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‘f'Bu galzgmada karaczgei szrozunda IR, mekamzmalann rolu mcelenmgvtzr
,.,Kendzlermde aktif immun veya. ootoimmun, pogeslerm kalaczgen zedelemeve hala
~devam -ettigi laboratuvar bulgularz ve. bzopsz ile belirlenen. hastalaz,
; zmmunosuresszf tedavi denenmis ve olumlu sonug:lar alznmwtzr SN :

GIRIS

Karamger smozu, bu organda genel a.rsltekturun e parankzm hii elermm
bozulmasina sebep olan dejeneratif degisikliklerin ve bag dokusu proliferasyonuu-
~nun birlikte seyrettigi. »kronik ve yaygin bir iltihabi durum’ olarak tanimlanmakta
(1) ve bu tanim uzun yillardan, beri gec;erhhglm surdurmektedlr Bu tammda
p OJene‘uk detaylara 1n11med1g1 bellq de 1n1]emed1g1 gorulmektedlr

e i Son on; ylla altklmmun ba;
lerlmn Ornegin primer blhyer siroz ve ban knpto;emk suozlann orga.na ozgul
olmayan 0t01mmun hastaliklar arasina sokuldugu ve son yllla.rda siniflandirmalara

) ‘ ozlarda. etlyolonyl Ve patogenezx arastlrmak amamyla. geslth

vt Bu gahsmamn konusu ve amagi, kara01gerde pa.ranlmn ylknm‘ve f 1broz doku
olusumunun belli - bir: duzeye ‘ulagtift. durumlarda yam suozlarda immiin._ sis-
‘temin bu organla ilgili 6zelliklerinin olanaklar g:ergevesmde mcclenmesxdw Son

Ataturk Umver51te31 Tip Fakiiltesi ic Hastaliklar Bilim Dali Baskam (x) SRS
: wtint Mt >, Uzmam (xx);.\ :




\yﬂlarda Dunya ‘da. bu konuda yogun calismalarim yaplldlgl ve birgok arastmcmm
cesitli karamger hastaliklarina degisik immiinolojik yaklagimlarda bulunduklar:
goriilmektedir. Atilan adimlar pek dogal olarak tedaviye de bazi alternatifler ge-
tirmektedir.

Yuka.rlda kisaca degrinilen hususlar iginda ¢alismamizin baslica nedenlerini
‘ve bu konuda cevap: aradigimiz sorulari iki- madde ‘halinde §8yle - snalayabiliriZ'

. Yerlesmis bir kara.01ger sirozu ‘vak’asmda paranklm y1k1m1 ve f1br021se~"
yol agan olaylar Immunolopk a.gldan ne durumdadlr

; 2 Immunolopk bulgular hastalarda bir 1mmunosupre551f tedavi igin ne derece
gcgerhl,.( ta_slmaktadlr

MATERYAL:

Calismanin vaka materyalini Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklan

: Hastahklan Khnlgmde Mayis"1978 ile Temmuz 1979 tarihleri arasmdaki 15 ay-

lik siire 1gmde yatirilarak izlenen; anammnez, fizik muayene ve laboratuar tetkik-

leri ile karaciger 31rozu ta.11131 konulan 32 hasta 11e kontrol olarak 19 normal klsl
olusturdu. C PTG TG 9T M 3 R

METOD:

Hastalaun ve kontrollenn dikkatle hlkayeleu ahndlgl ve f 121k muayenelen |
‘;yaplldl «

Hematolopk olarak lokos1t sayimi ; formul mu’dak Ienf051t sa.ylsl ve protron-
bin zamam olgumlerl rutln metodlarla yaplhmstlr P e

Hastalarln hem kan serumunda hemde perlton smlarmda bllurubm alkalen
fosfatas SGOT SGPT 1mmunglobhn (gA, IgG; IgM) duzeylen olguldu se-
rum protem elektroforem ile fra.kmyonlar degerlendlrﬂdl ! i

