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Kistik fibrozisli ¢cocuklarda hepatobiliyer etkilenme
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The rate of hepatobiliary involvement in patients with cystic fibrosis (CF) is
given at varying percentages. The reason for this may be the lack of clear
diagnostic criteria for hepatobiliary involvement in CF. The aim of this study
was to investigate the frequency and characteristics of hepatobiliary involvement
in CF patients. Records of CF cases were examined retrospectively; age at
diagnosis, gender, nutritional status, liver function test results, ultrasound
findings, drug therapy and follow-up were noted. Fifty-five patients diagnosed
with CF were included in the study; their ages ranged from two months to
16 years, and 54.5% were female. The follow-up period was between six and
144 months (mean, 65 months). We detected disturbances in liver function
tests during follow-up in 15 cases (27.3%). In none of these fifteen patients
was hypoalbuminemia, hyperbilirubinemia or prolongation of prothrombin
time observed. Among the fifteen cases, one had hepatic steatosis, one had
an increase in the echogenicity of the liver parenchyma and granular pattern,
and two had hepatomegaly. Hepatomegaly was detected in one patient without
elevated transaminase levels, and cholelithiasis in another. In 80% of the
patients with elevated transaminase levels, the records showed antibiotic
treatment in the previous two weeks. At the time of diagnosis, 2 of the 17
patients with hepatobiliary disorders were over 10 years of age (11 and 12);
all of the others were under 10. Age at diagnosis, gender and malnutrition
were not associated with the presence of hepatobiliary involvement. In the CF
patients in our study, the rate of hepatobiliary involvement was found to be
30.9%. Most patients (88.2%) were <10 years old; the most frequent finding
was transaminase elevation (88.2%). In over a third of patients, pathological
sonographic findings were observed (35.3%). Most CF cases with elevated
transaminases had a history of drug use and infection. Although a high
frequency of hepatobiliary involvement was observed in children with cystic
fibrosis, it is difficult to say whether this was due to primary or secondary
effects of the disease.
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OZET: Kistik fibrozisli (KF) olgularda hepatobiliyer tutulum literatiirde degisen
oranlarda verilmektedir. Bunun nedeni KF’de hepatobiliyer tutulumla ilgili
kesin tani kriterlerinin bulunmamasi olabilir. Bu makalede KF’li olgularda
hepatobiliyer tutulum siklig1 ve 6zelliklerinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.
Olgularin dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelenerek tani yasi, cinsiyeti,
beslenme durumu, karaciger fonksiyon testleri, ultrasonografi bulgulari,
ilag tedavileri ve izlem siireleri kaydedildi. Elli bes KF’li olgunun tani
yaslar1 2 ay-16 yas arasinda olup %54.5’i kizdi. izlem siiresi alt1 ile 144 ay
arasinda (ortalama 65 ay) degisiyordu. izlemlerinin herhangi bir déneminde
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk saptanan olgu sayist 15 (%27.3)
idi. Hicbirinde hipoalbiiminemi, hiperbiliriibinemi, protrombin zamaninda
uzama gozlenmedi. On bes olgunun birinde hepatosteatoz, birinde karaciger
parankim ekojenitesinde artis ile ince graniiler goriiniim, ikisinde hepatomegali
saptandi. iki hastanin serum transaminazlarinda etkilenme olmaksizin, birinde
kolelitiyazis, digerinde ise hepatomegali saptandi. Transaminaz yiiksekligi
siiresince %80 hastanin son iki hafta i¢inde antibiyotik tedavisi aldig1 gozlendi.
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Hepatobiliyer etkilenmesi olan 17 hastanin hepatobiliyer bozuklugun tani
yasinin, birinin 11, birinin 12 yas oldugu diger olgularin tani yasmin 10
yasin altinda oldugu saptandi. Tani yasi, cinsiyet ve malniitrisyon varlig: ile
hepatobiliyer etkilenme arasinda iliski bulunmadi. Kistik fibrozisli olgularda
hepatobiliyer etkilenme %30.9 oraninda bulundu. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu
(%88.2) 10 yasin altinda olup en sik transaminaz yiiksekligi (%88.2) daha sonra
patolojik ultrasonografi bulgulari (%35.3) gozlendi. Transaminaz yiiksekligi
olan KF’li ¢ocuklarin ¢ogunda ila¢ kullanimi ve enfeksiyon Oykiisii vardi.
Sonug olaraki kistik fibrozisli ¢ocuklarda primer olarak hastaligin tutulumuna
bagli oldugu soylenemese de ikincil olarak hepatobiliyer etkilenme yiiksek
siklikta gozlenmektedir.

