KALITSAL KARACIGER HASTALIKLARI

Nihat Sipahi*

Bir klinisyen gerektiginde yeterli ayrintili ve gegerli kalitsal sorgu bulgularim
toplamakta giicliik ¢cekmez. Qte yandan bizler herhangi bir hasta ile ilk temasimiz-
da, nigin hasta bu hastaliga yakalanmistir? ailede baska bir reyde bu hastalik orta-
ya gikabilir mi? gibi sorularin cevabini vermege calisiriz. Iste genetik matematiksel
hesaplara ihtiya¢ duymaksizin bu sorularin cevabiu vermege calisan bir bilim da-
Ldir. :

Dogada gelisen hastahiklarmn kalitsal yoniine son zamanlardaki asir ilgi; kis-
men genetik bilimindeki yeni gelismelere, kismen de bakteriyel hastaliklarin nede-
nini arastiran gevresel faktorlerin yetersizligine baglanabilir. Bununla beraber glu-
ten ile ¢Oliyak hastalifi, sigara igmekle akcifer kanseri, alkol ile karaciger sirozu
ve pankreatit arasindaki iliskileri 30 yil 6ncesine kiyasla bugiin olduk¢a daha iyi
bilmekteyiz. Biitiin stk goriilen hastaliklarin dis nedenlere bagh oldugu ' hakkinda
genel bir kani ve genetik calismalarin esas hastalik projesini agiklayabilecegi iimidi
vardir. Daha ileri giderek kalitim aarastirmalar1 genis hastalik boliimlerini kiiciik
boliimlere ayirabilir ve bu guruplar yakin iliski nedeniyle degisik tedaviyi gerektire-
. bilirler denilebilir. Baska bir 6zellik, genetik teknikler bilhassa biyo - klmyasal bo-'
zukluklan incelemekte faydalidirlar.

Bir hastaligm kalitiminmn, canlinin hiicre yapisindaki Phosphat Seker ve Ade-
nin, Cystosine, Thymine, Guaninin yapisindaki basamaklara ve bugiin artik i iyi bi-
linen DNA (desoxy- -ribo-nucleic- -acide) helozoni merdivenlerine iliskin oldugunu
iyice bilmekteyiz. Genetik materyelde bu ii¢ niikleotidin kendine Ozgli siralanist ve
RNA ara basamagindan transcriptase enzimi aracilit ile ortaya ¢ikan protein ya-
pisindaki maddeler kalitimin esasint teskil ederler. Bu niikleotidler genetik prensip-
lerinde 6zel aminoasitlere. tekabiil eder ki biz bu yapita CODON diyoruz.

Bazi genler yapisaldirlar ve protein ve enzimlerin sentezinden sorumludurlar.
Bir kisim genler de tanzim edici (regiilatér) genlerdir. Ve yapisal olénlarm'gah&
malarim diizenlerler. Kalitsal hastaliklar tek veya bir¢ok genin etkisiyle gelisirler.
Molekiiller biyolojinin bu sahasi hala gelismektedir. Son zamanlarda RNA’dan
DNA yapan transcriptase enziminin karsit olan yeni bir enzim kesfedilmistir.