, Hastalardan 12 sme Menglhlm metoau ile karamger 1gne blyopsm Ve hlsto-
patolojlk inceleme yaplldl Hastalarin, selluler bagisikligs konusunda f1k1r eldc ef-
mek icin 5. Unite PPD soliisyonu ile tiim vakalara intrakiitan deri testi uygulandl
“Caligmada. tablo duzenlemelerl istatistik yéntemlere uygun olarak yatay ve dikey
oranlar e§1thg1 kura hna gore ya.p11d1 Bulgular oransal degerlerle behrtﬂdx GaBtn

BULGULAR;

Sirozlu hastalarin 've kontrol vak’alarin laboratuar bulgulart ve bunlar ara-
sindaki farklarin 1statlst1ksel degerlendirilmesi Tablo-1 de toplu olarak gorulmek-
tedir. '
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HEPATIK SIROZLU HASTALARIN VE KONTRL VAK’ALARIN LABORA-
TUVAR: BULGULARININ ISTATISTIK KARSILASTIRILMALARI

LABORATUVAR '

HASTALA KONTROL T
INCELEMELERI X SD sp ot , ;
SERUM [ Tot| 6.2£1.55 711 2.92. ~[VAR
PROTEINLER|. Alb| 2.430.78 | 4. S+l [15.20 | VAR
Gram/100ml Glo| 3.941.12 | 2.340.7 |8.08 VAR
SERUM Alb | 38.51.9.04 | 64.5+4.02 |12.70 VAR
PROTEIN .. |a;|3.6241.82|5.6542.52 | 3.36. VAR
ELEKTROFOREZI | a, | 8.346.04 | 6.543.33| 1.2 YOK
IR B 12722701 9243 [ 3.30 VAR
A ,,325,.9,4;9.52;,,1?,,_;71:2_48r 13.28. VAR
SERUM IMMUNO- | A | 247+73.3 | 114+41.8 | 8.20 VAR
GLOBULIN G | 18391741 6794-188 | 8.40 VAR
mg/100 m M| 187459.9 | 118437.4 | 5.10 VAR
SERUM |Tot| 1.4550.8 | . 1+0.4 | 3.21 VAR.
BILIRUBIN D | 0.7140.47 | 0.5+0.3 |2.30 VAR
mg/100 ml ind| 0.7440.43 | 0.540.3 | 3.00 VAR
ALK.GS.BU/100mlI | 4.8342.49 | 2.5+£1.5 |5.21 VAR
SGOT U/100 ml 30.1118.0| = 30+£20 | 0.03 YOK
SGPT 0/100 ml T | 2874 11.4 [T 22417 | 1.90 YOK
PROTROMBIN AKT. % | 49.3+23.4 | 1000 = |12.20 VAR
KANSAYIMI | Lékosit | 44551608 | 568141295 | 2.35 | <0.05 |VAR
mm?3 TE Lenfosit | 10614-366 | 1931168 |10.20'} <0.0001 [VAR
LENFOSIT o/ 480 | <0.01

O.F: Onemli fark. ,k

" Ozet olarak belirtmek gerekirse:

25.848.71.

1736.9£5.38

’ A . Kanin b1y0§lm1k ve hemotolopk mcelemeler! ,

1 Serum total protemlen hastalarda kontrol vak’alara oore dusuk glknus olup
buradakl fark 1statlst1k olarak anlamh bulunmustur (P < O 05 ) Bu fark hasta-

- (P <0,0001).

Buna karsihk sirozlularda olobuhn fra1<51yonu kontrol vak’alara. ‘gbre artn‘us

olup burada da ‘her iki grup arasindaki fark (;ok a.nlamhdlr (P<O 001)

"2 Serum protem elektroforezmde yanhzca. globuhn degerl

arasmda ki

fark istatistik olarak anlamsiz glkmls, buna karsilik albumin, glo ulin degerlen

hasta. ve kontrol gruplarmda. 1stat1ksel olarak onemh bn fark olusturacak kadar

farkh gikmamgtir. -

3- Immuglomhnler igin ise durum su seklldedlrortalamaIgA ;degerl siroz u-‘:w :

larda, kontrol vak’alarin iki mislinden fazla cikmug ve fark istatistik olarak anlamli V
bulunmustur. (P<0,001). Ortalama IgG sirozlularda <yine kontrol vak’alarm



hemen hemen {ii¢ misline yakin olacak sekilde ‘yiiksek ‘cikmig ve” aradakl “fark-
1stat1st1ksel olarak burada da anlamh bulunmustur (P<0, 001) ortalama IgM
degerlem 1ise sirozlularda kontrol vakalara ait-ortalamanmn 1,5 mi 1 b lu
fark 1statlst1ksel olarak yme anlamh glkmls’ur (P <O 01) /

