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Kronik hepatitler o6zellikle immunolojik yonden biiyiik sorunlar
varatan ve otoimmiinolojistlere problem olan vakalardir. Bu sorunlari
varatan nedenlerin baginda hastahgin c¢ok degisik klinik, morfolojik ve
immiinolojik bulgularinin olmasi ve bunlarin arasinda kesinlik yaratacak
paralelligin bulunmamas: gelir. Diger bir sorun ise ¢ogunlugunda
otoimmiinite ile ilgili baz1 ipuclart bulunmasina kargin, heniiz hepatosit
veya safra kanali sistemine karsi ozgiil antikorlarin saptanamamuis
olmasidir. Bununla birlikte diger bazi otoimmiin bozukluklarla birlikte
daha sik goriilmesi ve bazi immiin degisikliklerin degerlendirilebilmesi
nedeni ile otoimmiin hastalklar i¢cinde kabul edilmektedirler.

Akut viral hepatitleri biryana birakirsak, immiinolojik agidan
progresif hepatosit zedelenmesi ve iltihap ile karakterli, siroz ile sonlanan
ve immiinolojik bir dizi degisiklikler gosteren biitiin kronik karaciger
hastaliklar aymi ¢izgi iizerinde dizilebilirler. Bu ¢izginin bir ucunda mini-
mal klinik, morfolojik ve immiinolojik bulgular veren uzamg hepatit,
(veya persistant hepatitis), diger ucunda ise siroz vardir. Bu ikisinin orta-
sinda pek ¢ok karaciger hastaliklar dizilebilir. Immiinolojik agidan bun-
larin iginde en 6nemli yer tutanlar ise aktif kronik hepatitler, primer
biliyer siroz ve kriptojenik sirozdur. Klinik yénden 6nemsiz ve prognozu
iyl olan uzams hepatite ise direkt olarak viriisiin tekrarlayici etkisinin
olusturdugu lezyonlar vardir. Immiinoglobulinlerin biraz artmas,
seyrek olarak diiz kas antikorlarimin (DKA) bulunabilmesi ve baz
vakalarda HBs Ag saptanmasi disinda 6nemli bir immiinolojik bulgu
voktur.

Primer Biliyer Siroz ve Kriptojenik siroz ise herbiri kendi bagina
genis yer tutan ve bizim konumuzun diginda kalan konulardir. Buna

gore kronik hepatitlerin immiinolojisi denildiginde ilk akla gelen ve
oldukca karigik immiinopatolojiye sahip olan bir grup hastalik ele alin-
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mahdir ki bunlarm hepsini Aktif Kronik Hepatitler ad:1 alinda toplaya-
biliriz.

Deneysel Karaciger Zedelenmesi:

Insanda goriilen karaciger hastaliklarim incelemeden once, deney-
sel olarak gelistirilen karaciger zedelenmesinin immiinolojik verilerine bir
goz atmakta fayda vardir. Akut veya kronik insan karaciger hastalig
modelinde 2 immiinolojik yolla zedelenme olusturulabilir,

1. Viral Model:

Canine veya Murine hepatit viriisii ile kronik karaciger iltihabina
neden olan zedelenme yapilabilir. Bunlarda otoallerjik bir fenomen soz-
konusu degildir. NZB fareler veya Aleution Mink tipi hayvanlarda gelis-

tirilebilen otoimmiin lenfositik koriomenengitis tipinde bir hastalik degil-
dir.9.10,26

2. Immiinizasyon Modeli:

a) Karacigere Ozgiil Antijenler: Meyer zum Buschenfelde ve Kasling
1971 yilinda insan karacigerinden izole ettikleri ozgiil protein ile Freund
adjuvani aracih@inda tavsanlarda immiinizasyon sonucu kronik hepatit
olusturmuglardir.!® Bu hayvanlarda 6-7 aylarda giive yenigi (pieacemeal)
nekrozu gorilmiistiir. Bu hayvanlarin zedelenmis homolog karaciger
proteinleri, diger hayvanlara verildiginde herhangi bir lezyon gelismemis
fakat sulfanilik asit ile bu protein konjuge edilince erken lezyonlar ortaya
¢ikmustir. Bu sonuglar otoimmiiniteyi destekler goriintimdedir. Bu goriisii
destekleyen diger bir bulgu da; insan aktif kronik hepatitli vakalarda
karaciger biyopsisi ile elde edilen hiicrelerin insan karaciger proteninine
kargi 6zgiil bir duyarlilik géstermesidir. Ayrica bu proteinlere kars: hiicre-
sel immiin cevapta géosterilmigtir,?0