* AU, Tip Fakiiltesi Gastroenferoloji Kiirsiisii Profesorii
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_ KARACIGER HASTALIKLARININ KALITIMI
Bu konuda ilk biiyiik literatiiy aragtirmasi 1966 da Mc CONNELL ve onu
takiben 1976 da SHERLOCK tarafindan yapildi. Onlardan bu yana bu konudaki
bilgilerimize ¢ok seyler eklendi. Iyi tamimlanmis bazi hastaliklarin tiptaki yeri ne-
deniyle genetik simurlt bir ilgi toplamis ve dogustan olusan karacifer metabolizma .
hastaliklarimi tanimlamak igin bugiine kadar yeteri gayret sarf edilmemistir. Karaci-
gerde gelisen hastalifa gore genetigin etkisi ticyol’dan biri ile olusur.
1. Gegisi basit Mendelian sekilde olan genis etkili, tek degisken allel fakat bu
genlerm digier bir yerde ve genetik olmayan kosullarda etkisi degismis olabilir.
2. Birkag yerde degisik ilave etkiler yapan, fakat kaliim asikar Mendehan
tarzda olmayan miiltipl genler (Poligenik kalitim)
3. Kromozom bozukluklar: :
Kara01ger hastaliklar butun bu li¢ mekanizmanin bol orneklerini verebilirler.
POLIKISTIK HASTALIK VE FiBROSIZ
_ Karaciger ve bobregin kalitsal kistik hastalig1 80 yildanberi bilinmektedir, fa-
kat bu husustaki literatiir fazlahg: bizleri karisik bir manzara ile karsilastirir. Son
zamanlarda 1971 yilinda yaymlanan Blyth ve Ockerland* ve Lieberman® iki mii-
kemmel arastirmasi bu konuyu aydinlatmaga yardim etti. Asagidaki tablo 1 bu
kaynaklardan istifade edilerek gikanldi.
SIROZ DAHII KRONIK KARACIGER HASTALIGI
Siroz ve diger kronik karacier hastaliklarmin ailevi olarak meydana ¢ikist
oldukca seyrektlr Pankreasin kistik fibrozis’i hatta belki alfa, antitrypsin yetmez-
ligi haric tek gen nedeniyle sirozlar ¢ok nadirdir. Bunlar biitiin sirozlarin yalniz
kiiclik bir kismuni fakat 6nemli bir kismim teskil ederler. MADDREY' (1964) ve
IBER (1964) bilinen metabolizma bozukluklarini bagl olmaksizin ailevi siroz li-
teratiiriinii incelediler ve bdyle sekiz ailenin ayrintilarim literatiire eklediler. Hep-
sinde fakat birgok aileden bilhassa birinde ailevi olusum vertikal intikalden ziyade
(kendi vak’alarinda ve digerlerinde) SIBLING tarzinda idi. Onlar bu suretle bazi
siroz vak’alarinda hafif veya degisebilen bir iistiinliikte ablotrophy nin sebebini res-
sessif gen nedeniyle olduguna ispatsiz olarak kabullendiler. Bu izah sekli muhte-
melen fazla basitlestirilmis veya kifayetsizdir. Bu gurup heterojendir ve siiphesiz
‘bir taraftan bazi tek gen belirtilerinin degisen yogunlukta eksojen faktdrlerle ilis-
kin bascit Mendel prensiplerine tabi olur, diger taraftan bir kisim ilave miiltipl fak-
térlere baglh bazi hastaliklar kompleks poligenik katilimhidir. Alfa; antitrypsine yet-
mezligi ve alkolik siroz bir drnek olabilir. Ilaveten viral hepatitis gibi baz1 gevresel
ailevi faktorler hastalarin hepsinde genetik faktdrlere baglanmamn geregi olmak-
sizin bir kisim ailevi toplanmalar izah edebilir. Mamafih herhangi bir hastalifin -
tamamen cevresel olmas1 imkansizdir ve viral hepatitise ait muhtemel belirtiler var-
dir ve kronik viremi geneuk olarak etkllemr Bu nedenlerle konu giictiir ve heniiz
~ kesin bir cevap verilememistir.
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VIRAL HEPATITIS VE KRONIK KARACIGER HASTALIGI

Enfek51yon ajanlarina bagh hastaliklarin kalitsal hasassiyeti ve direncliligi iyi
saptanmus bir kavramdir. J.B.S. HALDANE hastaligin gelisiminde hastalifin major
seckin gii¢ oldugu telkinine itibar etti ve boyle bir hassasiyet ve direnglilik iddia
edilebilir dedi. Hayvanlarda iyi tammlanms civcivlerin ROUS tiimdrii, siganlarin
hepatitis’i ornekleri taraftan hastahgm ultrafiltrabl ajanlar ile baska bir deyimle
bir virus ile gecebildigini gosterir, halbuki diger taraftan endemi hallerinde toplum
i¢inde hastalikli sahislarm tefriki basit mendelian sekli takip eder. Bu ozellik
DRAPER ve PARRY nin terimledigi “gevrede yuksek musabiyet unsuru”dur ve
acikca enfeksiyon ajani ile host cevabi arasindaki zarari temsil eder.

Son zamanlara kadar insanlarda bu konu ile iliskili agik, secik bir 6rnek gos-
terilemedi, fakat (SH veya B Hepatitis’i ile asosiye) Avustralya antijenin kesfiyle
BLUMBERG'in kendisi ve genetikgiler viral hepatitis tesekkiilii gibi bir 6rnegin

imkan fikrini yakin zamanlarda bildirdiler. Hemen kesin olarak viremiyi gosteren

antijenimi onceden bir akut hepatitis olsun veya olmasimn veya araya giren bir kro-

nik karaciger hastaligi bulunsun veya bulunmasm infeksiyona karst bazi anormal
ligi bulunan bazi hastaliklarda virus enfeksiyonu antijen tagima safhasmlri davemi-
na miincer olur. Bunun &rnegi DOWN sendromu ve Lepramatos lepra gibi gorii-
niir. Amerikada asemptomatik avustralya antijeni tagiyicilarmm sikligi ¢cok yiik-
sektir (baz1 az gelismis iilkeler % 20 veya daha fazla). BLUMBERG ve arkadas-
lari Filipinli ve Bouganville’li hastalari kullandilar. Italyan arastiricilar bunu bir
otosomal ressesif trait gibi kabul edip Blumbergin tefrik farklarini dogruladi-
lar. Bu malumat otosomal ressesif trait hipotezini miikemmelen dogrular. Boy-
lece homozygot safhasinda bir Au antijeni, antijeneminin devamindan sorunludur.