V 4 Serumun total dlrekt mderkt b1111‘ub1n degerlen hastalarda kontrolv a
alardan 1stat1st1k olarak anlamh sekﬂde yuksek glkmlstlr (51ra ile’ P\O 01 P< |
005 P<001) IR R T T i

5- Alkalen fosfa.ta.z degerlem de snozlularda kontrol vak’alarm yaklasl, :
ndsh ola.cak sekllde yuksek ve aradalq fark 1statlst1ksel anla,mh glkmlstlr P<0, 001)

s 6 (SGOT ve SGPT degerlermde 1se her iki grup arasmda anlamh b1r fark
bulunma.mlstlr ‘ ‘

_B Asn bulgulam | |

Pl Otuzuc; hastanm 24’unde a31t saptanmlstlr Vak’a.larm (;ogun , i
sudaya. uyacak sekilde gikmustir. Diger tiim sonuglarda kan tetkiklerindeki sonu(;-:

lara paralel ve oranlar yansitacak sekilde bulunmustur. Asit sivisinin patolojik
incelemesinde sonuglar 17 vak’ada grade II, 7 vak’ada ise garade I1I olarak gelmis-

C- KOI‘t]ZOl’l tedavm goren ha.stalarm tedav1 oncesi ve tedav1 sonras1 Iabora.-
tuva.r bulgularmm karsllastlrllmam ‘

Slroz tan1s1 konmu§ olan. 32 vak anin 26 sma. kortlzon tedav131 uygulandl
hastalara - gunde kg bagina 1. mg pledmselon verildi. On ounluk tedaviden sonra
doz kademeh sekilde azaltllarak 15°ci giin tedavi kesildi ve bir giin sonra tiim la-,
boratuyar mcelemelen tekrarlandi. Yalmz bu. hastalardan anca,k dokuz tanesmm
da.ha sonra 1zleneb11mek Ve in elenebllmek im kamVoldu '

»:Bu9: hastadan 6 sinin’ asiti: kortizon tedav151 s1rasmda kayboldu 1k1s1nde de
asit ileri derecede azaldi. Bir vak’ada asit az idive tedavi sorasinda bunun ne de-:
rece duzeld1g1 konusunda kesm bir f 1k1r elde edﬂemedl

Hastalamn krotlzon tedavisinden Snceki ve: sonrak1 laboratuvar bulgularmn
1statlst1ksel karsllastlrllmalarl tablo~-2 goriilmektedir: - Gy Ny szeraniipd




T ablodanda. anlasllabllecegl g1b1 serum protemlermde albumm fraksiyonu;
protein elektroforezinde albumm ve gamaglobulm degerlerl 1mmunglobuhnler-
den IgG ile 16kosit ve lenfos1t mutlak sayllarl ve lenfosit yuzdelen kortlzon
tedavisinden sonra ‘tedavi oncesi degerlerle anlamh farklar olusturacak derecede
degisikliklere ugra rmslardlr (Resn:n 1ve 2) o

TARTISMA:

Hastalarimizda 6nce, selluler baglslkhgm in vivo blr olgusu olan gec1kml§ tipte
asirt duyarliigin nedurumda oldugu ogremlmek istenmis ve PPD deri testlermde,
ortalama her ii¢ hastadan birinde sonug negatlf cikmistir: Bu durum bize karamger
sirozunda selliiler bagishgm oldukc;a agir bir sekllde bozuldugunu gostermektedlr
Bu yetersizligin, karaciger hastaligma yol acan pnmer nedenlerden b1r1 olmaktan
ok, sekondaer olarak meydana gelme olasilif1 daha fazladlr Bu konudak1 ya-
yinlarin birgogu bizim sonu(;larlmlza benzer bulgulular vermektedu (12 13 14,15,
16,17,19, , : : .

