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Kronik karaciğer hastalıklarmdaki immunolojik özellikler gözden geçirildi. Bu 
immunolojik özelliklerin tanı, tedaui ue kronik karaciğer hastalığının takibinde kul
lanım ları tartışıldı. 

SUMMARY 

Immunologic Aspects of Chronic Liver Diseases 

The immunogical charecteristics of chronic liuer diseases has been rewieued. 
The use of this immunological aspects in the diagnosis, treatmentand fallaw up o f 
the chronic liuer disease is discussed. 

İmmunolojideki yeni gelişmeler bazı karaciger haştalıklarında özellikle kronik 
hepatitler, b iliyer siroz, alkolik karaciger hastalıklarında tanı, tedavi seçimi ve takip
te önemli gelişmeler sağlamıştırı 4

. Bu nedenle kronik karaciğer hastalıklarındaki 
immunolojik değişmeler incelenmiş ve bunların tanı kriteri olarak kullanılması, im
mun cevaba göre immunsupressif veya immunstimülan tedavi uygulanması ve bu im
munolojik parametrelerin hastalıgın takibinde kullanılması ile ilgili araştırmalar göz
den geçirilmiştir. 

Hümonal ve Hücresel lrnmunite ve Karaciğer 

Karaciğerin imınunolojideki en önemli görevi eksojen antijenleri retiküloendo
telyal sistem vasıtasıyla uzaklaştırmasıdır1 

• 
5

• Karaciğerde immunreaktiviteden so-
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rum lu hücreler, humoral immunitede rol alan ve immunglobulin sekrete eden p!az. 
ma hücreleri ve sellüler immuniteyi sürdüren T lenfositleridir. T lenfositleri aynı za· 
manda humoral imm un cevapta da yardımcı T hücreleri veya baskılayıcı T hücreleri 
vasıtasıyla rol alır 1 • 6 - 8 • · 

Karaci~er hastalıklarında hepatik antijenler ve imm un kompleksler gösteri!· 
miştir. Nükleer , mitokondrial, mikrozomal, bazal membranlar gibi organa özgül ol· 
mayan antigenlere karşı antikorların saptanması hepatik hasarlanmanın tanınması 
ve takibinde kullanışlıdır5 • 9 • Kronik aktif hepatitiste gösterilen membran antijen· 
ler viral hepatit ve akut karaciğer nekrozunda bulunan steplazmik antijenler, alko· 
lik hepatitiste gösterilen alkolik hyalin antijenler gibi birkaç· organa özgül antijen de 
tespit edilmiştir1 • 

Akut ve kronik viral hepatit, biliyer siroz ve alkolik hepatitte immun komp· 
leksler gösterilmiş ve karaci~er hastalıklarındaki sistemik belirtiler ve kompleman 
düşüklüğü imm un kompleksierin varlığı ile. aÇıklanmaya çalışılmıştır 1 

• 
7

• Komple· 
manın karaciğer disfonksiyonundarı bağımsız olarak immunolojik reaktivitede tüke· 
tildiği gösterilmiştir. İmmun kompleksierin hepatik nekroz gelişiminde önemli bir 
etken olduğu düşünülmektedir 1 • 

Hepatik antijenler ve immun kompleksierin yanında humoral immunite de~i· 
şikliklerinden en önemlisi bazı karaciğer hastalıklanndaki immunglobulinlerin art· 
mış olmasıdır. Sirozda tüm immunglobulinlerin arttı~ı, biJiyer sirozda IgM in arttı~ı, 
alkolik karaci~er hastalığında IgA nın arttı~ı, kronik aktif hepatitte IgG nin arttı~ı· 
nın bulunması karaciğer hastalıklarında humoral immunite değişikliklerinin önemi· 
ni göstermektedir3 • 4 • 10 ·ı 2 • 

Hücresel immunite de~işiklikleri ile ilgili çalışmalar Ise daha yenidlr. özellikle 
baskılayıcı T hücresi fonksiyonlarının kronik karaciğer hastalığında azaldığı bulun
muş , bu fonksiyonlann takibinin karaciğer hasarının izlenmesine yardımcı olabile· 
ce~i düşünülmüştür 7 

• 8 • 

Karaciğer hastalıklarının tanısında immunolojik metodlann kullanımı : 
1· Humoral immunite için: 1mmunglobulirıler (lgA, IgG, IgM), krlyoglobulin· 

ler, nükleer mitokondrial, mikrozom ve düz kas antikorları serum komple· 
manının araştırılması. 

