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ronik hepatitler iginde bir antite olan

otoimmiin hepatit (OIH), klinik olarak

hepatosplenomegali, progresif sarilik,
istahsizhk ,zayiflama, spider angioma, palmar
eritem histolojik olarak periportal-portal
mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
serolojik olarak hipergammaglobulinemi ve
otoantikor varhifiyla karakterize karaciger infil-
trasyonudur. OIH de viral marker'lann nega-
tifligi ve kortikosteroid tedaviye yamtin iyi
olmas: onu, diger hepatitlerden ayiran 6zellik-
lerdir (1).

Etiyoloji kesin bilinmemektedir, esas pato-
genetik mekanizma karacigerin kendi yapisina
kars1 tolerans eksiklifidir. Bu durum otoimmiin
reaksiyonla kendini gosterir. Cevre faktdrleri-
nin Genetik yatkinlifi olan bireylerde, otoim-
miin reaksivonu tetikledigi diistinilmektedir.
Cevre faktorleri arasinda baghca hepatotoksik
viruslar, Epstein-Barr virus, Herpes simpleks
virus, kimyasal ajanlar ve ilaclar sayilabilir.

Otoimmiin hepatit prevelansi cografik bol-
gelere gore degismektedir. Kuzey Avrupa
popiilasyonunda, kronik hepatitli hastalarin
9%10-20'ini, OIH olusturur. Kadinlarda sik
goriilen hastalifin baslangic yas,genellikle 15-
30 vaslar arasinda veya 40 yas ustiindedir
Klinik tablo degisik yas gruplaninda farklihk
gosterebilir,

Kronik aktif hepatitin 1947 yilinda ilk
tammindan (2) kisa bir siire sonra hastalarin
¢ofunun kadin oldugu, hipergammaglobuline-
mi, portal-periportal lenfosit ve plazmosit infil-
trasyonu ve kortikosteroid tedaviye iyi yanit
alindigi dikkat cekmistir ve bu ozelliklere daya-
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narak hastalifin patogenezin de immiin sis-
temin rolii oldugu distinidlmistir (3). Bu
hastalarda Anti Niikleer Antikor (ANA) pozi-
tifliginin  saptanmasi, bu digiinceyi kuvvetle
teyid etmistir. Zamanla diger otoantikorlann
varlii da gosterilmis olup karaciferin kendi
yapilarina karsi oto reaksiyonu ve buna bagh
karaciger doku hasari, bashca ¢alisma konusu
olmustur. Giiniimiizde molekiiler biyolojik
yontemlerin gelismesine paralel olarak otoim-
miinitenin hedefi olan antijen spesifiteleri hak-
kinda bilgilerin artmasi, hastaha ve karacigere
spesifik antijen /antikor aragtirmalan ve
hastalik immiinpatogenezine yvonelik
arastirmalar artmstir.

Bu boliimde OIH'da bilinen otoantikorlar ve
hedef antijenleri, bunlann hastalik teghisinde
ve patogenezinde onem ve katkilan Ozet
olarak anlatilacaktir.

OTOANTIKORLAR

Otoimmiin hepatitli hastalarda ilk saptanan
otoantikor ANA 'dir (4), daha sonra diiz kas
antikoru (Smooth Muscle Antibody=SMA) (5),
anti Liver-Kidney Microsomal = LKM antikor ve
anticytosolic antikorlar saptanmistir (6,7,8).

Cytosolic antikorlar birden fazladir. Bunlar anti
soluble liver antikor (anti- SLA ), anti liver pan-
creas antikoru (anti- LP ) ve anti liver cytosolic
antikorlarda (anti- LCI ve LC2 ). Ayrica
karacifer hiicre membraninda eksprese olan
asialogycoprotein reseptoriine (AGSPR) karsi
antikor tammmlanmistir (9).Bu otoantikorlar ge-
nel olarak IgG yapisindadir.
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Tablo 1. LKM antikorlan, hedef antijenleri ve hastahklarla iligkisi

Antikor Hedef Antijen Hastalikla iligki
LEM-I Cytochrome P450 206  OIH , Hepatit C
LEM-2 Cytochrome P450 2C9  llaca baglh hepatit(tienilic acid)
LEM-3 Family 1 UGT OlH, Hepatit D
Family 2 UGT Hepatit [
LM Cytochrome P450 1A2  dihydralazin'e bagh hepatit Ol poliendokrin sendrom Tip 1

