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GIRIS VE AMAC

Kronik karaciger hastabfinin (KKH) en sik nedenleri arasinda viral hepatitler ve alkol
ilk siralarda yer almaktadr. Diger nedenler arasinda otoimmiin hepatitler (OH) , toksik
etkenler, genetik ve metabolik hastaliklar sayilabilir. Molokiiler biyolojideki geligmelere
paralel olarak hem yeni viral belirteglerin hem de spesifik otoantikorlarin bulunmasiyla ,
giiniimiizde karaciger (KC) hastaliklarinin nedenleri daha iyi tammlanmaktadir. Daha 6nceleri
etyolojik etkenin bulunamadif: ve kriptojenik hepatit olarak tanimlanan hastalik oranlarinin
ise giderek azaldig1 g6zlenmektedir (1,2).

Bununla birlikte KKH'da bazen viral hepatit belirteglerinin pozitifliginin yam: sira , bazi
otoantikorlarin serum diizeylerinde anlamli olabilecek yiikseklikler saptanmakta, bazende
OH'lerde, Hepatit B viriisii (HBV) ve Hepatit C viriisii (HCV) bulas:1 s6z konusu olmaktadir.
Boyle durumlarda KC hastalifinin etyolojisinden hangisinin sorumlu oldugu sorusuna ve
tedavi konusunda tesadiiflere neden olmaktadir. Bu sorun gerek viral, gerekse otoimmiin
belirteclerin klasik anlamlilik degerlerinin irdelenmesi ile agilmaya ¢alisilmaktadir (3).

HBYV ve 6zellikle HCV'ne bagh KC hastalikhi olgularda , diger sistemlerde de otoimmiin
hastaliklara sik rastlanmasi, hepatit viriislerinin otoimmiiniteyi tetikleyebilecegi diisiincesine
neden olmaktadir. AntiHCV'nin 1.kusak immiinoassay'larla saptandigi donemlerde tipl OH ile
HCV birlikteliginin yliksek olarak saptanmasi bu konuya ilgiyi artirmigtir. Daha sonralar
2.kusak immiinoassay ydntemleri "enzyme-linked immunosorbent assay" (ELISA) ve
Ozellikle "polymerase chain reaction" (PCR) ile viral DNA ve RNA tespitinin yapilabilmesiyle
bu birlikteligin daha diisiik oranlarda saptanmasi; ilk ¢aligmalardaki sonuglarin yalanci
pozitiflide bagh olabilecegini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte OH'lerdeki tetikleyici
etkenlerin kesin olarak bilinmemesi ve klinik seyrin diger infeksiyonlara olan benzerlikler ,

bu iki antite arasinda bir iliski olabilecegi goriigiinii desteklemektedir (4).
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OH tanisinda 6nemli olan ve gruplandirilmalarinda etken olan organa spesifik olmayan
ANA (anti niikleer antikor), " smoot muscle antibody" (SMA) , "liver kidney mikrosomal
antibody " (LKM, ), "peri niikleer sitoplazmik antikor" (pANCA), Anti-DNA gibi
otoantikorlarin difer KC hastahklarinda , 6zellikle kronik viral hepatitlerdeki siklifini
arastirmaya yonelik ¢abalar yofun olarak stirmektedir. Geliymis laboratuvarlarda ASGPR
(asiyaloglikoprotein reseptdr), LSP (liver spesifik protein) , LMA (liver membran antijen) gibi
organa spesifik antikorlar kanda saptanmaktadir. |

Alkolik KC hastaliginda da degisik otoantikorlarin pozitif bulunmasi , bu hastaligin
patogenezinde de otoimmiin mekanizmalarin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (5). Alkoliin
yikim drlinii olan asetaldehit ve hidroksietil radikallerinin bazi hepatoseliiler proteinlerle
birleserek antijenik yap: (neoantijen) kazandiklar1 ve immiin yanit1 provake ettikleri ileri
siirlilmektedir.

Alkol almimin terk edilmesinden sonrada , KC hasarinin devam etmesi yine
immiinolojik mekanizmayla agiklanmaktadir. Alkolik hastalarda ayrica organa spesifik
olmayan antikorlara da rastlanabilir. ANA, Anti-DNA , lenfosit antikorlan ve alkoliin
degistirdigi KC hiicre membran antijenlerine kars1 antikorlar (ALM-Ab) bu olgularda pozitif
bulunabilmektedir (6).

Bu galismada Hepatit B viriis infeksiyonu ve bélgede yaygin olan alkole bagh KKH'da
OH igin spesifik olan ANA, SMA, LKM;, Anti-DNA, pANCA gibi otoantikorlarin sikhig ,
anlamh titrasyon diizeylerinin belirlenmesi , bulunan degerlerin kendi aralarinda ve normal

popillasyon degerleriyle karsilastirilmas: amaglanmustur.



GENEL BILGILER

Kronik karaciger hastalign (KKH) tamm ile  kronik hepatitler ve siroz
anlatiimaktadir. Alt1 ay1 gegen karaciger (KC) hastalik belirti ve bulgularinin devam etmesi ,
serum transaminaz degerlerinin normalden yiiksek seyrettii ve KC biyopsisinde iltihabi
reaksiyonun devam ettifi KC hastaliina kronik hepatit , KC parankim dokusunun
kayboldugu , bag dokusunun arttif1 ve rejenerasyon nodilllerinin olustugu kronik , yaygin ,
ilerleyici KC hastahiina ise siroz denir (7,8) .

KKH'min bilinen nedenleri arasinda viriisler ( HBV, HCV ,HDV, ve digerleri ) alkol,
otoimmiinite , ilag ve simik maddeler , alfa 1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaliy,
hemakromatozis , tip IV glikojen depo hastahgi, galaktozemi, tirozinemi, herediter fruktoz
intolerans1 gibi herediter ve /veya diger metabolik KC hastaliklar:, primer ve sekonder
biliyer siroz, kardiyak siroz ve kriptojenik sirozlar yer almaktadir (1).

Genel olarak diinyada ve {ilkemizde KKH'mn en sik nedenleri arasinda hepatotropik
virlislerin olugturdugu ve alkole bagh KKH bagta gelmektedir (1,2).

HEPATIT B VIRUSU
1965 yilinda Blumberg'in Avusturalya'li bir yerlinin serumunda Avusturalya
antijenini bulmasiyla, KC hastaliklarinin anlagilmasinda gergek bir devrim yaganmigtir. HBV
ile halen diinyada 350 milyondan fazla kisi infektedir. Kronik HBV infeksiyonlu hastalarin
%60'inda kronik hepatit ,bunlarin da % 50'sinde siroz , sirozlarinda %10'unda hepatoseliiler
karsinom geligir (9) .



Viroloji

HBV, hepadnaviridae ailesinin ortohepadnaviriis cinsinde yer alan hepatotropik zarfh
ve kismen ¢ift sarmalli bilinen en kiigiik DNA virtistidiir (10-12).

HBV DNA'st 3200 niikleotid tasiyan uzun ve 1800-2700 niikleotid tagiyan kisa
zincirden olusan kismen ¢ift sarmalli , sirkiiler DNA' viristidtir. HBV'de genetik bilginin
tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis ve bu sarmalda S, C, X, P kisaltmalan ile gosterilen
dort degisik protein kodlayan niikleik asit dizisinde (ORF) bulunmaktadir (10-12). ORF'lerin
transkripsiyonu "promoter” ve "enhancer" (gii¢lendirici) denilen dizin tarafindan kontrol
edilmektedir. HBV genomunda tanimlanmis en az dért promoter ( pre S1, S, X, preC ) ve 2
enhancer bolgesi (enh; ve enh; ) bulunur (12) .

HBYV serumda 3 partikiil olarak bulunur (9,12).

a- 42 nm ¢apinda infektif 6zellife sahip kiiresel tam viryon yapisinda, Dane partikiili

b- 22 nm ¢apinda i¢inde niikleik asit bulunmayan infektif olmayan kiiresel partiktller.

¢- 22 nm ¢apinda 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit igermeyen noninfektif tiibiiler
partikiiller.

Bu iig formdan sadece Dane partikiili infeksiydz olmasmna karsilik ii¢ formda
immiinojeniktir. Dane partikiilii, HBsAg olarak adlandirilan kilif proteini ve 28 nm
¢apindaki kor bolgesinden olusur. Kor bolgesinde HBV DNA, DNA polimeraz ve DNA'ya
uzun zincirinin 5' ucundan kovalen olarak baglanmug bir polipeptid bulunur (12) .

Epidemiyoloji ve bulagma yollan

HBV infeksiyonu tiim diinya niifusunun yaklagik % 5 'ini yani 350 milyondan fazla
insam etkilemektedir. Diinya HBV y6niinden 3 endemik bélgeye ayrilir.

1-Yiksek endemik bolgeler: Ozellikle gelismemis iilkeleri kapsar. Giineydogu Asya,
Cin, Amazon, Afrika bdlgelerinin niifusunun yarisindan fazlas1 yasamlar1 boyunca viriis ile
kargilasmugtir. Yaklasik %10 oraninda kronik tagiyicilik vardir (9,13) .

2- Orta endemik bélgeler: Gelismekte olan iilkelerdir. Giiney Avrupa, Dogu Avrupa,
Giiney Amerika, Orta Asya'da tasiyicilik oram1 %2-10 oranindadir (13).

3- Disiik endemik  bolgeler; Kuzey Avrupa ,Bati Avrupa, Kuzey Amerika,
Avusturalya gibi gelismis bdlgeleri kapsar. Kronik tasiyicilik oram % 2'den azdir (13) .

Tiirkiye orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Ancak iilkemizde bolgeler

arasinda farklar olup en sik, % 10 'dan fazla oraniyla Giineydogu bdlgesi ve Dogu Anadolu
bolgelerinde goriiliir (13) .



Kronik HBV infeksiyonunda dogal seyir

Semptomlu veya subklinik bir akut infeksiyonu takiben HBsAg pozitiflifinin 6 aydan
fazla siirmesi kronik HBV infeksiyonu olarak tanimlanir (14 ).

HBV infeksiyonu erigkin yagta kazamldiginda, olgularin %2-10 'unda , gocukluk
yasinda kazamldiginda, % 30-40'inda , neonatal donemde kazamldiginda %90 oraninda
kroniklesir (10). Kronik HBV infeksiyonlarimin %40'inda herhangi bir KC hasar1 olusmaz.
Bu kisiler asemptomatik tagiyici olarak kalirlar. Geri kalan % 60'inda ise kronik hepatit
gelisir. Kronik hepatitlerin % 50'si KC sirozuna ilerler, KC sirozlu olgularm % 10'unda
hepatoseliiler karsinom geligir (15).

Infekte kisilerde HBV'iiniin yagam sikliisii genel olarak dort dsneme ayrilir.

1- Immiin tolerans donemi: Saglikhi erigkinde bu inkiibiisyon dénemi 2-4 hafta
siirerken, % 5 'den daha az olguda yillarca siirebilir. Serumda HBsAg, HBeAg ve HBV DNA
belirgin pozitiftir. Aminotransferazlar ise normaldir (9).

2- Immiin aktivasyon donemi: Immiin yanit gelisirken sitokin stimiilasyonu, direk
hiicre lizisi ve KC' de inflamasyon gézlenir. Konak, viriis saldirisina cevap olusturur. Bu
doénem , semptomatik hepatit tablosunun goriildigii donemdir. Genellikle 3-4 hafta siirer.
Kronik hastahkh kisilerde 2. d6nem yillarca siirebilir. Serumda HBeAg pozitif iken infekte
hiicre sayisinin azalmasina paralel olarak HBV DNA seviyesi diiser. Ikinci dsnem sonunda
infekte hiicrelerin eliminasyonu ve HBV replikasyonunun sonlanmasi ile 3. Dénem baglar
9.

3-Viral klirens d6énemi: Bu d6énemde serumda HBeAg kaybolurken antiHBe
pozitiflesir. HBV DNA PCR yontemi ile pozitiflesir , aminotransferazlar normale doner.
Pratik olarak infeksiyonun bu donem de temizlendigi sdylenebilir (9).

4- Bagisiklik veya dordiincii donemi: Akut infeksiyonda , anti HBsAg 'nin gelistigi ,
kronik infeksiyonda ises HBV DNA 'nin PCR ile negatiflestigi dsnemdir (9).

Hepatit B virils infeksiyonunda KC hasarimin temelinde HBV'niin direk sitopatik
olmadi;, infeksiyonun temelinde immun sistemin rol oynadig: bilinmektedir. Asemptomatik
HBYV tagiyicilarinda viral replikasyonun devam etmesine ragmen KC hasarinimn, olgularinin
bilylikk ¢cogunlugunda normal ya da normale yakin olmasi ve KC fonksiyonlarinin normal
olmasi , neonatal vertikal olarak gecen HBV infeksiyonunda , immiin sistemi gelismemis
infantlarda orta derecede KC hasarmin olmasina karsin replikasyonun devam etmesi ve
yiiksek oranda kroniklegme bu diisiinceyi desteklemektedir (9,10,16,17).

Eriskin yasta kazamlan B virlis infeksiyonunda virilisiin persiste etmesi ve

infeksiyonun kroniklesmesi tam olarak bilinmemektedir. infeksiyonun persiste etmesinde :
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1- infeksiyonun kazamlma yas1 ve cinsiyeti

a- HBeAg pozitif anneden dogan gocuklar da %90 tastyicilik olurken, erigkin yasta
alinan infeksiyonda %5 oraninda kroniklesme s6z konusudur.

b- Erkekler, kadmnlara oranla infeksiyona daha yatkindir. Burada HBsAg gen
ekspresyonunun seks steroidleri ve glukokortikosteroidler tarafindan denetlenmesi ve X
kromozomu tizerindeki bir genin immiin regiilatdr rol oynadig: diistiniilmektedir (18).

2- Viriise ait 6zellikler ;

a- HBeAg 'nin sentezi; Dolagimda bulunan HBeAg , sitotoksik T lenfositlerinin (CTL)
etkinligini baskiladigindan , HBeAg' nin sentezlenmedigi mutant tipler , "wild" tiplere oranla
daha agresif seyrederler (18).

b- HBsAg 'nin sentezi: Serumda bulunan HBsAg partikiilleri, Anti HBs'leri sagirtarak
gergek viral partikiillerin nétralizasyonunu engelleyebilir.

c- HBV DNA integrasyonu: Bazi kronik olgularda HBV DNA'mn hepatosit genomuna
integre oldugu durumlarda ,aktif replikasyon olmayip sadece HBsAg sentezi devam
etmektedir. Integre olmusg virilisiin kor gen bolgesi yikima ugradig: ig¢in CTL'lerin hedef
antijenleri olan HBeAg ve HBcAg sentezi olmadigindan sadece HBsAg varhimin
stiregenligi devam eder.

d- HBV mutant suglar1: Baz1 kronik HBV' larinda orijinal "wild" susun yam sira mutant
baz: suslar da sentezlenebilir. Mutant suglara karg1 immun yanitin yetersiz kalmasiyla viral
persistans devam edebilir (18).

