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923 dogumlu bizim kusak, Gelibolu’yu

milli sehitiife donistiiren ve Kurtulus

Savasi'min cetin giinlerine damgasim
vuran kahramanlarin menkibeleri heniiz
ailelerimiz  nezdinde tim  canlhihfim
stirdiiriirken diinyaya gelmis.

Ozgirliikk ve bagimsizhik savasimizin en giizel
triint saydifimiz Cumhuriyet’in 10. yilinda,
gofusleri “Ne mutlu Tirkiim diyene” sozleriyle
dolan bir neslin geng¢ temsilcileri de bu
kusaktandir. O yillarin ¢ocuksu alg dizeyinde
Atatiirk’iimiizii ve Cumbhuriyeti i¢cimize nasil
sindirdigimizi, Cumhuriyet bayramlar birbirini
izledikce cok daha iyi anlar olmusuzdur. 5u
giinlerde Cumbhuriyet'in ilanindan bu yana
gecen 75 yili geride birakmis durumdayiz. 1923
kusaginin yaslanms bir Cumbhuriyet ¢ocugu

sifatiyle geriye doniip baktifimda; toplumu-
muza ve bizlere kisilifimizi kazandiran tim
devrimler igersinde en c¢arpict olamin harf
devrimiyle baslayan egitim alaninda yer
aldifimi digtiniiyorum.

Cumbhuriyet ile birlikte immet toplumundan
siyrilip ulus devlet toplumuna déniisiimuziin
temelinde harf devriminin kuskusuz ¢ok 6zel
bir agirh@ vardir. Samimm demokrat ve laik
kisiliklerimizle diinya insanlarn ile boy &l¢ilisme
hedefine yénelmemiz bu sayede baglamstir.

Atamiz, Cumhuriyeti genglife emanet ederken,
bu emanetin maddi ve manevi teminati hig
kuskusuz Egitim olmustur. “Devrimler sadece
baslar, bitisi diye birsey yoktur” diyen ve bu
diisiinceyi “devrimler, yalmz ve ancak ogret-
menlerin  kafasinda baslar” climlesi ile
pekistiren de Atamiz'in bizzat kendisidir. O
yillardaki ulusal egitim felsefesinin giintimiizde
de gecerli oldugunun en acik gostergesi; sik sik
tekrarladifimiz “2000 yilimin bilgi cagina nasil
gececefiz?” sorusu ile ayn bir anlam kazan-
maktir.

Atatiirk’iin  bildigimiz biiyiik cabalanm ve
dehasini yansitan ana fikrin temelinde, egitim-
li, bilingli ve uygar bir Tiirk toplumu yaratarak
halkin egemenligini saglamak arzusu yer alir.
Atamiz'in tarihe malolmus su sdzleri, bu
arzusunu percinleyen vecizeler gibidir.

“Milli efitim alammnda ne karsilifinda olursa olsun
tam basariya wlasmak gerekir, kurtulus bu yolla olur,
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“Bir ulus savas alanlannda ne kadar zafer kazansa
da, o zaferin siirekli sonuglar vermesi ancak egitim ve
kiiltiir ordusu ile miimkiindiir.”

Bu diistinceler, Egitimde gidilen amacin;
diistintis ve davranislant birbirinin kopyasi
olmayan, bununla beraber toplum hizmetini
yvasamlanimin en biylk gorevi sayan insanlar
yetistirmekten ibaret bulundugu diisiincesin-
den kaynaklanmaktadir. Cilinkii, esas sorun
cafin adamm vetistirebilmektir.

1923 dogumlu kusagin bir mensubu olarak vur-
gulamak isterim ki, Atatiirk'in egitim agirhkh
politikasinda gen¢ kusaklann gelecegini etk-
ileyen ¢ok onemli bir uygulama: o gilinlerin
deyimiyle leyli meccan (parasiz yatili) okuma
olanaklanmn saglanmis bulunmasidir. Uzun
miicadele ve savas yillarimin ekonomik agidan
takatsiz biraktifi alilelerin Cumhuriyet ¢ocuk-
larina, ¢ok kisith Devlet kaynaklarniyla saglanan
boyle bir destek: toplumumuzu “muasir
medeniyet seviyesine cikarmakla yikamli bir
avu¢ gencin cesitli efitim asamalanndaki
yasam hedeflerini belirlemistir. 11k okuldan
sonra orta okula parasiz yatih devam edebilme
olanagini veren boyle bir uygulamada: benim
de ismimi igeren o yillann “Cumhuriyet
Gazetesi” kiiplriinii titizlikle ve de katlanarak
biyiiyen Atatiirk sevgisi ile birlikte saklayan bir
Cumbhurivet vaslisiyim artik.