Maclaurin ise 1971 de sicanlarda uzun siireli izolog karaciger dozu
stispansiyonu ile yaptgi immiinizasyon sonucunda periduktular fibrozis
olusturmustur.'® Bu lezyon dalak hiicrelerinin transferi ile izogenik
hayvanlara gecirilebilmektedir.

b) Antijen-Antikor Kompleksi: Onceden hazirlanmig antijen-antikor
kompleksi, sistemik?? Portal sirkiilasyon?’ veya ana safra kanalina?!
verildiginde, kalici hepatik zedelenme meydana gelir. Ancak bu lezyon-
lar insanda gériilen hastalik tipleri ile benzerlik gostermezler.

3. llaglarla Gelistirilen Model:

Bu iki immiinolojik model diginda baz ilaglarla ve toksik maddelerle
deneysel karaciger zedelenmesi ve immiinolojik baglantisim destekleyen
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otoantikor yapimui olugturulabilir. Buna 6rnek olarak Karbon tetra-
kloriir verilebilir.'*

Karbon tetrakloriir 4 giin icerisinde karacigerde nekroz olusturur
ve daha sonra IgM fraksiyonunda bir otoantikor ortaya gikar. Bu otoan-
tikor mitokondrial, mikrozomal ve karaciger hiicre fraksiyonlari ile
reaksiyon verir. Madde verilmeden énce hayvanda splenektomi yapihr
ve genel radyasyon uygulanirsa otoantikor yapimi durur. Fakat nekroz
yine olugur. Bu durum otoantikorun hepatotoksik etkiye sahip olmadigini,
ancak olayda bir sonu¢ oldugunu gosterir.

Aktif Kronik Hepatit

Degisik klinik ve serolojik bulgular nedeni ile lupoid hepatit, otoim-
miin hepatit, plazma hiicreli hepatit, juvenil siroz, subakut hepatit,
kronik karaciger atrofisi, kronik agressif hepatit gibi gesitli isimler almus,
progressif gelisen ve hepatosit zedelenmesi ile karakterli bir karaciger
hastah@idir, Bu kadar gesitli isimlerin verilmesine neden olan klinik ve
serolojik farkh bulgular, hastahgm morfolojisinde biiyiik bir benzerlik
gosterir. Son olarak kabul edilen aktif kronik hepatit terimi de daha c¢ok
bu morfolojik yapr nedeni ile kullamlmaktadir. Morfolojik yapiya gore
verilen bu isim, ashnda tek bir hastalik olmayip klinik, patolojik ve
immiinolojik olarak bir hastahk grubunu kapsamaktadir. Bu kapsam
icinde geng ve orta yas kadinlarda, baglangigta artralji, romatoid artrit,
membranéz glomeriilonefrit gibi karaciger disi lezyonlarla ortaya ¢ikan,
serumda ANA ve LE hiicreleri bulunan ve esas karaciger olayimin ¢ogun-
lukla gizli kaldig1 vakalar oldugu gibi, biiyiik bir kismini erkeklerin olug-
turdugu, %, 45-50 akut baslayan ve karaciger dist lezyonlar icermeyen ve
bunun yam sira serumda HBsAg (+) olan vakalar da mevcuttur. Bu
ikisinin diginda bir ¢ok degisik tiplerde ayni isim altinda incelenmektedir.