UGT : UDP-glucurcnosyl-transferase

Otolmmiln poliendokrinopati sendromu tip 1: Bu vakalann %10-20inde akut veya kronlk hepatit gordilebilic. Bu hastalar, OIHIn karacifer dig bulgu-
larur gésterebilic. Bunlar tiroldit, hipoparatireidizm,adrenal yetmezlik, gonadal yetmezilk ayrica vitiligo.alopesd ve tirnak defiijikiikler] gib endokein dig
bazukluklar bulunabilic. Adrenal ve gonadal yetmezlikll hastalar bu crganlarda eksprese olan cytochrome P430 enzimlerine kargl ctoantikarlara sahip
olabilir. Bu nedenle sendromun kli-nik tablosunda hormonal eksiklerle iHskili bulgular garnbebilir .

Antiniikleer antikor (ANA)

Kronik hepatitte ANA varhif, yaklapk 30
yildir bilinmektedir, hastalia veya karaciger
dokusuna spesifik degildir. ANA tayini, indi-
rekt immiin floresan (lIF) yontemle yapilr,
1/40 ve tstiindeki titrasyonlar pozitif kabul
edili. ANA, molekiil agirliklan farkh niikleer
antijenlere (ss-DNA, ds-DNA, sn-RNP, t-RNA,
Lamin A ve C gibi) karsi olusmakta ve farkh
bovanma ornekleri gostermektedir. Sonugta bu
tzellikler ANA'min pozitif oldufuna isaret
etmektedir. Tipl OIH tanisi icin ANA 'min belli
titrasyonda pozitif olmas: gerekmektedir.

Diiz kas antikoru (SMA)

Diiz kas antikoru hiicre iskelet yapisina karsi
direkt olusur. Aktine karsi antikorlar SMA'nin
bir alt tipidir. SMA, diiz kas hiicrelerinde IIF
yontemle tayin edilir, doku kaynaf olarak fare
veya kobay bébregi kullanilir. 1/80 ve iistiinde-
ki titrasyonlar pozitif kabul edilir.

Liver-Kidney Microsomal (LKM) antikor

Rizetto we ark. 1973'de (8) lIF yontemle
karacifer ve bobrek dokulanindaki boyanma
dzelligini fark ederek bir antikor tipini tarif
ettiler. Bunun, anti mitokondrial antikorlardan
farkli bir boyanma 6rnegi oldugunu bildirdiler.
LKM adi verilen bu otoantikorlarin, OIH ile
iliskisi saptandi. Indirekt immiinfloresan yon-
temle tayin edilebilen bu tip antikorlanin 1/20
ve daha yiiksek titrasyonlan pozitif kabul edilir.
Buna gore LKM pozitif olan hastalarda, LKM
antikorunun 1, 2 ve 3 olan alt tipleri (LKM 1-3)
tayin edilmelidir. Bunun i¢in rekombinant anti-
jenlerin kullamldig ileri yontemler gereklidir.
LKM antikorlarinin alt tiplerinin bilinmesi
otoimmiin hepatitin difer hepatitlerden
ayrilmasinda yardimci olur. LKM 1,2 ve 3
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antikorlanmin hedef antijenleri ve hastaliklarla
iliskisi Tablo 1'de gésterilmigtir.

Immiin floresan yéntemle LKM pozitif bulun-
mugsa, rekombinant antijenlerin kullanildig
yontemlerle ileri incelemeler klinik olarak
gereklidir. LKM 1,2,3 ve LM antikor spesifiteleri-
ni ayuwmak i¢in bu antikorlanin hedefi olan;
sirastyla cytochrome P4502D6, P4502C9, UDP-
glucoronosyltransferase ve P450lA2 protein-
lerinin rekombinant formlan gereklidir,béylece
bu antikorlarla iliskili olan OIH, ilaca bagh
hepatit wve otoimmiin poliendokrinopati
sendrom Tip I gibi hastabklann tams kolay-
lasir. Bu hastabiklann teshisi sik olmadifindan
LKM tipleri icin serum ornekleri spesifik labo-
ratuvarlara gonderilir.

