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OZET

Kronik karaciger hastaliklarindaki immunolojik ézellikler gozden gecirildi, Bu
immunolojik 6zelliklerin tam, tedavi ve kronik karaciger hastalifinin takibinde kul-
larimlar: tartigilds.

SUMMARY
Immunologic Aspects of Chronic Liver Diseases

The immunogical charecteristics of chronic liver diseases has been rewieved.
The use of this immunological aspects in the diagnosis, treatment and fallow up of
the chronic liver disease is discussed.

Immunolojideki yeni geligmeler bazi karaciger hastaliklarinda ozellikle kronik
hepatitler, biliyer siroz, alkolik karaciger hastaliklarinda tan, tedavi se¢imi ve takip-
te onemli gelismeler saglamigtir' . Bu nedenle kronik karaciger hastaliklarindaki
immunolojik degismeler incelenmis ve bunlarin tani kriteri olarak kullanilmasi, im-
mun cevaba gore immunsupressif veya immunstimiilan tedavi uygulanmasi ve bu im-
munolojik parametrelerin hastaligin takibinde kullanilmas: ile ilgili aragtirmalar goz-
den gecirilmistir.

Hiimonal ve Hiicresel Immunite ve Karaciger

Karacigerin immunolojideki en 6nemli gorevi eksojen antijenleri rétikiiloendo-
telyal sistem vasitastyla uzaklagtirmasidir' +° . Karacigerde immunreaktiviteden so-
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rumlu hiicreler, humoral immunitede rol alan ve immunglobulin sekrete eden plaz-
ma hiicreleri ve selliiller immuniteyi siirdiiren T lenfositleridir. T lenfositleri ayni za-
manda humoral immun cevapta da yardime: T hiicreleri veya baskilayie1 T hiicreleri
vasitasiyla rol ahr! +® 78,

Karaciger hastaliklarinda hepatik antijenler ve immun kompleksler gosteril-
migtir. Niikleer, mitokondrial, mikrozomal, bazal membranlar gibi organa ozgiil ol-
mayan antigenlere karsi antikorlarin saptanmas: hepatik hasarlanmanin taninmasi
ve takibinde kullamshdir®+?. Kronik aktif hepatitiste gosterilen membran antijen-
ler viral hepatit ve akut karaciger nekrozunda bulunan stoplazmik antijenler, alko-
lik hepatitiste gosterilen alkolik hyalin antijenler gibi birkac organa ozgiil antijen de
tespit edilmigtir’.

Akut ve kronik viral hepatit, biliyer siroz ve alkolik hepatitte immun komp-
leksler gosterilmis ve karaciger hastaliklarindaki sistemik belirtiler ve kompleman
diigiikliigii immun komplekslerin varhig ile agiklanmaya cahgilmstir' +7. Komple-
manin karaciger disfonksiyonundan bagimsiz olarak immunolojik reaktivitede tiike-
tildigi gosterilmistir. Immun komplekslerin hepatik nekroz gelisiminde énemli bir
etken oldugu diisiiniilmektedir’ .

Hepatik antijenler ve immun komplekslerin yaninda humoral immunite degi-
sikliklerinden en onemlisi bazi karaciger hastaliklarindaki immunglobulinlerin art-
mig olmasidir. Sirozda tiim immunglobulinlerin arttig1, biliyer sirozda IgM in artti,
alkolik karaciger hastahginda IgA nin arttif, kronik aktif hepatitte IgG nin arttifi-
nin bulunmas: karaciger hastahklarinda humoral immunite degigikliklerinin Snemi-
ni gostermektedir® -4 -10.12

Hiicresel immunite degisiklikleri ile ilgili caligmalar ise daha yenidir. Ozellikle
baskilayie1 T hiicresi fonksiyonlarinin kronik karaciger hastahfinda azaldig bulun-
mus, bu fonksiyonlarin takibinin karaciger hasarinin izlenmesine yardimai olabile-
cegi diisiiniilmiigtiir” - .

Karaciger hastaliklarinin tanisinda immunolojik metodlarin kullanimi:

1- Humoral immunite igin: Immunglobulinler (IgA, IgG, IgM), kriyoglobulin-
ler, niikleer mitokondrial, mikrozom ve diiz kas antikorlar serum komple-
maninin aragtiriimasi.

2- Etyolojik faktérlerin tespitinde serolojik cahsmaja:: Hepatit A ve B antijen
ve antikorlan, dolasan antijenler ve antikorlar, karacigere dzgii antijenlerin
aragtinimasi.

immunolojik Yénleri Olan Karaciger Hastahiklan
Kronik Hepatitler:

. Al aydan uzun siiren kronik inflamatuar karaciger hastalig1 seklinde tamimla-
mir” . Patolojik yonden kronik persistan hepatit ve kronik aktif hepatit olmak iizere
iki tiptir.

Kronik persistan hepatit bening nonprogressif olduguna inamlan bir hastalik-
tir. Genellikle viral hepatit atagindan sonra olur. Histolojik goriinimde esasta lobii-
ler yapilar korunmus olup, portal bolgede lenfosit, plazma hiicreleri, notrofil euzi-
.noﬁlik infiltrasyon ile karakterizedir® . Fibrosis yoktur veys minimaldir. Serumda
intermittan olarak transaminaz ve bilirubinlerin orta derecede yiikselmesi saptanir.
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Prognoz iyidir. Kronik persistan hepatitte otoimmun serelojik testler negatiftir' >+'>.