Immiinolojik Patogenezis:

Hastahigin immiinolojik patogenezisi tam olarak agikhga kavusturula-
bilmis degildir. Ancak insan karacigerine 6zgiil lipoproteinlerin, bu tip
hastaliklarin %, 70 inde lenfosit migrasyon inhibisyon faktér salgilamasi-
na neden olmasi, otoimmiin tiroiditis, sjogren sendromu, kronik iltithabi
barsak hastaliklar1 ve gastritis, adrenalitis gibi diger baz1 otoimmiin
hastaliklar ile birlikte bulunabilmesi nedenleri ile otoimmiin bir has-
tahk olarak kabul edilmistir. Aktif kronik hepatitis terimi altinda 6 ayr
alt grubu toplayan Doniach ise bunlardan ancak 2 veya 3 iiniin otoim-
miiniteye dayandirilabilecegini savunmaktadir.®

Immiinolojik patogenezisi 3 ayr1 grup altinda incelemenin faydasi
vardir.
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1. Viriis ile Ilgili Immiin Patogenez:

Popper ve MacKay®* aktif kronik hepatitlerde HBAg pozitif
veya negatif de bulunsa infektif B viriis partikiiliiniin immiin reaksiyon
ile hastahig olusturdugunu ileri siirmiislerdir. HBAg pozitif ise viriisiin
infektivitesi devam etmektedir. HBAg negatif ise antijen pargalanmistir
ve bu durumda partikiiliin kendi komponentine karsi otoimmiin bir
reaksiyonun devam etmesi soz konusudur. Yani bu hipoteze gére aktif
hepatit her sartta hepatitis antijeni veya viriisii ile baglamaktadar.
(Tablo I). B viriisii infeksiyonu sonucu olugin Bu karaciger lezyonu uza-
mig tip immiin duyarlilik olarak kabul edilir. Bu duyarhhk iki sekilde
geligebilir. £ .

TABLO 1
HBsAg Enfeksiyonunda Karaciger Hastalif:

HB Ag 4
s

i \

Akut viral hepatit Anikterik Hepatit Karaciger lezyonu olmaz

Oliim Etkisiz Kronik tastyict

v
v + - v
Lyilesme Kronik persistan Aktif kronik «Sir07 e Hepatoma

hepatit ' hepatit

a) HBAg (+):

Tekrarlayan infeksiyon, hepatositte virion meydana getirir. Hiicre-
den hiicreye gegebilen bu virion, viriisiin kendi proteini olan infektif
RNA partikiilii ile bir enzim kompleksinden olusur. Immiinolojik cevap,
viriisiin kendisine veya bu viriona karsi meydana gelir. Diger bir olasihk
da viriise karst gelisen antikor ile bu viriisiin olusturdugu immiin komp-
lekse veya bu immiin kompleksin zedelenmeye neden oldugu karaciger
hiicresindeki olaya karst immiin cevabin gelismesidir. Buna gore hiicresel
reaksiyon, B antijenin partikiiliine ve viriona karsi olusabilecegi gibi,
bu antijen veya virion tarafindan zedelenen hepatosite dogan immiin
duyarhlikla da meydana gelebilir.

Ancak immiin tolerans veya supresyonla sahista hastalik bulunma-
dan da viriisiin veya antijenin saptanabildigi durumlar goriilebilir.
Bu sahuslar kronik tagiyicilardir. Tekrarlayan viriis infeksiyonlar: kronik
hastalik olusturur ve sonunda HBAg varhg histolojik tablo ile uyumlu
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olmayabilir. Sahista klinik ve histolojik olarak persistant hepatit goriile-
bildigi gibi aktif kronik hepatitte geligebilir..Hatta bazi durumlarda anti-
jen sinovya, damar duvari ve glomeriillerde de toplanabilir. Antikorun
az geligtigi bu gibi durumlarda, antijen-antikor kompleksi olusur ve
buna kompleman da kaularak Ag-+Ab+4C kompleksi saptanabilir.
Viriis partikiiliiniin par¢alandigi durumlarda ise elektron mikroskop veya
immiinfloresan metodlarla viriis gosterilemez.

b) HB Ag (-):

Viriisle olugan aktif kronik hepatitin ikinci hipotezi otoimmiiniteye
dayamir. Pargalanmg viriis partikiilleri ile zedelenen karaciger hiicresinin
proteinleri antijenik bir nitelik kazanir. Bu proteinlere olan duyarlihkla
otoagresif bir atak meydana gelir. Bu atak ozgiil antijenik nitelige sahip
hepatosite karsidir veya olay baslangigta direkt olarak B-antijeni par-
tikiiliiniin protein komponentlerinden birisine karsi da olsa, sonradan
karaciger hiicresine karsi doniigebilir. Serumda HB Ag. negatiftir. Ultra-
santrifiigasyonda 20 svedberg iinitesinde ok aktif bir immiinojen vardir
ve bu immiinojen genis HB Ag partikiilii ile zitlik gosterir. Bu bulgular
lipit iceren ve otoimmiin hastalik yapan RNA viriis hipotezine uymak-
tadir.

