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32 kronik karaciğer hastasında ue 8 kişilik kontrol grubunda humoral immu
ni te değişiklikleri incelendi. Romatoid faktör kronik persistan hepatitli hastalarda 
anlamlı olarak poziti{ti. IgG ue IgA nın siratihler ue kronik aktif hepatitli hastalarda 
anlamlı olarak arttığı bulundu, fakat /gM sadece siratihlerde artmış tı. /gA 'nın alko
lik karaciğer hastalığında anlamlı arimamasına rağmen IgA /lgM oranı kontroller ile 
karşılaştırıldığında alko/ik karaciğer hastalığı olanlarda bu oranın çok anlamlı art
tığı bulundu. Komplemanlardan C4 'ün kronik persistan hepatitte azaldığı ı•e LE 
hücresi ue ANA poziti(liğinde istatiksel bir anlamlılık olmadığı bulundu. 

SUMMAR Y 

lnvestigation of the Humoral lmmunity in Chronic Liver Diseases 

The changes in the humoral immunity has been inuestigated in 32 chron ic 
/iuer disease patients and 8 controls. Rheumotoid (actor was significarıtly positit•e 
in chronic persistant hepatitis. IgG and lgA werl! found to be signi(icantly increased 
in cirrhotics and chronic actiuite hepatitis patients, but lgM was increased only in 
cirrhotics. Though IgA /euels were not eleuated in alcholic liuer disease ; IgA /lgM 
ratio was signi(icantly elauated in alcholic liuer disease patien ts in comparison w ith 
control group. Also C4 haue been {ound to be decreased in persistant hepatitis 
patients and there were no statistical positiuity in LE eel/s and ANA ualues. 

Kronik karaciğer hastalannda immun mekanizmada değişiklik olduğu açıktır. 
Bu değişikliklerin saptanması kronik karaciğer hastalıklarında tanıya, tedavi seçi-
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mine, hastalıgın takibini' çok katkıda bulunmuştur' - 4
. 

HBsAg'nin negatif bulunduğu kronik aktif hepatitte LE hücresi ve ANA po
zi tif bulunması, IgG nin çok yüksek olması otoimmun rnekanizmaya agırlık kazan
dırmış, immunsüpressif tedaviye yol gösterici olmuştur. Fakat HBsAg pozitif kronik 
aktif hepatitte immunolojik degişiklikler ile ilgili çalışmalar tam olarak açıga 

kavuşmamış , immunosupressif veya immunostimulan tedavi konusunda kararsız ka
lınmış tır• · 3 

•
5 

- ? . 

Bunun yanında alkolik sirozda IgA yükse k saptanmakta, primer biliyer siroz
da IgM yüksek sap tanmakta fakat bunların teşhiste ne gibi degeri oldugu tam olarak 
açıklığa kavuşmamaktadır4 • 8 . 

İmmunolojik çalışmalar sonucunda kronik karaciger hastalıkların da immun 
kompleksierin varlığı gösterilmiş fakat kronik karaciger hastalıklarındaki komple
man düzeylerindeki değişiklikler tam açıklığa kavuşmamıştır• • 9 • 

Tüm bu nedenlerle kronik karaciğer hastalıklarından kronik persistan hepatit, 
kronik aktif hepatit, siroz, alkolik karaciger hastalıgı gruplarında ve kontrol grubun
da RF, LE, ANA pozitifliği, immunglobulin degişiklikleri, kompleman düzeylerin
deki değişiklikler araştırıldı. HBsAg pozitif ve negatif olanlarla, porta! hipertansi
yonu olan ve olmayanlar arasında bu parametrelerin karşılaştırılması yapıldı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Uludag ü niversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Kliniğine müracaat eden kro· 
nik karaciğer hastalıgı olan 32 o lgu ve sarılık hikayesi, ilaç alma hikayesi tanımla
mayan 8 sa~lıklı olgu çalışmaya alındı. 32 olgumuzun 21 'i erkek, ll 'i kadındı. Kli· 
n ik , labratuvar ve histopatolojik verilere dayanılarak olgularımızdan 15 'ine kronik 
persistan hepatit, 5'ine kronik aktif hepatit, 5'ine alkolik karaciğer hastalıgı, ?'sine 
siroz tanısı konmuştu. 