Kronik aktif hepatit progressif veya kendi kendini sinirlayan, multi sistemi tu-
tan, immunolojik bozuklugun delilleri olan siroza dncelik eden bir hastaliktir® ' 3.
Histolojik olarak hepatitlerin piecemeal nekrozu ile beraber parankim i¢ine yayilan
kronik portal bolge inflamasyonu ile intralobiiler septo olusumu belirgindir. Kronik
aktif hepatitle smiflama tablo I'de goriilmektedir® .

Tablo: |
Kronik Aktif Hepatitte Etyolojik Siniflama

Otoimmun (Lupoid)

Hepatitis B viriis

Non A, non B viriis (kisa inkiibasyon)

Non A, non B viriis (uzun inkiibasyon)

ilag alim (oksifenasetin, metildepa, izoniazid v.s.)
Alkol alimi

Wilson hastalifi

Sebebi bilinmeyen

Otoimmun hepatit gen¢ ve orta yash kadinlarda LE hiicresi pozitifligi, ANA
(antiniikleer antikor) ve diiz kas antikorlarinin sik olmas ile karakterizedir, Bunlar-
da HBsAg negatiftir.

Kronik aktif hepatitte major immunolojik veriler sunlardir:

1- HLA—B8 ve HLA—DW3 gibi doku antijenleri olanlarda daha sik bulun-

masi® .

2- Karaciger hiicre membranina, ¢izgisiz kasa, niikleer, mitokondrial antijen-
lere kargi otoantikorlarin bulunmasi (Polimorfoniikleer 16kositlere kars:
antiniikleer antikor titraji HBsAg negatif kronik aktif hepatitte yiiksek bu-
lunur ve tedavi ile diiger.)?+?+12+13,

3- IgG daha fazla olmak iizere IgM ve IgA hastalarin % 75'inde yiikselmistir.
Cok yiiksek titrede IgG genellikle HBsAg negalif kronik aktif hepatit
olanlarda goriiliir® - ' 2+'3.

4- Diisiik serum kompleman aktivitesi bulunur' ?+'2,

Primer Biliyer Siroz

Orta yash kadinlarda rastlanan intrahepatik kolestazisle karakterize bu nadir
hastalifin patogenezinde uzun zamandir immun mekanizmalar suglanmaktadir. Bu
hastahg olan vakalarda ¢ok sayida dolagan immun kompleksler ve kompleman sis-
teminin aktivasyonu saptanmistir. Hipergammoglobulinemi, artmig serum IgM im-
munglobulini, antimitokondrial antikorlar en onemli karakteristikleridir ve teshiste
yardimeidir' <5,

Alkolik Karaciger Hastahgi

Kronik alkoliklerin sadece % 20'sinde siroz gelismesi alkolik karaciger hasta-
hgmmda immunolojik rol iizerinde durulmas: gerektigini diisiindiirmiistiir' *. Alkolik
karacigier hastalarinda bulunan bir antijen olan alkolik hyalinin dolagima salindigin-
da hiicresel ve humoral immuniteyi uyardigl bulunmustur ve etanol ve alkolik hya-
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linin fibrinogenezisi artirmada sinerjik olduklan szzlpt:anmlsytlrl . Ayrica alkolik kara-
ciger hastahgmnda serum immun globulin seviyeleri yiikselir, hiperglobulinemi, dola-
san immun kompleksler alkolik hyalin antikorlar saptanabilir' *+'7 | Alkolik kara-
ciger hastahfinda immunglobulinlerin artisi B-hiicrelerinin spontan artigma bagh
olarak immunglobulin sentezinin artmasi ile agiklanmgtir' ©.

Yukaridaki aciklamalar kronik hepatitler, primer biliyer siroz ve alkolik kara-
ciger hastaliinda immunolojinin 6nemli rol oynadigini, teshis ve hastalifin takibin-
de immunolojik aragtirmalarin yardimei olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kronik Karaciger Hastaliklarmda immunolojik Cevaba Yénelik Tedavi

Artik karaciger hastahklarinda immun cevabin azalmasi veya immunolojik hi-
peraktivite olup olmadif tespit edilmekte ve immunolojik aktiviteye yonelik tedavi
yapilmaktadie! +'3+17

Immun cevabin azalmasi genellikle alkolik hepatit, primer biliyer sirozlarin
cogunda bircok kronik aktif hepatitte saptanabilir. Buna yonelik olarak Thymosin,
Levamisol ve transfer faktor immun cevabi diizeltmek veya hepatik rezervi arttir-
mak icin kullanilmistir. Sonuglar ¢ok degisik ve yeterli bir fikir vermeyecek diizey-
dedir'+'7.

Immunolojik hiperaktiviteye yonelik tedavi ise kortikosteroidler, azotioprin
ve penisilamini kapsamaktadir' 7+'®+!? Otoimmun kronik aktif hepatitte korti-
kosteroid ve azotioprin kombinasyonu ile iyi sonuclar ve uzun remisyon elde edil-
migtir, fakat HBsAg pozitif kronik aktif hepatit'in seyrini ve siroz olusunu belirgin
etkilemedigi soylenmistir' 7+'®+2° Penisilamin ise kronik aktif hepatitte antifib-
rinolitik ajan gibi kullamilmaktadir, hiicresel ve humoral immuniteye etkilidir’ .

Bu bilgiler 1513inda bazi karacier hastaliklarinin immunolojik yonii oldugu,
bu immunolojik zelliklerin tanida kullamlabilecegi ve immun cevabm arti veya
azalmasinin tespit edilerek tedavinin yonlendirilmesi gerektigi, hastahfin takibinde

de immunolojik verilerin bize tedavi sonuglan ile ilgili bilgi verecegi diisiinilmek-
tedir.
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