Kronik karaciger hastalipmin tesekkiilinde bu genetik etki’nin iliskisi acik
degildir. Inatg1 devamh antijeneminin kronik hepatitis, siroz ve hepatoma ile bir-
likte bulunusu bilinmektedir. Bu hastaliklarin hepsinde gene ailevi kiimelenmenin

husule gelebilecegi gosterilmistir. Yakin ailevi kontakt, Tip B (serum) hepatitisinin
~ gecisi ile miiterafiktir ve materno-fétal veya belkide daha muhtenielen materno-ne-

onatal enfeksiyon maternal vertikal gegisi izah edebilir. Bu nedenle ¢ogunda gene-
tik komponent ve onun dogru yayginligt yalniz yardimer olabilir ve hakiki bir an-
lam, ileri ¢alismalar: gerektirir.

Akut viral hepatitisin gelisiminde bazi yandas belirtileri vardir. ABD gurup-
larim genetik isaretleyici olarak kullanan ZUCKERMAN ve Mc DONALD (1963)
akut hepatitis’e musap olanlarda O gurubunda bir azlik ve A gurubunda bir faz-
. lalik tesbit ettiler (Muhtemelen Tip A-Enfeksiydz hepatitis). Diéer arastiricilar bu-
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nun aksini B tipi (sérum) hepatitisinin 0 ‘gurubu sahislarda lizumundan fazla art-
tigin1 tesbit ettiler. Hastaliklarin kan gruplart iliskisi smurli fakat anlamhidir.

Simdi Oncelikle A* ve B4-5 guruplari arasida hepatitis tesekkiiliiniin bozul-
mast ile istirakte kromozomlarin sapiklik gosterdigi hususunda bazi belirtiler var-
dir. Bu degisiklikler sabit gibi goriinmez, ilk ii¢ hafta siiresince ortaya cikar ve tek-
rar altinc: haftaya kadar kaybolur. Ne yas, ne cins ne de hastaligin ciddiyeti degis-
meleri etkiler, muhtemelen bunlarmm anlami yoktur.

OTOALLERJIK KRONIK KARACIGER HASTALIGI

Kronik aktif hepatitis (LUPOID), primer biliyer siroz ve kriptojenik siroz gibi
. bazi karaciger hastaliklarinda bugiin artik otoimmiin mekanizma ile iliskili viicut
yapist arasinda degerli belirtiler vardir. OTOIMMUN Mide-Thyroid ekseni hasta-
liklarinin degisik orneklerinde genetik etki iyi tanimlanmstir. Bugiin artik karaci-
~ ger hastaliklar i¢inde bunun dogrulugu hakkinda deliller artmaktadir. Kronik ka-
raciger hastaligindan muzdarip sahislarda otoimmiin fenomenlere iliskin hypergam-
maglobulinemi, antiniikleer faktor, ve romatoid faktor, thyroid antikorlarnin her
ikisinin armi§ oldugunu gdsteren muhtelif calismalar vardir. Yakinlarda ayrmtilt
bir ¢alismada, 126 primer biliyer sirozlu hastamin % 7sinde (beklenenden 7 misli
bir fazlalikla) mitokondrial antikorlarin mevcut oldugu saptandi. Mamafih antikor
titrasyonu aktif karaciger hastaliklarinda tesbit edilenlerden daha asaf1 seviyelerde
‘idi. Bu bulgu immun cevabin kalitsal bir anormalligini telkin eder. Kronik aktif
hepatitis’in bildirilen ailevi sikligi nadirdir. Walker ve ¢alisma arkadaslari, Krook
tarafindan bildirilen bu hastalifa musap kiz kardeslerinkine benzer goriiniiste, kiz
kardeslerde bu hastahigin griiniisiine dair ilk yaziy1 son zadanlarda (1972) yaymn-
landilar. -

Sicca sendromu ve Osler-Weher-Rendu tipi telenjiektazinin her ikisi ile bir-
likte primer biliyer siroz bildlirildi. En az iki ailede hastalik s1bhng ve parental
gecisin her ikisiyle birlikte vukubulur.