3- Konaga ait genetik Szellikler arasinda ; immiin sistem hiicrelerinde defekt ya da
INF, TNF , IL2 gibi sitokinlerin salinimindaki bozukluklar sayilabilir (18).

Immiinpatogenez

Hepatit viriislerinin viicuttan temizlenmesi viral antijenlere karg1 hem hiimoral hem de
hiicresel immiin yanitin etkin geligmesine baghdir. Tam bir viral temizlenme ,nétralizan
antikor yapan B lenfositleriyle, infekte hiicreleri yok eden CTL'inin uyum igerisinde
¢ahsmasina baglidir (17).

Akut hepatit B infeksiyonu, sirasinda viral proteinler, "antigen presenting cell” (APC)
hiicreleri tarafindan tanmmip islendikten sonra major histokomplite antijen II (MHC II)
molekiilleri aracihgiyla, bu molekiillere spesifik CD4" reseptor tagiyan Ty lenfositlerine
sunulur. Antijen sunumu ile aktif hale gelen Ty lenfositleri , "interlékin” 2 (IL2) sekrete
ederek CTL ve B lenfositlerinin aktiflesmesine neden olur (sekil 1) (19). Viriisle infekte
olmus hiicreden salgilanan "interferon " (o INF) ve 6zellikle de IL12, Ty lenfositlerini Ty
yoniine kaydirirken, Ty, yolunu inhibe eder. Aktiflesmis Tu; lenfositleri INF, tiim6r necroz
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faktér (TNF) ,IL12 sentezleyerek bir yandan antiviral etkileriyle infekte hiicrelerden viriisiin
replikasyonunu engellerken,difer bir yandan da CTL' lerini aktive ederek, membraninda
eksprese olmug MHC I molekiilleri tasiyan infekte hiicrelerin sitolizisine yol agar (17,20-22)

Sekil 1 ; sitotoksik T lenfositlerinin gelisimi (19).
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Hepatit B viriis infeksiyonun kroniklesmesindeki etkenler

1- Akut ve kronik infeksiyonda hiimoral immiinite normal seyrederken, kronik
infeksiyonlarda hiicresel immiinitenin zayif olmasi beklenmektedir (23,24).

2- Immiin yanit sirasinda olugan INF, TNF gibi sitokinlerin yetersizligi (25).

3- Immiin yanit sirasinda rol alan HLA doku gruplarindaki farkhiliklar (26).

CTL 'ler, infekte hepatositleri direk ya da sitokinler aracihifiyla yok eder. Notralizan
antikor sentezi ve viral klirensten sorumlu hiimoral immiiniteyi uyarir. T n; yolunun baskin
olmas1 infeksiyonun kroniklesmesin de énemlidir (27). CTL'ler ; YINF, TNFa gibi antiviral
etkili sitokinleri sekrete eden ve HBcAg, HBeAg antijenlerine kargi duyarli CD4" lenfositleri
tarafindan aktive edilir (sekil 2) (20,21) . Immiin yanitta, Ty ya da Tw tipinden hangisinin
baskin olacag: ve dolayisiyla hiicresel ya da hiimoral immiiniteden hangisinin geligecegini,
immiin reaksiyon srrasinda olusan sitokinler belirler. CD4" Ty  hiicreleri ; IL12
sekresyonuyla Ty; ve CTL'lerini aktive ederek hilcresel immiiniteyi, IL4 sekresyonuylada, T
w2 ve B lenfositlerini aktive ederek ndtralizan antikor sentezi ve viral klirensten sorumlu
hiimoral immiiniteyi uyarir (27). T i yolunun baskin olmasi infeksiyonun kroniklesmesinde
6nemlidir (17,18,28).

HLAII allelerin sekanslarindaki farkhihk , CD4" Ty hiicrelerine baglanmasinda ve
aktive olmasinda sorunlar yaratir. Viral sliregenlik HLA DR2- HLA DR7 molekiillerini
tasiyanlarda daha stk , DRB1 1301 ve DRB1 1302 tasiyanlarda ise daha az iliskili olmasi
bunu diisiindiiriir (26).

Erigkin yasta gegirilen infeksiyonda , akut dénemde gii¢li Ty, yolu baskinken ,
kroniklesmis ve viral replikasyonun devam ettigi hastalarda Tu» yolu baskindir. Bu olgularda
HBcAg ve HBsAg antijenlerine kargi antikorlar olmasina ragmen viral sliregenlik devam
eder (29).

Sonug olarak kroniklesmede antijen sunumundaki eksiklikler, zayif peptid sunumu
yapan HLA DR2 ve HLA DR7 alleri gibi yapisal MHC klas II molekiil farkhiliklari, INF
sentezindeki defektler, antijenik peptidin T lenfositleri tarafindan taninmasini engelleyen
yapisal degisikliklere neden olan mutasyonlar ve CTL'lere antijen sunumundaki bozukluklar
kroniklesmede rol alabilirler (21).

Kronik B hepatitinde viral klirens iki gekilde olmaktadir.

1-Sitokin aracilikli yol ( TNF ve INF bas rol oynar).

2- CTL aracilikli yol .Viral klirenste sitokin aracilikli yol CTL aracilikh yoldan daha
etkilidir (21).
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Sekil 2 ; HBcAg'nin MHC molekiilleri tarafindan baglanmasi ve T hiicre yaniti (12) .

ALKOL VE METABOLIZMASI
Alkol ozellikle geligmis iilkelerde KKH 'min etyopatogenezinde ilk siralarda yer
almaktadir. Etanol membranlardan kolayca gecebilen bir molekiildiir. Alinan alkoliin gogu
proksimal ince barsaktan emilir ve bu miktarin %90 kadar1 KC tarafindan metabolize edilir.
Alkoliin metabolizmasinda 3 temel yol vardir
1- Alkol dehidrogenaz yolu olup, metabolizmadaki en 6nemli yoldur .
2- MEOS yolu, alinan alkoliin miktan ve siiresi arttikga devreye girer.
3- Katalaz yolunun alkol metabolizmasinda énemli rolii yoktur (30-32).
Alkol dehidrogenaz yolu; Bu yolda etanol, asetaldehit dehidrogenaz (ADH) enzimi
ve NAD ile reaksiyona girerek sitoplazmada asetaldehite doniigir. Ikinci Asamada
asetaldehit, Aldehid dehidrogenaz (ALDH) enzimi ve NAD aracilifiyla mitokondride asetik



asite donigtr. Ugiincli Asamada asetik asit , kana gegerek dokularda TCA sikliisline girer ,
H,0 ve CO, e donisiir (30-32).

Alkolden her iki metabolizmada ara firiin olarak asetaldehit ve NADH+, son {irlin
olarak da asetik asit olusur. Metabolizma sonucu KC' de NADH / NAD oram artar. KC' deki
bu redoks durumundaki degisiklik glukoneogenezde inhibisyona, yag asid oksidasyonunda ve
sitrik asit sikliisiinde bozulma, pruvattan, laktata dSniisiimde artiga neden olur. Bunun sonucu
KC'de yaglanma ve asidoz geligir. Olugan bu iiriinler KC iizerine son derece toksiktir. Son
{iriin olan asetik asit ise asetil koA' ya doniiserek yag asiti sentezi veya TCA sikliisiine katilir
(30,31-33,34) .

Alkoliin oksidasyonu sonucu asetaldehidden ,asetik asit , son agamada ise asetil koA
olusur, NAD azalirken NADH artar. Alkoliin zararli etkilerinden asetaldehit ve NADH
sorumludur. NADH artistnin sonucu olarak :

1-Yag asitlerinin sentezinin stimiilasyonu sonucu olarak KC' de yag birikimi (hepatik
steatoz)

2-NADH, priivattan laktik asit sentezini stimiile eder. Laktik asidoz olusur. Bunun
sonucu {irik asit artis1 ve asidoz geligir.

3-Keton cisimlerinin artig1.

4-TCA sikliisii igin NAD gereklidir. NAD konsantrasyonun azalmasi sonucu TCA
sikliistintin inhibisyonu olusur.

5-Glukoneogenez igin gerekli olan NAD konsantrasyonunun azalmasi sonucu
beslenme bozuklugu olan alkoliklerde hipoglisemiye neden olur.

6- NADH mitokondri DNA' sina zarar vererek oksijen tiikketiminde artiga neden olur.
Ozellikle sentrizonal bolgede hipoksemi sonucu hiicre nekrozu gelisir(7,30,31,33,34).

Asetaldehit Etkisi

Asetaldehit , normal kisilerin KC'inde hizli bir sekilde asetik asite metabolize
olurken, bu metabolizma alkoliklerde yavastr. Bu durumun sonucunda alkoliklerde
asetaldehit artis1 olur. Artan asetaldehitten , aldehid ve ksantin oksidaz enzimleri araciifiyla
hidroksietil radikal, superoksit anyon (O’ ,hidroksil radikal (OH") gibi serbest radikaller
olusur (35). Olusan bu radikaller hiicre ve organel membraninda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olarak hiicre i¢i komponentlere zarar verirler. Ayrica Asetaldehitin
kendisi de mitokondride (mtc) yag asitlerinin B oksidasyonunu bozar (36).Asetaldehit ,

tubulin gibi baz1 protein yapilarla birlesir ve mikrotubiilleri etkileyerek KC transport
sistemini bozar (35) .
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Alkolik KC hastaliinda mtc'de biliylime olabilir. Alkol , KC'de mtc yapisim ve
fonksiyonunu bozarak oksidatif fosforilasyon ve sitrik asit sikliisii inhibe eder. Artmig
asctaldehit ve serbest radikaller mtc' de hasara neden olur. Bu bilegikler mtc, membran ve
DNA 's1 lizerine toksik etkilidir (36). Kronik alkol alimi sonucu KC' de bir ¢ok antioksidan

lizozamal hasara, glutatyon eksikligi mtc'de fonksiyon bozukluguna neden olur (30).

Asetaldehit KC hiicresinde protein sentezini bozarak hiicrede su toplanmasina ve
balonlagmaya neden olur (35).

Asetaldehit hiicrede bulunan baz: proteinlerle birleserek asetaldehit -protein bilesikleri
yapar. Bu bilegikler KC'de lobiiliin perisentral bolgesine yerleserek fibrozisi stimiile ederler
(32,37,38). Asctaldehitin kendisi de ayrica kollojen sentezini stimiile ederek fibrozise neden
olur (33,39). Bunun diginda asetaldehit -protein bilesikleri immiin yanit: uyararak direk
olarak KC hasarina da neden olur(39). Alkoliin neden oldugu inflamasyona yamt olarak KC
hiicrelerinde IL, TNF gibi cesitli sitokinler salinir. Olusan sitokinler de fibrozis stimiilasyonu
artirrrlar (33) .

Alkolik KC hastahginda hasarin mekanizmasi

Epidemiyolojik galigmalar agir alkol igicilerinin % 30'unda alkolik hepatit, % 10'unda
siroz geligtiini gostermektedir. KC'deki hasarin gogunda immiinolojik olaylarin rol aldi
diisliniilmektedir (5-40,41 ).

Alkolik hepatitli hastalarin periferik kaminda nétrofil ve mononiikleer hiicrelerin
artifl, KC parankiminin plazma hiicresi ve T lenfositleri tarafindan infiltre edildigi ve bu
lenfositlerin CD4" ve CD8" oldugu goriilmiistiir (41) .

Alkolik KC hastalarinda, hepatosit iginde, sinuzoid de serbest olarak veya dolasimda
bulunan fibriler glikoprotein yapili Mallory cisimciginin immiinolojik reaksiyonlar igin bir
antijenik uyan kaynag: oldugu saptanmig , Mallory cisimcigine kargi hiimoral ve hiicresel
tipte immiin yanit goriilmiistiir (41,42).

Hepatoselliiler proteinler, asetaldehit ya da hidroksietil radikalleri ile birleserek lokal
ve genel tamimlanan antijenik yapilara doniisiic (neoantijen) . Neoantijenlere kars: gelisen
immiin yanit sonucu olusan antikorlar alkolik hastalarin kaninda saptanabilir (35).

Alkolik KC hasarinin patogenezinde otoimmiinitenin rolii hala agik degildir.
Antijenlerin ¢ofu ya hepatosit ve immiin effektor hiicre iginde ya da serbestge
dolastiklarindan neoantijenlerin konumu KC'de immiin yanitin hedefine uygun degildir.
Bununla birlikte az sayida neoantijen hepatosit yiizeyinde ve hepatik ekstra selliiler aralikta
bulunurlar .Deneylerin gogu, neoantijenlere kars1 gelisen antikorlarin alkolik KC hastahiginda
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patogenetik bir mekanizma oldugunu desteklemektedir. Yine alkolik KC hastaliginda organa
spesifik olmayan ANA, dsDNA, ve lenfosit antikorlan gibi antikorlarin sikhifinin arttif
gosterilmistir (34). Alkolik KC hastalarinda , alkoliin degistirdigi tavsan KC hiicre membran
antijenleri ile reaksiyon veren antikorlar goriilmistir (34,43).Alkolik hepatitli hastalarin
periferik kandaki lenfositleri farkli hedef hiicrelerine karsi direk sitotoksiktir. Bununla
beraber periferik lenfositler KC' deki olaylar1 yansitmayabilir. Biitiin bu immiinolojik olaylan
yorumlamak zordur ve KC hasarinin sebebinden gok sonucu olabilirler (34).

OTOIMMUN HEPATIT
OH etyolojisi tam agiklanamayan progressif , inflamatuar bir KC hastahfidir.
Patogenezde hastanin antijenlerine karsi olusan immiin reaksiyonlarin oldugu
varsayllmaktadir. OH tamisimi kesin olarak g@steren bir laboratuvar ve spesifik patolojik
bulgu yoktur. Serumda otoantikorlarin varligi tamyr destekler. OH tanusi igin ; hepatotropik
viriislerin yamisira CMV, EBV gibi viriislerde dahil olmak iizere tim viral belirteglerin
yoklugu, alkol, ila¢ kullamm Oykiisiiniin olmamasi, ANA, SMA, LKM, pozitifligi, total
serum globiilin, gammaglobulin , IgG dizeylerinin 1.5 kat artmasi , aminotransferaz
yiksekligi, lobuler hepatit olsun ya da olmasin piecemeal nekrozun bulunmasi; biliyer
lezyonlar, siderozis, bakir birikimi gibi histolojik degisikliklerin bulunmamasi gerekir. OH' te
ana histolojik bulgular: piecemeal nekroz , lobuler hepatit, kopriillesme nekrozu, rozet
formasyonu, plazma hiicre infiltrasyonudur (3,44-52) .
OH' li hastalarin en sik yakinmasi halsizliktir, bazen sarilik yakinmas ile gelebilirler.
Fizik muayenede hepatosplenomegali saptanabilir. Kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir.
Amenore Onemli bir bulgudur. Otoimmiin tiroidit, diabetes mellitus, Basedow Graves
hastaligs, tlseratif kolit, polimyozit gibi diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik g6sterebilir
(3,46).
OH'ler , tam ve siniflamalarinda kullanilan immiinoserolojik belirteclerin varhigi temel
alinarak i tipe ayrilmaktadir (3,44,46, 53).
Tip 1 OH: Serumda ANA ve /veya SMA varlig1 ile karakterizedir.
Tip 2 OH: Serumda AntiLKM, varhg ile karakterizedir. Hastalik en sik gocuklarda
goriiliir.