HEPATIK SIROZLU VAK’ALARIN KORTIZON TEDAIV]r SINDEN ONCE-
Ki VE SONRAKI LABORATUVAR BULGULARININ ISTATISTIK KAR-
SILA$TIRILMALARI : : DR o

T, ONCE,;

T SONRA | T

TABORATUVAR _ T il
INCELEMELERI X SD X SD t P O.F
SERUM Tot | 6.071.57 | 6.224+1.36 { 0.22 [.>0.5 YOK
PROTEINLERI Alb ’2.27i0.67 ,2.944-0.75 1 2.10 <0.05 | VAR
Gram/lOO ml Glo ] 3.804+1.09 | 3.28--0.78 | 1.16 | >0.05 YOK
SERUM AT | 37.917.00 | 47.316.04 | 3.00 | <0.01 | VAR
PROTEIN 0, | 2.0441.92 | 3.79%1.62 | 0.28 | >0.5 | YOK |
ELEKTROFOREZI | @ | 5.8342.26 | 6.09::3.19 | 0.19 | >0.05 | YOK

B} 13.642: 61 13.242:86°1°0.33 >0:051 YOK
v | 37.0%10.4 | 28:4:£7.70 | 2.01 |- <0.05 | VAR
SERUMiMMUNO-, A} 272&;77}.8! 2154503 35'1.‘72, >0.05 | YOK:
GLOBULIN G | 2107£837 | 15144234 | 2.10 | <0.05 [ VAR
mg/l00ml | M | 199:£77.1| 182184.7/0.43 | >0.5 | YOK
SERUM Tot | 144.10.98 | 1.9941.76 | 0.77 | >0.05 | YOK
BILIRUBIN D |0.761+0.58 | 1.08:£1.07 | 0.75 | >0.05 | YOK
mig/100 ml ind | 0687043 | 0.91:£0.76 | 0.74 | >0.05 | YOK
ALK.FOS.BU/100 ml 5.6612.18 | 4.280.1.62 | 0.38 | =0.5 | YOK
SGOT 07100 ml B 1L17.3 | 31.6014.2 | 0.44 | >0.5 | YOK
SGPT: U/100 'ml 30.4--14.1:1.32:44+14.8:1. 0.18. >0.5. | YOK
PROTROMBIN AKT. % - |.43:3420.1 | 52.1418.5 | 0.967].>0.05|-YOK:
KANKAYIMI | - Loko. | 44751461 | 716341834 | 3.09 <0:0L |"VAR-
mm? TE Lenf | 11764535 | 2104584 | 3.51 | <0.01.| VAR
LENFOSIT % 26.1+8.0. . :34+7.4 . ~2.1¢3 . <<0.05 |. VAR
T.: Tedaviden O.F.: Onemli Fark -~ TABLO:2:




- Resim A\:ﬂ 1

' Cahsmamlzda ayrlca hasta,la_rm muﬂak Ienf031t sa.yﬂa.rmda da normal kon,'
rol va.k’alara oranla 1stat1st1k olarak anlamh b1r diisiikliigin bulunduguda sap-
tanmlstlr Karacxgm hastahkla.rmda lenfopeni yeni fark edilen bir durum olmayip
bm;ok aragtirmact: raporlarmda ‘bunu belirtmiglerdir. (3,12,13,14,15,17 18) bu-
nunla’ bn'hkte kronik karamger hastaliklarindaki lenfopeninin nedeni bu giine
kadar yeterh blI‘ agxkhga kavu§turu1amam1§t1r Bunda bircok faktoriin birlikte rol
oyna_ma ola 5111g1 Vardlr Thomas ve. arkadaslar1 ile Strickland lenfopeni ile karam-
gerdelq aktif y1k1m olayr a.rasmda dlrekt b1r liski ve! paralehzm oldugunu b11d1r
mektedu Ya.m karamgerdelq zedelenme ne ka.dar slddeth ise lenfopem de o de