Egitim asamalarinin her kademesinde ciddi
sinav ve secim kurallarina bagh sekilde
yiiriitillen parasiz yatih okuma olanaklarinin:
benim ve yasitlanm igin son asamas: yiiksek
tahsil kuruluslan olmustur. 1923 kusaginin bir
avug genci, Atatiirk déneminin Ankara'ya
hediyesi olarak diisiindiiftim Siyasal Bilgiler
Okulu'na (Miilkiye Mektebi) boyle girmistir. Bir
insanlik dramimin yvasandifi ikinci diinya savas
siuriip giderken; 6@renme c¢afimizin  bu
asamasinin ilk yilinda karsilastifimiz carpic
olay, Prof. Dr. Emin Erigirgil'in Milkiye
Mektebi'nin  midird olmasiydi. Babacan
gorliniislii bu saygin yoneticinin bugilin de
hafizarmzda yer tutan vasiflannmin basinda;
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efitimciligi ile diisiince dinyasimin temel
taglarindan biri olan Kant'1 dilimize kazandiran
bir felsefeci olmasi gelmektedir. Kant'in; “ne
bilebilirim”, “ne yapmalyim” ve “ne wnut ede-
bilirim” sorularini vamtlamaya cahsan elestirel
bir felsefe ekoliinii temsil ettigini ayrica belirt-
mek isterim. Amsim saygr ile korudugum
hocamuzin; akhin bilimsel ya da deneye dayamr
bir bicirnde kullanilmasina, ahlaki davramislar-
daki itici gliclin saygi ve sevgi sayesinde
yeserdifiine, yasal sorumlulugun ahlaki sorum-
lulufun asla 6niine gecemeyecegine, fazilet
kavraminin ise insam ahlak kurallarina uymavya
ve olumyu davramslan benimsemeye yon-
lendiren manevi bir giic olduguna isaret eden
soizleri bugiin de hafizamin derinliklerindedir.
Bu disiince ve ifadeler; Atatiirk'tin “Benim
manevi  mirasim  ilim  ve akddwr”  deyip,
Cumhuriyetin de bir fazilet rejimi oldufunu
vurgulayan sozlerine ne kadar uygun diigmek-
tedir.

Ikinci diinya savasinin karanlhk giinlerinin
vasandifn 1941-1942 ders yili: gelecefin bizleri
nerelere siiriikleyecegini bilinmezliklerini adeta
gozard1 ederek, ders yvilimin acilis dersinin
konusunu “seckin insan” in nitelikleri ve karak-
ter vapisi lizerinde odaklastirmasti.
Cumhuriyetimizi kuran Gazi Mustafa Kemal
Atatiirk'in emanetini tevdi ettigi gengler icin
bundan daha ilging¢ bir konu olabilirmiydi.

O yillirda yurdumuzu gevreleyen kasvetli savas
gunlerinden bellegimde canhhgin koruyan
acilis dersinden, simdi baz1 aktarmalar yapmak
istiyorum:

Dersin giris kisrminda, “savasin sonu ne olursa
olsun, insanlifin yarmuom diine nazaran biisbiitiin
baska kosullar altmda yasayacaginag asla siphe
edilmemelidir” denildikten sonra “milletlerin bu
veni kosullara wyumunu saglayacak yollant o mil-
letlerin seckin sumfi bulacaktir” seklinde bir vur-
gulama yapilmis; insanhgin yaratici unsurunu
“orta adam” i degil “seckin” lerin belirledigi
ifade edilmistir. Dersin konusunu belirleyen
“seckin” deyiminin, Ziva Gokalp'in Fransizca



Table 2. Otoimmiin hepatitin serolojik, genetik ve klinik dzellikleri

dzellik Tip 1 Tip 2
Oto antikor AMA,SMA,anti-aktin Anti LEM 1
Oto antijen ? Cytochrome P4502D6
Genetik HLA Al BS DR3 / DR4 HLA B14 DR3 ve C4A
predispozisyon
Klinik profil Erigkin Cocuk
Diigiik serum  globulin
Drigiik [gA sevivesi
51k organ spesifik ab.
S1k imminolojik hast
gosterdigi  bildirilmistir (11). Otoimmiin  Otoimmiin hepatit tip 3

karacifer hastaliklariyla yvakin iliskili olan Anti-
ASGPR antikorlari, OIH ve primer bilyer siroz
icin daha spesifik goriinmekle birlikte wviral
hepatitlerde de bulunabilir. Immiin supresif
tedaviyle titreleri belirgin derecede dugser. Viral
hepatitte bu antikorlar mevcutsa titreleri inter-
feron tedavisi ile de diiser.