Genetik etki kuvvetlidir fakat agikca basit Mendelian bir tarz takip etmez.
~Daha ziyade onlar bazi eksojen ajanlarm tetik etkisi ile hakim olunan viicut ya-
pist ve gevre faktdrleri arasindaki ctkilerin bir kismu ile sekillenir. Boyle bir ajan
icin muhtemel aday hepatitis virus’udur. Virus'un kendi kendine sebati kalitsal
olarak tespit edilebilir. Kronik aktif hepatitisli hastalarin bir kismi Avustralya an-
tijenine sahiptir ve bu hastalarda sebep iliskisi kuvvetlidir. Mamafih goriiniim pri-
mer biliyer sirozda dahada az ikna edicidir ve Milan antijeninin mevcudiyeti dzel-
likle A viriisu hepatitis’i ile ililskili olmaktan ziyade yalmzca karaciger yaralan-
masmt yansitabilir. Boyle bir tetik mekanizmasina cevapta otoagressif hastalifin
tesekkiil mekanizmasi heniiz anlagilamamustir. Burch bunun «yasak aseksiiel cift-
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lestirme ile meydana gelecek gebelik hipotezi» ile izah edilebilecegini telkin etti.
Gen veya genler merkezi mitotik kontrol proteinlerinin polipeptik komponentleri
icin hastaliga temayiilii sifreler ve doku sifreleme faktoriide hedef hiicresini tayin
eder. Son zamanlarda ifade edildigi vechile otoagresyon T Lymphocyt’leri araci-
higs ile aktive edilir.

ALKOLIK KARACIGER HASTALIGI

Sirozlu hastalarin biiyiik .bir ¢ogunlugunda alkol alisgkanlifi hikéyesi vardir.
Simdi artik alkoliin direkt toksisitesinin kabul edildigi agikca goriilmektedir (2).
Fakat asar1 agir derecede alkol alanlarin yalniz % 8-12 irreversibl karaciger bo-
zukluguna ducar olmalarinin nedeni bilinmemektedir. icki aliskanlifi, beslenme,
muhtemelen asosiye hastaliklarin (viral hepatitis gibi) hepsi siiphesiz onemlidirler,
fakat dogustan bir predispozisyonun mevcut oldugu hakkinda dahi bazi kuvvetli
izlenimler vardir. Yalniz ailevi bir toplanma olmayan bu hastalikta bir nevi irksal
predispozisyonun kismi mevcudiyeti goriilmektedir. Acikca hepsinden fazla tek ge-
nin etkisi muhtemel deglldlr, fakat muhtelif arastirmalarda bilinen genetik isaret-
leyicileri kullanarak gesitli arastirmalar yapildi. Portal sirozu inceleyen bazi
arastiricilar (alkolik sirozun hakimiyeti ile) A kan gurubunda bir fazialik oldugu-
nu gosterdiler, ancak diger arastiricilar bunu dogrulayamadilar. Ried ve arkadag-
lar1 karsilikla kontrollii bir seride Duffy kan gurubu ile zencilerde ve (kahverengi
sag ve zayif cilt gibi) muayyen fizik karakterleri ile Kafkasyalilarda hernasilsa bir-
likte olusu gosterdiler. Cruz-Coke 1965°de renk korliigii ile bir iligkiyi telkin etti-
ler® (X’e bagh hususiyet), fakat miiteakip arastiricilar gergek bir dogrulamaya mu-
vaffak olamadilar. Bu fenomen sadece hastaliga ikincildir. Son zamanlarda Cruz-
Coke iliskinin daha esasdan oldugunu telkin etti : Alkole karst istah seviyesi.
Simdi Amerika’da biiyiik sihhi bir problem olan bu grup hastalarda daha yogun
acil ‘¢alismalara ihtiyag vardir. Tleri calismalar birbiri ardma yoldadir. Halihazir-
da bu hastalikta hereditenin bu hastaliktaki roliiniin ihtimali oldugu soylenilebilir.

FARKLI METABOLIK BOZUKLUKLARA ILISKILI SIROZ

4 Bu grupta genetik etki daha asikardir ve tek genin genis etkisine- baglidir.

Bunlarm hepsi biitiin sirozlar igerisinde % 4-5 den fazla hesap edilmez, major
itibar edilen sebepler tablo 2’de gdsterilmistir ve metabolik tarif biraz genisletil-
- mistir. Thalessemia gibi bir hastalik bu grup tamamlanmasi gayesiyle buraya ithal
edilmistir. Bu tablo sirozsuz karaciger biiylimesi ile miiterafik kalitsal hastaliklar:
ihtiva eder ki karaciger bozuklugu mutaddir fakat bazi metabolik sustrat veya mah
siiller istisna edilemezler.
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HYPERBILIRUBINEMI

