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OZET

32 kronik karaciger hastasinda ve 8 kisilik kontrol grubunda humoral immu-
nite degisiklikleri incelendi. Romatoid faktor kronik persistan hepatitli hastalarda
anlamli olarak pozitifti. IgG ve IgA nin sirotikler ve kronik aktif hepatitli hastalarda
anlaml olarak arttig: bulundu, fakat IgM sadece sirotiklerde artmisti, IgA 'nin alko-
lik karaciger hastaliginda anlamli artmemasina ragmen IgA/IgM oram kontroller ile
karsilagtirildiginda alkolik karaciger hastaligi olanlarda bu oranin ¢ok anlamh art-
tig: bulundu, Komplemanlardan Cg'iin kronik persistan hepatitte azaldigi ve LE
hiicresi ve ANA pozitifliginde istatiksel bir anlamlilik olmadig: bulundu,

SUMMARY
Investigation of the Humoral Immunity in Chronic Liver Diseases

The changes in the humoral immunity has been investigated in 32 chronic
liver disease patients and 8 controls, Rheumoloid factor was significantly positive
in chronic persistant hepatitis. IgG and IgA were found to be significantly increased
in cirrhotics and chronic activite hepatitis patients, but IgM was increased only in
cirrhotics. Though IgA levels were not elevated in alcholic liver disease; IgA/IgM
ratio was significantly elavated in alcholic liver disease patients in comparison with
control group. Also C; have been found to be decreased in persistant hepatitis
patients and there were no statistical positivity in LE cells and ANA values,

Kronik karaciger hastalarinda immun mekanizmada degisiklik oldugu agiktir.
Bu degisikliklerin saptanmasi kronik karaciger hastahklarinda tamya, tedavi seci-
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mine, hastaligin takibine ¢cok katkida bulunmustur' ~*.

HBsAg'nin negatif bulundugu kronik aktif hepatitte LE hiicresi ve ANA po-
zitif bulunmasi, IgG nin ¢ok yiiksek olmasi otoimmun mekanizmaya agirhk kazan-
dirmis, immunsiipressif tedaviye yol gosterici olmustur. Fakat HBsAg pozitif kronik
aktif hepatitte immunolojik degisiklikler ile ilgili cahsmalar tam olarak agia
kavusmamig, immunosupressif veya immunostimulan tedavi konusunda kararsiz ka-
hmmastir? +3 5 77

Bunun yaninda alkolik sirozda IgA yiiksek saptanmakta, primer biliyer siroz-
da IgM yiiksek saptanmakta fakat bunlarin teshiste ne gibi degeri oldugu tam olarak
acikhga kavusmamaktadir® -2,

immunolojik calismalar sonucunda kronik karaciger hastaliklarinda immun
komplekslerin varlig1 gosterilmis fakat kronik karaciger hastaliklarindaki komple-
man diizeylerindeki degisiklikler tam acikhga kavusmamsgtar’ +°.

Tiim bu nedenlerle kronik karaciger hastaliklarindan kronik persistan hepatit,
kronik aktif hepatit, siroz, alkolik karaciger hastahg: gruplarinda ve kontrol grubun-
da RF, LE, ANA pozitifligi, immunglobulin degisiklikleri, kompleman diizeylerin-
deki degisiklikler arastirildi. HBsAg pozitif ve negatif olanlarla, portal hipertansi-
yonu olan ve olmayanlar arasinda bu parametrelerin karsilagtirilmas: yapildi.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar Klinigine miiracaat eden kro-
nik karaciger hastahigi olan 32 olgu ve sanihk hikayesi, ila¢c alma hikayesi tanimla-
mayan 8 saghkh olgu calismaya alindi. 32 olgumuzun 21'i erkek, 11'i kadindi. Kli-
nik, labratuvar ve histopatolojik verilere dayanilarak olgularimizdan 15'ine kronik
persistan hepatit, 5'ine kronik aktif hepatit, 5'ine alkolik karaciger hastahgi, 7'sine
siroz tanist konmustu.