Immiinoglobulinlerin salmmasi ve belki immiin komplekslerin
sirkiilasyona katilmasiyla hastalik sistemik bir yon kazamr. Bu kompleks-
ler HB Ag. icermezler. Daha ¢ok otoantikorlarla olusurlar. Otoantikor-
lar dokuya ozgiil olarak meydana gelmezler. Genel otoimmiinolojik
gorily altinda, hipersitiimiilasyonun arttigi ve doku pargalanmasi sonucu
bunlarin antijenik vapiya doniistigii kabul edilir. Immiinoglobulin-
lerin yiikselmis olmasi, otoagresif ataklarin B lenfosit araciligi ile mey-
dana geldigini digiindiirmektedir.>** Ancak baz celigkili durumlarda
vardir. Kronik hepatitler agammaglobulinemilerde de goriilebilmekte
ve ozellikle IgG formasyonu bozulanlarda siroz ¢ok sik gelismektedir.

2. Hiicresel Duyarhlik:

Aktif kronik hepatitte hiicresel duyarlibgin igledigini agiklayan bir
dizi bulgular saptanmistir.

Karacigere 6zgiil hiicre membran lipoprotein izolasyonu sonucun-
da invitro olarak lokosit migrasyonu inhibisyon testi yapilabilmis ve
aktif kronik hepatit vakalarinda 9, 69 olarak bulunmustur.* Phytohe-
maglutinine karg lenfosit transformasyonu bozulur, otolog ve heterolog
karaciger dokusuna kargi ise bu transformasyon bulgulari yetersizdir.
Ancak bazi arastiricilar bunu da pozitif olarak bulduklarim belirtmis-
lerdir.2? Ayrica fétal ve yetiskin insan karacigerine karyi aktf kronik
hepatitlilerde anormal 16kosit migrasyonu gosterilmistir.?® Baz1 sjogren
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sendromu veya renal tiibiiler asidoz ile birlikte bulunan vakalarda ayni
test tiikriik bezi ve bobrek antijeniyle de anormal sonuglar vermistir.

Diger 6nemli bir bulgu da HL-Al ve HLA8 doku antijenleri ile
aktif kronik hepatit arasindaki iligkidir.'™2® Bu tip antijen icerenlerde
daha sik olarak bu hastahga rastlanmaktadir ki diger otoimmiin hasta-
liklarda aym paralellige sahiptir. Diger karaciger hastaliklarinin béyle bir
baglanti gostermemesi nedeni ile otoimmiinitenin énemli yer tuttugu
savunulmugtur.? Bu goriigii savunanlar aym zamanda viriis infeksiyo-
nunun otoimmiinitede biiyiik rol oynadigini ileri siirmiislerdir. Ozellikle
genetik olarak hazirlanmig bir durumdaki hiicrelerin yiizey isaretlerinin
(HL-A antijenleri) viriisiin komponentleri ile kargilasuginda degisiklige
ugrayarak antijenik nitelik kazandigi goriisii savunulmaktadar.

Biitiin bu bulgular ve goriisler, aktif kronik hepatitin hiicresel
duyarhilik aracihginda, organa ozgiil karakterde bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. Ancak hepatosite veya safra kanalina ve kanalaigina
ozgiil bir antikorun bulunamamig olmasi nedeni ile bu konuda daha ileri
¢aliymalarin yvapilmasina gerek vardir.