Cesitli karacifer hastaliklarinda bashica otoan-
tikorlar ve hastalik iliskileri (15) Tablo 3'de gos-
terilmistir.

OTOIMMUN HEPATIT KLASIFIKASYONU

Serolojik otoimmiin marker'lar kronik hepatit
heterojenitesini klasifiyve etmede vardima
olmaktadir. Mevcut otoantikorlar esas alinarak
baslhica iki tip OIH bilinmekte, {i¢iinci tip OIH
tammmlanmstir.  Ancak  kullammmi  ¢ok
yvayginlasmarmstir (Tablo 2).

Otoimmiin hepatit tip 1

"Lupoid" hepatit olarak bilinir. ANA ve/veya
SMA pozitifligi ile karakterizedir (1).
(ocuklarda ve eriskinlerde goriiliir. Eriskinlerde
hastalik seyri daha iyidir.

Otoimmiin hepatit tip 2

LKM-1 antikorlarimin varhigi ve ANA nega-
tifligiyle karakterizedir (12).Tip 2 OIH'da
major otoimmiinite hedefi P4502D6&'dwr, dort
kisa lineer epitoplara karsi otoantikor reak-
tivitesi gosterilmistir. Bu hastalanin %10'unda
UGT Family I'in konformasyonel bir epitopuna
karst otoantikor olusumu saptanmstir
(13).Viral marker'lar negatiftir. Ekseri ¢cocukluk
yvaglarinda goriiliir. Hastalarda hipergamma-
globulinemi belirgin degildir, dusik IgA
seviyeleri bulu-nabilir. Karacifer dis1 sendrom-
larla birliktelii siktir. Bazi vakalar fulminan
hepatit olarak baslayabilir.
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Cytosolic antijene Karsi antikorlarin (anti-
SLA, anti-LP) varhig ile karakterizedir (14).
Klinik ve genetik dzellikleri OIH tip 1'den farkh
degildir. IIF vyontemle tayin edilebilen
ANA,SMA ve LKM antikorlarimin negatif oldugu
vakalarda OIH diisiiniliiyorsa,lIF ile gosterile-
meyen cytosolic antikorlar veva anti ASGPR
antikor aragtinlmahdir.

Primer bilyer siroz otoimmiin bir hastahktir.
Burada otoimmiinite safra kanal epiteline kars:
hedeflenmistir, bashca otoantikor private
dehidrogenaza (PDH-E2) karsi gelisen antimi-
tokondrial antikordur (AMA). OIH ve primer
bilyer siroz aymi hastada birlikte gériinerek
"overlap" sendromu olusturabilir. Bu klinik
tablo cocuklarda daha sik goriilmektedir.
Serolojik olarak bu sendromda yiiksek titrede
ANA ile birlikte AMA bulunur, Karaciger his-
tolojisi, kronik nonspesifik kolanjitis karakte-
ristifi ve piece meal nekrozla kronik hepatiti
gosterir. Cesitli ilaclar immiin aracilikh
karacifer hastaliklarina yol acabilir. Bunlar
arasinda hidralazine, halothane ve antikonwvul-
zif ajanlar sayilabilir. llaca bagh karaciger
hastaliklanimin bir kisminda karakteristik otoan-
tikorlar bulunur (Tablo 3).

OTOIMMUN HEPATIT VE GENETIK ILISKi

Karacifer hastaliklaninda genetik bilgiler halen
stmirhdir. ANA pozitif tip 1 OIH, HLA DR3 veya
DR4 antijeni ile birliktelik gosterir. HLA A1-B8-
DR3 haplotipine sahip hastalar, HLA DR4 pozi-
tif olanlara gére daha genc,baslangic vasi daha
kiigciik (=30), tedavi sonrasi relaps daha sik,
karacier transplantasyon gereklilifi daha
tazladir.