Cytosolic komponentlere kars1 antikorlar

Bu bashk altinda birden fazla otoantikor
tarumlanmstir;

" Soluble liver " antijenine kars: antikor ( Anti-
SLA), " Liver-Pancreas " antijenine karsi antikor
( Anti-LP ) ve " Liver- Cytosolic” antijene karsi
antikorlar { Anti-LC1 wve Anti-LC2 ). Bu grup
antikorlar ELISA, RIA ve immunblot yéntem-
leriyle tayin edilir.

Liver Specific Lipoprotein (LSP) ve
Asialoglycoprotein Receptor (ASGPR)

Karacier hiicre membraninda bulunan LSP ile
reaksivon  veren  anti-LSP  antikorlan
tanimlanmistir (10). Anti-LSP olusumunun
karacierde piece-meal nekroz ile birliktelik
gosterdifi goz-lenmistir. McFarlane ve ark.
tarafindan kesfedilen ASGPR, hiicre mem-
braninda eksprese olan karacifere spesifik bir
antijen olup LSP'min bir komponentidir (9).
OIH'h hastalarda bu reseptore karsi gelisen
antikorlarin hastalik aktivitesiyle korelasyon
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olarak karsimizda durmaktadir. Ancak bugin Hp nin
iyvisi-kotisi oldugu tartigmasi hala devam etmektedir.

1994 yilinda Amerika'da tartigmalara bir yerde nokta
koymak igin NIH (Mational Institutes of Health) bir
uzlasma konferansi dizenledi. Sonugta peptik Glser
tamisi konan olgularda Hp arastinlmasina ve pozitif
olgulann enfeksiydz bir hastalik gibi tedavi edilmesine
karar verildi. Bu aragtirma toplantisindan kisa bir stre
sonra Amerika'da Fendrick ve arkadaslan birinci
basamak hekimleri gastroentereloglarin Hp konusun-
daki bilgi wve Hp eradikasyonu konusundaki
davraniglanini ortaya koyvan dnemli bir gahismayi
gergeklestirmislerdir.

Amerika Birlesik Devletlerindeki sadhk sisteminde
hilim ve teknolojideki hizh ilerleme nedeniyle birinci
basamakta gorev yapan hekimin ve uzmanlarnin yetki
alanlan hala tartisma konusudur. Onimizdeki yillarda
birinci basamak hekimin egitimi yeniden gdzden geci-
rilecek ve yetki alani genisletilecektir. Belki de birinci
basamak hekimlerinin belli alanlarda becerilerinin
arttirnlmas zorunlulugu ortaya gikacaktir.

Fendric ve arkadaglarinin yaptig arastirma Amerika'da
birinci basamakta caligan hekimlerin  ve
Gastroentereloglanin bilgi edinme kaynaklarimi, Hp
konusundaki tutumlarnin, yeniliklere uyumlarim agikga
ortaya koymugtur. Amerika'da birinci basamak hekim-
lerin ve gastroentereloglann % 90'indan fazlasi hakem-
li dergileri dnemli bilgi kaynag olarak gérmektedirler.
(Birinci basamak hekimlerinin % 95'i, gastroenterel-
oglarn % 100"G).

Birinci basamak hekimlerin % 22'si, gastroenterel-
aglann % 8-9'u Amerika'da ilag firmalanimn temsilei-
lerinin sunduklan bilgileri dnemli kaynak olarak
gormektedirler. Her iki grubun hakemsiz dergileri de
onemli kaynak olarak gbrdgi gdriilmektedir. Birinci
basamak hekimlerin % 54’4, gastroentereloglann %
47'si. Bu gahsma ilag firmalanmin kendi hazirladiklarn
brogirlerin fazla iltifat gérmedigini agikga ortaya koy-
maktadir. Turk ilag sektéri de bu bilgiden yararlarir
kanisindayiz.

Bu gahsmadan NIH mutabakat toplantisi sonuglanindan
birinci basamak hekimlerin % 551 gastroentereloglarin
% B3’ (indin bilgi sahibi oldudu da ortaya gikmaktadir.

Birinci basamak hekimlerin % 590,
Gastroentereloglann % 91 Hp ile Duodenum Ulseri
arasinda kuwvvetli bir iliski oldufjunu kabul ederken, bir-
inci basamak hekimlerin % 30'u, gastroentereloglanin
% 8'i ise orta derecede iliski oldugunu kabul ediyor.