3. Hiimoral Duyarhk:

Aktif kronik hepatitlerde hiiméral degisiklikleri iki ayri grupta ince-
lemenin faydasi vardir.

a) Imminglobulinler ve Kompleman: Immiinglobulinler genellikle
yiikselir ve bu ¢ogunlukla poliklonaldir. Bu yiikselmeye neden olarak
serum albuminin diigmesi ile plasma osmotik basincinin kompanse edil-
mesini saglamak amaci gosterilebilir.™® Ayrica otoantikor yapiminin da
immiinglobulinlerin yiikselmesine neden oldugu séylenebilir. Immiin-
globulinlerin artmasi her ne kadar ¢ogu zaman poliklonal olsa da 1gG
bunlarin icinde en yiiksektir. Baz1 vakalarda 1gG veya IgA daha iist
diizeyde olabilir,'t- 43

Immiinglobulinlerin sentezinde karacigerin énemli bir rolii vardur.
Karacigerin zedelenmesi ile bu sentez olaymnda kontrolii kaybolur ve
globulin yapimu artar. Olayi stimiile eden bir dizi yan faktorler de vardir.
Otoantijenler, infektif ajanlar (HB Ag veya viriis) bunlardan sayilabilir.
Ayrica zedelenen karaciger dokusu adjuvan etkisi gosterir. Kupfer
hiicresinin antijeni saklama 6zelligi kayboldugundan bu antijeni disar
atar. Biitiin bu stimiile edici faktérlere karsin normalde immiinsiipresyon
etkisinin kaybolmas ve T hiicresinin B lenfositleri iizerindeki kontroliiniin
kalkmasiyla asir1 bir immiinglobulin sentezi olusur.3’

Komplemanda ise Clq diginda biitiin komponentlerde diisiikliik
goriiliir. Neden olarak ilk planda karaciger zedelenmesi ile sentez defekti



KRONIK HEPATITLERIN IMMUNOPATOLOJiSt 183

s0z konusudur. Ayrica serum albuminlerinin diigmesi, protrombin zama-
ninin uzamasi ve immiinkompleks yapimina girmesi de serum komple-
man seviyesinin diigmesi i¢in diger nedenlerdir.’-7

b) Otoantikorlar: Karaciger hastaliklarinda hiicre ig¢i organellere
veya eriyik proteinlere karsi otoantikorlar gelisirler. Bu antikorlar
dogrudan karaciger hiicresi veya safra kanali zedelenmesine yol agmazlar.
Ancak tani acgisindan énem tagirlar. Bu antikorlardan eriyik proteinlere
karsi olanlar ANA (anti niikleer antikor) ve DKA (diiz kas antikoru)
dur. Hiicre i¢i organellere karsi gelisenler ise AMA (anti mitokondrial
antikor) ve KBM (karaciger bobrek mikrozomal) antikorlardir.

ANA

Bu antikor niikleusun cesitli komponentlerine karsi geligebilen ve
ozgiil olmayan bir antikordur. Cogunlukla IgG fraksiyonunda ve homo-
jen yapidadir. Oysa Kriptojenik Siroz ve Primer Biliyer Sirozda daha gok
nukleoler veya dagimmk formdadir.* Aktif kronik hepatit vakalarinda
% 20-50 veya 9, 70-80 bulundugunu belirten seriler vardir.3-* Lupoid
tip hastallkda daha fazla oranda, fakat LE hiicresinin negatif oldugu
vakalarda en yiiksek titrede mevcuttur. Bu hastalarda serumda LE hiicre
formasyonununu inhibe eden bir faktér saptanmstir. LE hiicresinin
pozitif bulundugu vakalarda 10-20 iinite gibi diisiik titrelerde oldugu
goriiliir- Bu antikor ayni zamanda HB Ag nin serumda bulunabildigi
vakalarda da gozlenmistir. Infeksiy6z mononiikleoz, diger viriitik has-
taliklar ve oksifenasetin gibi ilaglarla olusan lezyonlarda da, ayrica primer
bilier sirozda %, 25 oraninda ve diisiik titrasyonlarda bulunabilir.* Bu
nedenlerle aktif kronik hepatitte ANA nin diger bulgularla birlikte deger-
lendirilmesi disinda biiyiik bir énemi yoktur.