Anahtar kelimeler: Ristik fibrozis, hepatobiliyer tutulum, ¢ocuk.

Yenidogan tarama programlarinin kullanilmasi
kistik fibrozis (KF) hastalarinin erken
taninmasinl saglamis, beslenme ve solunum
desteklerine daha kolay erisilmesi ile yasam
sliresi uzamis ve komplikasyonlar daha sik
goriliir hale gelmistir. Cok merkezli bir
calismada KF’li olgularda ortalama yasam
stiresi 37.4 yil bulunmus olup, Kanada’da
ortalama yasam siiresinin 48.1 yila dek uzadig:
gosterilmistir.12 Yasam siiresinin uzamasi ile
solunum dis1 komplikasyonlar ve bunlarin tani
parametreleri daha da ¢ok 6nem kazanmaya
baslamigtir.

Genetik gecisli multisistemik bir hastalik
olan KF'de solunum yolu, gastrointestinal
yoldaki ve Wolf kanallarindaki salgisal epitelde
tuz ve suyun tasinmasinda bozukluk s6z
konusudur. KF’de en ¢ok mortalite ve morbidite
nedeni solunum sistemi enflamasyonu ve
enfeksiyonu olup, mortalitenin ikinci nedeni
transplantasyon komplikasyonlari, ti¢linciisii
ise KF iliskili karaciger hastaligidir.34 Bu
tan1 radyolojik ve biyokimyasal testlerle ve
klinik olarak kesin tanimlanmamis kriterlerle
konmaktadir. KF hastalarinin pek ¢ogunda
araliklarla transaminazlar yiiksek saptanmakta,
hepatomegali ve diger ultrasonografik bulgular
kaydedilmektedir. KF’de hepatobiliyer
komplikasyonlardan en sik goriileni karaciger
yaglanmasi olup, patognomonik bulgu fokal bilier
sirozdur. Neonatal kolestaz, multilobiiler siroz,
safra kesesi ve safra kanal anormallikleri, ila¢
iliskili karaciger hastalig ile karacigerin sentez
fonksiyonlarinin yetersizligi de hepatobiliyer
komplikasyonlar arasindadir.

Pek cok ¢alismada KF iliskili karaciger hastaligi
asagidaki en az iki durumun bir yil iginde en
az iki kez varlig1 olarak tanimlanmistir: (1)

Klinik hepatomegali (orta klavikiiler hatta kot
kavsini iki cm gecen karaciger biyiikligi) ve
ultrasonografi ile dogrulanmasi; (2) iki kattan
daha yiiksek Ol¢iilen aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve gama
glutamiltransferaz (GGT); (3) hepatomegali
dis1 ultrasonografi anormallikleri (parankim
ekojenitesinde heterojenite, nodiilarite, diizensiz
kenarlar ve splenomegali.>7 Bazi ¢alismalarda
daha genis tanisal kriterler ile calisilmis ve
yukaridaki kriterlerden en az birinin alt1 aydan
uzun siirmesi tani igin yeterli kabul edilmig8?
veya tani klinik degerlendirmede hepatomegali,
hepatosplenomegali veya splenomegali
saptanmasi ile konmustur.1? Ancak bu kriterlere
sahip hastalarin sadece %5-10"unda klinik bulgu
veren multilobiiler siroz ve portal hipertansiyon
saptanmis olmasi oranlarin gercek oranlardan
abartili olabilecegini diisiindiirmektedir. KF
iligkili karaciger hastalig1 genelde ilk on yilda
tan1 almakta ve yirmi yasindan sonra seyrek
taninabilmektedir.#10-12 KF iligkili karaciger
hastaliginda karaciger sentez fonksiyonlarinda
yetersizlik %10 oraninda saptanmistir.!3
Bu yazida merkezimizde izlenen hastalar
degerlendirilerek sunulmustur.