2- ·Etyolojik faktörlerin tespitinde serolojik çalışmaİar: Hepatit A ve B antijen 
ve antikorlan, dolaşan antijenler ve antikorlar, karaciğere özgü antijenielin 
araştınlması. 

İmmunolojik Yönleri Olan Karaciğer Hastalıklan 

Kronik Hepatitler : 

Altı aydan uzun süren kronik inflamatuar karaciğer hastalığı şeklinde tanımla· 
nırs · Patolojik yönden kronik persistan hepatit ve kronik aktif bepatit olmak üıere 
iki tiptir. 

Kronik persistan hepatit bening nonprogressif olduğuna inanılan bir hastalık· 
tır. Genellikle viral hepatit atağından sonra olur. Histolojik görünümde esasta lobü· 
ler yapılar korunmuş olup, porta! bölgede lenfosit, plazma hücreleri , nötrofil euzi· 
nofilik infiltrasyon ile karakterizedir5 • Fibrosis yoktur veyıı minimaldir. Serumda 
intermittan olarak transaminaz ve bilirubirılerin orta derecede yükselmesi saptanır. 
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Prognoz iyidir. Kronik persistan hepatitte otoimmun sere lo jik testler negatiftir ı 2 · ı 3 • 

Kronik aktif hepatit progressif veya kendi kendini sınırlayan, multi sistemi tu
tan, immunolojik bozuklu~un delilleri olan siroza öncelik eden bir hastalıktır5 ·ı 3 • 

Histolojik olarak hepatitlerin piecemeal nekrozu ile beraber parankim içine yayılan 
kronik porta! bölge inflamasyonu ile intralobüler septo oluşumu belirgindir. Kronik 
aktif hepatitle sınıflama tablo l'de görülmektedir5. 

Tablo : 1 
Kronik Aktif Hepatitte Etyolojik Sınıflama 

Otoimmun (Lupoid) 
Hepatitis B virüs 
Non A, non B virüs (kısa inkübasyon) 
Non A, non B virüs (uzun inkübasyon) 
İlaç alımı (oksifenasetin, metildepa, izoniazid v.s.) 
Alkol alımı 
Wilson hastalı~ı 
Sebebi bilinmeyen 

Otoimmun hepati t genç ve orta yaşlı kadınlarda LE hücresi pozitifiiği , ANA 
(antinükleer antikor) ve düz kas antikorlarının sık olması ile karakterizedir . Bunlar
da HBsAg negatiftir. 

Kronik aktif hepatitte major immunolojik veriler şunlardır : 

1- HLA-88 ve HLA- DW3 gibi doku antijenleri olanlarda daha sık bulun
ması5. 

2- Karaciğer hücre membranına, çizgisiz kasa, nükleer , mitokondrial antijen
lere karşı otoantikorların bulunması (Polimorfonükleer lökositlere karşı 

antinükleer antikor titrajı HBsAg negatif kronik aktif hepatitte yüksek bu
lunur ve tedavi ile düşer.)'· 9 

• 
1 2 

• 
13

• 

3- IgG daha fazla olmak üzere l gM ve lgA hastaların % 75'inde yükselmiştir . 