Karacigerin yapisinda bozukluk olmadan inatct ve tekrarlayict sarthk genis
heterojen bir gurubu kapsar fakat bununla beraber esasta hem teshis ve hemde
hastaligin idaresinde uygun klinik tariftir.- Hemolizin hiiviyetinin ispati gerekir ve
teferruatli miinakasa burada yapilmamustir. Eger Kernicterus’dan hayatin erken
safhasmda kacmilabilirse geri kalan bu tiir hadiseler esasen beningdir ve teshis ¢ok
genis karistiricr arastirmalar ve potansiyel tehlikesi olan cerrahiden kagmmaya da-
yanir,

Hemen hepsi mana verﬂemeyecek derecede nadirdirler. Hemolitik olmayan
unkonjuge hiperbilirubinemilerin tavsiye edilen smiflandirilmast bir kKalitim modeli
ile yeni bilgilerin 15181 altinda degismeye konu olabilir gibi telakki edilmelidir. Bu
konudaki asir1 hacimli literatiir nedeniyle konu genetik karaciger hastaliklarinin
en fazla karisik ve muglak alanlarindan biridir. Problemin bir kismi1 bilirubin me-
tabolizmasmin natam anlasiimasmma baglanilir: Gegerli bilgiler son zamanlarda
SCHMID, LESTER ve TROXLER® tarafindan toplanildi. Bu belkide bilirubini
direkt ve endirekt frak51yon1ar1na ayrrmak igin klinikte degerli bir kullamsdadlr
-Bu hastaliklarin kahtlm Tablo III’de Gzetlenmistir. '

1. POSTHEPATITIK HYPERBILIRUBINEMIA

Bu terim agik. bir anlami olmaksizin gecerli bir antiteyi temsil eder veya et-
meyebilir. Bu tiir hastalar basitce Gilbert hastalifindan sikayetci olabilir. Agiga
kavusmus bir kaliim delili yoktur.

2. SHUNT HYPERBILUBINEMIA

Bu nadir halde hemolizden ziyade “erken etiketlenmis™ tipte bir bilirubin
+_ artist vardir. Ailevi gibi goriiniirsede kalitim kesin degildir. ISRAEL ve SUDER-

GILBERT SENDROMU (yapisal karaciger fonksiyon - bozukiugu)

Bu hal hemen hemen kesin olarak heterojendir ve bir ihtimalle degisik meka-
nizmalara baghdir. Sonug intermittant mutedil sarihktir, bazen hafif yapisal bo-
- zulma ve agr ile miitefiktir. Gilbert'in orijinal vak’alart kompanse hemoliz ihtiva
. edebilir, fakat bu terim agikar bir hemoliz olmaksizin yalniz hastay: kapsar, kir-
mizt kan hiicrelerinin 'yasama siiresinin sekonder olarak klsalmls oldugu gosteril-
mis bazi vak’alara vardir.

Bazi vak’alarda da hepatositlerin icine bilirubin alinmasmm bozuldugu hak-
kinda deliller vardir. Baska calismalarda bilurubin konjugasyonu bozuklugu igin
Gilbert sendromu tab1r1 telkin edildi isede bu muhtemelen ARIAS tip, igine ka-
tilmalidirlar.
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Bu hastalikta ailevi husule gelis iyice belirlenmistir. En fazla mevcut olan sekil
otosomal dominant hali telkin ediyor ve bilirubinin karacigere alimis ve naklinin
bir kismu kontrol eden tek geni ilgilendirebilir. Miiessiriyet-oldukga asagr derecede
goriintir. Ailevi olan Vak’alarda ailevi olmayanlara nazaran daha fazla artous bir
ortalama bilirubin seviyesine sahip olduklar: hakkinda emareler vardir. Bu hal kii-
glik metabolik bozukluklarin karsik tablosunun muhtemel kanitidir.

Gilbert hastalis: nisbeten siklastikca. hasta

& N 3l o 4oy am .
LLOCrt nastaigt SUKEa, nastanga musap i a a

ki sahistan hastalifu
goriiniig kesreti nadir kabul edilir. Maalesef Arias Tip 1 hastalig: ile bu tarz has-
taliga musap bir sahsin tefriki bugiin bu olaydaki kesin olmayan teshis ve noso-

loji ile gii¢ olabilir.

