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SUMMARY: Kuloglu Z, Kansu A, Ekici F, Demirceken F, Tutar E, Girgin N.
(Department of Pediatrics, Ankara University Faculty of Medicine, Ankara,
Turkey). Hypertrophic osteoarthropathy in a child with extrahepatic biliary
atresia. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2004; 47: 189-193.

Hypertrophic osteoarthropathy (HO) is a syndrome characterized by clubbing
of the fingers and toes, periosteal reaction and arthritis. It is rarely seen in
childhood. There are a few reports in the literature of pediatric patients biliary
atresia who developed HO. It has been suggested that pulmonary arteriovenous
shunting plays an important role in the pathogenesis. Steroid and nonsteroid
antiinflammatory therapy can be helpful in symptomatic patients. Here, we
present a girl patient diagnosed as biliary atresia who developed HO in follow-
up. We want to emphasize that children with chronic liver disease who present
with finger clubbing or soft tissue hypertophy of the fingers should be a warning
for hepatic hypertrophic osteoarthropathy (HHO). Furthermore, HHO should
be considered in differential diagnosis in the cases of arthritis and arthralgia.
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OZET: Hipertrofik osteoartropati (HO) ¢ocuklarda gok seyrek goriilen, el-ayak
parmaklarinda ¢omaklasma, periostal reaksiyon ve artrit/artralji ile karakterize
bir sendromdur. Literatiirde HO gelisen ¢ok az sayida biliyer atrezili cocuk hasta
bildirilmistir. Patogenezde pulmoner arterio-vendz santlarin 6nemli rol oynadig1
diistiniilmektedir. Semptomatik hastalarda steroid ve nonsteroid anti-
enflamatuvar tedavi yararli olabilir. Burada biliyer atrezi tanisi ile izlenirken
HO gelisen bir kiz hasta sunularak, kronik karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda
el-ayak parmaklarinda ¢omak parmak veya parmak yumusak dokusunda
hipertrofinin HO i¢in uyarict oldugunu ve artrit ve artralji varliginda ayiric
tanida HO’nun da diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: hipertrofik osteoartropati, Raraciger yetmezligi, ekstrahepatik biliyer atrezi.

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda sik
goriilen kemik komplikasyonlar: rikets ve
osteoporoz; seyrek goriilen bir baska kemik
komplikasyonu ise hepatik hipertrofik osteo-
artropatidir (HHO)1.2. Hipertrofik osteo-
artropati (HO) c¢ocuklarda ¢ok seyrek goriilen,
el ve ayak parmaklarinda comaklasma, periostal
reaksiyon ve artrit/artralji ile karakterize bir
sendromdurl. HHO biliyer atrezi ve primer
biliyer siroz basta olmak iizere kronik karaciger
hastaliklarinda goriilebilir2. HHO ilk kez
1895’de biliyer atrezili iki kiz ¢ocugunda
tanimlanmistir3. Daha sonraki yillarda bildirilen

cocuk hasta sayisi ¢ok azdir?4. Burada biliyer
atrezi tanisi ile izlenirken HO gelisen bir kiz
hasta sunulmaktadir.

Vaka Takdimi

Postnatal dordiincii giinde sarilig1 fark edilen kiz
bebek ilk kez 45 giinliikken sarilik ve akolik
diskilama yakinmasi ile klinigimize getirildi.
Ozgegmis ve soygecmisinde bir 6zelllik yoktu.
Neonatal kolestaz acisindan degerlendirilen
hastanin klinik, biyokimyasal, radyolojik ve
histopatolojik bulgular1 ekstrahepatik biliyer
atrezi ile uyumlu bulundu. Tki aylik iken Kasai



190 Kuloglu ve ark.

ameliyati yapildi ve sarilikta kisa siireli bir
diizelme goriildii. Daha sonra sarilik giderek
artarak devam etti. Bes bucuk aylikken spleno-
megali gelisen hastaya sekiz aylikken ikinci kez
karaciger biopsisi yapildi. Karaciger biyopsisinde
sirotik degisiklikler saptandi. Bir yasinda comak
parmak ve hipersplenizm bulgular1 (anemi,
16kopeni, trombositopeni) ortaya cikti. Ug
yasinda iken asit gelisen hastaya sprinolakton
baslandi. Asit bu tedaviye kismen yanit verdi
ve izlem siiresince parasentez gereksinimi
olmadi. Alt1 yasinda iki kez Osefagus varis
kanamasi nedeniyle band ligasyonu uygulandi
ve Osefagus varis profilaksisi i¢in propronolol
baslandi. Uygun canli dondrii olmadig: igin
kadavra-karaciger transplantasyonu programina
alindi.