İmmunolojik yönden incelemek için hastaların ve kontrol grubunun IgG, IgM, 
IgD , lgE, IgA, CJC, C4 düzeylerine Romatoid faktör LE hücresi ve antinükleer an· 
tikor pozitifliğine bakıldı. IgG, IgA, lgM, IgD , IgE, C3 c ve C4 için Behringverge AG 
firmasının nonpartigen plaklan kullanılarak radial immun difizyon metoduyla değer
lendirme yapıldıı o. Romatoid faktö r Behringin Rapi tex-RF solüsyonu ile latex 
lam aglütinasyonu yöntemi ile çalışıldı ı ı . LE hücresi snappe yöntemi ile çalışıldı 12

• 

Antinükleer antikor için F ANA tarama metodu kullanıldı ı 3 . Karaciğer hastalarında 
elde ettigirniz bu değerler kontrol grubundaki degerlerle student t testi ile karşılaş
tırıldı. Anlamlılık düzeyi saptandı. Aynca olgularımızın HBsAg pozitifligi pasif he· 
maglitünasyon yöntemi ile değerlendirildi ı 4

• Uludag ü niversitesi Tıp Fakültesi 
Radyoloji Anabilim Dalında da batın ultrasonografileri porta! hipertansiyon yönün
den degerlendirildi. 

BULGULAR 

RF, LE hücresi , ANA pozitifliğinin kronik karaciğer hastalıklı olgularda ve 
kontrol grubunda araştırılması sonucunda sadece RF'nin kronik persistan hepatite 
ve sirozda istatistiksel olarak pozitif oldugunu saptadık ve tek ANA pozi tifliği olan 
olgumuz HBsAg pozitif kronik aktif hepatitliydi (Tablo: 1). 
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Tablo : 1 
Kronik Karaciğer Hastalığında RF, LE, ANA Pozitif Saptanmasının 

Kontroller ile Karşılaştır ılması ve Anlamlılık Düzeyi 

RF LE .\NA 

(-) (+ ) (-) (+ ) (-) (+) 

KPH 9 6 * ı4 ı ı 5 o 
KAH 3 2 4 ı 4 ı 

A.K.H. 4 ı 4 ı 5 o 
Siroz 2 5** 6 ı 7 o 
Kontro l 8 o 8 o 8 o 

*p < 0.0 5 A 

**p< O.Oı A 

IgG değerleri ko ntrollerle karşılaştırıldığında KAH'de anlamlı , sirozda ise ço k 
anlamlı olarak artmış tı. Diğerlerinde ise anlamlı bir değişiklik yoktu (Tablo: II ). 

IgA değerleri ise KAH ve siroz grubunda anlamlı olarak artmıştı . Diğer grup· 
larda anlamlı bir değiş iklik saptanmadı (Tablo: III ). 

Tablo: ll 
Gruplarda Ölçülen lgG Değerlerinin istatistik Değerleri ve Kontro l 

Grubu ile Olan Farklarının Anlamlıl ık Durum ları 

Olgu Anlamlılık 

Gruplar Sayısı X ı* Düzeyi 

KPH ı 5 229 .ı 90 .5 1.402 p > O . ıo AD 
KAH 5 290.6 115.8 2.586 0.02 < p < O 0 5 A 
A.K.H. 5 ı 97.4 35.1 0.852 ı.ı > 0 .20AD 
Sir uz 7 195.8 94.1 3.245 p < O.Ol A 
Kontro l 8 182.4 28.2 

Tablo: lll 
Gruplarda Ölçülen lgA Değerlerinin istatistik Değerleri ve Kontrol 

Grubu ile Olan Farklarının Anlamlılık Durumları 

Olgu Anlamlılık 

Gruplar Sayıs ı X ı * Düzeri 

KPH 15 ı 76 .2 64.3 1.395 p > 0.10 AD 
KAH 5 257.2 113.4 2.488 p < 0.05 A 
A.K.H. 5 227 86.5 2.188 p > 0.05 AD 
Siroz 7 279.5 122.5 2 .883 p < 0.02 A 
Kontro l 8 137.1 62.4 

t* = Gruplara ait aritmetik ortalamalar ile normal grubun aritmetik 
ortalaması arasındaki fark ile ilgili t değeri 
A.D. = Anlamlı değ il 

A. = Anlamlı 
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IgM de~erleri bir tek siroz grubunda anlamlı olarak artmıştı (Tablo: IV). 
IgD ve IgE de~erleri tüm gruplar ve kontrol grubundaki hastaların ancak bir 

kısmında elde edile bildi. Diğerlerinde prespitat halkası belirmedi. 
Tüm gruplarda c3 c değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark sapta

madık (Tablo : V). C4 de~erlerinde ise KPH grubunda anlamlı bir azalma saptadık 
(Tablo: VI) . 