Tip 3 OH: Serumda SMA, ANA, AntiLKM, yoklugu ve AntiSLA varhg ile
karakterizedir.
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Tip 10H

Yetiskin OH' lerinin %80-85 ini olugturur. Hastalarn %75 'i kadindr. Her yagta
gorillmekle birlikte en sik 10-20 yas aras1 ve post menopozal (45-70 yas) donemde goriililr.
Serumda ANA, SMA pozitiflifi ile karakterizedir (3,48). TiplOH'te ASGPR'ye kars:
antikorlar gosterilmis ve ASGPR antijenleri bu tip OH i¢in aday bir antijen olarak kabul
edilmigtir. Olgularin %401 akut olarak baslar. Akut baslangigli olgular nadiren fulminan gidis
gosterebilir (3). ,

TiplOH'li olgular HLA A1,B8,DR3,DR4 pozitifligi gdsterir. Immiin supresif tedaviye

yanit oram genel olarak iyidir(3,4,51) .

Tip 2 OH

Serumda Anti LKM, pozitifligi ile karakterizedir. HCV infeksiyonun eslik etmesine
gore 2 gruba aynlir. Tip 2a ' da HCV infeksiyonu yoktur. Hastalar 2-14 yas grubundadir.
Akut hepatit atafi bu hastalarda daha siktir. Hastabia difer otoimmiin hastaliklarin eglik
etmesi ve organa spesifik otoantikorlar (paryetal hiicre, tiroid ve pankreas adacik hiicre
antikorlar) siktir (3,46,54).  Hipergammaglobiilinemi tipl 'e oranla daha azdir. Immiin
supresif tedavinin bagaris1 daha diiiiktiir ve siroza ilerleme daha siktir (3). Tip2 b'de
AntiLKM, pozitifliginin yaminda HCV RNA pozitifligi vardir. Bu hastalar tip 2a'ya gére yash
ve erkek hastalardir. Bu hastalarda AntiLKM, titresi diigliktiir. Kronik C hepatitli hastalarin
%7 kadannda anti LKM, pozitif bulunabilir (3,51).

Tip 3 OH

Solubl karaciger antijenine kars1 antikor pozitifligi vardir. Bu antikorlar sitokeratin 8
ve 18 ‘e kars: yonelmistir. Tip 3 OH klinik ve bazi laboratuvar bulgulari ile tip] OH'e benzer.
Olgularin %901 kadindir (3). Olgularda ¢ogunlukla ANA ve AntiLKM, negatiftir. %35
olguda SMA pozitif, %22 olguda AMA ve romatoid faktér pozitiftir. %26 olguda SLA tek
belirtegdir. Hastalarin klinik ve prognostik ozellikleri degerlendirilmeye alindiginda bu
grubun ayri bir OH tipi olmayip , Tip 1 OH' in varyant: oldugunu kabul edenler de vardir (4).

Etyopatogenez

OH nedeni bilinmeyen bir hastaliktir. Hastaligin etyopatogenezinin agiklanmasinda
kullanilan bir gok teoride ana etkenin kiginin genetik olarak hastaliga yatkin olmasi
diisiiniilmektedir. Genetik yatkinhd: olan kigide KC antijenlerine karsi otoimmiliniteyi
tetikleyici gevresel etkenler nekroinflamatuar olaylarin baslamasina neden olur (3,44) .

Virlisler, bakteriler, kimyasal maddeler, ilaglar otoimmiiniteyi tetikleyici en 6nemli
gevresel etkenlerdir. HAV, HBV, HCV, HDV, HSV tipl, EBV, kizamik viriisii tetikleyici
olarak diistintilmugtiir. Bu virtislerin bir proteini ile KC' deki degisik otoantijenlerden
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birisinin aminoasit dizisinin benzerlik gdstermesi sonucu (molekiler benzerlik) , infeksiyon
srrasinda gelisen immiin yanttin, gapraz reaksiyon ile KC'deki otoantijenlere yonelerek olayn
baslamasina neden olabilecegi ileri siirtilmilgtiir (44,45).

OH'in en dnemli 6zelligi kisinin kendi KC dokusuna kars: toleransin bozulmasidir.
Hiimoral ve hiicresel immiinitede saptanan degisiklikler etyopatogenezi tam olarak
agiklayacak ozellikte olmamakla birlikte hastalik gelisiminde antikora bagimh hiicresel tipte
sitotoksitenin 6nemli rol oynadig diistintilmektedir (3,55).

OH'de saptanan otoantikorlarin etyopatogenezdeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.
Bu antikorlarin kendilerine hedef olarak segtikleri otoantijenlerin ¢ogu hiicre iginde olup
organa spesifik degildir. Bundan dolay: immiin mekanizmadaki rollerini anlamak zordur.
Hedef antijenlerin KC hiicre membraninda ekspresyonu ile ilgili ilk ¢aligmalar karaciger
spesifik membran lipoprotein (LSP) kompenentlerine ySnelik olmugtur. Deneysel
¢ahsmalarda OH' li hastalarin kanlarinda LSP'ye kargi antikor saptanmustir. LSP'nin birer
pargasi olarak kabul edilen LMA ve ASGPR' nin bulunmasindan sonra anti ASGPR antikor
diizeylerinin, OH'li olgularda klinik seyir ile iligkili oldugu bildirilmigtir. Diger 6nemli bir
hedef antijen de , P45011D6' dir. Bu otoantijenler OH'li hastalarda KC hiicrelerinden fazla
miktarda eksprese edilebilirler. Ayrica normal sartlarda KC hiicre membraninda bulunmayan
HLA klas II antijenlerinin hiicre membraminda eksprese olmasi bu molekiillerin otoantijen
olarak algilanmasina neden olmaktadir (3) .

OH'de T siipresor hiicre defekti de vardir. Bu defekt sonucu baskidan kurtulmus B
hiicrelerinden aginn antikor Uretimi olur. IgG tiirlinde olan bu antikorlar normal hepatosit
membran proteinine yonelirler. OH'de rastlanan defekt ozellikle antijene spesifik olan T
hiicre popiilasyonundadir. Bu defekt aktif hastalif1 olanlarda da vardir ve kortikosteroid
tedavisi ile remisyon saglandif1 zaman diizelir. Otoimmiin yanit; antijen sunucu hiicrelerin
self antijeni T hiicrelerine sunmas ile baslar. Self antijeni taniyyan CD4+ T hiicrelerin olayda
rolleri bilyiiktiir. KC histolojisinde piecemeal nekroz bélgesinde saptanan hiicrelerin CD4+
hiicreler olmas: bu diigiinceyi destekler. Otoantijenler aktive olmus T hiicreleri tarafindan
tanindiktan sonra otoreaksiyon baglar. Hepatositler , sitotoksik T lenfositleri , sitokinler,
kompleman araciliftyla yikima ugrarlar (3,44,55).

OTOIMMUNITE VE OTO ANTIKORLAR
Immiin sistemin temel gorevlerinden biriside self / nonself (kendinden olan ve
olmayan ) aynmim yapabilmektir. Immiin sistemin antijenik stimiiluslara yanit vermemesi

haline immiinolojik tolerans, self toleransin kaybolmasi halinde kisinin kendi otoantijenlerine
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karst immiin yamt geligtirmesine otoimmiinite ve bunun sonucu olusan hastahiklara da
otoimmiin hastaliklar denilir ( 56).

Normal olarak her kisinin kaninda, hiicrelerinde , dokularinda immiinolojik olan self -
antijenler vardir. Bu antijenler kisinin lenfositleriyle siklikla kargilagirlar , ancak lenfositler
normal kiside bu antijenlere yanitt vermezler. Bu yamtsizlik , ozellikle self reaktif olan
lenfositlerin siirekli olarak olgunlagmasmin engellenmesi ile miimkiin olmaktadir. Self
toleransin devamliligindan bazi mekanizmalar sorumludur. Bu mekanizmalar; kiginin
lenfositlerinin olgunlagmas: siireci igerisinde self / nonself antijenlerini ayirabilen T hiicre
reseptorii (TCR ) ve lenfositlerin timik gelisimi sirasinda self reaktif olan lenfositlerin klonal
olarak yok edilmesi, "negatif delesyon" veya "santral tolerans” ve negatif delesyondan
kurtulan lenfositlerinde periferde etkisiz hale getirilmesi "periferik tolerans” ile miimkiin
olmaktadir (57-59) .

Otoimmiinite, immiin reaksiyonlarda rol alan T ve B hiicrelerinin , viicudun kendi
antijenlerini yabanci olarak algilamasi ve reaksiyon gostermesi halidir (60). Otoimmiinite,
otoimmiin hastabkla es anlamh degildi. Immiin yanitin &zelliginin , T hilcresi, APC,
kostimiilatér 1 sinyal indiikksiyonu ve antijen dozu arasindaki iliskilere gére aktivasyon ya da
tolerans yoniinde gelistigi anlasilmaktadir (57).

Antijenlerin bityiikk ¢ogunlugu T hiicre bagimh oldufundan Ty lenfositleri toleransin
gelismesinden ve devamundan birinci derecede sorumlu hiicrelerdir. Normalde konagin kendi
antijenleri ile reaksiyon verecek B hiicreleri organizmada vardir, ancak bunlar1 stimiile
edecek Ty lenfositleri tolerans halinde kaldiklar1 siirece bu hiicreler otoantikor
sentezleyemezler (58,61,62) .

Immiin tolerans herhangi bir nedenle zayiflamaya baglarsa, konak kendi antijenlerine
kargi otoantikor ve / veya CTL aracilikl reaksiyon gostererek doku ve organlarda hasar ya da
fonksiyon kaybina neden olan otoimmiin hastaliklar olugur (60).

Tipik otoantikorlar IgM yapisinda olup natural antikorlardir. Bu antikorlar bir ¢ok
otoantijen , bakteri ve haptenler i¢in yaygin olarak zayif ¢apraz reaksiyon gosterirler.
Immiiniilojik olarak naif B hiicreleri , diisiik afiniteli self antijen baglayan reseptérlere
sahiptirler. Bu hiicreler nadir durumlarda az miktarda natural oto antikorlar yaparlar. Bunlar
bazen serolojik olarak reaksiyonlarda kanigikliga yol agabilirse de genellikle zararsizdirlar
5¢7.

T lenfositleri immiin sistem tarafindan tolerize edilmeleri gerektigi halde , B
hiicrelerinin self toleran olmalar1 gerekmeyebilir. Ciinkii self antijen , spesifik Ty lenfositlerin
yardimi olmadik¢a B hiicrelerini aktive edemezler (57).
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T siipresdr hiicrelerinin toleransin devaminda rol oynadiklarma inamimaktadir.
Defektif Ts yapum , otoreaktif ( anti- self ) T hicrelerinin aktivasyonuna yol
acabilmektedir. Otoimmiin hastaliklar Ts hiicrelerinin kaybina baghh gelisir. T lenfosit
bagimsiz antijenlerin , Ty lenfositlerinden daba ¢ok Ts lenfositlerini stimiile ettikleri
gosterilmigtir (60,62).

Otoantikorlar normal konak proteinlerine kargi gelisen immunglobulinlerdir.
Genetik programlanma ya da bir antijene yanit sonucu geligebilirler. Genetik olarak
programlanma sonucu olusan otoantikorlar saghkli kigilerde bulunurlar ve bir antijenik uyar:
olmadan gelisirler. Bu dogal antikorlar dogumda bulunabilirler ve bir hastalikla iligki
gostermezler. Antijene karg1 geligen antikorlar ise spesifik bir hastalikla iligkilidir. Patolojik
antikorlar antijen sunumu ,Ty hiicre aktivasyonu , IL sekresyonu , spesifik B hiicre

reseptOriine baglanmi§ antijen varhif: ve plazma hiicrelerinin klonal gogalmasimi da igeren
immiin mekanizmalar araciligiyla gelisirler (63).

Artijenik wye yoklnfa
{
f!
Olem Thicnss (@) A
4N, ¢ Dusiktine
¢ Zayf antljertk ilgi
* Cegitli reaktiviteler
hd Knmglamnﬂ:sasym
)

* Hastahlda iligldsizlik

Sekil 3. Dogal otoantikor olusumu (62).
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Sekil 4. Patolojik otoantikor olugumu (62).

Akut ve KKH'inda dogal ve patolojik antikorlar sik olarak birlikte bulunurlar. Bu
antikorlarin varlig1 klinikle birlikte degerlendirilmelidir (64). Akut KC hastalifinda
otoantikorlarin tanisal ve prognostik 6nemi yoktur. Buna karsihk KKH'inda otoantikorlar ,
spesifik klinik sendromlarin taminmasinda, konagin yatkinhfim yansitmada , kesin tedavi
stratejisini yonlendirmede ve hastalifin seyrinin 6nceden belirlenmesinde yardimci olur. Bu
antikorlarin nitelendirilmesi tam , tedavi ve patogenetik mekanizmalarin aydinlatilmasinda
temel olustururlar (3) .

Dogal ve patolojik antikorlar

Dogal antikorlar rastlantisal olabilir. Bu nedenle kangikliklara yol agabilirler. Dogal
antikorlar tipik olarak IgM smifindan olup komplemam fikse etmezler (sekil 3). Diisiik
titrede bulunurlar ve zayif etkilidirler (65). Saglikh kisilerde ANA, SMA, Antitiroid
antikorlarim da kapsayan dogal antikorlarin sikhgi % 22 ' dir ve bu oran yasla artar.
Dolayisiyla KKH' da da bu dogal antikorlar rastlantisal bulunabilirler ve karigikliga yol
agabilirler (65). Patolojik antikorlar, antijen aracihikli immiin yanit: ifade eder ve otoimmiin
bir hastalifin nedeni ya da sonucu olabilirler (sekil 4) . Patolojik otoantikorlar tipik olarak
komplemam fikse ederler. Yiiksek titrede IgG izotipleri olarak bulunurlar ancak titre
genellikle hastahfin aktivitesi ile birlikte degisir (63).

Yiiksek afiniteye sahip olan ve sikhkla deneysel olarak otoantijen fonksiyonunu
inhibe eden bu otoantikorlarin immiin reaktivitesi otoantijenlerin olduk¢a iyi korunmus

fonksiyonel bolgelerine kars: geligir (63).
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Otoantikorlarm hastahga 6zgiil olmasi hastalik olusturma Ozelligini gostermez ve
simdiye kadar yapilan galsmalarda KKH'inda bu &zelligi kamitlanmus patolojik antikorlar
bulunmarmstir. Kronik hepatitte patolojik antikorlar muhtemelen hastaliktan sorumlu primer
olaylar1 yansitan immiinolojik belirtilere sekonder gelisirler (63).