Immunolojik yonden incelemek icin hastalarin ve kontrol grubunun IgG, IgM,
IgD, IgE, IgA, Cy¢, C4 diizeylerine Romatoid faktor LE hiicresi ve antiniikleer an-
tikor pozitifligine bakildi. IgG, IgA, IgM, IgD, IgE, C,, ve C, igin Behringverge AG
firmasinin nonpartigen plaklan kullamlarak radial immun difizyon metoduyla deger-
lendirme yapildi'®. Romatoid faktor Behringin Rapi tex-RF soliisyonu ile latex
lam agliitinasyonu yontemi ite galisildi’ . LE hiicresi snappe yontemi ile cahgildi’ *.
Antiniikleer antikor icin FANA tarama metodu kullanildi! ® . Karaciger hastalarinda
elde ettigimiz bu degerler kontrol grubundaki degerlerle student t testi ile karsilas-
tirildi. Anlamhlik diizeyi saptandi. Aynca olgularimizin HBsAg pozitifligi pasif he-
maglitiinasyon yontemi ile degerlendirildi'*. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dalinda da batin ultrasonografileri portal hipertansiyon yoniin-
den degerlendirildi.

BULGULAR

RF, LE hiicresi, ANA pozitifliinin kronik karaciger hastalikli olgularda ve
kontrol grubunda arastirilmasi soniicunda sadece RF'nin kronik persistan hepatite
ve sirozda istatistiksel olarak pozitif oldugunu saptadik ve tek ANA pozitifligi olan
olgumuz HBsAg pozitif kronik aktif hepatitliydi (Tablo: I).
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Tablo: 1
Kronik Karaciger Hastaliginda RF, LE, ANA Pozitif Saptanmasinin
Kontroller ile Karsilagtiriimasi ve Anlamlilik Diizeyi

RF LE ; ANA
=) () (55) (+H (=) (+)

KPH 9 6% 14 1 15 0
KAH 3 2 4 1 4 1
A K. H. -4 g 4 1 5 0
Siroz 2 Hx* 6 1 7 0
Kontrol 8 0 8 0 8 0
*p <0.05A

**p<0.01 A

IgG degerleri kontrollerle karsilagtirildiginda KAH'de anlamly, sirozda ise ¢cok
anlamh olarak artmisti. Digerlerinde ise anlamh bir degisiklik yoktu (Tablo: II).

IgA degerleri ise KAH ve siroz grubunda anlamh olarak artmisti. Diger grup-
larda anlamh bir degisiklik saptanmadi (Tablo: IIT).

Tablo: 1l
Gruplarda Olgiilen IgG Degerlerinin istatistik Degerleri ve Kontrol
Grubu ile Olan Farklarinin Anlamblik Durumlari

Olgu _ Anlamhhik
Gruplar Sayist x s i Diizeyi
KPH 15 229.1 90.5 1.402 p > 0.10 AD
KAH 5 290.6 115.8 2.586 0.02<p<0.05A
AKH. 5 197.4 35.1 0.852 p>0.20 AD
Siroz 7 195.8 941 3.245 p<0.01A
Kontrol 8 182.4 28.2

Tablo: 111

Gruplarda Olgiilen IgA Degerlerinin istatistik Degerleri ve Kontrol
Grubu ile Olan Farklarinin Anlamlilik Durumlari

Olgu Anlamlihk
Gruplar Sayist x s t* Diizeyi
KPH 15 176.2 64.3 1.395 p>0.10 AD
KAH 5 257.2 113.4 2.488 p<0.05 A
AKH. 5 2217 86.5 2.188 p>0.06 AD
Siroz 7 2795 1225 2.883 p<0.02 A
Kontrol 8 137.1 62.4

t* = Gruplara ait aritmetik ortalamalar ile normal grubun aritmetik
ortalamasi arasindaki fark ile ilgili t degeri
A.D.= Anlamh degil
A. = Anlamh
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IgM degerleri bir tek siroz grubunda anlamh olarak artmisti (Tablo: IV).

IgD ve IgE degerleri tiim gruplar ve kontrol grubundaki hastalarm ancak bir
kisminda elde edilebildi. Digerlerinde prespitat halkasi belirmedi.

Tiim gruplarda C3. degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir fark sapta-
madik (Tablo: V). C; degerlerinde ise KPH grubunda anlamh bir azalma saptadik
(Tablo: VI).

