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Kronik hepatitis deyimi, genis anlamda, karacigerin 6 aydan fazla
devam eden veya terarlayan inflamasyonu ile karakterize ve gesitli
etyolojilerden ileri gelen bir grup bozuklugu icin kullamilmaktadir.®

Hernekadar alkolik karaciger hastaligi, Wilson hastahigi, primer
bilyer siroz ve bilyer traktus hastaliklar1 da hepatik inflamasyon yapryor
iseler de pratikte kronik hepatitis viral orijinli oldugu bilinen, ya da klinik
biyosimik ve patolojik ozellikleri kronik hepatitisin viral formasma gok
benzeyen hallere tahsis edilmis goriiniiyor.

Kronik Hepatitis de Groote ve ark.larmin oOnerisiyle, daha ¢ok
morfolojik kriterlere gére “Kronik Persistan” ve “Kronik Agressif (ak-
tif)”” hepatitis olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir.” Kronik persis-
tan hepatitis nadiren kronik aktif hepatitise gelisebilen, genellikle hayat
boyunca stasyoner kaldig: icin dolayisiyla selim seyirli bir kronik hepati-
tis formas: olarak kabul edilmektedir.

Kronik persistan hepatitis genellikle polonje hepatitis ile kronik
aktif viral hepatitisin hepatitik fazi arasina sikigmus, yeri ¢ok iyi belirlen-
memis ve tanimi ¢ok iyi yapilmamus bir formadir. Ancak ayimca tamda
dikkate alinmasi gerekir ve biz daha ziyade morfolojik bir antite olan bu
formanin iizerinde burada durmayacagz.

Kronik aktif hepatitis ise gogunlukla sirozla sonuglanan progressif
ciddi bir antitedir.

Yukaridaki agiklamamin i@t altinda kronik aktif hepatitise yol
acabilen etkenleri soylece toparlamak miumkiindiir.?6%

A. Viral

HBsAg Porzitif... (belki A virusu da)
B. Otoimmun

Lupoid...

* Giilhane Askeri Tip Akademisi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii
Direktorii,
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C. Toksik
Oxyphenisation, alpha-methyldopa, INH, Aspirin (?), kronik bakir
entoksikasyonu (Wilson Hst.)

D. Alpha- I Antitrypsin Noksanlig:
E. Etyolojisi Belli Olmayanlar
Kronik hepatitisin patogenezi iyl bilinmemektedir. Sebep ne olursa

olsun hastaligin devamindan sorumlu olan ger¢ek mekanizmanin ne
oldugu kesinlikle anlagilamamuigtir.

[spat edilmis olmamakla beraber, hastah@n hi¢ degilse baz1 form-
alarinda immun mekanizmanm yer aldigi diisiiniilmektedir.’ % 1823, 30
(Sekil 1). Baz1 bulgular boyle bir disiincenin ciddi olarak dikkate alin-
masi gerektigini gosterir mahiyettedir. Bunlari soylece ozetleyebiliriz:

1. Diftiiz (polyclonal) hipergamaglobulinemi;

. ik K PH
o Kovalan
Dfekt Baglanu
“oksi Hiucre .
Drog Toksik + o —p Nekroz
Metabolit Proteini I
v
Antijen

Sansitize T lenfositleri 11

I- Direkt Toksik etki

I1- Hipersensitivite (Sherlock, 1976)

Sekil 1
Karacigerde Droglarin Toksik Etki Mekanizmas:
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2. Lenfosit ve plasma hiicreleri infiltrasyonu ile birlikte hiicresel
reaksiyonlu doku lezyonlari;

3. Serum kompleman seviyesinde zaman zaman azalma;

4. Baz erken lezyonlarda immunoglobulin-komplemanin ve immun
komplekslerin gésterilmesi;

()]

. Diger bazi ekstrahepatik allerjik hastabklara istirak;

(=]

. Tedavide immun cevabi deprese eden droglarin yararli olmas:;

~1

. Gesitli hetero antikorlarm mevcudiyeti;
. Hiicresel Immiinitede bozukluk.

Qo

Bununla beraber hayvanlarda yapilan deneysel ¢caliymalar karaciger
ekstreleri verilmesinin siroza dogru ilerleyen hepatitis gelisimine neden
olmadigini gostermistir. Insanlarda kronik aktif hepatitis sirasinda kara-
ciger igin spesilik bir antikorun meveudiyeti tesbit edilmemistir ve mevcut
otoantikorlarin hichirisi hepatobilyer hasar i¢in spesifik bir anlam tasi-
maz‘.‘l, 25

Kronik aktif hepatitisin hiimoral antikorlara bagh olmayiginin
en onemli delili, konjenital agamaglobulinemide hastaligin olugmas:
ve ilerleyerek sirozla sonuglanabilmesidir.