flk eklem bulgulari hasta alt1 yas ii¢ aylikken
ortaya ¢ikti. El parmak falankslarinda ve her iki
dizde agrisiz sislikler saptandi. Akut faz
reaktanlarindan sedimantasyon 12 mm/saat
(normali <20 mm/saat), C-reaktif protein
(CRP) 0.08 mg/dl (normali 0-0.8 mg/dl) idi.
Radyolojik incelemede osteoporotik degisiklikler
disinda bir patoloji saptanmadi. Serum kalsiyum
9.1 mg/dl (normali 8.1-10.5 mg/dl), fosfor 4.3
mg/dl (normali 2.6-5.5 mg/dl), alkalen fosfataz
505 U/L (normali 145-420 U/L), 25 OH D5 9.3
mg/dl (7.6-75 ug/dl) ve parathormon diizeyi
11.8 pg/ml (normali 9.5-75 pg/ml) idi. Kemik
mineral dansitometrisi osteoporoz ile uyumlu
bulundu (z skor -2.7). Bir ay sonra travmatik
sag femur basi kirig1 nedeni ile kapali rediik-
siyon ve uzun bacak algis1 uygulandi.

Hasta alt1 yas dokuz aylikken, sag ayag: {izerine
basamama sikayeti ile getirildi. Fizik
muayenesinde; daha 6nceki bulgularina ek
olarak el parmaklarinda yumusak dokuda
hipertrofi, sag dizde daha belirgin olan her iki
dizde deformite, sislik, 1s1 artisi, hassasiyet,
efflizyon ve ekstansiyon kisitliligi saptandi.
Hastanin atesi yoktu. Laboratuvar inceleme-
lerinde; 16kosit sayis1 2300/mm?3, hemoglobin
9.2 gr/dl, hematokrit %30.1, trombosit sayisi
129.000/mm?, sedimentasyon hizi 75 mm/saat
(normali <20 mm/saat), CRP 6.1 mg/dl
(normal 0-0.8 mg/dl) romatoid faktor 24 TU
(normal degerleri 0-20 IU), anti-streptolizin O
(ASO) 25 IU/ml (normali 0-200 IU/ml), anti-
niikleer antikor (ANA) negatif, anti-dsDNA
negatif, C3 133 mg/dl (normali 77-115), C4
20 mg/dl (normali 16-38 mg/dl) bulundu.
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Tiiberkiiloz enfeksiyonu agisindan akciger grafisi
normaldi, PPD 0 mm (bir tane BCG skari vardi),
Salmonella ve Brusella agliitinasyon testleri
negatif idi. Serum Ig A, G, M diizeyleri yasa gore
normal bulundu. Septik artrit eklem sivisi
aspirasyonu ile ayirt edildi. Sonug olarak hastada
septik ya da kollojen doku hastaligina iliskin
klinik ve laboratuvar bulgu saptanamadi. Kemik
grafi-lerinde diffiiz osteopeni, sol elde belirgin
bilateral ikinci ve {igiincii proksimal falanks-
larinda periostal kalinlasma ve yumusak doku
sigligi, diz ekleminde yumusak doku sisligi, ulna
ve radiusta periostal reaksiyon saptandi (Sekil 1
ve 2). Diz MRI’nda her iki diz ekleminde
sinovial kalinlasma ve minimal effiizyon
saptandi (Sekil 3A ve 3B).

El-ayak parmaklarinda ¢omak parmak, el
parmaklarinda yumusak doku sislikleri, dizlerde
artrit/artralji ve periostal reaksiyonu olan
hastaya HHO tanis1 konuldu (Sekil 4-6). Eklem
agrisinin oldugu doénemde yaklasik bir hafta
kadar nonsteroid antienflamatuvar ilag (ibuprofen)
verildi. Eklem agris1 ve hassasiyeti geriledi,
yaklasik alt1 aylik izlemde herhangi bir sikayeti
olmadi ve herhangi bir tedavi almadi, ancak her
iki diz ve parmaklardaki yumusak doku
sisliklerinin devam ettigi goriildd.