Tablo: 1V
Gruplarda Olgiilen 1gM Degerlerinin istatistik Degerleri ve Kontrol
Grubu ile Olan Farklarinin Anlamhilik Durumlari

Olgu 1 Anlamhlik
Gruplar Saysi x s t Diizeyi
KPH 15 2713 123.8 0.360 p>0.50 AD,
KAH 4 314.5 57.9 0.364 p~> 050 AD.
AKH. 5 267.6 165.7 0.292 p>0.50 AD.
Siroz 7 457.7 90.4 2.964 p<0.02 A
Kontrol 8 290.8 121.6

Tablo: V

Gruplarda Olgiilen C, ¢ Degerlerinin istatistik Degerleri ve Kontrol
Grubu ile Olan Farklarinin Anlamlilk Durumlari

Olgu Anlamhhk
Gruplar Sayist x s t Derecesi
KPH 15 99.6 27.8 0.919 p>0.20 AD.
KAH 5 95.3 26.7 1.119 p>0.20 AD.
AKH. 5 113.9 48.5 0.209 p>0.50 AD.
Siroz 7 100.1 48.9 0.522 p>0.50 AD.
Kontrol 8 109.9 205

Tablo: VI

Gruplarda Olgiilen C, Degerlerinin istatistik Degerleri ve Kontrol
Grubu ile Olan Farklarinin Anlamhilik Durumlari

Olgu Anlamhlik
Gruplar Sayisi x s t Derecesi
KPH 15 71.9 463 2116 p<005 A
KAH 5 75.6 55.6 1.287 p>0.20 AD.
AKH,. 5 122.4 75.0 0.022 p>090 AD.
Siroz 7 85.5 56.1  1.139 p>0.20 AD.
Kontrol 8 123.3 69.8

Immunglobulin ve komplemanlar HBsAg pozitif ve negatif karaciger hastala-
rinda karsilagtirmasini yaptigimizda IgA'nin gok anlamh olarak HBsAg pozitif olan
grupta arttifim saptadik. Portal hipertansiyonu olan ve olmayan kronik karaciger
hastalikh olgularda ise bu degerlerde bir farklilik bulamadik.
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Alkolik karacier hastalikli olgular ve kontrol grubunun IgA/IgM oranlarim
karsilagtirdigimizda bu oranin alkolik karaciger hastalifi lehine ¢ok anlaml olarak
arttigini saptadik (Tablo: VII).

Tablo: VII
Alkolik Karaciger Hastaliklari ve Kontrol Grubunun
IgA/lIgM Oraninin Karsilastiriimasi

IgA/IgM
Alkolik Karaciger Hastahgi 1512/1827 82.76
Kontrol 1097/2326 47.16
Anlamlilk Diizeyi p < 0.001
A
TARTISMA

Yapilan ¢aligmalarda Romatoid faktor (antigammaglobulin antikorlar1) KAH
ve sirozda pozitif bulunmustur® 5+!%, Bizim calismamizda sirozda anlamh pozitif
olmasi bu ¢ahgmalara uyar fakat KPH'te anlamh pozitif olmasi ise ilgin¢ bir bulgu
olarak nitelendirilebilir.

Cesitli ¢aligmalarda kronik aktif hepatitte LE hiicresi ve ANA pozitifliginin
sik oldugu gosterilmigtir! -2+1%+!7.18.1% Bunun yamnda bilier sirozda antiniik-
leer, mitokondrial antikorlar saptanmigtir’ . Biz ise LE hiicresi ve ANA pozitifligin-
de istatistiksel bir anlamlihk bulmadik. ANA's1 pozitif olan tek hastamiz HBsAg po-
zitif KAH'ti olan hastamizdi. Bazi ¢calismalar KAH 'te tedaviye baslama ve remisyo-
na girme kriteri olarak otoantikorlar ve LE hiicresini almislar ve yararli sonuclar
gbrmiiglerdir®-19:20