BILIRUBIN KONJUGASYONU YETMEZLIGINE
BAGLI BOZUKLUKLAR

ARIAS ve arkadaglart birtakim farkli miinasebette iki gurup hasta tarif etti. Bi-
rincisinde (ARIAS tip 1) konjugasyondaki bozukluk tamdir. Hastalik boylece yiik-
sek bilirubin seviyesi (17-43 mgr. 100 ml.), ve kernicterus; ve gok zayif prognozlu
tastyicilar ile birliktedir. Bu gurup 1952°de Crigler-Najjar tarafindan tarif edilen
hastaliga tekabiil eder. Deliller o kadar belirgindir ki bu otosomal resessif halde
bir kalitimdir. Orijinal kii¢iik gocuklar, MORGUIO sendromunun degisik bir sek-
lini ihtiva eden en az 4 diger nadir resessif hastaliktan muzdarip ve miiltipl kan ak-
rabalifr ile yaratilmislardi. Diger konjugasyon substratlan ile (salicylate ve ment-
hol gibi) heterozygot karsilastirmada konjugasyon bozuklugunun kismen gbsteril-
mesiyle bu hipotezin dogrulanmast yavas oldu. Gunn faresi bu durumun asikar
bir kopyesi gibi goriinmektedir.

Ikinci sekil Arias Tip 2 de konjugasyon bozuklugu asikar olarak natamdir.
Bilirubin seviyesi tip 1 de oldugu kadar yiiksek degildir (2-22 mgr/100 ml.) Ker-
‘nicterus nadirdir ve devamli ikterin stresi bir yana sihhi durum az bozulmustur.
Bundan baska bilirubin seviyesi tip 1’e kryasla daha sicrayicidir. Siiphesiz eskiden
bildirilen bircok vak’alar ciddi Gilbert hastalig: gibi dogrudan dogruya bu guruba
dahildir. Tip 1’in aksine bilirubin naklini kismen isaretlercesine safra boyalidir,
Phenobarbiton kullanarak enzim indiiksiyonu bu gurupta dramatik bir bilirubin
seviyesi diisiisiine yol acar. Penobarbitonun (Grigler-Najjar) Tip 1’de etkisi yok-
tur. Arias ve arkadaslar: bu tip iki hastalginn bir otosomal dominan trait gibi ha-
reket ettifine dair ikna edici deliller gosterdiler. Gergi ebeveynlerin bu kadar az
bir kismmin hakikaten sarilikli olduklarinmn asikar bir nedeni olmaksizin yalniz bir
ebeveyn menthol testi ile anormal gibi goriinebilir. _ :

Hunter ve arkadaslar’ son zamanlarda orta derecede unkonjuge hiperbiliru-
binemi ile Arias Tip 2’de oldugu gibi phenobarbiton’a cevap veren 3 hastanmn aile
arastirmalarint bildirdiler. Her vak’anin her iki ebeveyni anormal bilirubin gdster-
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diler. Onlar her ebeveynden farkl: genlerin kalitim ihtimallerini telkin ettiler (bel-
ki-fakat ister istemeksizin alleik). Hatta onlar hafif anormal bilirubin tesbit giic-
liklerini herhangi bir zamanda bu seviyeyi etkileyen bir¢ok faktorlere (gece degi-
siklikleri, aclik, ilaclar, v.s. v.s.) atfettiler.

DUBIN-JOHNSON ve ROTOR SENDROMU

Tekrarlayan hafif konjuge hiperbilirubinemiyle yakinen iligkili bu haller ma-
las1 ve miiphem karin agrisi ile birliktedir. Dubin-Johnson sendromunda karak-
teristik karacifer pigmentasyonu husule gelir. Bir ¢ok vak’alarda miiltipl ailevi
-Ornekler bildirilmistir. Kalitim sekli herzaman net olmamustir; Mc Connell kaliti-
min diger bir yerde, locus da bazi degistirici genler ile major gene ait oldugu ka-
rarina vardl. Butt ve calisma arkadaslan karaciger igne biyopsisi dahil genis bir
aile arastirmasinda bu gecisin dominant genin degisik ifadesine bagli oldugunu
anladilar fakat SHANI ve arkadaslar kendi literatiir arastirmalarinda kendilerinin
otosomal ressessif kalittm hipotezi icin Butt'un bulgularina itibar eder gibi goriin-
diiler. Problemin bir kismu anlamlidir, karakteristigi olan esas pernsibi hatirlamak
gerektir, fakat dominantlik ve ressessiflik ozelligine sahip olan genler degildir. Bu
ozellikler boylelikle kullanilan klinik veya biyokimyasal tesbit metodlar ile ortaya
cikan heterozygotun olup olmadigina istinad eder ve tefrik bir dereceye kadar sun’i
olur. Belkide Mc Connell’in izahi dogru olacaktir.