Tablo : IV 
Gruplarda Ölçülen lgM Değerlerinin istatistik Değerleri ve Kontrol 

Grubu ile Olan Farklarının Anlamlılık Durumları 

Olgu Anlamlılık 

Gruplar Sayısı X Düzeyi 

KPH 15 271.3 123.8 0.360 p > 0.50 A.D. 
KAH 4 3 14.5 57.9 0.364 p > 0.50 A.D. 
A.K .H. 5 267.6 165.7 0 .292 p > 0 .50 A.D. 
Siroz 7 457.7 90.4 2.964 p <0.02 A. 
Kontro l 8 290 .8 121.6 

Tablo: V 
Gruplarda Ölçülen C3 c Değerlerin in istatistik Değerleri ve Kontrol 

Grubu ile Olan Farklarının Anlamlılık Durumları 

Olgu Anlamlılık 

Gruplar Sayısı - De recesi X 

KPH 15 99.6 27.8 0.919 p > 0.20 A.D. 
KAH 5 95.3 26.7 1.119 p > 0 .20 A.D. 
A.K.H . 5 11 3.9 48.5 0.209 p > 0 .50 A.D. 
Si roz 7 1 00.1 48.9 0.522 p > 0 .50 A.D. 
Kontrol 8 1 09.9 20.5 

Tablo: VI 
Gruplarda Ölçülen C4 Değe rlerinin istatistik Değerleri ve Kontrol 

Grubu ile Olan Farklarının Anlamlılık Durumları 
Olgu Anlamlılık 

Grup lar Sayısı i Derecesi 

KPH 1 5 71.9 46.3 2 .11 6 p < 0.05 A 
KAH 5 75.6 55.6 1.287 p > 0.20 A.D. 
A.K .H . 5 1 22.4 75.0 0.022 p > 0.90 A.D. 
S iroz 7 85.5 56 .1 1 .1 39 p > 0.20 A.D. 
Koniro l 8 123.3 69.8 

Immunglobulin ve komplemanlan HBsAg pozitif ve negatif karaci~er hastala
rında karşılaştırmasın ı yaptığımız da IgA 'nın çok anlamlı olarak HBsAg pozitif olan 
grupta arttı~mı saptadık. Porta! hipertansiyonu olan ve olmayan kronik karaci~er 
hastalıklı olgularda ise bu değerlerde bir farklılık bulamadık . 
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Alkolik karaciğer hastalıklı olgular ve kontrol grubunun IgA/lgM oranlarını 
karşılaştırdı~ımızda bu oranın alkolik karaciğer hastalı~ı lehine çok anlamlı olarak 
arttığını saptadık (Tablo: VII). 

Tablo : VII 
Alkolik Karaciğer Hastalıkları ve Kontrol Grubunun 

lgA/IgM Oranının Karşılaştırılması 

Alkolik Karaciğer Hastalığı 

Kontrol 
Anlamlılık Düzeyi 

IgA/IgM 

1 512/1827 

1097/ 2326 
p < 0.001 

A 

TARTIŞMA 

82.76 

47.16 

Yapılan çalışmalarda Romatoid faktör (antigammaglobulin antikorları) KAH 
ve sirozda pozitif bulunmuştur1 5 

• 
1 6

• Bizim çalışmamızda sirozda anlamlı pozitif 
olması bu çalışmalara uyar fakat KPH'te anlamlı pozitif olması ise ilginç bir bulgu 
olarak nitelendirilebilir. 

Çeşitli çalışmalarda kronik aktif hepatitte LE hücresi ve ANA pozitifli~inin 
sık oldu~u gösterilmiştir 1 

• 
2 ·ı 4 

• 
1 7 

• 
1 8 

• 
1 9

• Bunun yanında bilier sirozda antinük
leer, mitokondrial antikorlar saptanmıştır''. Biz ise LE hücresi ve ANA pozitifli~in
de istatistiksel bir anlamlılık bulma dık . ANA 'sı pozitif olan tek hastam ız HBsAg po
zitif KAH'ti olan hastamızdı. Bazı çalışmalar KAH'te tedaviye başlama ve remisyo
na girme kriteri olarak otoantikarlar ve LE hücresini almışlar ve yararlı sonuçlar 
görmüşlerdir5 • 1 9 

• 
2 0 . 

lmmunglobulinlerden IgG de~erlerinde KAH ve sirozda anlamlı artış saptandı. 
Ladefoged ve arkadaşlannın araştırmaları da buna uygunluk göstermektedir3