Immunglobulinlerden IgG degerlerinde KAH ve sirozda anlamh artis saptand.
Ladefoged ve arkadaslarinin arastirmalan da buna uygunluk géstermektedir® . Kro-
nik karaciger hastaliginda IgG diizeyinin artmasi cesitli sekillerde a¢iklanmaya ¢ali-
silmistir. Bunlar arasinda malniitrisyon, portal sistemik sant ve retikiiloendotelyal
fonksiyonun azalmasi nedeniyle siirekli antigenik miicadele ve immun regiilasyonda
bozukluk™ vardir?!+22?. Bu nedenlerle immunglobulinlerin portal hipertansiyonu
olan ve olmayan hastalarda HBsAg pozitif ve negatif hastalarda farkl diizeylerde
olup olmadigim arastirdik. Sadece IgA 'nin HBsAg pozitif olan grupta anlamh olarak
arttigin1 bulduk. Nalpas ise HBsAg pozitif ve negatif grupta immunglobulinleri is-
tatistiksel olarak farkh bulmamstir®.

IgA diizeyleri ise bazi literatiir verilerinden farkhi olmasi yoniiyle daha tartis:-
labilirdi. Alkolik karaciger hastalarinda genellikle saptanan yiiksek IgA diizeyleri
bizde istatiksel olarak yiiksek saptanmadi®+*+°+?3_Mac Gregor ve arkadaslan kro-
nik alkoliklerde IgA ve IgM diizeylerini yiiksek saptamig ve Karaciger hasarmin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegini gostermislerdir®*. Alkolik karaciger hastahigin-
da IgA diizeyinin yiiksek saptanma nedeni agik degildir. Polimer IgA'nin serumdan
safraya transferinin engellendiginden serumda IgA'nin yiiksek saptandifi diisiiniil-
miistiir”. Ayni arastincilar IgA'nin sentezinin arttifini katabolizmanin degismedi-
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gini one sirmiislerdir. Bizim cahymamizda IgA'nin alkolik karaciger hastahfinda
belirgin artmamasina ragmen IgA/IgM oranini Kkontroller ile karsilagtirdifimizda
¢ok anlamh arttigini saptadik. Teppo ve arkadaslan da bu oram alkolik karaciger
hastalig1 olanlarda yiksek bulmuslardir®. Boylece alkol alan bir kiside IgA/IgM
orani karaciger hasarinin basladigimm bir gostergesi olarak diisiiniilebilir.

1gM diizeylerini inceledigimizde sadece siroz grubunda istatistiksel olarak an-
lamh yiiksek diizeyler vardi. Bu da tiim immunglobulinlerin sirozda yiiksek oldugu-
nu bulan calismalara uygunluk gostermektedir®+°.

Kronik karaciger hastahklarinda immunkomplexleri arastirmak amaciyla
komplemanlardan C;. ve C4'ii ¢cahstik. Sadece KPH grubunda C; 'ii anlamh olarak
diisiik saptadik. Immun komplekslerin hepatik nekroz gelisiminde nemli bir etken
oldugu kronik viral hepatit ve sirozda saptandif1 gozoniine alinirsa Cie ve C,'iin
KAH ve siroz grubunda diigiik olmasini beklerdik' . Aym zamanda HBsAg pozitif
ve negatif grupla portal hipertansivonu olan ve olmayanlarda C; . ve C4 degerlerini
kargilastirdik. Anlamh bir degisiklik saptamadik. Nalpas ve arkadaslarimin da ca-
lismalan buna uygunluk gostermektedir®. Tiim bunlar bize HBsAg ve portal hiper-
tansiyonunun immunkompleksler lizerinde belirgin bir rolii olmadigini diisiindiirdi.
KPH grubunda C,'iin diisiik saptanmasi da hadiseye immunkomplekslerin etkili
olup olmadig: sorusunu akla getirmektedir.

Immunglobinlerin hepsinin ¢ok yiiksek ve C, 'iin diisiik olarak saptandif1 tek
olgu HBsAg pozitif KAH'li hastamizdi. Bu hastada paliyatif tedbirler diginda her-
hangi bir tedavi uygulanmadi ve bir yil icinde dekompanse siroz geligti. HBsAg +
KAH'te immunosupressif tedavi sonuclan celiskilidir ve tedaviye baglama kriterleri

agikhga kavusmamistir® +® -2 ° | Immunglobinler, kompleman ve otoantikorlar teda-
viye baslama kriteri olarak arastinlabilir,
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