Mart 1999



Tablo 3. Karaciffer hastahiklaninda baghca oto antikorlar ve hastahk iligkileri

Tayin ybntemi

Otoantikor Antijen Hastalik iligkisi
Bashca: OIH
ANA Heterojen Min8r:PBC,FSC, Viral Hep. IF
llaca Bagh Hepatit

SMA F-actin OIH

Kronik Hepatit C IF
LEM
LEM-1 C.P4502D6 OlH Tip 2, Hepatit C tE
LEM-2 C.P4502C% Tienilic Asit-hepatit WE,ELISA
LKM-3 UGT Hepatit D ,OH WB,ELISA
LM C.P4501AZ Dihydralazine-hepatit WB.ELISA
Cytosolic
Antikorlar
SLA Cytokeratin OlH-Tip 3 ELISA
LP ? OIH-Tip 3 ELISA
LCI ? OIH-Tip 2 IEWE
Lcz ? OIH-Tip 2 IEWE
Hepatosit
membran ASGPR ve Otoimmiin k.cifer hast, ELISA
antikoru digerleri OlH
AMA Agyltransferase PBC IF

PDH-E2 PBC ELISA,WE
ANCA Actin 7 PSC,0OIH IF

C: (Cytochrome),

IF: {immiinfloresan),

WE: (Western Blotting),

ELISA: (Enzyme immunoassay),

PBRC: {primer bilyer siroz),

PSC: (primer sklerozan kolanjit),

ASGPR: (Asialogliveoprotein reseptar),

AMA: (antimitokondrial antikor),

MDH-E2: { Piruvat dehidrogenaz -E2 subiinitesi),
ANCA: {anti ndtrofil sitoplazmik antikor)

Tipi tayin edilemeyen kronik hepatitli hastalar-
da HLA DR3 veya DR4 varlifi,bu tip hastalara
uzun  siiren  immiinsiipresif  tedavinin
baslangicinda yardimar diyagnostik kriter ola-
bilir. Genetik marker'lara gore otoimmiin
hepatit klinik ozellikleri (16) Tablo 4'de
gortilmektedir.

Otoimmiin hepatit tanisi uluslararast OIH
grubunun tamimladig kriterler esas alinarak
yapilir (1). Tam kriterleri skorlama sistemi ile
degerlendirilir (Tablo 5 ). Hepatitli bir hastada
otoantikorlar negatif olsa bile uluslararas:
OIH grubunun kriterlerine gore yiiksek
diyagnostik skor saptanmas1 OIH tamisim
destekler.
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OTOTOMMUN HEPATIT VE VIRUSLERLE
ILiSKi

Cesitli viriislerin OIH'i tetikledii konusudur.
Bunlar arasinda bashca hepatotropik viruslar,
Epstein-Barr virus ve herpes simpleks virus
bulunmaktadir. Hepatit C ve D virus, OIH
deki gibi bazi1 otoimmiinite belirtilerine
neden olabilir. Hepatit C infeksiyonunda
diisiik titrede ANA, SMA ve LKM-I antikorlan
gelisebilir. Cografik dagihma bagh olarak HCV
infeksiyonlarinda LKM I antikorlarimin %0-7
oldugu bildirilmistir (17). HCV ile LKM TI'in
hedefi olan cytochrome P4502D6 arasinda
ortak kisa amino asit sekansimin gosterilmesi,
HCV'nin molekiiler benzerlikle otoimmiiniteyi
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Tablo 4. Otoimmiin hepatit ve genetik

ﬁmotip DR3 DR4

DE B1*0301 DR B1*0405
Baslangig yas <30 =40
Hastalik aktivitesi e +
Tedaviye yanit + e+
Tedavi sonras: relaps +++ 4

tetikledigi fikrini olusturmustur (18). Birinci
jenerasyon HCV antikor vydntemleriyle,
hipergammaglobulinemi varhgnda yalanc

pozitif reaksi-yon olup olmadifi ve OIH'de
HCV'nin  muhtemel patogenetik  roli
tartisilmusgtir (19).