• Kro
nik karaciğer hastalığında IgG düzeyinin artması çeşitli şekillerde açıklanmaya çalı

şılmıştır. Bunlar arasında malnütrisyon , porta! sistemik şant ve retiküloendotelyal 
fonksiyonun azalması nedeniyle sürekli antigenik mücadele ve immun regülasyonda 
bozukluk" vardır2 1 • 2 2 • Bu nedenlerle immunglobulinlerin porta! hipertansiyonu 
olan ve olmayan hastalarda HBsAg pozitif ve negatif hastalarda farklı düzeylerde 
olup olmadığını araştırdık. Sadece IgA 'nın HBsAg pozitif olan grupta anlamlı olarak 
arttığını bulduk. Nalpas ise HBsAg pozitif ve negatif grupta immunglobulinleri is
tatistiksel olarak farklı bulmamıştır9 • 

IgA düzeyleri ise bazı literatür verilerinden farklı olması yönüyle daha tartışı
labilirdi. Alkolik karaciğer hastalannda genellikle saptanan yüksek lgA düzeyleri 
bizde istatiksel olarak yüksek saptanmadı3 • 4 

• 
9 

• 
2 3

• Ma c Gregor ve arkadaşları kro
nik alkolikierde IgA ve IgM düzeylerini yüksek saptamış ve karaciğer hasarının bir 
göstergesi olarak kullanılabilece~ini göstermişlerdir2 4 . Al ko lik karaci~er hastah~ın 
da IgA düzeyinin yüksek saptanma nedeni açık de~ildir. Polimer IgA 'nın serumdan 
safraya transferinin engellendiğİnden serumda IgA 'nın yüksek saptandığı düşünül

müştür23 . Aynı araştırıcılar IgA'nın sentezinin arttığını katabolizmanın de~işmedi-
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ği ni öne sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızda lgA 'nın alkolik karaciğer hastalığında 
belirgin artınamasına rağmen IgA /IgM oranını kontroller ile karşılaştırdığımızda 

çok anlamlı arttığını saptadık. Teppo ve arkadaşları da bu oranı alkolik karaciğer 
hastalığı olanlarda yüksek bulmuşlardır4 . Böylece alkol alan bir kişide IgA/IgM 
oranı karaciğer hasarının başladığının bir göstergesi olarak düşünülebilir. 

IgM düzeylerini incelediğimizde sadece siroz grubunda istatistiksel olarak an· 
lamlı yüksek düzeyler vardı. Bu da tüm immunglobulinlerin sirozda yüksek olduğu· 
nu bulan çalışmalara uygunluk göstermektedir4 

• 
9

• 

Kronik karaciğer hastalıklarında immunkomplexleri araştırmak amacıyla 

komplemanlardan C3 c ve C4 'ü çalıştık. Sadece KPH grubunda C4 'ü anlamlı olarak 
düşük saptadık. Immun kompleksierin hepatik nekroz gelişiminde önemli bir etken 
olduğu kronik viral hepatit ve sirozda saptandığı gözönüne alınırsa c3 c ve c4 'ün 

KAH ve siroz grubunda düşük olmasını beklerdik'. Aynı zamanda HBsAg pozitif 
ve negatif grupla porta! hipertansiyonu olan ve olmayanlarda C3 c ve C4 değerlerini 
karşılaştırdık. Anlamlı bir değişiklik saptamadık. Nalpas ve arkadaşlarının da ça· 
lışmaları buna uygunluk göstermektedir9 . Tüm bunlar bize HBsAg ve porta! hiper· 
tansiyonunun immunkompleksler üzerinde belirgin bir rolü olmadığını düşündürdü. 
KPH grubunda C4 'ün düşük saptanması da hadiseye immunkomplekslerin etkili 
olup olmadığı sorusunu akla getirmektedir. 

tmmunglobinlerin hepsinin çok yüksek ve C4 'ün düşük olarak saptandığı tek 
olgu HBsAg pozitif KAH 'li hastamızdı. Bu hastada paliyatif tedbirler dışında her· 
hangi bir tedavi uygulanmadı ve bir yıl içinde dekompanse siroz gelişti. HBsAg + 
KAH 'te immunosupressif tedavi sonuçları çelişkilidir ve tedaviye başlama kriterleri 
açıklığa kavuşmamıştır5 

• 
6 

'
2 5

. İmmunglobinler, kompleman ve otoanti korlar teda· 
viye başlama kriteri olarak araştırılabilir. 

ı. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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