Patolojik antikorlar dogal antikorlardan kolayca ayrilirlar. Patolojik antikorlarin tam
icin en az 1/80 titrede olmas: gerekir. 1/160 dan daha fazla pozitiflik antikorlarin varhgmnin
kesin gostergesidir. KKH' inda patolojik antikorlar hastahgin tam temelini olusturmada ve
tedavide 6nemlidir (63).

Antikorlarin Onemi

Dogal antikorlar self antijenin eliminasyonunda ve self toleransin devaminda rol
alabilir. Pargalanmus hiicre artiklar1 ya da self antijenleri taklit eden yabanci antijenleri
baglayarak immunositlerin otoreaktivitesinin ortaya ¢ikigim sajlayarak hastahgin
yayginlasmasimi 6nleyebilir (64 ).

Patolojik otoantikorlar hastalik anlamina gelir ve immiin aracilikli KKH' nin tamsinda
yer alir. Patolojik otoantikorlar yiiksek titrede hastalik spesifitesine sahip olup, hepatosit
ylizeyinde ekspresse olan ve hepatosit biitiinligii i¢in kritik fonksiyonel Sneme sahip
olabilecek otoantijenlere karsi reaksiyon verme &zelligindedir. OH' te giincel hipotez KC
hiicre yikiminda ve otoantijenlerin duyarli hale gelmesinde hiicresel olaylarin hiimoral
olaylardan daha 6nemli oldugu seklindedir. Patogenezde dokuyu infiltre eden T lenfositleri
o6nemli rol alirlar. Patolojik antikorlar, kritik hiicre fonksiyonlarim1 engelleyerek KC hiicre
yikimin kolaylastirir (3,64) .

Patolojik antikorlar ; nukleusa , SMA, mikrozomal yapilara , sitoplazmik
kompenentlere, mtc, ylizey membran yapilarina ve viriisiin indiikledigi konak derive
proteinlere kars: gelisirler (66).

ANA

Serumda ANA varligimin gosterilmesi OH'in temelini olusturur. %86-91 oraminda
SMA ile beraberdir. Tipik olarak ANA (+) veya tip 1 OH 'ler kadindir (3,56-58). Yiksek
titrede ANA ekspresyonu genetik faktorler tarafindan etkilenir. HLADR4 fenotipli hastalar
diger fenotiplere oranla daha yiiksek ANA titresine sahiptirler. Karsit olarak ANA pozitifligi
gosteren kronik viral hepatitli hastalar ise HLADRS3 ile iligkilidir (67). Bu gzlem ANA
reaktivitesinin farkli hastaliklarda degisik tetik ¢ekici antijen ve/veya antikor tiirlerine bagh
oldugunu diisiindiirmektedir. ANA'nin saptanmasinda en sk kullamlan metod Hep-2
hiicrelerinde indirekt immiin floresan boyamalardir. ANA'nin varlig1 homojen niikleer (%58)

, benekli (%21) , homojen benekli (%10) , sentromer(%9) homojen periniikleer (%6) olarak
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tespit edilir (3,62) .ANA'lar ssDNA, dsDNA, snRNPs, tRNA, lamin A ve C ye y6nelmistir
(3, 17,46-49,63).

ANA tiplOH' li hastalarda en az 1/40 titrede pozitif bulunur.%9-14 olguda tek
belirteg olarak bulunur. Hastalik ortaya ¢ikti31 zaman ANA pozitivitesi 1/320 (1/40-1/16384)
dir. Titrenin 1/40 olusu %16 olguda goriiliir (63).

SMA

Tip 1 OH ile karakterizedir ve taida ANA'dan daha spesifiktir. OH' lerde rastlamlan
en sik antikorlardan birisidir. Genellikle tipl OH 'lerde ANA ile birlikte bulunur.%26 olguda
ise tek immiinoserolojik belirtegtir. SMA ve ANA birlikteligi kronik viral hepatitlerde
nadirdir ve birliktelikleri hastahgm otoimmiin k&kenli olmasi ydniinde giiglii bir kanit saglar
(3.4, 63).

SMA'l1 hastalar sikhkla HLADR4 grubundadir ve ANA gibi SMA'da normal kisilerde
bulunabilirler. Bunlar dogal antikorlardir. Bunlarin yaninda PBS ,viral hepatitlerde , infeksiy6z
mononukleoz , malignitelerde de bulunabilirler (68). SMA reaksiyonu aktin ve nonaktin
komponentlere (tubulin, vimentin, desmin ve skelitin) karsi gelisen antikorlarin varhgm
gosterir. Fibroblast doku kiiltiirii galigmalar: ile SMA'nin 3 temel tipi ayirt edilmigtir. Bunlar
Aktin, tubulin, intermediate filamentlere kars1 gelisen antikorlardir (68). OH 'de SMA ,
polimerize F aktine kars: gelisir. F aktin hepatosit membramyla iligkilidir. Bu nedenle Anti-F
aktin antikorlar , immiinoglobiilinin hepatosit yiizeyine baglanmasim kolaylagtinir. Boylece
antikora bagimh hiicresel tipte sitotoksite artar (68). Tek tabaka halinde boyanma , nonaktin
sitoflamanlara kars1 gelisen aktiviteyi ve zayif SMA reaksiyonunu gosterir. Bu durum viral
hepatitlerde goriilebilir (3,63).

SMA seropozitivitesi 1/160 (1/40-1/5120) dir. %29 olguda ise 1/40 gibi diigiik
titrededir. ANA ile birlikte olusu diisiik titrede de olsa tamiyr kuvvetlendirir. SMA pozitif
grup , HLA-DR4 pozitif gruplardir. [ligki yiiksek serum titrelerinde kaybolur. Bu da iligkinin
nonspesifik oldugunu gosterir. Antiaktin antikorlan pozitif hastalar ise daha gengtir ve daha
sikhikla HLA-DR3 pozitiftirler. Hastalik daha ciddidir. Hastaliga bagh 6liim daha sik goriiliir
(3,63).

Intermediate filamentlere kars1 geligen antikorlar bir boyanma paterni ile taninurlar ve
bunlar nukleus ¢evresindeki filament formlarimin kollapsina neden olurlar. Bu antikorlar
siklikla viral hepatit, kizamik ,kizamikg¢ik, gibi viral infeksiyonlarda bulunurlar (68, 69) .

LKM,

LKM,; antikorlan tip2 OH'lerin serolojik belirtegleridir (70). 1973'de immiinfloresan
yontemiyle bobrek ve karacigerin mikrozomal antijenlerine kars: gelisen bir antikor olarak
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tammmlanmugtir (63). Daha sonralan iki LKM immiinfloresan variyant1 daha tarif
edilmigtir.LKM, tienilik asit amindan sonra ortaya ¢ikan hepatitlerde , LKM; ise %10-15
HDV infeksiyonunda tespit edilmis (17). Orjinal olarak tarif edilen antijen ise LKM, dir
(71). Bu tip olgularin nadiren ANA ve SMA ile birlikteligi saptanmugtir. LKM, antikorlan
KC ve bdbrekte sitokrom monooksijenaz p45011D6 olarak bilinen enzimatik dzellikteki 55
kd'luk antijenik yapiya karsi reaktiftirler (72). Ana antijenik kisim p45011D6 antijenin 254-
271 aminoasit dizisinin bulundugu peptid pargas: ve hatta burada bulunan 8 aminoasitlik kor
motif bdlgesidir (73). Anti-LKM, pozitif hastalar italya ve Almanya'da sik olarak Anti HVC
pozitifligi gostermis ve bunlarin goguniufu da HCV RNA ile dogrulanmistir. Buna paralel
olarak HCV infeksiyonlu kisilerde Anti-LKM, pozitifligi %1 gibi nadir oranlarda
bulunmustur. Bu bulgularda HCV RNA ile p45011D6 arasinda molekiler benzerlik
olabilecegini ve gapraz reaksiyona bagh olarak antikorlarin olugabilecegini diislindiirmektedir
(66). HCV infeksiyonu olan olgularin hi¢ biri 254- 271 aminoasitlik kor motifinin sentetik
peptidini tammmaz (73).

LKM, 'in hiicre harabiyetinden sorumlu olup olmadiklan bilinmemektedir. KC hiicre
harabiyetindeki roli , LKM,; antikorlarinin hepatosite baglanarak kompleman aktivasyonu

sonucu hiicre yikimina veya bu antikora yonelmis hiicresel sitotoksisite yoluyla olmasi
muhtemeldir (62).

ASGPR

ASGPR KC hiicre yilizeyinde eksprese edilen membran lipoprotein kompleksidir.
OH'li olgularin %88 'inde pozitiftir. Her 3 tip OH'te de bulunur.Tipl olgularda %82, tip 2
olgularda %67, tip 3 olgularda %67 oraninda bulunur (74).
ASGPR transmembran antijenlerine karsi gelisen bir otoantikor olup T hiicre
proliferasyonunu ve CTL aktivasyonunu saglayabilir (74). ASGPR tipki LMA gibi LSP
kompleksinin bir pargasidir. ASGPR hepatosit yiizeyinde lokalize olup immiin reaksiyonlara
katilabilir. Intrahepatik lenfositlerin ASGPR'ye karsi duyarh oldugu gésterilmigtir. OH'de
ASGPR ile reaksiyon veren antikorlar yiiksek titrede pozitiflik gosterirler. Bu hastalarda
ASGPR'ye karsi antijen spesifik T hiicre yamitinda genetik defekt saptanmustir. OH igin
ASGPR'nin yiiksek spesifitesi gosterilmigtir. Bu gozlemlerde ASGPR'nin OH'de 6énemli bir
otoantijen aday: oldugunu desteklemekte ve tamda Anti ASGPR'nin 6nemini gostermektedir
(63).

Anti ASGPR OH'li olgularda %88, kronik B hepatitinde %7 , Alkolik KC
hastalifinda %8 , PBS'de %14 oraninda pozitiflik gosterir (75) .

20



PANCA

Perinukleer antindtrofilik sitoplazmik antikorlar nétrofil graniillerinin sitoplazmik
kompanentlerine kars: geligirler. pANCA tlseratif kolit hastalarimin % 60-70 ‘inde, primer
sklerozan kolanjitli (PSK) hastalarin % 65-82 'inde ve tiplOH' li hastalarm % 55-92 'sinde
pozitif bulunur (76,77).TiplOH' li hastalar, primer sklerozan kolanjitli hastalara oranla daha
yiiksek titrede pANCA pozitifligi gosterir (76). pANCA titrasyonu ile ve hastahk aktivitesi
veya OH 'de ANA reaktivitesi arasinda korelasyon yoktur.

Tip 1 OH ve iilseratif kolitli hastalar IgG, izotipte pANCA eksprese ederken PSK'li
hastalar ¢ogunlukla IgG, ve IgG; izotipte pANCA eksprese ederler.Tipl OH'li hastalarda
PANCA nétrofiller ve monositlerle reaksiyon verirken PSK'li hastalar sadece nétrofil ile

reaksiyona girerler . Bu bulgular pANCA igin hedef antijenlerin hastahga spesifik oldugunu
diistindiirmektedir (62).

Anti-DNA

Cift zincir DNA molekiiliine kars: antikor aktivitesi , radyoaktif antijen kullammuyla ,
¢ok daha fazla ve Ozgiil olarak ortaya konabilir. Sistemik lupus eritematozis (SLE) igin
oldukea spesifiktir ve klasik olarak periferik tipte ANA pozitifligi yaparlar. Bu antikorlar,
siklikla dsSDNA'min seker-fosfat yapisina baglanirlar. Bu antikorlar ya immiinhistokimyasal

tekniklerle (DNA baglanma testi , Farr testi) veya immiin floresan yontemleri ile (Crithida
luciliae testi) bakilir (56,59, 78).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklan Ana Bilim Dah
Gastroenteroloji Bilim Dali'nda takip edilen 40 hasta ve 20 saglikhi kontrol grubu {zerinde
yapildi. Bu hastalardan 20 tanesi HBV infeksiyonuna ve 20 tanesi de alkole baglh KKH'd1.

HBYV 'ne bagli KKH'1 saptanan grupta bulunan 20 hastanin yas ortalamas: 42.2 dagilim,
17-70 y1l arasinda, alkole bagli KKH" saptanan grupta bulunan hastalarin yas ortalamasi
49.5, dagihm 38-70 yil arasinda , kontrol grubunun yas ortalamasi 42.9, dagiim 20-63 yil
arasinda idi.

Hastalarin tamsi laboratuvar ( biyokimya, tam kan saymmu, protrombin zamam ve
aktivitesi, protein elektroforezi , hepatit markerleri ) radyoloji, karaciger biyopsileri yapilarak
konuldu.

HBYV 'ne bagh grupta 20 hastaya karaciger biyopsisi uygulandi. Hastalarin transaminaz
degerlerinin, 6 aydan daha fazla siiredir , 1. 5 kat yiikselmis olmasi kriter alindi. Hastalarin
yazili izinleri alindi. Alkole bagli grupta 3 hastaya kontrendikasyon nedeniyle biyopsi
uygulanamada.

HBV'ne bagh grupta bulunan 17 hastada HBV DNA bakildi. Alkol §ykiisii olan ve
beraberinde hepatit markerleri pozitif olan hastalar ¢aligma digi birakilda.

Yas ortalamalar1 hasta gruplarina yakin segilen kontrol grubu; hepatit markerleri
negatif, fizik muayenede KKH'min periferik bulgular1 ve bilinen sistemik hastalik bulgusu
veya Oykiisit olmayan, alkol kullanmayan saglikhi kisilerden segildi. Bu grupta bulunan
kisilerden biyokimya , tam kan sayim, hepatit markerleri ¢aligildi Hasta ve kontrol
grubundan alinan kanlardan ANA, ASMA, LKM,, Anti-DNA ve pANCA c¢ahlsildi.

Tiim deneklerden alinan kanlar Trakya Universitesi Tip Fakliltesi Mikrobiyoloji ve

Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalh Laboratuvari'nda santriifiij aleti ile 2000 devirde 10
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(dakika) dk cevrilerek serumlarina ayrildi. ANA, bu serumlarda indirekt immiinfloresans
yontemiyle ¢aligild1 (79). Alinan serum Srnekleri Meridian Diagnostics Europe kiti igindeki
simple dililent ile 1/40 oraninda sulandirildi. Kit iginde bulunan , HEp -2 hiicre kiiltiirlerinin
bulundugu kuyucuklardan olusan lamlardaki 6zel kuyucuklara sulandmlmis hasta
serumunda 20 w1 damlatilarak 37°C nemli ortamda 30 dk inkiibe edildikten sonra fosfat
tampon soliisyonu ile lam 10 dk yikandi. Daha sonra camun etrafi kurutularak fazla suyu
alinip tizerine FITC soliisyonundan &zel kuyucuklara 20 p/l damlatilarak 30 dk 37°C de nemli
ortamda inkiibe edildikten sonra tekrar fosfat tampon soliisyonu ile 10 dk yikamp fazla sulan
alindiktan sonra lzerine "mounting medium" (gliserin) soliisyonundan bir ka¢ damla
damlatilarak lamelle {izeri ortiiliip karanlik ortamda immiinflorasans mikroskopta (Carl Zeiss
jena) incelendi. Kirmiz1 renk veren 6rnekler negatif kabul edildi. Parlak yesil renk pozitif
kabul edildi. Pozitif Orneklerin titreleri artinldi. Artinlan titrelerde parlak yesil rengin
kaybolup kirmiziya doniistiigil titre negatif kabul edildi.