DKA

Diiz kastan ekstrakte edilebilen 6 ayri eriyik kontraktil proteinlere
karg: gelistigi kabul edilen bir otoantikordur. Ilk olarak 1965 de Johnson
ve Holborow tarafindan tariflenmis ve bu zamanlar aktif kronik hepatit
icin ozgiil bir antikor oldugu samlmgtir.'* Giiniimiizde ise aktif kronik
hepatitin tammlanmasi agisindan yararh olmakla beraber bu hastahga
ozgiil olmadigi ve ancak 1/80 in iistiindeki yiiksek titrasyonlarda deger
kazandigi kabul edilmektedir. 1/80 in altinda, hepatit dis1 birgok durum-
larda bulunabilir. Ornek olarak normal salislarda 9, 12, infeksiyoz
mononiikleoz, akut viral hepatit, gesitli kanserler, sitomegalik viriis
infeksiyonlar1 ve romatoid artritte %, 80 e yakin, primer bilier sirozda
% 45, diger otoimmiin hastabklarda 9, 40 oranlarinda bulundugu
verilebilir. 11 13, 24, 92, 95
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Antikor; aktin, aktomiyozin. tropomyozin, agir veya hafif monomyo-
zin gibi kontraktil proteinlerden birine veya birkacina karsi gelisebilir.
Karaciger hiicresi membraninda da aktomyozine benzer bir protein
mevcuttur. Karaciger hastaliklarinin patogenezinde viriislerle bu ak-
tomiyozinin pargalanarak antijenik yapi kazandigt ve buna kars1 otoan-
tikorlarin gelistigi ileri siirtlmiigtiir.'!- %

En kolay immiinfloresan metodla, mide, 6zefagus, uterus, bobrek
gibi dokularda gosterilebilen DKA u ayrica epitel hiicre membranlarin-
da veya mobil l6kositlerde ise yalmz aktomyozin fraksiyonunda saptana-
bilir. Cins ve organa ozgiil degildir ve genel olarak 3 formu vardir.
Bunlarin hepsi damar duvari ve muskularis mukoza ile boyanma yapar.
Buna ek olarak 1. formda intraselliiler epitelial proteinlerle reaksiyon
goriiliir. Bu form timusta ve glomeriilde gosterilebilir. 2. form fibrilerdir
ve timus veya glomeriil fibrilleri ile reaksiyone girer. 2. formda ise yalmz-
ca mide mukozasi ince fibrillerinde boyanma mevcuttur.*

Aktif kronik hepatite DKA ¢ok yiiksek bir oranda bulunur. Bu oran
0, 84-98 arasmda degiymektedir. En yiiksek oranda ve titrasyonda ise
lupoid tip hepatitlerde saptanmuigtir. Daha ok IgG fraksiyonundadir.
Ancak IgM veya IgA da da rastlanabilir. Ozellikle IgG de bulunanlar
HB Ag negatif vakalarda ve cok yiiksek titrededirler. Viral kkenli hasta-
larda IgM fraksiyonu daha sik gozlenebilir.® 16. 28

AMA

Anti mitokondrial antikor 1965 de Wapker ve arkadaglar1®® tarafin-
dan tariflenmistir. Lipoprotein yapisinda bir antijene karyi gelisir. Bu
antijen, ic mitokondrial membranlarda yerlesim gosterir.*'>** En
yogun olarak yeni dogan sicanlarin primitif yag dokusunda mevcuttur.
Ayrica renal tiipler (6zellikle, distal ve henle kulpu), tiroid hiicreleri
(hipertitoidide daha fazla), mide pariyetal hiicreler, hepatosit, tiikrik
bezi bosaltici kanal epiteli, laktasyondaki meme bezleri, kalp ve ¢izgili
kas da antijenden zengin hiicrelerdir. Aym tip antijenin dig nukleus
membranlarinin riboniikleoprotein yapisinda ve graniillii endoplazmik
retikulumlarda da bulundugu saptanmstir.'> AMA kompleman fiksas-
yon ve daha iyisi immiinfloreasan metodlarla gosterilebilir. En ¢ok mide
pariyetal hiicre antikorlar1 ve tiroid mikrozomal antikorlari ile karigtirila-
bilir. Ancak bu son ikisi organa 6zgiil olup renal tiiplerde bulunmazlar.
AMA en yiiksek oranda primer biliyer sirozda mevcuttur ve baslangigta
bu hastaliga 6zgiil oldugu kabul edilmistir. Fakat primer biliyer sirozda
% 84-96 oranlarinda oldugu ve 200-6000 gibi yiiksek titrelerde bulun-
masina ragmen artik hastaliga ozgiil olmadig: anlagilmigtir. Familyer tip
vakalarda oran ve titrasyonu daha fazladir. 1gG ve IgM de aym oran-
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larda goriilebilir. TgA da ise hem cok seyrektir, hem de ¢ok diisiik titras-
yonlardadir.* 6 8 12, 16, 34, 35