Dubin-Johnson syndromlu hastalarda idrarda coproporphyrin itrahinin anor-
mal olacagt gosterilmistir (Coproporhyrine 11tin rediiksiyonu ve Copropophyrine
1 de nisbi artma) ve son zamanlarda Wolkoff, Cohen ve Arias (1973) bu sekildeki
anormalliklerin hastalarin goriiniiste normal akrabalarinin bazilarinda hafif dere-
celerde dahi olsa ortaya ¢ikabildigini gosterdiler. Onlarm bilgileri kalitimin ikna
edici sekline imkan vermez fakat o Coproporhyrine’in bu anormalligi igin bir oto-
somal dominant trait gibi davrandigr halde Homozygot bu anormallik i¢in Dubin-
Johnson sendromu gelistirir (ki boylece otosomal ressessif trait gibi davranir). On-
lar daha ileri giderek sendromun esas bozuklugunun Coproporphyrine II co-sen-
tezinin yetmezligi olabilecegini iddia etmektedirler ki bilirubin ekskresyonundan
sorunlu karacigerde hem proteinin istihsalinin azalmas: sonucu olmast muhtemeldir.

Dubin-Johnson sendromunu faktSr’ yetmezligi ile birlikie goriilebilecegi ya-
kinlarda nesredildi (Seligsohn ve arkadaslart 1970)°. :

Safra tuzlarmin ekstresyonunun blokaji ile hakiki kolestasis bu sendromda
husule gelmez, kasinti, malabsorbsiyon ve ishal ozellikleri degildir.

INTRAHEPATIK SAFRA YOLLARI HASTALIKLARI
Biliyer atresie :
Dogum sonrasimnda safra yollart sekil bozukluklar: ile uzamis kolestasis kom-
binasyonu, biliyer atresi, klinik nosolojik ve genetik agidan gii¢ bir goriintim arz
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eder. Dev hiicre transformasyonu iyi tetkik edilmis vak’alarin en azindan % 15
inde meydana gelir ve dogum sonrast hepatitisinden biliyer atresinin tefriki bazi
otdrlerin yapmay arzu ettikleri gibi asikar kesin olmayabiilr.

Biliyer kanal malformasyonlan :

1. Hipoplazi veya intrahepatik safra kanallart yoklugu
© 2. Intrahepatik kanallarmn genis yayginlikta intizamsiz disorganizasyonu
3. Karaciger dis1 stenoz veya atrezi

4. 1ik ii¢ seklin kombinasyonu hallerini kapsar.

* Dogum sonras1 kolestez teshis ve degerlendirme problemi son zamanlarda tek-
rar gozden gegirildi. Sonunda &liime gotiiren biliyer siroz hemen hemen daima bi-
liyer atrezinin sonucudur.. Biliyer atresinin bircok vak’alarinda asikar genetik se-
bep mevcut degildir, virusler ve dikkate sayan bir sekilde kizamik ve C.M.V. mev-
cuttur. Cok az vak’ada ailevi toplanma tesbit edildi. Fakat Krauss (1964°de) lite-
ratiirde ekstrahepatik atresi ile miitcrafik topladlgl yalniz bes vak’ada sibhsips tes-
bit edebildi. : A

Simdi, dev hiicreli hepatitis intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 olusum
bozukluklarinm her ikisinin, 6rnegin Edward sendromu gibi bir sendromla zincir-
lenmesine ait birgok arastirmanin sonuclar1 vardir, Ornegin 17-18 trisomy. Tek gene-
tik sebepten husule gelebilen birlesme tam dogrulanmis ve hastaligin devam spekt

.rumu genislemis gibi gdriinmektedir.

DIGER INTRAHEPATIK SAFRA YAPI BOZUKLUKLARI

Dikkat, simdiden hepatik fibrozis ile safra kanallar1 proliferasyon ve genis-
lemesi ile birlikte olusuna, cekildi. Hatta ekstrahepatik tikayici kolanjitis’in ‘yok-
lugunda septisemi ve oliim husule gelebilir. Fibrozisin yoklugunda primer ektazi
Caroli sendromuna atfedildi, fakat kalitimin ¢ok az oldugu hususunda behrtller
vardir,

UZAMIS CHOLESTASIS SENDROMLARI

A11ev1 uzamis veya tekrarlaylcl safra stazi vak’alarinin bir klsmmm ortaya
¢ikist ve prognoz yoniinden genis degisiklikleri saptanmustir.

TIP 1 : Beningn tekrarlayan Kolestazis : Bu ilk defa Summerskil ve Walshe
tarafmdan tarif edildi ve bazi ailevi vak’alarda bildirildi. Hastalhigm seyri kismen
beningn ve ilerleyisi, ekseriya kendi kendine smirlanir. Kalitim muhtemelen oto-
somal ressessiftir. Goldberg ve HENDRY aile icin baglantisit telkin ederler, fa-
kat ashini1 sOylemek gerekirse hadise natamdir.