Gastrik Glser ile Hp arasinda ise birinci basamakta
galigan hekimlerin % 60°, gastroentereloglarin % 587
kuvvetli bir iliski, orta derecede bir iliskinin ise birinci
basamakta gahsan hekimlerin % 28I, gastroenterel-
oglarnin % 37'si tarafindan kabul edilmekte imis.

Mide kanseri ile Hp arasinda ise kuwvetli va da orta
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derecede bir iligki oldufu birinei basamak hekimlerin
% 35", gastroentereloglann % 85 tarafindan kabul
edildigi ortaya konmustur.

Non-Wlcer Dyspepsia ile Hp iliskisine gelince ise birin-
ci basamakta ¢alisan hekimlerin % 45%, gastroenterel-
oglarin % 45" kuwvetli ya da orta derecede iliski
oldugunu kabul ettikleri gérilmektedir.

Bu ¢alisma Amerika'da 1994 yilinin Nisan ayina kadar
gastroenterologlann % 9% 'unun, birinci basamakta
caligan doktorlann ise % 64'Gndn en az bir kere Hp
eradikasyonu igin regete yazdidimi ortaya koymaktadir.,

Ayrica gastroentereloglann % 75'inin Duodenal Glser
tanisi koyduklan olgulann yansindan fazlasinda Hp
eradikasyon tedavisi yaptiklan gdrilmektedir. Birinci
basamak hekimlerin ise % 50'sinin Hp eradikasyon
tedavisi uyguladiklar gorilmektedir.

Amerika'da klinik olarak Glser giphesi olan ve Hp igin
testi pozitif olan olgularda birinci basamakta galisan
hekimlerin % 42'sinin, gastroentereloglarin ise %
25'inin eradikasyon tedavisi yaptid yine bu galisma ile
ortaya cikmigtir,

Bu bulgular agikga ortaya koymaktadir ki Amerika gibi
bilgi iletisiminin gok sdratli oldugu toplumlarda bile
birinci basamakta bilgilendirmenin yetersiz oldugunu
ya da Hp' ye karsi direncin yiksek oldufunu ortaya
koymaktadir.

Ingiltere’de yapilan bir galisma ise gastroenterel-
oglann % 25'inin Hp ile Non-Ulcer dyspepsia arasinda
iligki oldugunu kabul etmesine ragmen % 69'unun
eradikasyon tedavisi verdigini ortaya koymaktadir.
Almanya‘'da ise gastroentereloglarin % 27'sinin birinci
basamakta galisan hekimlerin ise % 471'inin 1996'da
eradikasyon tedavisi yaptiklanm gdstermektedir.

Bitin bu bilgiler birinci basamakta galisan hekimlerin
bati toplumlarinda Hp igin eradikasyon tedavisi verdik-
lerini ortaya koymaktadir. Bilim ve teknolojideki iler-
lemeler bir yvandan tam ve tedavide onemli katkilar
saglarken bir yandan da ekonomik sorunlan da birlikte
getirmektedir. Gelecekte hem tam hem de tedavinin
daha ekonomik saglanmas) igin birinci basamakta
calisan hekimlere yeni laboratuvar kolayhklan hem de
teknolojik yeni tam sistemleri sunmak zorundayiz. 21.
Yizyilda yeni bir pratisyen hekim anlayisinin glindeme
gelecedinden kimsenin siphesi olmasin. Yeni ylzyil
Gastropratisyen kavramimin gindeme gelecedi bir
devre olacaktir.

TURKIYE'de Helicobacter Pylori ve (ist gastrointestinal
sistern hastaliklan arasindaki iliskiler konusunda birin-
ci basamakta cahsan meslekdaglanimizin gariglerini
bir anket yvaparak &drenmek istedik. 1998 wili iginde
Anadolu'nun farkll illerinde verdigimiz konferanslar-
dan hemen dnce, hekimler anketleri cevaplandirdi.