Kronik aktif hepatitiste ge¢ duyarlibk reaksiyonlar: ¢ok iyi incelen-
memis ve yapilan gozlemlerden de yeteri kadar anlamh sonuclar cikarila-
mamistir.

Kronik aktif hepatitisin morfolojik gériiniimii transplante doku
rejeksiyonlarindaki morfolojik gériiniime sagilacak derecede benzerlik
gostermektedir.

Graft rejeksiyonundan, baghca destriiktif mononiikleer hiicrelerin,
yani lenfositlerin sorumlu olduguna inamlmaktadir. Bu nedenle hiicresel
hipersansitivitenin kronik aktif hepatitiste katkisi olmasi muhtemeldir.
Kronik aktif hepatitiste hastalarin periferal lenfositleri, kiiltiirde fitohe-
magliitininle yeteri kadar stimiile edilemez.? Bu hastalarda gec duyar-
hgin kaybolmasmim patogenezdeki rolii agik¢a anlagiimamstir,

Son zamanlarda kronik aktif hepatitisli hastalardan alinan lenfo-
sitlerin homolog ve heterolog karaciger hiicre kiiltiirlerinde sitotoksik
etki gosterdikleri tesbit edilmistir. Lenfositlerin boyle bir agressivite
kazanabilmeleri igin tabiatile karacigere kars: sansitize olmalari gerck-
mektedir. Gergekten hepatosit membranindaki bazi lipoproteinlerin
lenfositleri sansitize edebilecekleri ve T hiicrelerinin karaciger hiicreleri
iizerindeki toksik etkilerinin bu spesifik lipoproteinle bloke edilebilecegi
gosterilmigtir 3. %
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Sansitize kompetan hiicrelerin hedef hiicreyi tahrip etmeleri muh-
temelen degisik yollardan olmaktadir (Sekil 2). Bunlardan bir kismi igin
hedef hiicrenin spesifik kaph olmasi veterlidir. Bu etki dolay:r olarak
spesifik makrofajlar araciligi ile de olabilir. Lenfositlerin hedef hiicreyi
immun kompleksler aracihigi ile tahrip etmesi de miimkiindiir. Bu olay-

(a) Duyarlanms (¢) Komplemanh
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Hedel Hiicrenin Harabiyetinde Muhtemel Immiin Mekanizmalar

larin bir kisminda komplemanin da katkis1 vardir.?’” Nitekim hastahigin
akut epizodlarinda serumda kompleman titresinin diistiigii goriiliir.
Son zamanlarda immiin kompleksler iizerinde 1sarla durulmaktadir. Hig
degilse kronik aktif hepatitis vakalarindan bir kisminin patogenezinde
immiin komplekslerin yeri olsa gerektir. 23 34 40

Karacigerdeki inflamasyonu kronik olarak devam ettirmeleri muh-
temel immun komplekslerin hepatik orijinli olmalarinin gerekmedigi
bilinmektedir. Nitekim nonspesifik antijen-antikor komplekslerinin
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ratlarda kronik karaciger hasar olusturduklar: deneysel olarak gosteril-
mistir. Insanda bunun bir 6rnegi lupoid hepatitis olabilir. Kronik aktif
hepatitisin olusumunda HBs Ag nin rolii iizerinde uzun uzadiya durul-
mugtur.'? 2021, 32 HBs antijenemiyasimin devam ettigi akut viral hepati-
tislerden geligen kronik aktif hepatitislerin mevcudiyeti bilinmektedir.
Ayrica kronik HBsAg tasiyicilarimin hemen hemen yarisinda gergekte
kronik karaciger hastaligi bulundugu anlasilmigtir,'s. 17, 28, 47,38

Arastirmacilar ge¢misi iyi bilinmeyen kronik aktif hepatitisli hasta-
lardaki HBsAg ensidansimi ¢ok degisik oranlarda bulmuglardir.’ 5 !4
HBsAg nin, selliiler immiinitenin bozuldugu lepromatéz lepra, Down
sendromu gibi diger hallerde de spesifik hastaliga neden olmaksizin yiik-
sek oranda bulunabilecegi 6tedenberi bilinmektedir. Bu nedenle HBs
antijenemiyasinin, selliiler immiinitenin bozuldugu kronik aktif hepatitis
patogenezindeki yerini tayin etmek o kadar kolay olmamakla beraber,
bu antijenin bir grup kronik aktif hepatitis vakasinda etyolojik faktorii
teskil ettigine inanmlmaktadir. Béylece bu vakalarda HBs antijenine kars:
sentezlenen antikorlarla immun kompleksler olugabilir. Bu immun kom
plekslerin polisistemik tezahiirlerin nedeni olabilecekleri, érnegin poliar-
teritis nodosa, artritis, membranoz glomerulonefritis v.s. olusturabilecek-
leri gosterilmigtir.? 33,40 Bu komplekslerin ayni mekanizma ile karaci-
gerdeki parankim harabiyetinin de nedeni olmalar1 miimiikdiir.'"