Kortxzon tedav1s1 ygulanan ha.stala.rdakl anlamh lenf031t artlsl tedav1 uygu
lanmaya*l diger Vak’alarda 1zlenmed1g1nden sonucuh tamemen bu 1mmunosup -
l’eSSIf; fedemye baéh oldugunu soylemek yanlis olmayacaktlr ‘Burada karamgerdé
kve belk1 dlger baz organlarda lenfositlerce hedef alinmis olan antijenlerle, len- |
fositler arasidaki immun iliskiler kortizon tarafindan Snlenmekte, bunun sont-
fcunda da lenfositlerin o dokulardaki sitazi, yuvalanmam ve sekestrasyonu azalarakwf

cevre kanina daha yeterli bir bosalim saglanmaktadir. Burada kortizonun etkisini




) yalmzca 1mmunosupress1f :quhklerme baglamakkyeterh lea.yablhr BIZC€ 1Ia,c1ni
d1rekt antnnf Iamatuar etk151mn de ilgili dokularda ozelhkle lenfatik ‘dn'enej uzerme
1ylle§t1r101 bn' katklda bulunma olasﬂlg1 ‘ardlr e :

Hastalarlnuzda. kan protemlen de ozelhkle nnmumte aglsmdan b ;\degerlen-
dlrmeye tabi tutulmak istenmis ve bu amaqla kaglt elektroforez1 ve mmunoelek -
roforez yapilmistir. Hastalarda albumin fraks1yonunun normahn yar1>1na kadar
1nd1g1 goriilmiistiir. B1hnd1g1 g1b1 kronik. karamger hastahklarmda albumm duzeyly
karamger fonksiyon kapasitesinin baslica kriterlerinden bm g1b1 ele ahnmaktadlr,
Yalniz duruma immunite: agisimdan bakﬂdlgmda bunu ,,her zaman saglam bir.
yaklagim olamiyacag: ortaya cikar. Ciinkii karaciger hastahklarmda, orga
birgok konponentlerine ve urunlerme oldugu. gibi , albummlere Kkar kda antlkor-
lar olusabilir ve antilalbumin antikorlar, AAA) ad1 Venlen bu antik rla albumm-
lerle birleserek serumdaki albumm konsantrasyonunun dusmesme ebep oluﬂar
Bu. durum, bir. arastlrmaya gore kronik: agress1f hepatlt ve, siroz. vak’
75 kadarinda goruleb11mekted1r. (1) .

4 Kronik: karaciger hastaliklarindaki:immunglobulin artist oldukga. karakte-
ristik bir - bulgu :olup;: bunun: baglhca nedeni her halde antikor yapiminn stimiile
edilmesidir. Bu stimiile edici antijen karacigere yerlesmis bir virus’a ait olabilecegi

7



rin : antljemk yapi
faktor SMA yani

dn‘ Ister spes1f1k 1sfer nonspe31f1k olsun 1mmoglobuhnlerdek1 artig

mmunopatolopk bulgudur ve hem karamgerde hem de dalak ve
okula.rmda Ionfosn-plazmom in

artis1 k 1le yuvarlak hucre

rak yeter nce mekve 1ncelemek flrsat* 1 buldugumuz dokuz vak’ada ‘tedavi
éncesi ve sonras V,,albumln gamaglobuhn ve IgG degerleri arasinda istatistik ola-
rak anla.mh farklar ‘bulunmustur. Ozelhkle immunglobulinlerdeki artisin spesifik
bir unmunssupresqlf tedavi ile kontrol altma almabilmesi, bu artisin patogenezinde
1nununolopk nedenlerin dnemli bir rolit’ olabllecegml diisindiirmektedir. Biz arag-
tirdigimz iliteratiirde bu sekilde bir gahsmaya rastlamadiimizdan, sonuglarimizi
bagka arastmcﬂarm sonu(;larlyla karsllastlrlrarak tartmmak olanagnn bulamadlk :