Bu ankete cevap veren hekimlerin gogunluju Pratisyen
hekim olarak ¢caligmaktaydi.. Bu anketin gergeklestiril-



digi iller sunlardir. Afyon-Kiitahya-Eskigehir, Isparta,
Antalya, Mersin, Antakya-lskenderun, Maras, Urfa,
Kirgehir, Kirnkkale, Sakarya, Rize, Trabzon, Ordu,
Giresun, Kastamonu, Kayseri, Cankin’dir.

1282 kigi anket'e katilmigtir,
Anket lgerlgl ve elde edilen cevaplar

Soru 1. Helicobacter pylori'nin asadidaki hastaliklardan
hangisi ile iliskisi vardir?

- Duodenum Ulseri
- Mide Kanseri
Dyspepsia

- Mide Ulseri

- Gastiritis

Cevap 1. Bu soruya 13 kisi cevap vermemig 1269 kisi
cevap vermistir. Bunlardan 218 (% 17) Hp'nin yalmz
Duodenum Ulseri ile iliskili oldugunu belirtirken 208
(% 16) ise yalmiz mide dlseri ile iligkisi oldugunu
bildiriyor. 164’0 ise (% 13} Hp'nin hem Duodenum
ilseri hem de mide Ulseri ile iligkisi oldugunu kabul
ediyor. 374 hekim ise Hp'nin timiyle iligki oldugu
bildiriyor. (Sekil 1)

Ankete cevap verenlerden 508'inin bu bakterinin Mide
kanseri ile (% 40} de iliskisi oldugu yéninde bildirimi
oldugu gdrilmekte.
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8). Hp konusunda yalmiz kitaplardan bilgi edindigini
styleyen isedb kigidir (% 4). Yalniz bu konudaki bilgileri
kongrelerden edinen ise 37 kisidir (% 3). (Sekil 2).

Soru 3. Kag yil dnce Hp ile Peptik Glser hastahd
arasinda iligki oldugunu kabul ettiniz?

Cevap 3. Bu soruya 1193 kisi cevap vermisgtir. Cevap
verenlerden % 5'i 10 wil dnce, % 11 9 wil Gnee, % 30 8
yil énce, % 4'0 7 wil dnee, % 6's1 6 yil Gnee, % 161 5yl
ance, % 17'si 4 yil dnce, % 22'si 3 yil &nce, % 19'u 2 yvil
dnce, % 7'si 1 yil dnce Hp ile ilser arasindaki iliskiyi
kabul etmigtir.

Yillars st degevieria ehbemel toplamlan

Soru 2. Helicobocter pylari konusundaki bilg'ilsr;
asagidaki kaynaklardan hangisinden edindiniz?

- Tip Fakiiltesi egitiminde

- Tip dergilerinde

- llag firmalarimin temin ettigi kaynaklardan
- Tip kitaplarindan

- Kongrelerden

Cevap 2. Bu soruya cevap vermeyen 10 kisidir. Cevap
veren 1272 kisiden 243’0 (% 19) yalmz tp editimi
sliresinde Hp konusunda bilgi edindigini bildirmistir.
Hekimlerden 156'si yalmz tip dergilerinden bilgi edin-
digjini (% 12) ifade etmistir. Oysa ilag firmalanmn temin
ettigi kaynaklardan bilgi edindim diyen ise 98 kigidir (%
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Soru 4. Hp'nin iyi ve kotl tiplerinin olmas: ihtimal
dahilinde midir? Evet vaeya hayir |

Cevap 4. Bu soruya 1157 kisi cevap vermigtir. Cevap
verenler iginden evet diyenler 749 kigi (% 65), hayr
diyenler 408 (% 35) kigidir. Bu soruya 125 kisi cevap
vermemistir (3% 10, 8).

Soru 5. Helicobacter Pylori eradikasyonuna yonelik
tedavi yapiyor musunuz? Evet-Hayir !

Cevap 5. Bu soruya 39 kisi (% 3) cevap vermemistir.
Cevap verenlerden 1093 (% 88) evet derken 150'si (%
12} hayir cevabl vermisgtir.
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Frekanslar

Hawir Evet

Soru 6. Kag yil once Hp eradikasyon tedavisine
bagladimz?