Sekil 1. Sol elde belirgin bilateral ikinci ve ti¢lincii
proksimal falankslarinda periostal kalinlasma ve
yumusak doku sisligi, ulna ve radiusta
periostal reaksiyon.
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Sekil 2. Diz ekleminde yumusak doku sisligi
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Sekil 3A

Sekil 3B

Sekil 3. Diz MRI'nda T1 agirlikli sagittal (A) ve coronal (B) kesitte her iki diz ekleminde sinovial kalinlagma,

Tartisma

Hipertrofik osteoartropati yetiskinlere gore
cocuklarda oldukga seyrek goriiliir!. HO primer
veya sekonder nedenlere bagli olarak gelisir®.
Cocukluk yas grubunda sekonder nedenler daha
siktirl. HO basta kronik pulmoner enfeksiyonu
olan hastalarda olmak {izere, konjenital kalp
hastaliklari, gastrointestinal sistem hastaliklari
ve malignite durumunda goriiliir3.

Hepatik hipertrofik osteoartropati primer biliyer
siroz, biliyer atrezi, primer sklerozan kolanjit,
alkolik siroz, hepatik anjiosarkoma, hepato-
selliiler karsinoma ve Wilson hastalig1 gibi

kronik karaciger hastaliklarinda goriilebilir24°.
Literatiirde hipertrofik osteoartropati gelisen
cok az sayida biliyer atrezili ¢ocuk hasta
bildirilmistir3.4.

Hepatik hipertrofik osteoartropati uzun
kemiklerde periostal reaksiyon ile karak-
terizedir?. El ve ayak parmaklarinda gomaklasma
hemen hemen degismez klinik bulgusudur3.

Asemptomatik vakalarin (%35) yani sira kemik
agrisi, biiylik eklemleri tutan artalji (%55) ve
akut artrit (%15) ile ortaya c¢ikan vakalar
olabilir3. Artritli hastalarda agriya bagli hareket
kisitlilig: gelisebilirt. HHO’lu hastalarda klinik
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Sekil 4. El parmaklarinda ¢omak parmak.

Sekil 5. Ayak parmaklarinda ¢omak parmak.

olarak hemen hepsinde sarilik, comak parmak
ve yarisinda asit goriilmektedir.2. HO’da goriilen
iskelet degisiklikleri ile asit, sarilik ve portal
hipertansiyon gibi klinik bulgular arasinda bir
iliski olmadig: bildirilmektedir?. HO karaciger
hastalig1 tanisindan sonra ortalama alt1 yil (2-
12 yil) i¢inde ortaya ¢ikar?. Hastamizda da alt1
yasinda iken kronik karaciger yetmezligi, comak
parmak, el parmaklarinda yumusak doku
sislikleri, baslangicta asemptomatik, daha sonra
sag diz eklemini tutan akut artrit ile karekterize
HO gelismistir.

En cok etkilenen kemikler distal tibia, fibula,
radius ve ulnadir3. Ancak ileri evrelerde
metakarplar, metatars, falanks, femur ve
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Sekil 6. Her iki dizde artrit

humerus da etkilenebilir3. Hastamizda da 6zel-
likle diz, radius, ulna ve falankslar etkilenmistir.

Histolojik olarak periostun i¢ ylizeyinde osteoid
depolanmasi ve kemik korteksinde periost
ayrilmasi goriiliir. Periost kalinlasir, kambiyum
tabakasinda proliferasyon ve monontikleer hiicre
infiltrasyonu goriiliir23. HO tanisi radyolojik
bulgulara dayanmaktadir?. En sik goriilen
radyolojik bulgusu simetrik olarak uzun kemik
govdesinde goriilen yeni periost olusumudur3.
Periostal yeni kemik olusumu uzun kemik diafiz
distal ucunda ince radyolusent bir bantla, alttaki
korteksden ayrilan ince opak bir ¢izgi halinde
goriiliir>3. Periost altinda yeni kemik olusumu
periost ile korteks arasinda diizensiz birlesme
alanlarina ve sogan kabugu goriiniimiine neden
olabilir?. Periostal reaksiyon epifizyal biiytimeyi
degistirerek patella seklinde degisiklik olus-
turabilir’”. HO’da goriilen diger radyolojik
bulgular; parmaklarda ¢comaklasma, osteopeni
ve eklem c¢evresinde sinoviyal doku kalin-
lasmasina bagl sisliklerdir3. Hastamizda yaygin
osteopeninin yani sira radius ve ulnada periostal
reaksiyon, falankslarda periostal kalinlasma, diz
eklemi ¢evresinde sinoviyal doku kalinlasmasi
gibi HO i¢in tipik radyolojik bulgular saptan-
mistir.