Burada bu teda,v1 glrlslmme, kortlzonun karac1ger hastahklarmda (;ok 1{151t11
bir. end1kasyon alam olmasindan ve geslth komphkasyonlar dogumbllecek bir po-
tanSJy bulunnasmdan dolayl itirazda bulunabilir. Hastahgm niiksti, ribaund
fenomem steroid dlabeu ka1a01ger yaglanma51 Va.us Kanamast riskinde artma,
ekstra Vi 'reahepatxk toromboflebit tandansmda artls ve elektrolid inbalansi ile
kéma bl komphkasyonlarm bashcalandxr Yalniz dikkat edllecegl gibi bu komp-
hkasyonlarm bityiik’ gogunluﬁu has‘famn yakmdan ve tmzhkle izlenmesi halinde
zZamaninda’farkve kontrol edilebilir - tlpdedu‘ bazilarl ise reverzibldir. Bizim has-
talarimiz’ butun bu komphkasyonlar acisindan yakin bir gozlem altinda tutulmus
olun, th b111s1nde boyle bir komphkasyon Ueh§med1g1 gibi, aksine “klinik ve labo-
ratuvar bulg arda behrgm diizelmeler olmustur. Mesele asit, vak’alarin tiimiinde
kaybohnus ayrica’ genel durumda ve i§tahta da belirgin bir iyilesme saptanmistir.
Ote’ yandan albumin ve globulin degerleri ile lenfosit sayist normale dogru b1r du-
zelme gdstermis, protrombin aktivitesinde de artis olmustur.” T

* Bir kronik karaciger hastaliginda, dzellikle, yerlesmis bir sirozda yalnizca kan
ve asit stvisinin incelenmesi ile elde edilen bulgulara dayanarak, hasta da immun ya-
da otoimmun bir ‘patolojinin varligini ‘kabul etmek ve bunu bir immunosiipressif



tedavi icin yeterli gormek az da olsa yanigilara neden olabilir. Bu amagla biz,:,
ummunosupreSSIf tedavxyl, xcendlsme b10p31 yapllan ve hlstopatoloﬂk ncelemede

ni retrospektif olarak mcelemeye calistik. Fakiiltemiz pat 1031 karslvmde 4 ayhk '
bir siire i¢inde kesin siroz tanist konmus preparatlarl tekrar ele aldlki Bu97 vak’ahk
seride hlstcpatolouk tamlar su sekllde 1d

Pres1rotxk karauig S 4 Vaka. :
Portal siroz i 24 vaka
Slmflandlrllmayan 31ro !a : '

Kardiyak siroz.
Posthe*watmk svr(w

tepkjmeye bagh zedelenme” aglsmdan her halde buyuk Snemi Vardlf Clinki

59




yapilan cesitli gahsmalar karacigerdeki yuvarlak hiicre infiltrasyonunun bu organ-::
daki ¢esitli-‘hiicreler ‘ya°da ‘komponentlerine yonelik dinamik bir immun ‘olay "
oldugunu gostermektedlr (7:8;20,20,21 22) Resunler (A,B,C,D,E,F)

E Cahsmanuzda. yelde' edllen bulgularm bu konudakl hteraturun 1§1g1 altmda
tartlsllmasmda varilan sonugarl su §ek11de c)zetlemek mumkundur

Presirotik Karaciger

“Resim C :

“Bilier ‘Siroz

10




Resim D : Kardiyak Siroz

Resim E : Posthepatitik Siroz -

1- Tipi ne olursa olsun biitiin siroz vak’alarinda bu organa yonelik humaral
ve selluler baglslkllk tepkllemelen meydana gelmekte ve bunlar siirekli-olmaktadr.

blron dokulara karsi otoantlkorlar olugma,ktadlr




Resim F: PostnekrotikSiro

§1k]1 " elema art: da ym karac1gere ka §1. surekh blr tepklme

éﬁis kapsamh gahsmalarl gerekli kilmaktadir.

(A Study on lmmune Demage in leer 01rrhoz1s and immunosupressive tre-
atment). L 5 : « ,
e dn ﬂns study, the role of immune mcchamsms in hver cn‘rhosw were 1nvest1-
_gated., Immunosuprgsswe treatment was tried swith cortisone in the patients in
whom ‘the ;llver still wé.s contmumg to be 1n_]ured actlvely by some immune or aute-
“immune prbcesses the dlognasm of were besed on laboratory f 1nd1nge and blopsy,

and some satisfactory results were obtained.
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