SMA immiinofloresans ydntemiyle(79) Meridian Diagnostic Europe kiti ile galisildi.
Hasta kit i¢indeki simple diliient ile 1/20 oraninda sulandinld: . Kit i¢inde bulunan, rat mide
substratinin bulundugu kuyucuklardan olusan lamlardaki 6zel kuyucuklara sulandiriimig
hasta serumundan 20 w1 damlatilarak 37°C nemli ortamda 30 dk inkiibe edildikten sonra
fosfat tampon soliisyonu ile lam 10 dk yikandi. Daha sonra camin etrafi kurutularak fazla
suyu almip lizerine FITC soliisyonundan 6zel kuyucuklara 20p/1 damlatilarak 30 dk 37°C de
nemli ortamda inkiibe edildikten sonra tekrar fosfat tampon soliisyonu ile 10 dk yikanip fazla
sular1 alindiktan sonra {izerine "mounting medium" (gliserin) solilsyonundan bir ka¢ damla
damlatilarak lamelle iizeri 6rtiiliip karanlik ortamda immiinflorasans mikroskopta ( Carl Zeiss
Jena) incelendi. Kirmizi renk veren ornekler negatif kabul edildi. Parlak yesil renk pozitif
kabul edildi. Pozitif 6rneklerin titreleri artirildi. Artinlan titrelerde parlak yesil rengin
kaybolup kirmiziya déniigtiigii titre negatif kabul edildi

LKM1 immiinfloresans (80) Euroimmun firmasindan saglanan kitlerle ¢ahsildi. Hasta
serumu simple diliient ile 1/100 oraninda sulandinildi. Kit i¢inde bulunan, rat mide
substratimin bulundugu kuyucuklardan olusan lamlardaki 6zel kuyucuklara sulandirilms
hasta serumundan 20 w1 damlatilarak 37°C nemli ortamda 30 dk inkiibe edildikten sonra
fosfat tampon soliisyonu ile lam 10 dk yikandi. Daha sonra camm etrafi kurutularak fazla
suyu alinip {izerine FITC soliisyonundan &zel kuyucuklara 20 p/1 damlatilarak 30 dk 37°C de
nemli ortamda inkiibe edilip tekrar fosfat tampon solilsyonu ile 10 dk yikanmip fazla sulan
ahndiktan sonra lizerine "mounting medium" (gliserin) soliisyonundan bir ka¢ damla

damlatilarak lamelle iizeri ortiiliip karanlik ortamda immiinflorasans mikroskopta (Carl Zeiss

23



Jena) incelendi. Kirmizi renk veren dmekler negatif kabul edildi. Parlak yesil renkpozitif
kabul edildi. Pozitif &rneklerin titreleri artnldi Artinlan titrelerde parlak yesil rengin
kaybolup kirmuiziya déniistiiZii titre negatif kabul edildi

Anti-DNA immiinofloresans yontemiyle (81) Eurommmun firmasindan saglanan
kitlerle ¢aligild1. . Hasta serumu simple diliient ile 1/10 oraninda sulandirildi. Daha sonra kit
I¢inde bulunan, Anti-DNA ; Crithidia luciliae smearlar1 bulunan kuyucuklardan olusan
lamlardaki 6zel kuyucuklara sulandiriimig hasta serumundan 20 p/l damlatilarak 37°C nemli
ortamda 30 dk inkiibe edildikten sonra fosfat tampon soliisyonu ile lam 10 dk yikandi. Daha
sonra camin etrafi kurutularak fazla suyu alinip {lizerine FITC soliisyonundan o&zel
kuyucuklara 20 p/1 damlatilarak 30 dk 37°C de nemli ortamda inkiibe edildikten sonra tekrar
fosfat tampon soliisyonu ile 10dk yikamp fazla sular1 alindiktan sonra {izerine "mounting
medium” (gliserin) soliisyonundan bir ka¢ damla damlatilarak lamelle Gizeri ortilliip karanlik
ortamda immiinflorasans mikroskopta (Carl Zeiss Jena) incelendi. Kirmuzi renk veren
ornekler negatif kabul edildi. Parlak yesil renk pozitif kabul edildi. Pozitif &rneklerin titreleri
yesil parlak renk kayboldugu titreye kadar artmildi.

pANCA Immiinofloresans yontemiyle (82) Euroimmun firmasindan saglanan kitlerle
cahsildi. Hasta serumu simple diltient ile 1/10 oraninda sulandirildi. Daha sonra kit Iginde
bulunan , graniilosit igeren kuyucuklardan olusan lamlardaki 6zel kuyucuklara sulandiriimig
hasta serumundan 20 w1 damlatilarak 37°C nemli ortamda 30 dk inkiibe edildikten sonra
fosfat tampon soliisyonu ile lam 10 dk yikandi. Daha sonra camn etrafi kurutularak fazla
suyu alinip iizerine FITC soliisyonundan dzel kuyucuklara 20 p/I damlatilarak 30 dk 37°C de
nemli ortamda inkiibe edildikten sonra tekrar fosfat tampon soliisyonu ile 10dk yikanip fazla
sulann alindiktan sonra iizerine "mounting medium" (gliserin) soliisyonundan bir kag damla
damlatilarak lamelle {izeri ortiiliip karanlk ortamda immiinflorasans mikroskopta (Carl Zeiss
Jena) incelendi. Kirmiz1 renk veren &rnekler negatif kabul edildi. Parlak yesil renk pozitif
kabul edildi. Pozitif 6rneklerin titreleri yesil parlak renk kayboldugu titreye kadar artirild:.

Veriler sayisal ve kategorik olarak ayrildiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Bilgi islem Merkezi'ndeki SPSS version 9.0 (lisans no:105192) programu kullamlarak
istatistiksel analiz yapildi. Analiz ybntemi olarak , gruplarin sayisal degerlerinin
karsilastmlmasinda bagimsiz student t testi , kategorik olarak degerlendirilmesinde Spearmen

korelasyon analizi testi kullanildi. P degeri 0.05 ‘'den kiigiik olan degerler anlamh kabul
edildi.
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BULGULAR

Hepatit B virlisii ve alkole bagh kronik karaciger hastalifi olan yirmiger kisilik hasta
ile 20 kisilik kontrol grubuna ait serumlarda ANA, SMA, LKM,, Anti-DNA, pANCA
otoantikorlar1 immiin floresans yontemiyle arastirildi.

Hepatit B virusuna bagli KKH saptanan grupta ortalama yas 42.2 * 16.8 yil (dagihm
17-70 ), alkole bagli KKH "1 olan grupta 49.5 £ 8.3 yil (dagilim 38-70), saghkh kontrol
grubunda 42.9 + 12.8 y1l (dagihm 25-63) olarak bulundu. Ug¢ galigma grubunun yaslari
arasinda istatistiki anlami olan farklilik saptanmadi (p=0.159).

Gruplar cinsiyet agisindan karsilagtinldifinda; HBV'ne baghh KKH olan grupla, kontrol
grubu arasinda fark bulunmazken (p= 0.751), alkole bagh KKH saptanan grup, cins agisindan
diger iki gruptan farkliydi. (p<0.001).

Hepatit B viriisii ve alkole bagli KKH ile kontrol grubu otoantikor pozitifligi agisindan
incelendiginde;

ANA pozitifligi , HBV ve alkole bagh KKH gruplarinda dorder olguda, kontrol
grubunda iki olguda pozitif saptandi. Gruplar arasinda ANA pozitifli§i yoniinden istatistiksel
anlamhihg olan fark saptanmadi (p=0.619). Kontrol ve hasta gruplarnn birlikte
degerlendirildiginde ANA pozitif 10 olgunun yas ortalamasi 54.5+9.5 yil iken, ANA negatif
50 olgunun yas ortalamasi 42.9+13.2 yil olarak bulundu, ANA pozitif ve negatif olgular
arasinda ortalama yas a¢isindan anlamh fark saptand: (p=0.011).

SMA antikoru varhigi , HBV'ne bagh KKH grubunda ii¢ olguda, alkole bagh KKH
olan grupta iki olguda pozitif bulunurken, kontrol grubunda SMA antikoru pozitifligi
saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda, SMA antikor pozitifli§i agisindan istatistiksel
anlam: olan fark saptanmadi (p=0.550). Kontrol ve hasta gruplar birlikte degerlendirildiginde
SMA antikorlar: pozitif bes olgunun yas ortalamasi 57.0+12.8 yil, negatif olan 55 olgunun yas
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ortalamasi 43.8+12.9 yil olarak bulundu, ortalama yas agisindan SMA antikoru pozitif ve
negatif olgular arasinda anlaml: fark saptand: (p=0.033).

LKM; antikoru, HBV'ne ve alkole bagli KKH olan gruplarda birer olguda pozitif
bulunurken, kontrol grubundaki hi¢ bir olguda LKM; antikoru pozitif saptanmadi. Gruplar
arasinda LKM,; antikor pozitifligi agisindan istatistiksel anlam: olan farkhlik saptanmadi
(P=0.596). Kontrol ve hasta gruplari birlikte degerlendirildiginde LKM, antikor pozitifligi
saptanan iki olgunun yag ortalamasi 48.0+11.3 yil, antikor pozitiflii gozlenmeyen 58
olgunun yas ortalamasi1 44.8+13.4 yil bulundu. Antikor pozitif ve negatif olgular arasinda
ortalama yas a¢isindan anlamh fark saptanmadi (p=0.741).

HBV'ne ve alkole bagli KKH olan iki grupta ve kontrol grubundaki olgularm hig
birinde Anti-DNA antikoru saptanmadi.

pANCA, alkole baglhi KKH olan grupta bir olguda pozitif bulunurken, HBV'ne bagh
KKH olan grupta ve kontrol grubunda higbir olguda pozitif bulunmadi.

HBV , alkol ve kontrol gruplarindaki otoantikor degerleri farkli olmakla beraber
istatistiksel anlamhhik bulunmamistir. Bu nedenle her bir gruba ait otoantikorlarmn
pozitiflikleri ayr: ayr1 irdelenmigtir.

Hepatit B virusuna bagh KKH olan gruptaki otoantikor &zelliklerinin
irdelenmesi:

Hepatit B virus infeksiyonu sonucu gelisen KKH grubunda, dért olguda (%20) ANA
pozitifligi, d¢ olguda (%15) SMA pozitifligi , bir olguda (%5) LKM, pozitifligi saptandi.
Olgulann hi¢ birinde Anti-DNA ve pANCA pozitifligi saptanmadi.

Bu grupta ANA pozitiflifi saptanan olgularin ortalama yaglar1 60.0+12.5 yil iken,
ANA saptanmayanlarda ortalama yas 37.7+14.9 yil bulundu. ANA pozitif ve negatif olgular
arasinda, ortalama yas agisindan anlamh farklilik (p=0.013) saptandi. Benzer sekilde SMA
pozitifligi saptanan olgularin yas ortalamalar1 59.0£16.5 y1l iken, negatif olanlarin 39.2+15.5
yil bulundu. SMA pozitif ve negatif olgular arasinda ortalama yas agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.058).

ANA pozitifligi saptanan olgularn iigii (%75) kadin, biri (%25) erkek bulundu. SMA
pozitifligi saptanan i¢ olgunun ikisi (%66) kadwn, biri (%33) erkek cinsiyette idi. LKM,
pozitifligi saptanan tek olgu kadindi.

Hepatit B virusuna bagli KKH saptanan gruptaki 6 numarali olguda ANA ve SMA

antikor pozitifligi, 18 numarali olguda SMA ve LKM, antikor pozitiflidine bir arada rastland:
(Tablo -1).
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Tablo- I: HBV 'ne bagh KKH olan olgularin dzellikler ve otoantikor varhg.

Protokol isim yas cins ANA SMA LKM, [Anti DNA| pANCA

no no

1 35688 NB 54 E - - - - -
2 39816 GK 27 K - - - - -
3 4888 HG 44 E - - - - -
4 37839 AA 54 E - - - - N
5 4305 FP 50 K - - - R -
6 3527 EF 70 K + + - - -
7 21377 BT 35 E - - = = -
8 39156 EA 70 K + - - = -
9 38747 AE 17 K - - = - -
10 211 SS 25 E - - = - -
11 4150 HC 44 K + 2 . - -
12 22085 SuU 67 E - + - - N
13 41302 R1 52 E - - - - -
14 42340 CK 56 E + - - - -
15 188 iD 27 E - - - - -
16 32221 AE 28 E - - - - N
17 42691 RC 25 E - - - - N
18 44159 YC 40 K - + + - -
19 882 HV 42 K - - . - -
20 40611 ST 17 E - - - - -

Hepatit B virusuna bagli KKH saptanan grup, ANA antikor titresi agisindan

incelendiginde, 6 ve 14 numarali olgularda 1/160 titre pozitif iist sinir, 8 ve 11 numarah

olgularda 1/80 titre iist siur idi (Tablo-II).
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Tablo-II: HBYV grubunda pozitif ANA titrelerinin dagilim

olgu |isim Yas Cins ANA 1/40 | ANA1/80 | ANA 1/160 | ANA 1/320
no

6 EF 60 K + + + -

8 EA 70 K + + - :

1 HC 44 K n T :

14 CK 56 E n T .

HBYV infeksiyonuna bagl olusan KKH'lig1 olgularinda SMA antikor titresi agisindan
yapilan degerlendirmede, 6 numarali olguda antikor titresi iist stur 1/80 de pozitif , 18
numaral olguda Ust siur 1/40 pozitif , 12 numarah olguda tist smir degeri 1/20 'de pozitif
bulundu (Tablo-III).

Table-III: HBV grubunda pozitif SMA titrelerinin dagilimi

olgu

LY
1S1m

Yag Cins SMA 1720 SMA 1/40 SMA 1/80
Il6o EF 65 K + + +
12 [SU 67 E + - -
18 |YC 40 K + + -

LKMI 18 numarali olguda 1/100 st sinir titrede pozitif saptanmigtir. Bu olgu da aym
zamanda SMA antikoruda 1/40 tist sinir titrede pozitif saptanmustir.

