belirteç olan bir 
otoantikordur(4). AMA otoantikorunun HCV 
RNA pozitif yani viral replikasyon gösteren 
hasta örneklerinde daha sık olarak bulunması, 
HCV’nin bu otoantikorun oluşumundan sorum-
lu bir faktör olabileceğini düşündürmektedir. 
Ayrıca, primer biliyer sirozda HCV gibi bazı 
infeksiyon ajanlarının bu hastalığın oluşumun-
da bir risk faktörü olabileceği ihtimalini de 
düşündürmektedir. 
 Çalışmamızın sonucuna göre, HCV muh-
temelen tek başına otoantikor yanıtı oluşturma-
dan ziyade, oluşturduğu immün sistem değişik-
liklerine bağlı olarak etki gösteriyor olabilir. 
HCV infeksiyonu sırasında tespit edilen otoanti-
kor varlığı, viral peptidler ile konağın yapıları 
arasındaki moleküler benzerliğe bağlı oluşmak-
tadır. Dolayısıyla immün sistem, karaciğer hasa-
rı ve oluşan otoantikordan esas etkili faktör ola-
rak düşünülmektedir(5). HCV ile infekte hasta-
larda otoantikor yanıtının incelenmesi, HCV ile 
birlikte bulunan otoimmün hastalıkların veya 
HCV infeksiyonuna bağlı gelişen otoantikor 
yanıtının ayrımını sağlaması açısından da önem 
taşımaktadır. Ancak, HCV ve konak immün 

yanıtı ve HCV’nin oluşturduğu otoimmünite 
mekanizmalarının daha iyi anlaşılması için daha 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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