Etiyoloji bilinmemekle beraber hipoksi,
endokrin ve bazi nérojenik faktdrler suglan-
maktadir. Patogenezde pulmoner arterio-vendz
santlarin 6nemli rol oynadig1 diistinilmek-
tedir26. Karaciger sirozunda pulmoner santlar



Cilt 47 * Say 3

(plevral veya nadiren portopulmoner) gelisebilir.
Akcigerde yikilan ve kemik gelisimini ve hiicre
bliylimesi uyaran hormon ve biliylime faktorii
benzeri maddelerin yikilmadan dolasima gectigi
ve periferde kemikleri etkiledigi sanilmaktadir.
Ancak siyanotik kalp hastaliklarinda belirgin
sag-sol sant olmasina ragmen HO gelisimi ¢ok
seyrektir. Glinlimiizde daha ¢ok heniiz bilin-
meyen stimulatdr faktorlerin karacigerde yikima
ugramadan portosistemik santlarla direkt
sistemik dolasima ge¢mesine neden oldugu
tizerinde durulmaktadir?6. Son yillarda karaciger
sirozunda trombositlerden kaynaklanan biiyiime
faktoriiniin (platelet-derived growth factor,
PDGF) pulmoner arteriovendz santlara bagl
olarak direkt sistemik dolagima gegerek parmak-
larda comaklagmaya ve HO’ya neden oldugu 6ne
strilmiistiir®. Yapilan calismalarda HO ile
néronal mekanizmalar, bliyiime hormonu,
Ostrojen, kalsiyum-fosfor-alkalen fosfataz-
parathormon, toksik dozlarda A vitamini ve
dolasan immiinglobiilinler arasinda iliski
bulunamamigtir26,

Hipertrofik artropatide tedavi segenekleri
arasinda kortikosteroidler, aspirin, nonsteroid
anti-enflamatuvarlar ve vagatomi sayilabilir®.
Bazen streoid enjeksiyonu ve nonsteroid anti-
enflamatuvar tedaviye yanit alinamayabilir2. Son
yillarda basarili karaciger transplantasyonu ile
artrit bulgularinda tam klinik iyilesme saglan-
dig1 gosterilmistir2?. Pitt ve arkadaslari* ciddi
karaciger hastalig1 olan alt1 hastanin dérdiinde
karaciger transplantasyonu ile {i¢ giin ile 18 ay
arasinda degisen siirelerde HO’ya bagli artrit
bulgularinda tam diizelme oldugunu bildir-
mislerdir. Bu hastalardan ikisi biliyer atrezili
¢ocuk hastadirt. Hastamizin baslangigtaki akut
artrit bulgular1 nonsteroid anti-enflamatuvar
tedaviye yanit vermistir. Hasta halen herhangi
bir medikal tedaviye gereksinimi olmadan
asemptomatik olarak izlenmektedir.
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Hepatik hipertrofik osteoartropati, kronik
karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda seyrek
goriilen bir kemik komplikasyonu olmakla
birlikte artrit ve artralji varliginda ayiric1 tanida
akilda tutulmalidir. Ancak HHO’nun ¢ogu
hastada asemptomatik olabilecegi unutul-
mamalidir. Sonug olarak kronik karaciger
hastalig1 olan bir hastada el-ayak parmaklarinda
¢omak parmak veya parmak yumusak doku-
sunda hipertrofi HHO igin uyarict olmali ve bu
hastalar uzun kemik grafilerileri ile radyolojik
olarak taranmalidir. Semptomatik hastalarda
steroid ve nonsteroid antienflamatuvar tedavi
yararli olabilir. Glinlimiizde karaciger trans-
plantasyonu ile bu komplikasyonda tam
diizelme saglanmaktadir.
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