Daha spesifik ikinci jenerasyon yontemlerle
veya PCR (polime-raz zincir reaksiyonu) ile
HCV niikleik asit tayini, LKM-I (+) hastalann
bir kismunda HCV infeksivonunun var
oldugunu teyid etmistir (20). Bilindifi gibi
LKM-T'hedefi Cytochrome P4502D6'dir. HCV
iliskili karaciffer hastaliklannda da LKM-I
antikor hedefinin aym protein olup olmadif
sorusu dogmustur. Bu nedenle HCV pozitif veya
HCV negatif hastalarda LKM-1 antikorlarimin
aym hedef ig¢in reaktivitesi arastinldifinda,

Tablo 5. Otoimmiin hepatit tamsinda gerekli minimum &zelliklerin skorlanmas

orellik Skor
Cinsiyet S
K +2Z
E 0
Biyokimya
Serum Alk.Fos./
Aminotransferaz
=3 -2
<3 +2
Serum globulin/
Glob.veva [gG
=2 +3
1.5-2 +2
1-1.5 +1
<1 0
Otoantikor (1F)
Eriskin
ANASMA LEM-1
=1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 +1
Cocuk:
ANA veya LEKM-I
=1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0
ShiA
=1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0

bzellik Skor
AMA 2

Pozitif -2

Megatif +2

Viral Marker

. IgM-Anti HAV,HBsAg -3

. veva [gM-Anti HEc+

. ANti HCV+ (ELISA) -2

. Anti HCV+ (PCR) -3

. Digier viruslarla

aktif infeksiyon + -3

. Tim testler negatif +3

Diger etivolojiler

. Hepatotoksik ilag,

kan drind alum:

Ewvet -2

Hayir +1

Alkol tiiketimi

(g/giin)

E <35 ; K<25 +2

E 35-50; K 25-40 0

E 50-80; K 40-60 -1

E =80 ; K &0 -2

Genetik faktérler

HLA B8 DR3 veyva DR4 +1
Hastada/l.derece

vakimnda difier Ol

hastalik +1

‘Skorlann toplam yorumu
Tedavi dncesl bir hastada skorlann toplarm 15'den fazla ise
kesin OlH,

Tedavi sonrasi skor toplami 15'den fazla ise kesin OIH,
Tedavi ¢ncesl skor toplami 10-15 ise mubtemel OIH,
Tedavi sonrasi skor toplam 12-17 ise muhtemel OIH
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Hepatit C'de LKM reaktivitesi, LKM pozitif
OlH'dekinden farkli bulundu (21). C
hepatitinde, LKM-I antikorlarimin cytochrome
P4502D6 'min, farkhh konformas-yonel epito-
planm tamdifl ve reaksiyon verdigi gosterildi
(22). Interferon tedavisi altinda otoimmiin
hastahik gelisme sikhifi %3,otoantikor gelisme
siklig1 2623 bulunmustur (23). HCV infeksiyon-
larinda interferon alfa tedavisine bagh otoan-
tikor gelisebilir (24). HCV iliskili otoantikor
olusumunda HCV infeksi-yonunun aktivite-
si, kronisitesi, konak¢imin yasni ve HLA
genotipi gibi ozelliklerin muhtemelen rolii
vardir.

HCV(-) OIH hastalann, ¢ogu geng kadin, infla-
matuvar aktivitesi yiiksek ve immiinsupresif
tedaviye yaniti iyidir. Buna karsi HCV(+) OIH
hastalarin baslangic yas1 401n iistiinde
Jinflamatuvar aktivitesi diisiik, immiinsiipre-
sif tedaviye yamti iyi degildir. Bu hastalarin
cogunda hastalik aktivitesi diisik oldugundan
tedavi gerekmez.

Kronik hepatit D'li hastalarin %10-20/inde
LKM-3 otoantikor gelisebilir. Bunlar UDP-glu-
coronosyltransferase'a karsidir (25). Diger
otoantikorlar arasinda az oranda LKM-1, Lamin
C ve timik epitel antikorlan sayilabilir.

OTOANTIKORLAR VE HEPATIK HASAR

Otoimmiun hepatitte karaciger hasar mekaniz-
mas1 ve otoantikorlarin bu hasardaki rolii cok
ivi bilinmemektedir. OIH'te tamimlanmis
otoantikorlar wve oto antijenler wvardir,
hepatoselliiler otoantijenlerin ¢ogu, intrasel-
liler enzimlerdir ve otoantikorlarla invitro
olarak inhibe edilirler. Bu otoantikorlar aktif
bolgelerde, iliskili oldugu molekiillerle reaksi-
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