Materyal ve Metot

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Bilim Dali’nda 1999-2012 yillar1 arasinda
izlenen ve dosya kayitlar1 tam olan 55 KF'li
cocuk ¢alismaya alindi. Dosya kayitlar1 geriye
doniik olarak incelenerek tani yasi, cinsiyeti,
beslenme durumu, karaciger fonksiyon testleri,
ultrasonografi bulgulari, ilag tedavileri ve izlem
siireleri kaydedildi.

Kistik fibrozis tanis1 klinik bulgularla birlikte iki
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kez ter testi yiiksekligi (>60 mEq/L) ve/ veya
pozitif CFTR (cystic fibrosis transmembrane)
gen mutasyonu veya aile dykiisii ile konmustu.
Diger kronik karaciger hastali§ina yol agabilecek
durumlar dislanmisti.

Hepatobiliyer etkilenme degerlendirmesinde
asagidaki kriterlerden birinin varlig1 yeterli kabul
edildi: (1) Klinik hepatomegalinin saptanmasi ve
ultrasonografi ile dogrulanmasi; (2) Bir buguk
kattan daha yiiksek olciilen AST, ALT ve GGT
diizeyi (hepsinin es zamanli ytiksekligi); (3)
Hepatomegali dis1 ultrasonografi anormallikleri.
Olgularin hig¢birine karaciger biyopsisi
yapilmamuistt ve portal hipertansiyon bulgular
olmamasi nedeniyle de iist gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmamisti.

Waterlow siniflamasina gére malniitrisyon
degerlendirilerek boya gore viicut agirligi
%90’1n altindaki hastalar malniitrisyonlu olarak
degerlendirildi.

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi
alinarak gerceklestirildi (Protokol No: 1776-
GOA, Karar no: 2014/35-36).

Bulgular

Elli bes KF’li olgunun tani yaslar1 2 ay-16
yas (ortalama 45 ay, ortanca 19 ay) arasinda
degismekte olup %54.5’1 kizdi. Hastalarin
calismaya alindiklar1 yas en kiigiik iki ay olup
en biliyiik hasta 58 aylikt1 (ortalama 13.2
ay, ortanca 5 ay). Izlemlerinin herhangi bir
déneminde karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk saptanan olgu sayist 15 (%27.3)
olup hipoalbiiminemi, hiperbiliriibinemi,
protrombin zamaninda uzama olgularin hig
birinde gozlenmedi. Transaminaz yiiksekliginin
bir olguda alt1 aydan uzun, iki olguda ise 3-6 ay
arasinda slirdiigi gozlendi. Diger hastalardaki
transaminaz yiiksekligi ti¢ aydan kisa stirmiisti.
Transaminazlari yliksek 15 olgunun birinde
hepatosteatoz, birinde karaciger parankim
ekojenitesinde artis ile ince graniiler patern,
ikisinde hepatomegali saptandi. Ayrica iki
hastanin transaminazlarinda etkilenme
olmaksizin, birinde kolelitiyazis digerinde ise
hepatomegali saptandi. Hastalarin &zellikleri
Tablo I’de verilmistir.

Hepatobiliyer etkilenmesi olan toplam 17
hastada bu etkilenmenin saptanma yasi en
kii¢liglin iki ay olup en biiylik hasta ise 146
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aylikt1 (ortalama 63.5 ay, ortanca 60 ay).
Hepatobiliyer etkilenme tani yasinin bir hastada
11 yas digerinin ise 12 yas olup , diger tiim
olgularin tani yasinin 10 yasin altinda oldugu
saptand.

Karaciger biyopsisi yapilan hasta yoktu.
Transaminaz yiiksekligi saptanan olgularin
%801 transaminaz yiiksekligi siiresince akut
pulmoner alevlenme gegirmekte ve son iki
hafta icerisinde antibiyotik tedavisi alma oykiisii
vardi.