HBYV infeksiyonuna baghh KKH saptanan gruptaki 20 olgunun tiimiine KC biyopsisi
yapildi. Hastalarin KC biyopsi materyallerinin patolojik incelemesinde; masif nekroz, kronik
aktif hepatit, kronik hepatit evre-III fibrozisi olan i¢ (8, 11, 14 numaral) olguda ANA
otoantikoru pozitif, kronik persistan hepatitli bir (6 numarali) olguda, hem ANA hem de SMA
antikoru pozitif, ve evre-IV fibrozisi olan iki olgudan birinde SMA (14 numaral olgu),
dierinde SMA ve LKM, antikorlar: birlikte pozitif bulundu (18 numarah olgu). ANA ve
SMA pozitif bulunan 6 nuumarah olgunun karaciger patolojisinde kronik persistan hepatit
saptanmig ve bu olgunun hem ANA hem de SMA antikorlarinn iist st 1/80 'de pozitif
1/160 'da negatif bulunmugtur. Karacifer biyopsisinde masif nekroz bulunan 8 numarali
olguda ANA antikoru ist sinir olarak 1/80'de pozitif bulundu. Kronik aktif hepatit saptanan
11 numarah olguda ANA antikoru iist simur 1/80'de pozitif, 1/160 'da negatif bulunmustur.

Kronik hepatit ve evre-IV fibrozis ve siroz olan 14 numarali olguda ANA {ist sinir1 1/160 'da
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pozitif, 1/320 negatif bulunmug; evre-IV fibrozis ve siroz bulunan 12 numarah olguda SMA
1/20 titrede pozitif, 1/40 titrede negatif; evre-III fibrozisi olan 18 numarah olguda SMA st
siri 1/40 'da pozitif, 1/80 'de negatif , LKM, 1/100 pozitif, 1/200 de negatif bulunmustur.

Otoantikorlar, dort kadin ve iki

erkek toplam alt1 olguda pozitif bulunmugtur.

Otoantikoru pozitif olan dért kadin olgunun tigliniin karaciger patolojisinde hasar daha agird:

ve alt1 olgunun d¢iinde ileri derecede fibrozis vardi (%50) (Tablo -IV).

Tablo-IV: HBV 'ne bagli KKH 'h olgularin biyopsi bulgular: ve otoantikor varhg:

protokol |isim |yag |cins |Karacifer biyopsisi Pozitif
no antior
1 |35688 NB 54 |E Kronik hepatit , orta derecede aktivite ,evre-IV fibrozis
2 |39816 GK 127 |K Kronik aktif hepatit, orta aktivite.
3 4888 HG (4 |E Kronik aktif hepatit, hafif aktivite .
4 |37839 AA 54 |E Kronik hepatit, orta derecede aktivite, evre-1II fibrozis.
5 4305 FP 50 (K Kronik aktif hepatit, minimal aktivite.
6 |3527 EF 70 |K Kronik persistan hepatit. ANA/ SMA
7 121377 BT 35 E Non spesifik reaktif hepatit.
8 39156 EA 70 K Masif nekroz, fibrozis. ANA
9 (38747 AE 17 |K Kronik aktif hepatit, hafif aktivite.
10 {211 SS 25 E Kronik hepatit , orta derecede aktivite, evre-I fibrozis.
11 | 4150 HGC |4 (K Kronik aktif hepatit, hafif aktivite. ANA
12 | 22085 SU 67 E Kronik hepatit, minimal aktivite,evre-1V fibrozis. SMA
13141302 [RI 52 |E Kronik persistan hepatit (aktif egilimli ) yaygin steatoz.
14 142340 CK 56 E Kronik hepatit , orta aktivite.evre-1V fibrozis, siroz. ANA
15 | 188 iD 27 |E Kronikhepatit,minimal aktivite
16 132221 AE 28 |E Kronikhepatit,hafif aktivite,evre 1 fibrozis.
17 142691 RC 25 |E Kronik aktif hepatit, orta aktivite ,portal fibrozis
18 {44159 YC 40 |K Kronik hepatit, orta derecede aktivite,evre-II fibrozis. SMA/ LKM,
19 (882 HV 42 K Kronik hepatit, agir aktivite, evre-llI fibrozis
20 140611 ST 17 |E Kronik hepatit, minimal aktivite , evre-I fibrozis

Alkole bagh KKH olan grupta saptanan otoantikor ozelliklerinin irdelenmesi:

Alkole bagh kronik KC hastahif1 olan grupta; dért olguda ANA, iki olguda SMA, bir
olguda LKM;, bir olguda pANCA antikoru pozitif bulundu. Alkole bagh karaciger hastalig
olan gruptaki olgularin hi¢ birinde Anti-DNA otoantikoru pozitif bulunmad.
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ANA pozitif olgulan yas ortalamasi 53.3+2.4 yil iken negatif olgularin yas ortalamasi
48.6+9.0 yildi. Olgular arasinda yas agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi (P=0.342).
SMA antikorunun pozitif bulundugu iki olgunun yas ortalamasi 54.0+2.8 yil iken , negatif
olgularin yas ortalamas: 49.1+8.4 yil olarak bulundu, gruplar arasinda bu agidan istatistiksel
onemi olan fark gézlenmedi (P=0.441). LKM; antikoru pozitif olan 18 numarah olgu 51
yasmnda iken, negatif olanlarin yas ortalamasi 49.3+8.4y1l; pANCA antikoru pozitif olan 11
numarali olgunun yas1 55 yil iken, negatif olgulan yas ortalamas: 49.26 yl olarak saptand.

Alkole bagli KKH saptanan grup, erkek hastalardan olugmustu, dolayis: ile bu grupta
antikor pozitifligi saptanan tiim olgular erkek cins idi (Tablo-V).

Tablo- V: Alkole bagli KKH olan olgularin 6zellikleri ve otoantikor varhgi

Protokol isim yas cins ANA SMA LKM,; |AntiDNA| pANCA

no no

1 36473 SO 70 E - - - -
2 43693 ia 48 E - - = - -
3 315 HC 39 E - - - A R
4 19027 Ol 52 E + + = -
5 26862 BK 45 E - - = - -
6 13049 AT 44 E - - - - R
7 20074 zZ$ 38 E - - - - -
8 1034 FA 45 E - - - - Y
9 36085 MY 45 E - - - - -
10 |39849 Al 40 E - - - - -
11 41725 HD 55 E + - - - +
12 36879 RG 60 E - - - - -
13 43100 AY 56 E - + - - -
14 42712 HE 60 E - - R
15 42482 HK 47 E - - - - -
16 42955 BB 53 E - - - - -
17 44273 Al 39 E - - - - .
18 (43796 1y 51 E + - + - N
19 (700 TY 56 E + - - -
20 42619 NT 48 E - - - - -

Olgular ANA antikor titreleri agisindan degerlendirildifinde antikorlar; 4 ve 11
numaral olgularda 1/40 da pozitif, 1/80 'de negatif; 18 ve 19 numaral olgularda 1/80 'de
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pozitif, 1/160 'da negatif bulundu. HBV'li gruptan farkl olarak, bu gropta ANA titrasyon
degerlerinin hi¢ biri 1/80 'in iizerine gikmadi. Dort numarali olguda 1/40 iist smur ANA
pozitifligine ek olarak 1/40 iist titrede SMA antikor pozitifligi, 11 numarali olguda 1/10 st
sinir titrede pANCA pozitifligi ve 18 numarali olguda 1/100 Tst smur titrede LKM, antikor
pozitifligi saptanmustir (Tablo-VI).

Tablo-VI: Alkol grubunda pozitif ANA titrelerinin dagilim

olgu isim Yas Cins ANA 1/40 ANA 1/80 ANA 1/160
no

4 Of 52 E + - -

11 HD 55 E + - -

18 iy 51 E + + -

19 TY 56 E + - -

Olgular SMA titreleri agisindan degerlendirildiginde 4 ve 13 numarali olgularda st

siir 1/40 titrede pozitif saptand.. HBV'li gruptan farkh olarak 1/40'm ilizerinde degildi
(Tablo-~VII).

Tablo-VII: Alkol grubunda pozitif SMA titrelerinin dagilum

olgu |isim Yas Cins SMA 1/20 SMA 1/40 SMA 1/80
no

4 O1 52 E + + -

13 AY 56 E -

LKM, antikoru 18 numarali olguda, 1/ 100 iist sinir titrede, pANCA antikoru ise 11
numarali olguda 1/ 10 iist sinir titrede pozitif bulunmustur.

Karaciger biyopsisi uygulanan 17 alkole bagh kronik karaciger olgusundan {iglinde en
az bir otoantikor pozitifligi bulundu. Bu olgularin karaciger patolojilerinde ileri derecede
fibrozis mevcuttu . 4 numarali olguda ANA ve ASMA 1/40 titrede pozitif, 1/80 'de negatif ,
11 numarali olguda ANA 1/40 titrede pozitif, 1/80 titrede negatif, pANCA 1/10 titrede pozitif,
1/20 titrede negatif bulundu. Her iki olguda da otoantikorlar zayif oranda pozitifdi. 13
numarah olguda SMA 1/20 ve 1/40 titrede pozitif 1/80 titrede negatifdi (Tablo -VIII).
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Tablo-VIII: Alkole bagli KKH 'l olgularin biyopsi ve otoantikor varhig:.

protokol |isim |yas {cins | Karacifer biyopsisi Pozitif

no antior
1 36473 SO |70 E Kronik hepatit, hafif aktivite, evre-11 fibrozis
2 43693 1A |48 |E Hafif derecede fibrozis
3 |315 HC {39 |E Steatohepatit, kronik minimal hepatit, minimal

aktivite
4 (19027 Ol [52 |[E Steatozis, kronik minimal hepatit, evre-111 fibrozis ANA/SMA
5 |26862 BK {45 |E Steatohepatit, evre-IlI fibrozis
6 13049 AT |44 |E Hepatosteatozis, evre-1 fibrozis
7 120074 Z$ |38 |E Mikronodiller siroz
8 |1034 FA |45 |E Steatohepatitis, hafif aktivite
9 |36085 MY |45 |E Alkolik hepatit, orta derecede aktivite ,siroz
10 | 39849 Al |40 |E Kr minimal hepatit, evre-I fibrozis
11141725 HD |55 |E Kronik hepatit,afir aktiviteli siroz, evre-IV fibrozis ANA/pANCA
12 136879 RG |60 |E Kronik hepatit,agir aktivite, evre-1V fibrozis
13143100 AY |56 |E Kronik hepatit, evre-III fibrozis SMA
14 {42712 HE |60 E Kronik hepatit,orta derecede aktivite, evre-1V
fibrozis,

15| 42712 HK |47 |E Kronik hepatit, orta aktiviteli,evre-1II fibrozis
16 | 42955 BB |53 |E Agrr aktiviteli alkolik hepatitle uyumlu siroz
17 {44273 Al 139 E Kronikhepatit,orta derecede aktivite, evre-III fibrozis

Saghkh kontrol grubunun otoantikor ézelliklerinin irdelenmesi :

Saglikli kontrol grubunda bulunan 20 olgunun otoantikor incelenmesinde sadece
ikisinde ANA (%10) pozitif bulundu. Diger kontrol olgularn hi¢ birinde SMA, LKM,, Anti-
DNA, pANCA pozitifligi bulunmadi.

Bu grupta ANA pozitifli§i saptanan iki olgunun yas ortalamas1 45.5+6.4 yil iken ANA
pozitiflifi saptanmayanlarin ortalama yaslar1 42.6+13.6 y1l bulundu. ANA pozitifligi saptanan
grup ile ANA negatif olan grup arasinda yas agisindan istatistiksel anlamh fark saptanmadi
(P=0.775).

ANA pozitifligi saptanan kontrol grubu olgularinin ikiside ( 9 ve10 numarah ogular )
kadind1 (%100). Her iki olguda da ANA 1/40 titrede pozitif, 1/ 80 titrede negatifdi. Daha

yliksek titrasyonda pozitiflik bulunmad: (Tablo IX).
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Tablo-IX: Saglikh kontrol grubundaki olgularin 6zellikleri ve otoantikor varhg:

isim yas cins ANA SMA LKM, Anti DNA pANCA
!110 ZC 35 K - - - - -
2 BB 28 K - - - - -
3 UA 27 K - - - - R
4 BB 20 K - - - - -
5 NG 48 K - - - - -
6 FA 62 K - - - - -
7 HY 45 E - - - - R
8 GC 40 E - - - - -
9 SA 4] K + = - - E
10 ND 50 K + - o - -
11 NA 55 E - - o o -
12 ST 43 E - - - o -
13 GA 47 E - - o 3 -
14 SA 43 E - - = . -
15 HC 25 E - - = - -
16 YB 30 K - - - 2 -
17 RT 58 K - - - - -
18 MB 63 E - - - - -
19 $B 60 E - - - - -
20 ME 39 E - - - - -
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TARTISMA

Molokiiler biyoloji alanindaki hizh ilerlemelere paralel olarak KKH'larinin tam ve tedavi
yontemlerinde 6nemli gelismeler olmugtur. Viral ve immiinolojik markerler ile akut ve kronik
diger KC hastaliklarinin en sik viriis, toksik ve otoimmiin etkenlerle olugtugu bilinmektedir (1,2).

Giiniimiizde A,B,C,D,E,G..X olarak adlandirilan hepatotrop viriislerin olusturduklar: farkh
hastalik tablolan gerek antijenik yapilan gerekse antikor dl¢limleriyle kolayca tammlamirlar.
Cogu zaman fark edilmeden gegirilen viral hepatitlerden KKH' 1na yol agan B viriisii yayginhg,
C viriis infeksiyonu ise kroniklesme oram yiiksekligi nedeniyle dnem tasimaktadir (9).

Akut B ve C hepatit infeksiyonun kronik KKH'na doniisiimiinde immiin yanit
bozuklugunun konaga ve viriise ait dier etkenlerden daha nemli oldugu belirtilmektedir. Bebek
yaslarda immiin yanit azlif: ile yorumlanan KKH'nin otoimmiin patogenezi , yetiskinlerde kesin
olarak agiklanmaktadir. Yetersiz ve bozuk immiin yanitin viral (temizlenme ) klirense yetmedigi
ileri stiriilmektedir (10).

B ve C viriisii ile olusgan KKH'da da bazen OH' e benzer Kkilinik ve serolojik bulgulara
rastlanmaktadir. Bunlar arasinda iirtiker, vaskiilit, glomerulonefrit, poliarteritis nodoza,
kriyoglobulinemi, Sjégren sendromu, otoimmiin bozukluklar; ANA,SMA,AntiLKM,, Antitiroid
antikorlar: gibi antikorlar sayilabilir. Bu durum kronik viral hepatitli olgularda virtisle infekte
hiicrelerin otoantijenik bir yap1 olugturacag: gibi OH'lilerde de otoimmiin tetigi ¢eken etkenler
arasinda viriislerin 6nemli olabilecegini diisiindiirebilir. Ayrica bu iki KKH'ligmnin bir arada olma
olasiligida s6z konusu olabilir (overlap) (67,83,84).
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Kronik viral hepatitlere oranla ¢ok daha az olarak gorillen OH'ler 6zellikle geng kadinlarda
amenore ile karakterizedir. Otoimmiin difer sistem hastahklarinm varlig: ,aile ve kendilerinde
viral bulagin olmamasi ile klinik olarak tanimlanabilirler. Bu olgularda kesin tam ¢oBu zaman
viral markerlerin yoklugunun yam sira oto immiin markerlerin anlamh pozitifligi ile konur.
Saglikli kisilerde yasla orantih olarak bu otoantikorlarin diisiik titrasyonlarda pozitiflifi dogal
olarak kabul edilir (4,44,56).