Çok yüksek titrede IgG genellikle HBsAg negatif kronik aktif hepatit 
olanlarda görülür5 • ı 2 

• 
1 3 

• 

4- Düşük serum kompleman aktivitesi bulunur' 2 ·ı 3 • 

Primer BiJiyer Siroz 

Orta yaşlı kadınlarda rastlanan intrahepatik kolestazisle karakterize bu nadir 
hastalığın patogenezinde uzun zamandır immun mekanizmalar suçlanmaktadır. Bu 
hastalığı olan vakalarda çok sayıda dolaşan immun kompleksler ve kompleman sis
teminin aktivasyonu saptanmıştır. Hipergammoglobulinemi, artmış serum IgM im
munglobulini, antimitokondrial antikorlar en ö nemli karakteristikleridir ve teşhiste 

yardımcıdır 1 
•
5. 

Alkolik Karaciğer Hastalığı 

Kronik alkolikierin sadece % 20'sinde siroz gelişmesi alkolik karaciğer hasta
lığında immunolojik rol üzerinde durulması gerektiğini düşündürmüştür1 4

• Alkolik 
karaciğer hastalarında bulunan bir antijen olan alkolik hyalinin dolaşıma salındığın

da hücresel ve humoral immuniteyi uyardığı bulunmuştur ve etanol ve alkolik h ya-
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linin fibrinogenezisi artırmada sinerjik oldukları saptanmıştır 1 • Ayrıca alkolik kara· 
ciğer hastalı ğında serum immun globulin seviyeleri yükselir , hiperglobulinemi, dola· 
şan immun kompleksler alkolik hyalin antikorlar saptanabilir 1 4 

• 
1 5

• Alkolik kara
ciğer hastalığında immunglobulinlerin artışı B-hücrelerinin spantan artışma bağlı 
olarak immunglobulin sentezinin artması ile açıklanmıştır 1 6

• 

Yukarıdaki açıklamalar kronik hepatitler, primer biliyer siroz ve alkolik kara
ciğer hastalığında immunolojinin önemli rol oynadığını, teşhis ve hastalığın takibin
de immunolojik araştırmaların yardımcı olabileceğini düşündürmektedir. 

Kronik Karaciğer Hastalıklarında lmmunolojik Cevaba Yönelik Tedavi 

Artık karaciğer hastalıklarında immun cevabın azalması veya immunolojik hi
peraktivite olup olmadığı tespit edilmekte ve immunolojik aktiviteye yönelik tedavi 
yapılmaktadır 1 

• 
1 3 

• 
1 7. 

İmınun cevabın azalması genellikle alkolik hepatit, primer biliyer siraziarın 
çoğunda birçok kronik aktif hepatitte saptanabilir. Buna yönelik olarak Thymosin, 
Levamisol ve transfer faktör immun cevabı düzeltmek veya hepatik rezervi arttır

mak için kullanılmıştır. Sonuç lar çok değişik ve yeterli bir fikir vermeyecek düzey
dedir1·1 7. 

İmmunolojik hiperaktiviteye yönelik tedavi ise kortikosteroidler, azotioprin 
ve penisilamini kapsamaktadır 1 7 • 1 8 • 1 9 • Otoimmun kronik aktif hepatitte korti
kosteroid ve azotioprin kombinasyonu ile iyi sonuçlar ve uzun remisyon elde edil
miştir , fakat HBsAg pozitif kronik aktif hepatit'in seyrini ve siroz oluşunu belirgin 
etkilemediği söylenmiştir 1 7 • 1 8 

• 
2 0

• Periisilamin ise kronik aktif hepatitte antifib· 
rioolitikajan gibi kullanılmaktadır, hücresel ve humoral immuniteye etkilidir1. 

Bu bilgiler ışığında bazı karaciğer hastalıklannın immunolojik yönü olduğu, 
bu immunolojik özelliklerin tanıda kullanılabileceği ve immun cevabın artış veya 
azalmasının tespit edilerek tedavinin yönlendirilmesi gerektiği, hastalığın takibinde 
de immunolojik verilerin bize tedavi sonuçları ile ilgili bilgi vereceği düşünülmek
tedir. 
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