Cevap 6. Bu soruya 201 kigi cevap vermemis 1081 kigi
cevap vermistir. Cevap verenlerden % 4’0 6 yildan fazla
bir siire Gnee, % 7'si 5 yil dnce, % 8'i 4 yil dnee, % 19'u
3 yil dnee, % 317 2 yil ve % 31 yine bir yil Gnce Hp'ye
yonelik tedaviye baglamiglardir,
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Soru 7. Hp eradikasyonu igin regete yazdigimiz zaman
gekinceleriniz-endiseleriniz nelerdir?

Cevap 7. Bu soruya 846 kisi cevap vermigtir, Cevap
verenlerden 287'si (% 34) maliyetin yilksek oldugunu %
12'si yan etki sorunun oldugunu, % 8'i ilaca uyumun
hasta bakimindan kolay olmadigim, % 9 ise teghiste
dogruluk konusunda da teredditlerin oldugunu bildir-
miglerdir. % 14°0 ise Hp eradikasyonu igin higbir gek-
inceleri olmadidim bildirmislerdir.

Soru 8. Hp eradikasyonu yaptiginiz olgularda aldigimz
sonuclar sizi genellikle memnun ediyor mu?

Cevap 8. Bu soruya 1065 kisi cevap vermig 217 kigi
cevap vermemisti. Cevap verenlerden 984G (% 92)
evet yamitin verirken 81 (% 8) hayir yamitini vermisitr.
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Soru 9. Birinci basamak igin dizenlenecek konferans
ve kurslarin yararina inaniyor musunuz?

Cevap 9. Bu soruya 1267 kisi cevap vermis, 15 kisi
cevap vermemigtir. Cevap verenlerden 1256'si evet (%
99}, 11'i hayir (% 1) yamtim vermistir,

Haywr [ 1110}
Eivet i 1256,

Soru 10. Bu tip konferans ve kurslar bir giin devam
etse katilmayi arzu eder misiniz?

Cevap 10. Bu soruya 1253 kigi yanit vermis, 29 kisi ise
yanit vermemistir. Yanit verenlerden 1174 evet (% 94),
79°u hayir (% 6) olarak yaritlarmigtir.
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Bu anket galismasimin ortaya koydugu sonuglar
konuyla ilgili kisi ve kurumlarin dederlendiriimesi ve
benzer galismalarin belli periodlarla yapiimasinda
yarar vardir. Clinkd bu verilere gére ¢aligmalarn yirut-
mekte yarar vardir.

1. Birinci basamakta galisan hekimlerin Hp ve mide
hastaliklan konusunda genel bir bilgileri oldugu
goridlmektedir.

2. Birinci basamakta ¢abgan hekimlerin &nemli bir
kisr okul yillarinda konuyla ilgili bilgileri edinmedik-
leri ortaya glkmaktadir,

Ayrica yaygin bir sekilde tip dergilerinin izlenmedidi ve
yeterli konferans, kurs, kongre'ye katilinmadidi ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle Tip Fakiltelerinde konuya
yeterli Gnem verilmeli ve mezuniyet sonrasi egitim
aktiviteleri ile de gincel bilgilerin sirekli verilmesi
planlanmalidir. Birinci basamakta ¢aligan hekim arka-
daslanmiza konuyla ilgili bilgi veren en az bir dergi ve
katilabilecekleri bir bilimsel aktiviteyi her yil onlara
sunmak durumundayiz.

3. Birinci basamakta gahigan hekimlerin % 88'inin Hp
eradikasyonu igin recete diizenledigi gorilmekte ki
buru bazilan kabul etmese de kivang verici bir durum-
dur.

4, Hp eradikasyonundan % 92'sinin olumlu sonug
almasi gergedi yansitan bir durumdur,




5. Bat (lkelerine benzer bir durum ortaya gikmaktadir
ki o da bizde de Hp eradikasyonuna yonelik tedavi bir-
inci basamakta 1994 yilindan sonra hizlanmigtir.

6. Hp ile dlser hastalhif arasindaki iliskiyi birinci
basamaktaki hekim 1993'den itibaren artan oranda
kabul etmistir. Fakat eradikasyon tedavisine daha geg
karar verdidi gorilmektedir.

7. Birinci basamakta galisan meslekdaglanmiz yapilan
her tirllii bilimsel aktivitenin yararina inanmakta ve
dizenlenecek bu tip toplantilara katilmakta arzulu
olduklarn gordlmektedir.

8. Ulkemizde gastroenteroloji alaminda drgitlenmis
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