Benzer olarak OH disinda diger KKH'da da diisiik titrasyonlarda otoimmiin marker
degerleri normal olarak yorumlanmaktadir. Ancak anlamli sayilabilecek titrasyonlarin varli: tam
ve tedavi konusunda kanigikhga yol agmaktadir. Kronik viral hepatit, OH overlaph bir olguda
hangisinin baskin olduguna karar verilemezse , diger otoimmiin hastaliklarda dahil olmak tzere
bir ¢ok durum g6z oniine alinarak once steroid tedavisi baglanmali , eBer tedaviden yanit
alinamazsa inierferon iedavisine gegilmelidir (4,44).

ANA pozitifligi, galismamizda HBV'na bagh KKH grubunda bulunan 20 olgunun 4'iinde
(%20), kontrol grubumuzda ise 2 (%10) olguda pozitif bulundu. Antikor sikhi1 agisindan
istatistiki olarak anlamh sayilabilecek fark bulunmadi. Ancak hasta grubumuzda titreler, iki
olguda 1/80'de, iki olguda 1/160'da pozitif , kontrol grubundaki iki olguda 1/40'ta pozitifti. Bu
agidan bakildiginda ANA titresi hasta grubunda ,kontrol grubuna oranla belirgin yiikseklik
gostermekteydi.

SMA, HBYV 'ne bagh KKH grubumuzda, 3 olguda (%15) en az 1/20'de pozitifken, kontrol
grubumuzda pozitiflik bulunamad (%0) . iki grup agisindan istatistiki fark yoktu.

Czaja ve arkadagslar1 (67) tarafindan 20 HBV infeksiyonuna baghi KKH'da 4 olguda (%20)
ANA, 2 olguda (%10) SMA pozitiflii bulunmustur. ANA pozitif olgulardan tigiinde 1/40 titrede
pozitif, birinde 1/160 titrede pozitif bulurken, SMA pozitif 2 olguda titreyi 1/40'ta bulunmugtur.

Aym arastiricinin yaptif1 diger bir ¢caligmada, 16 HBV, 47 HCV infeksiyonuna ve 122
OH'e bagh KKH'da yaptigi ¢aliysmada; HBV infeksiyonuna bagl olan grupta 3 olguda (%19)
ANA en az 1/40 titrede, 2 olguda (%12) SMA en az 1/40 titrede pozitif bulmus (85).
Cahiymamizdaki sonuglar, Czaja ve arkadaslarinin ¢aligmalariyla uyumlu bulunmugtur.

Lenzi ve arkadaslarinin (86) yaptiklar g¢aligmada ; 87 HBV infeksiyonlu KKH ile 226
kontrol grubunda ANA , SMA incelenmis , HBV grubunda ANA 2 olguda (%2.3 ), SMA 4
olguda (% 4.6) pozitif bulunurken, kontrol grubunda ANA 8 olguda (% 3.5) , SMA 6 olguda
(%2.6) pozitif bulunmustur. Bu ¢aligmada ANA, SMA otoantikor siklif1 agisindan hasta ve

kontrol gruplar1 arasinda fark bulunmamustir. Calismamizda, gerek hasta gerekse kontrol
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gruplarinda, ANA degerleri bu caliymadaki degerlere oranla yitksek bulunmustur. Hasta
grubunda SMA degerleri galiymamiza oranla diigiikken , kontrol grubumuza oranla yiksektir.

Literatiir incelendiginde {ilkemizde yaymlanan HBV'li grubu da igeren bir ¢aligmada
Kosar ve arkadaslarinin (87), 28 HBV, 42 HCV, 9 OH'li olgularda, HBYV infeksiyonuna bagh
KKH'da 1 olguda (%3.6) 1/40 titrede ANA, 2 olguda (%7.1) SMA 1/20 -1/80 titrede degigen
oranlarda bulunmustur. Bu galigmadaki sonuglar hem otoantikor sikhig1 hemde titre agisindan,
¢alismamiza oranla disiikk bulunmustur.

Gregoria ve arkadaglarinin (88) ¢ahgmalarinda gocuklardan olusan , 65 HBV infeksiyonlu
KKH ve 24 kontrol grubunu igeren bir ¢aliymasinda; HBV grubundaki 21 olguda (%32) ANA,
23 olguda (%35) SMA pozitifligi bulunurken , kontrol grubundaki hi¢ bir olguda pozitiflik
bulunmamistir. Bu ¢aligmada hasta grubundaki sonuglar , ¢alismamizdaki sonuglara oranla
yiksek bulunmugiur. Caligmadaki konirol grubunda poziiif oioaniikor siklimin, konirol
grubumuza gére az olmas1 , Ozellikle ileri yaslarda, saghkli bireylerde ANA pozitifliginin
artmasina bagh olabilir.

LKM, poztifligi , ¢alismamizda HBV infeksiyonlu KKH 'da 1 olguda (%5) , 1/100 titrede
bulunurken, kontrol grubundaki olgularin hi¢ birinde pozitiflik bulunmamistir.

Literatiirdeki benzer galigmalarda HBV infeksiyonuna baghh KKH olgularinda LKM,
degerleri ( %0) ¢aligmamizdaki sonuglara yakin bulunmustur. (67,85)

Kosar ve arkadaglarinin (87) iilkemizde yapilan ¢aliymada; 28 HBV infeksiyonuna bagh
KKH 'da LKM, otoantikoru hig¢ bir olguda pozitif bulunmamistir. Bu sonu¢ ¢ahsmamzdaki
sonugla uyumludur.

Czaja ve arkadaglarinin (89) yaptiklar1 diger bir ¢caligmada; 14 HBV, 24 HCV ve 62 tip 1
OH'e bagli KKH 'da LKM, otoantikorounun, HBV grubundaki hi¢ bir olguda pozitiflik
saptanmamustir.

Benzer olarak HBV infeksiyonuna baglh 87 KKH ile 226 kontrol grubundan olusan bir
calymada, Lenzi ve arkadaglari (86) olgularin hig¢ birinde LKM, pozitifligi bulamamustir. Elde
edilen bu sonug olgu sayisinin fazla olmasina ragmen, ¢aligmamizla uyumlu idi. Bu sonuglar
LKM, otoantikorunun, difer otoantikorlara gore hasta ve kontrol gruplarinda daha az
rastlandigim diistindiirmektedir.

Anti-DNA, ¢ahymamizda HBV infeksiyonuna bagli KKH'da ve kontrol grubundaki hig bir
olguda pozitif bulunmamigtir.
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Degisik etyolojilere baghh KKH igeren bir ¢alismada, 14 HBV, 61 OH, 24 kriptojenik
hepatitten olusan gruplarda , HBV infeksiyonlu olgularin 6'sinda (%43) Anti-DNA, ELISA
yontemi ile pozitif bulunmustur. Belirgin transaminaz yiikseklifi gosteren bu olgularda,
aragtirmaci Anti-DNA pozitifligini hepatoseliiler hasar sonucu, agifa ¢ikan DNA'ya karsi antikor
gelismesine yorumlamugtir (90). Diger baz: gahigmalarda da Anti-DNA pozitiflifinin hepatosit
nekrozunu yanssttifim , dolayisiyla akut viral hepatitlerde tamsal amagh bir marker olabilecegini
ileri stirlilmiigtir (91).

Jain , SLE, HBV , kriptojenik ve alkolik KKH ve kontrol grubu ile yaptif1 ¢aliymada
kaba , az hassas ySntem olan Farr testi ile Anti-DNA pozitifligini incelemis ve 15 HBV
infeksiyonlu olgularin 6'sinda (%40) normal deger olan %20-32 oraminin {izerinde Anti-DNA'y1
pozitif bulurken, 27 sajhkli kontrol grubunun tiimiinde (%0) Anti-DNA'y1 normal sinirlarda
bulmugiur (92).

Cahgymamizda, hicbir olguda Anti-DNA pozitiflifi saptanmadi. Bu durum daha 6nceki
aragtirmacilarin, ¢aligma ySntemi olarak Farr yada ELISA testi gibi ¢aliymamizda kullamlan
immiinfloresans ySntemine gdre kaba ve daha az duyarh olan ydntem kullamlmasina bagh
olabilir.

pANCA pozitiflifi ; ¢ahiymamizda HBV ve kontrol gruplarindaki hi¢ bir olguda
saptanmadi. Literatiir incelememizde HBV infeksiyonuna bagh KKH'da pANCA ¢alismasina
rastlayamadifimizdan bu konuya yorum getirilemedi.

Bu durum daha gok primer sklerozan kolanjit , primer biliyer siroz gibi biliyer kanal
hasarlariyla ve OH ile giden karaciger hastaliklarinda yiiksek rastlanan pANCA'nin hepatosit
hasarinda daha az olmas: ile agiklanabilir.

Calhymamizda, incelenen hasta gruplan ile saglikhi kontrol grubu bir arada
degerlendirildiginde; ANA ve SMA antikorlarmin saptandif: hastalarin ortalama yaslarmn bu
antikorlarin saptanmadi: olgulara gére istatistiksel olarak anlamh yitksek oldugu gézlenmigtir.
LKM, ve pANCA antikorlarinin pozitif bulundugu hastalar, istatitiki olarak anlamli olamamakla
beraber, bu antikorlarin saptanmadif: hastalara gére daha ileri yagta bulunmuslardir. Benzer
sekilde HBV infeksiyonuna bagh KKH grubunda da ANA pozitif olgularin ortalama yaslar,
antikor pozitif bulunmayan gruba gére, istatistiksel olarak anlaml derecede yiiksek bulunmustur.
Bu durum daha &nce belirtildigi gibi normal popiilasyonda otoantikorlarin goriilme sikhigimn
artmas! ile agiklanabilecegi gibi, HBV infeksiyonuna ve alkole bagh KKH olgularimizda, ANA
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antikor pozitifliinin saptandif: olgularm, diger olgulardan belirgin derecede ileri yasta
olmalarindan dolay1 , hastaligmn yas1 ile de ilgili olarak ortaya ¢ikmug olabilir.

Alkolik KC hastaliinda hasarm nedeni tam olarak bilinmemektedir. Fazla alkol alim
neden olarak gosterilse de her olguda benzer hastalk tablosunun olmamas, alkoliin
kesilmesinden sonra hasarmn devam etmesi, patogenezde baska mekanizmalarin rol alabilecegini
distndiirmektedir. Alkolik KC hasarinda olasi mekanizmalar i¢inde , alkoliin direk toksik etkisi,
periveniiler hipoksi, malniitirasyon ve alkoliin indiikledigi otoimmiin olaylar sayilabilir (93).

Ciddi alkolik KC hastahfinda kisa siireli steroid tedavisine yamit alinmasi, hiper gamma
globillinemi ve immiin kompleks glomeriilonefritinin varlig: ve alkolik hepatitli hastalarin klinik
ve histolojik diizelmeyi takiben yeniden alkol almasiyla baglayan KC hasarmm tekrarlamas: igin
kisa bir siirenin olmas1 bu olaylarin, alkoliin indiikledigi immiinolojik reaksiyona bagl oldugunu
akla getirmekiedir. Tiim bu olaylar alkolik KC hasarinda immiin mekanizmalarin roll oldugunu
desteklemektedir (93).

Alkolik KC hasarinda hem hiimoral hem de hiicresel immiin yanit rol almaktadir. KC
histopatolojisinde CTL infiltrasyonun varhgi, hiicresel immunitenin hasardaki roliinii
gOstermesinin yaninda (94,95), 6zellikle bu hastalarin serumlarinda, alkoliin metabolik {riinii
olan asetaldehit-protein bilesiklerine, alcohol altered liver cell membran'a (ALM-Ab) ve Hyalin
cisimciklerine kary:1 antikorlarla , organa spesifik olmayan antikorlarin bulunmasi hiimoral
immiinitenin varhgim gdstermektedir (44,94,96).

Asetaldehit; hepatosit membram , albiimin, hemoglobin , eritrosit membran proteini , tiibillin
gibi protein yapilara kovalent baglarla baglanarak bu proteinlerin hem yapisim hem de
fonksiyonlarim bozar. Asetaldehit-protein bilegikleri immiin sisteme "neoantijen" olarak sunulur.
Immiin sistem bu neonantijenlere kars: antikorlar olusturarak KC hasarimn artmasma &zellikle
nekroinflamasyon ve fibrozise yol agar (97,98).

Yine alkolik hastalarin serumlarinda alkoliin degistirdigi KC hiicre membranina kars:
antikorlarin olugtufu "ALM-Ab" ve bu antikorlarin bulundufu hastalarda hasarin daha agir
seyrettigi bildirilmigtir (42). Ozellikle alkolik KC hastahginda olusan hyalin cisimcigine kars:
gelisen antikorlar da, immiin sistemi uyararak, hem hiimoral yanitla antihyalin antikor
olusumuyla hem de hiicresel immiiniteyi uyararak CTL infiltrasyonu yoluyla hasara neden
olmaktadir (96).

Alkolik KC hastahiginda poliklonal hipergamma globiilinemi , dzellikle IgA ve Ig G artisi

goriillir (39, 96). Hipergammaglobiilineminin nedeni tam olarak agiklanamamakta,
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immiinoglobulinierin yikiminindan ¢ok yapimnin artmasina bagli olabilecegi ileri stiriilmiigtiir.
Bunun antijenik stimiiliise kars1 artmug bir immiin yanitla iligkili olarak regiilatdr T hiicre kayb1
veya regiilator T hiicrelerinden bagimsiz olarak B hiicre aktivasyonuna bagh olabilecegi ileri
stirlilmiistiir. Diger yandan, KKH'nda azalmis parankim ve RES hilcre kaybi ile artan portal
basing ve shunt gelisimi sonucu KC'de sckestrasyonun azalmasi da neden olabilir Alkolik
KKH'inda IgA artis1 hasarin giddetini yansitabilecegi gibi, fazla IgA deride ve bobrekte birikerek
glomerulonefrit ve bobrek yetmezligine yol agabilir (97).

Alkolik KC hastahmda alkoliin degistirdigi hepatositlere kars antikorlarin yaninda organa
spesifik olmayan AMA, SMA, ANA gibi antikorlarla, alkolik hyalin, safra proteinleri ve. DNA
ya kars: antikorlar bulunmugtur. Genellikle OH'e karakteristik olan Anti-DNA antikorlari, alkolik
KKH'da % 75 oraninda bulunmustur (92).