Bu konuda son yillarda bazi ilging gozlemlerin yapildigi bilinmek-
tedir. Bu gozlemler Magnius'un HBsAg pozitif kigilerde buldugu “e”
sistemi ile ilgilidir.!!. 12,1922, 36,41 %> antijeni HBsAg bulunmayan
kimselerde yoktur. O halde yiizey antijeni ile ilgilidir. fakat onun bir
subtipi degildir ve ondan tamamiyle farkhh bir yapiya sahiptir. Cok
kesin olmamakla ve hatta aksine bazi gozlemler de bulunmakla beraber,
“e” antijeni ile kronik karaciger hastaligi arasinda anlamh bir iliskinin
mevcudiyeti kabul edilmektedir. Ancak bu iligki hastahgin patogenezini
aydinliga cikaracak bi¢imde agiklanamamigtir.

Simdi, dogrulugunu kesinlikle garanti etmemekle beraber, kronik
aktif hepatitisin, etyolojileri farkli fakat patogenezleri miisterek immun
tabana dayah bir seri klinik ve biyolojik belirtiler toplulugundan olus-
tugu soylenebilir.

Kronik aktif hepatitiste ilging bir nokta nonspesifik anti-organel
antikorlarin ne suretle olustuklaridir. Ayrica barsak bakterilerine ve
kizamik, kizamikcik gibi bazi viral antijenlere karsi da yiiksek diizeyde
antikor olugmaktadir. Bu antikorlarin olusumundan hi¢ degilse kismen,
Kupffer hiicrelerinde, barsaktan gelen antijenlerin sekestre edilemeyisleri
sorumlu tutulmaktadir.!®* Biz burada bu konuya dokunmayacagiz.
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Sadece bunlarin hastahgin ne etyolojisinde ne de patogenezinde bir
katkilart bulunmadigin belirtmekle yetinecegiz.

Bu suretle su sonuca varmak kabildir ki hastaligin seyrinde tesbit
edilen immunolojik degisikliklerin bir kismi patogenezede anahtar rol
oynayabilir, fakat bir kismu sadece olaylarin sonucu olarak ortava ¢ik-
maktadir.

Kronik aktif hepatitisin olusumunda mesele sadece belli antijen-
lerin konakgi hiicre ile belli bir iligkisine dayanmamaktadir. Belki 6zel
antijenlere karg1 6zel cevap niteligi saglayan belli genetik markerlerin de
burada yeri olabilir. Kronik aktif hepatitiste boyle bir takim genetik
markerlerin meveudiyetini isaret eden gozlemler vardir. Bu vakalarin
HL-AI ve HL-A8 doku antijenlerine sahip kisilerde daha sikhikla olugtuk-
lar1 saptanmstir.'* 2% Yine otozomal genetik defekt sonucu alfa-1
antitripsin noksanlig: olanlarda kronik aktf hepatitis daha sikhkla goriil-
mektedir. Ayni ailede fazla sayida vaka goriilebilmesi de bu yonden ilging
tir 9

Simdi burada hastaligim vahametini tayin eden seyin ne oldugu
sorusunun cevabimi aramak gerekmektedir. Elektron mikroskopi ile
vapilan gozlemler ortaya koymustur ki karaciger parankim hiicrelerin-
deki minimal diizeydeki lezyon hastahg@in vahametini agiklayamaz.
Bilindigi gibi, akut hepatitiste karaciger hasar1 primer olarak hepatosit-
leri tutmaktadir. Kronik karaciger hasari ise hem parankimal hem de
mezankimal nitelik tagir.

Karacigerdeki parankim lezyonu, yani giive yenigi nekrozlar kronik
olarak devam ederse [agositik, lenfo-immunositik ve fibroblastik tipte
mezankimal hiicre hiperaktivasyonuna yol acar. Karacigerin toksik
noksa maruz kaldigi hallerde, non-kollagen proteinlerin sentezi degis-
medigi halde kollagen prekiirsorii olan hidroksipirolin sentezinin belirgin
bicimde arttifi gosterilmistir.®* Mezankimal reaksiyon hastanmin kaderini
tayinde karaciger parankim hiicrelerinin rejenerasyonu kadar onemlidir.
Mezankimal reaksiyonunun, ozellikle intrahepatik sirkiilasyonu biiyiik
olciide bozarak karaciger parankim hiicrelerinin tali olarak hasarlan-
masinda 6nemli katkisi vardir. Kronik aktif hepatitisin patogenezini izah-
ta bir takim giicliikler varsa bu, bir dlciide mezankimal reaksivonun
ivi degerlendirilmesindeki giicliiklerden ileri gelmektedir.
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