Aktif kronik hepatitlerde AMA varhg 9, 12-25 olarak saptanmistir.
Bazi siroz vakalarinda da ayni oranda gériilebilir. Bu gibi durumlarda
hastahgin primer bilier siroz zemininde geligtigi diisiintilmelidir. Ayrica
bazi otoimmiin hastaliklarda ve kollajen bozukluklarda bu antikor
(% 3-4) pozitif olarak bulunabilir. O zaman karacigerin primer bilier
siroz veya kronik hepatit yoniinden arastirilmasinda fayda wvardir3s-3

AMA ile degerlendirme yaparken sifilizde yalana pozitif sonuclar,
karbon tetrakloriir ile olusan karaciger nekrozu ve deneyde kullanilan
sican yeni dogmussa bilinmeyen nedenlerle pozitif sonuc almabilecegi
gozoniinde tutulmalidir.? Ayrica mitokondrial i¢ membran antijenleri,
antijenik yap1 bakimindan bazi viriislerin ve bakterilerin dig kiliflarna
benzerler. Bu nedenle bazi mikroorganizmalarda AMA ile capraz
reaksiyon verebilir.!

KBM

Karaciger bobrek mikrozomal antikor (KBM) yeni tariflenen bir
antikor olup uzun siire AMA un bir formu olarak diigiiniilmiistiir. Son
Galigmalarda ayri bir antikor oldugu anlasilmistir.* Antijen cinse 6zgiil
olmayip Riboniikleoprotein veya lipoprotein yapisinda, diiz veya graniil-
lii endoplazmik retikulumda, ayrica dig nukleus membraninda bulunur.'
Bébrek proksimal tiip Py béliimiinde ve hepatositte yogun olarak bulu-
nur. Bunun diginda brongial, 6zefagus ve duodenal epitelde de mevcut-
tur. Bu lokalizayonu nedeni ile yari-organ 6zgiil olarak kabul edilebilir.
Antikor genellikle IgG de goriiliir ve en duyarh olarak kompleman fiksas-
yon ve immiinfloresan metodlarla saptanabilir. KBM antikoru bulunan
ve klinik belirti vermeyen vakalarin 2/3 iinde karaciger hastahig :

. N — T

il H
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Diger Antikorlar:

Kronik hepatitlerin bir kisminda bakterial ve viral bazi antikorlar
gosterilebilmistir. Bunlar daha ¢ok E. Coli, H. Influenza, kizamik,
Kizamik¢ik ve sitomegaloviruslara karst olusan  antikorlardur, 03!
Ancak tam agisindan énemli bir baglanti kurulamamigtir.

Aktif Kronik Hepatit Alt Gruplar::

Hastalik hepatositin zedelenmesi ile karakterli olup histolojik olarak
iyl tammmlanmig ve siroza gitmesiyle klinik yonden belirlenmis olmakla
birlikte degisik ajanlarin aym tabloyu vermesi ve immiinolojik acgikhiga
kavugmamig olmasi nedeniyle tek bir antite olmaktan cikmugtir. Son
goriiglere gore aktif kronik hepatiti farkhi birtakim grup hastahklarin
tiimiiniin olusturdugu bir sendrom olarak degerlendirmek yerinde olur.
Bu sendrom icindeki olaylar morfolojik, klinik ve daha 6nemlisi immiin-
olojik bir takim farkhliklara gore ayrilabilmektedir. Hastahkta etken
olan immiinolojik mekanizmanin veya viral nedenlerin bu farkhlagmayi
yarattif1 diigiiniilmektedir. Buna gore bu sendrom 6 alt grupta toplana-
bilir (Tablo IT).*

1. Klasik AKH:

Kesin bir ayricaligi olmayan ve vakalarin ¢ogunlugunu kapsayan
gruptur. Yas ve cins dagihimi 6zellik gostermez, HB Ag negatiftir, otoan-
tikor bulunmaz, serum immiinglobulinleri degisik yonlerde olabilir ve
klinik veya histolojik bulgulari ¢ok farkli bulunabilir. Etyolojisi herhangi
bir nedene baglanamamstir.