Cahiymamizda 20 alkole bagh KKH'sinda ANA 4 olguda (%20), SMA 2 olguda (%10)
pozitif bulunmustur. ANA 3 olguda 1/40 titrede ,1 olguda 1/80 titrede pozitif bulunurken,
kontrol grubunda 2 olguda (%10) 1/40 titrede pozitif bulundu. Alkole baghh KKH grubunda,
ANA titresi, kontrol grubuna gdre bir hastada yilksek bulunmakla beraber, siklik agisindan
istatistiki olarak anlamh fark gériilmedi. Alkole bagh KKH'if1 grubunda SMA 2 olguda 1/20
titrede zayif pozitifti .Bu olgulardan birinde, ANA ve SMA pozitifliginin bir arada olmasi ilging
bulundu. Kontrol grubunda, ANA 1/40 titrede 2 olguda pozitif bulunmus, SMA pozitifli§i
agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiki anlami olan fark bulunmada.

Laskin (98), 47 alkole bagh degisik evrede KC hastas: ile 20 saghkl kontrol grubunu
iceren ¢alismasinda; KKH'li olgularin 10'unda ANA pozitifligi (%21) bulurken, kontrol grubunda
ANA pozitifligi bildirilmemigtir. Bu galhismada ANA 1/20 titreden baglamaktaydi. ANA siklifs,
¢aligmamiza benzer olmakla beraber, titreler diigiik degerlerden baglamaktaydi. Bu durum,
¢ahismacinin ANA'u 1/40 titrede incelemis olmasi durumunda , ¢alijmammza oranla ANA
sikhigin daha diisiik bulmus olabilmesi agisindan dnemlidir.

Gluud (99) , 74 alkole bagli KC hastasini ve 94 saghkli kontrol grunu igeren gahymada,
alkole bagh KKH grubunda %54 ANA ve %41 SMA pozitifligi bulurken , kontrol grubunda ise
%14 ANA , %19 SMA pozitifli§i bulmus. Bu ¢aligmada, aragtirmac1 ANA ve SMA'y1 IgG, IgA,
IgM siifindaki antikorlarin tiimiinii incelemis ve baslangig¢ degeri olarak 1/20 titrede gahgmustir.
Calismamizda ANA ve SMA IgG simfindan tek bir immiinglobulinle, ANA en az 1/40 titrede
olmak iizere incelenmigtir. Cahgmamizdaki degerlere oranla yiikseklik, ANA'un IgA, IgM, IgG

sinfindan ii¢ immiinglobiilinle incelenmesine ve titrenin 1/20'den baglamastyla ilgili olabilir .
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Anti-DNA pozitifligi, galismamizda alkole bagh KKH ve kontrol grubunda hi¢ bir olguda
saptanmad.

Bu konuda yapilan ilk galigmalardan birinde ; 12 alkole bagli KKH ve 27 saglikl1 kontrol
grubunu iceren bir ¢ahigmada, eski ve kaba bir yontem olan Farr teknigi kullamimg, alkol
grubunda 6 olguda (%50) Anti-DNA pozitifligi bulurken, kontrol grubunda pozitiflik
bulunmamustir (91).

Kingham (90), alkole baghh KKH'nida igeren degisik etyolojili KC hastaliklarinda Farr
testi ile Anti-DNA antikor diizeylerini, SLE ile kiyasladif:1 bir ¢alismada, alkole bagh KKH'daki
29 olguda normal oranlarmn Uistiinde bulmus, ancak hig birinde SLE'deki kadar yiiksek titrede
bulamamugtir .

Yapilan bir ¢aligmada, 47 alkole baglh KKH ve 20 saghkh kontrol grubunda,
immiinfloresansa gore duyarhihigi daha az olan ELISA yoniemiyle Anii-DNA'y1 , 28 olguda
(%59.6) pozitiflik bulurken, kontrol grubunda 4 olguda (%20) Anti-DNA pozitiflifi saptamustir
(98).

Bu ¢aliymalarin hemen hepsinde daha az hassas olan Farr veya ELISA yontemi
kullamlmustir. Literatiirde olduk¢a hassas olan immiinfloresans yontemiyle yapilan gahgmaya
rastlanmamugtir. KKH'da Anti-DNA sikhiginin glivenilir olarak belirlenebilmesi igin benzer
yontemlerle yapilacak yeni galigmalara gereksinim duyulmaktadir. Ayrica bazi ¢aligmalarda,
Anti-DNA'nin alkolik siroz ve alkolik hepatitli hastalarda , alkolik yagh karacigere oranla daha
fazla bulunmasi, ileri ¢aligmalarda histopatolojisinin iyi tamimlandigi alkolik karaciger
hastalarinda incelenmesi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda 20 alkole bagh KKH'da, 1 olguda 1/100 titrede LKM, pozitifligi bulundu.
Bu olguda aym zamanda ANA 1/80 titrede pozitifti. Kontrol grubundaki hi¢ bir olguda LKM;
pozitifligi saptanmad..

Literatir incelendiginde alkole Bagli KKH'da LKM, prevalansin1 igeren ¢aligmaya
rastlayamadigimizdan bu konuya yorum getirilemedi. Diger otoimmiin hastaliklarda,
otoantikorlarin genellikle birden fazla bulundugu disiiniilirse, LKM, 'in alkole baghh KKH igin
¢ok anlamli olmadig: diisiintilebilir. Cahgmamiz kiigiik grupta da olsa LKM,'in de incelenmesi
agisindan ilkk adim olarak yorumlanabilir.

PANCA; ¢aliymamizda alkole bagh KKH'da 1 olguda 1/10 titrede pozitif bulunmustur.
Bu hastada aym zamanda ANA 1/40 titrede pozitifti.
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Yapilan bir ¢ahiymada OH, PBS, PSK Alkolik KKH, hemokromatozisi kapsayan KC
hastaliklarinda, 12 alkole baglhh KKH'daki hi¢ bir olguda pANCA pozitiflii bulunmamistir (81).
Bu deger, ¢aliymamizdaki sonuca benzer bulunmustur.

Kolestaz ile giden alkolik KKH 'da pANCA , 6zellikle sklerozan kolanjitte veya kolitis
lilseroza ile seyirli olgularda anlamlidir. Literatiirde bu konuda tek bir galigmaya rastlanilmistir.
Dabha ileri galigmalar, dzellikle kolestazla seyirli KKH 'da anlamh olmas: agisindan Snemlidir.
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SONUCLAR

Otoimmiin karacifer hastahiklan igin 6zglin olan ANA, SMA, LKM,, SLA, Anti-DNA,
pPANCA gibi baz1 otoantikorlar diger KKH'da da degisik titrelere pozitif bulunabilmektedir. Bu
durum 6zellikle B ve C virlsti ile gelisen KKH'da ve alkolik KKH'da patogenez ve tedavi
acisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica bu antikorlara gok seyrek olarak saghkh kisilerde diigiik
titrasyonlarda rastlanabilmektedir.

Caligmada, hemen timiinde viral ve histopatolojik tetkiklerin yapildigi 20 HBV
infeksiyonu, 20 alkole baglhi KKH ve 20 saglikli kontrol grubunda ANA, SMA, LKM,, Anti-
DNA, pANCA pozitifli§i ve titrasyon diizeyleri arastirild.

Kontrol grubundan sadece 2 kadin olguda ANA(%10) pozitif bulundu. Bu olgularda
herhangi bir otoimmiin hastalik s6z konusu degildi.

HBV'ye bagli KKH grubunda 4 olguda ANA(%20), 3 olguda SMA (%]15), 1 olguda LKM;
(%S5) pozitifligi olmak {izere toplam 6 HBV infeksiyonlu hastada, toplam 8 otoantikor varlif
gbzlendi. Kadin olgulardan birinde (olgu 6) ANA ve SMA birlikteligi , digerinde ise SMA ve
LKM, birlikteligi (olgu 18) goriildii. Ancak bu hastalardaki antikor titrasyonu , KVH- OH
"overlap" durumunu diigiindiirecek yiikseklikte bulunmadi.

Istatistiki olarak anlamli bulunmayan bu yiiksekligin daha kapsamli ve homojen olgu
gruplannda incelenmesi yararh olacaktr. Ozellikle viral replikasyonun olmadif1 progressif
gidisli ve/veya antiviral tedaviye yanit alinmayan B ve C hepatitli olgularda viral mutasyonun

yam sira otoimmiin patolojilerinde degerlendirilmesi diZer tedavi segeneklerini giindeme
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getirecektir. Bu ¢ahymada gergeklestirilemeyen SLA, ASGPR gibi antikorlarm ve HLA doku
tiplerinin arastiriimas: Snemlidir.

Alkole bagh KKH 'da asetaldehit-protein bilegiklerine kars: geligen antikorlarin varhigi alkole
bagh KKH'da immilnolojik mekanizmalarin varhgim desteklemektedir. Alkole bagh KKH olan
grupta, 4 olguda ANA (%20) , 2 olguda SMA (%10) , 1 olguda LKM, (%5) , 1 olguda pANCA
(%5) olmak iizere 5 olguda, toplam 8 otoimmiin marker pozitif bulunmugtur. 4 nolu olguda ANA
ve SMA, 11 nolu olguda ANA ve pANCA , 18 nolu olguda ANA ve LKM; poxzitifligi birlikte
goritldii. Tomi erkeklerden olusan, alkole bagh KKH grubundaki otoantikor siklii , kadin ve
erkeklerden olugmus kontrol grubundan yiiksek bulundu. Ancak bu yitkseklik istatistiki olarak
anlamh bulunmadi. Bununla birlikte alkol birakildifinda otoimmiin doku yikimmnin devam
etmesi etyopatogenezin daha genis gruplarda ve diger tamamlayici otoimmiin ¢aligmalarla
birlikie degerlendirilmesi konuya agiklik getirecektir. Ayrica patogenezinde otoimmilnitenin daha
etkin oldufu ileri siirfilen kadin alkelik KKH'larinda ayr: bir grup olarak deferlendirilmesi yararh
olacaktir.
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OZET

KVH 'lerin seyri sirasinda bir ¢ok otoimmiin hastahklar ve otoantikorlar gelisebilir.
Ozelikle HCV infeksiyonunda sik gorilen otoimmiin hastaliklar ve otoantikorlara HBV
infeksiyonunda da rastlanmaktadir. Alkole bagh KKH 'da alkoliin tek basina KC hasarindan
sorumlu olmadifii, beraberinde immiiolojik mekanizmalarin da rolit oldugu , o&zellikle bu
hastalarda asetaldehit-ptotein bilegiklerine karsi antikorlarin gésterilmesiyle destek bulmustur.
Yine alkolik KKH'da &zellikle ANA ve Anti-DNA gibi baza antikorlarin yitksek bulunmasi
hasarda immiinolojik mekanizmalarin roliinii diisiindiirmektedir.

Caliymada; HBV 'ne ve alkole bagh KKH'da, 6zellikle OH i¢in spesifik olan ANA, SMA,
LKM;, Anti-DNA, pANCA antikorlarinin siklifini immunfloresans yontemiyle incelenmesi
planland:.

Cahisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Ana Bilim Dah Gastroenteroloji
Bilim Dalinda, Aralik 1999 - Kasim 2000 tarihleri arasinda takip edilen 20 HBV'ne, 20 alkole
baghh KKH ile 20 saglikli kontrol gruplan iizerinde gergeklestirildi. HBV'ne bagh KKH
grubundaki tiim hastalara, alkole bagli KKH grubunda ise 17 hastaya KC biyopsisi uygulands.
HBV'ne baglt KKH grubunda 17 hastamn HBV DNA'sina bakildi. Hasta ve kontrol grubundan
tam kan sayimi, rutin biyokimya ¢ahgildi. HBV'na bagli KKH grubunda ANA 4 hastada (%20)
en az 1/80 titrede, SMA 3 hastada (%15) en az 1/20 titrede , LKM, 1 hastada (%5) , pozitif
bulunurken Anti-DNA ve pANCA bu grupta pozitif bulunmadi. Alkole bagh KKH grubunda
ANA 4 hastada (%20) en az 1/40 titrede pozitif, SMA 2 hastada (%10) en az 1/20 titrede, LKM,
ve pANCA bir hastada (%5) pozitif bulunmugtur. Kontrol grubunda ANA 2 hastada (%10) 1/40
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titrede pozitif bulunurken, SMA, LKM,, Anti-DNA, pANCA bu grupta pozitif bulunmadi.
Gruplar arasinda istatistiki anlami olan fark goriilmedi

Sonug olarak; KVH ve alkole bagh KKH'da OH'e spesifik olan ANA, SMA, LKM,, Anti-
DNA, pANCA antikorlar1 normal popiilasyona oranla daha yiiksek titrede pozitif bulunmug

olmakla beraber; antikor pozitifliginin sikhi: agisindan hasta gruplariyla kontrol grubu arasinda
fark saptanmamugtir.

45



SUMMARY

iN HBV AND ALCOHOL INDUCED CHRONIC LIVER DiSEASES
PATIENTS, THE FREQUENCY OF THE ANA, SMA,LKMLLANTI DNA ,
PANCA AUTOANTIBODIES.

So many autoimmune diseases and autoantibodies could be seen in the progress of
CVH.The autoantibodies which are seen mostly in HCV infection are also seen in HBV
infection.In alcohol induced Chronic Liver Disease it is also found that alcohol is not responsible
from the liver injury alone but there are also immunologic mechanisms contributing to the
etiology by which autoantibodies are formed against the acetaldehyde molecules.And the high
titers of ANA and Anti-DNA signals a relationship between the alcohol induced Chronic Liver
Disease and the immune mechanisms.

In our study ,we planned to search for the frequency of ANA, SMA ,LKMI1,Anti-DNA,
PANCA autoantibodies which are specific for OH, in HBV infection and in alcohol induced
Chronic Liver Disease.

This study is held in Trakya University Medicine Faculty Internal Medicine Division's
Gastroenterology Department and on 20 HBV infected and on 20 alcohol induced Chronic Liver
Disease patients and on 20 healthy control subjects from December 1999 to November 2000 .
Liver biopsy is performed to all HBV patients and 17 of alcohol induced Chronic Liver Disease
patients.17 HBV infected patient's blood samples are evaluated for HBV DNA.Routine CBC and
biochemistry of all patients and controls are taken.In HBV induced CLD group ANA was
positive in 4 patients(20%) and at least in 1/80 titer, SMA was positive in 3 patients (%15) at
least 1/20 titer,and Anti-ANCA and pANCA was not positive in this group. In alcohol induced
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CLD group ANA was positive in 4 patients(20%) at least 1/40 titer, SMA 2 was positive in 2
patients (10%) at least 1/20 titer, LKM1 and pANCA were 5 % positive. In control subjects ANA
was positive in 2 subjects (10%) in 1/40 titer.SMA,LKM1, Anti-DNA, pANCA were not
positive in this group.There was not a statistical difference between the groups.

As aresult although in Chronical Viral Disease and alcohol induced chronic liver disease,the
antibodies ANA,SMA LKM1,Anti-DNA.pANCA which are specific for OH, were positive in
higher titer with respect to the normal population ,we could not detect a differance about the
positivity frequence between those three groups.
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