TIP 2 Tekrarlayan gebelik kolestasis’i : Bu Oyle bir duruma Ornektir ki ge-
nin anlami farz edilir. Fizyolojik faktdrler, gebelik ve muhtemelen bir gevresel
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faktor (haplara maruz kalmak gibi) tarafindan smirlanmustir. Minimal doku anor-
malligi ile kasint1 ve ikter gebeligin son tiglincii {ic aymda ortaya ¢ikar, durun. ken-
di kendini smurlar, yalniz % 50 sansla ileri gebeliklerde tekrarlar. Birgok ailevi
vak’alar tarif edildi ve dominant kahtimin en azindan biri telkin edildi, boylece
tip 1 den aynhr. Sili ve Skandinavva gibi baz1 bolgelerde haplara bagh sanlik sik-
tir ileri bir telkin ile bu iki durum arasmda gebelik tekrarlayic: sarilign keza daha
sik olabilir.

TIP 3 Inatci kolestasi ile dogum sonrast Hepatit’i : Bu durum tip 1 ile tip 4
arasinda bir ciddilikte ara bir grubu temsil eder. Baslangic dofum sonrasi perio-
dundadir ve neonatal hepatitis’in istiinliigii dikkate sayandir. Grup Aganaes ve
calisma arkadaslar: tarafindan tiplendirildi. Kendi ailelerindeki farklilik ve miiltipl
akrabalikta yogun kan birlifi hemen hemen otosomal ressesif kalittim sekliyle ke-
sindir. , _ ' .

Tip 4 Oldiiriicii ve ilerleyici intrahepatik Cholestasis : BYLER HASTALIGI
bu hastaligin ad1 Claytonun inceledigi ilk ailenin isminden ortaya c¢ikmis teleffuzu
hos bir kelimedir. Hastalik otosomal ressessif bir trait gibi goriiniir. Ilerleyici ka-
sintt malabsorb31yon gelisme geriligi ve intermittant sarilik, hastalign ilk yillarin-
daki belirtilerdir. Oliime gidis hastaligin ilk dekadinda vuku bulur. Safranin safra
tuzlarinda karekteristik degismeler vardir.

OZET

Flbropohkxsuk karaciger hastalifs hepm genetik olarak farkli birkag
sekilde olabilir. Cocukluk sekli tamamen ayr1 olarak otozomal ressessif trait gibi
intikal eder, yetiskin sekli otozomal dominant triat gibidir.

Genetik etkenler viral hepatit ve daha fazla, dzellikle Avustralya anu]eneml

sinin kronik devam hassasiyetinin her ikisinde de Snemli olabilir. Bu etkenlerin
degisik otoallerjik kronik karaciger hastaliklarn gelisiminde Snemide aciktir. Kro-
nik alkolik karaciger hasarmin tesekkulunde genetik etkinin rolii daha az tesbit
edilmistir. :
" Hemakromatozis ve bazi porfma sekillerinin disinda siroza sebep olan "do-
gustan metabolizma bozukluklarinin bir ¢ogu otozomal ressessif trait gibi davra-
mr, Alfa-1-Antitripsin yetmezligi yeni ve neonatal hepatitis ve sirozun muhtemel
sebebidir.

Heniiz Hiperbilurubinemileri siniflandirmak gugtur ve kalitim sekli bircok
vakaide berraklasmamistir.

- Biliyer atrezi ve neonatal hepatitisin her ikiside kromozom, anormallikleri ile
miiterafiktir (1-18 trisomy).

Bening tekrarlayan, kolestaz muhtemelen otozomal resessif bir trait halidir
halbuki gebelik kolestaz sendromu dominant bir durum olabilir. K6tii prognoz ile
otozomal ressessif trait gibi davranan nadir kolestaz sebepleri vardir.
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: SUMMARY
Hepatic fibropolyeystic disease may take several form all genetically distinet.
The childhood forms are inherited as separate autosomal recessisive traits, the
adult form as an autosomal deminant trait. \
Genetic factors may be important both in susceptibility to viral hepatitis and
also more particularly, in chronic persistenc of Australia antigenemia. They ara

also clearly important in the devolopmant of chronic alcoholic liver demage is less
well esfnhhchn

Most of the inborn errors of metabolism causing cirrhosis, with the excep-
tion of haemochromatosis and some forms of porphyria, behave as autosomal re-
.cessive trait. Alfa 1 antitrypsin deficiency is a new, potentially important cause of
neonatal hepatitis and cirrhosis.

Hyperbilurubinemias are diffucult to classify as yet and the modes of inhe-
ritance in many instances remain unclear.

Biliary atresia and neonatal hepatitis may both be associated with chromo-
somal abnormalities (17-18 trisomy).

Bening recurrent cholestasis is probably an autosomal recessive condition
whereas the cholestasis of pregnancy syndrome mey be a dominant condition. The-
re are rare causes of cholestasis behaving as autosomal recessive traits and-with
poor prognosis.
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