2. HB Ag ile Birlikte AKH:

40 yas civarindaki erkeklerde daha sik rastlanan ve serumda HBs
Ag pozitif bulunan vakalardir. Otoantikorlar mevcut degildir ve serum-
da IgG vyiikselmesi ile karakterlidir. Hiicresel duyarlihgm zayifladigi
gozlenen hastalarda histolojik yapr tam bir uyumluluk gosterir. Bu hasta-
larin bir kisminda iyilesme goriiliirse de ¢ogunlugu sirozla sonuglanir.
Kronik antijen tasiyicilarin da bu evreden gectigi kabul edilmektedir.

3. llaca Baglh AKH:

Serumda HBs Ag saptanamayan, ve cins gozetmeyen ve bir grup
ilaglara bagh olarak gelistigi klinik gozlemlerle agiklanabilen bu vaka-
larda ilacin kesilmesi ile hizh bir iyilesme vardir. Serum immiin globu-
linleri ¢ok degisik olabilir. ANA ve DKA disiik titrelerde bulunabilir.
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4. Lupoid AKH:

Onceleri Sistemik lupus eritematosis’in karacigere yansimasi olarak
kabul edilmigse de, sonradan higbir iligkisi olmadigi ve tamamen ayri
bir tip hastalik oldugu anlagilmistir. Cok eskiden beri hakiki AKH denil-
en bu vakalar daha ¢ok 20 yaglarindaki kadinlarda siktir. Serumda
yiiksek titrelerde DKA, bazilarinda LE hiicresi saptanabilir. Orta titras-
yonlarda ANA bulunur ve IgG seviyesi ¢ok yiikselebilir. Ayrica yine
yiiksek titrede kizamik ve kizamukgik antikorlari bulunabilir. HBAg
negatiftir. Histolojik olarak yogun plazma ve plazmositoid hiicre infil-
trasyonu ile karakterlidir. Vakalarmn biiyiik ¢ogunlugu siroz ile sonlanir,
aym zamanda seyrek olarak romatoid artirit, sjégren sendromu, tiroiditis
gibi baz1 otoimmiin hastahklarla birlikte seyreder. Bazen karaciger disi
bulgular 6n planda bulunabilir. Hastalarin hemen hepsi genetik olarak
HL-Al ve HL-A8 tipindedirler.

5. Primer Bilier Siroza Bagh AKH:

Baz1 aktif kronik hepatit vakalarinin primer bilier siroz ile gok
yakin bir iligki gosterdigi, veya bu hastah@n bir antitesi olarak gelistigi
gosterilmistir. Cogunlukla diger otoimmiin hastaliklarin bir veya bir
grubu ile birlikte bulunur. Tedavi edilemeyen vakalarin sikhikla primer
bilier siroza doniistiigii gézlenmistir. Daha ¢ok 50 yaglarinda ve kadin-
larda oldugu, serumda IgM in ¢ok yiikseldigi saptamir. Ayrica yiiksek
titrede ve hastalik remisyona girse bile uzun siire yiiksek seyreden AMA
bulunur. Bu hastalarda serum HBAg gosterilememistir.

6. Karaciger-Bobrek Mikrozomal Antikora Baghh AKH:

Son yillarda tamimlanan KBM antikoru ile karakterli bir hepatit
tipidir. Her iki cinste de esit oranda goriilmesine karsin 20 yaslarinda
sikhikla bulunur. Serumda ¢ok yiiksek titrede KBM antikoru ve yiiksek
IgG seviyesi saptanir. Bu otoantikorun titrasyonu hastaligin aktivasyonu
ile dogru orantuli olup remisyonda siiratle diser. Alevlenmesiyle yine
hizla yiikselir. Bu hastalarda siroza gidig ¢ok sik ve suratlidir.

Biitiin bu bulgulardan da anlagildig: gibi, bu tip bir karaciger has-
taliginda tamya varmak oldukca zordur. Kesin bir sonuca varmak i¢in
cok iyi bir anamneze dayanan klinik bulgular, yeterli bir biyopsi ile
belirlenmis histolojik tablo ve en ufak detaylara kadar incelenmis im-
miinolojik sonuglarin tiimii gézéniinde tutulmali ve hastaligin biitiin
yonleri agikhga kavugturulmahdr.
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