[k tani aninda KF tanili tim hastalarin
malntitriisyon orani %60 olup (33/55), izlemde
son kontrollerinde bu oranin %36.4’e (20/55)
geriledigi saptandi. Hepatobiliyer etkilenmesi
olanlarin tani aninda malniitrisyon orani %76.5
olup (13/17) tedavi sonrast malniitrisyon
oranlarinda anlamli bir fark izlenmedi.

Hepatobiliyer etkilenmesi olan KF’li ¢ocuklar
icinde mekonyum ileusu 6ykiisii olan olgu
yoktu.

Tiim hastalar hepatobiliyer tutulum saptandiktan
sonra UDCA (ursodeoksikolik asit) tedavisi
10-20 mg/kg/glin dozunda baslanmisti.
Transaminaz yiiksekligi olanlarin laboratuar
degerleri normale gelinceye dek (bu 15 hastanin
sadece birinde 6 ay, diger iki hastanin 3-6
ay, digerleri 3 aydan kisa siire ile ortalama
transaminaz yiiksekligi siiresi 2.1 ay) UDCA
tedavisi verildi. Sadece ultrasonografide patolojik
bulgu saptanan ve kolelitiazis ile hepatosteatozu
olan iki hastanin da bulgular1 izlemde stirdiigii
icin izlem boyu tedavi kesilmeden verildi.

Hepatobiliyer etkilenmesi olan hastalarin en
kisa izlem siiresi 36 ay olup en uzun siire
ile izlenen hasta 144 ay izlenmisti (ortalama
64.8 ay, ortanca 60 ay). Arastirmamizda izlem
siiresinin sonunda transaminaz yiiksekliginin
hi¢bir hastada siirmedigi ve ultrasonografik
patolojik bulgularin devam ettigi saptandi.

Tan1 yasi, cinsiyet ve malniitrisyon varligi
ile hepatobiliyer etkilenme arasinda iligki
saptanmad1 (p>0.05).

Tartisma

Cocukluk ¢ag1 KF iliskili karaciger hastalig:
ile ilgili az sayida arastirma bulunmaktadir
ve ulusal veriler sinirlidir. KF’li olgularda
hepatobiliyer etkilenmeyi %30.9 oraninda
saptadik. Literatiirde bu oran %11-35 gibi genis
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Tablo I. Hepatobiliyer tutulumu olan kistik fibrozisli olgularin &zellikleri.

Olgu Cinsiyet Hepatobiliyer AST, ALT, Antibiyotik ~ Basvuru yakinmasi Ultrasonografi
No etkilenme GGT kullanimi bulgulari
tani yliksekligi*  (basvurudan
yast onceki iki
hafta siire
ile)
1 K 6 yil =2 kat Var Biiylime geriligi Hepatomegali
2 E 7 yil =2 kat Yok Biiylime geriligi Normal
Karaciger
. . parankim
3 K 6 ay 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu ekojenitesinde
artis
4 K 5 yil 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
5 K 4.5 yil =2 kat Var Ishal Normal
6 E 6 yil =2 kat Yok Akciger enfeksiyonu  Hepatomegali
7 K 5 yil 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
8 E 12 yil =2 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
9 K 2 ay =2 kat Var Akciger enfeksiyonu = Normal
: Evre 1
10 E 3 yil =2 kat Var Ishal hepatosteatoz
11 K 4 yil 1.5 kat Yok Biiyiime geriligi Normal
12 E 3 yil 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
13 K 11 yil =2 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
14 E 3 yil 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
15 K 3 yil 1.5 kat Var Akciger enfeksiyonu  Normal
16 E 10 yil yok Yok Akciger enfeksiyonu  Kolelitiyazis
17 K 6 yil yok Yok Nazal polip Hepatomegali

*AST, ALT ve GGT’ nin beraber yiiksekligi.

bir prevalans araliginda verilmektedir.>11,14.15
Bu farklilik KF’de hepatobiliyer tutulumla ilgili
farkli tanisal kriterlerin kullanilmasi ve bu
konuda uzlast olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Olgularimizda invaziv olmayan testlerle
degerlendirme, oran iizerine etkili olabilir.

Karaciger biyopsisi altin standart olarak
tanida kullanilmasina ragmen, invaziv olmasi,
pahaliligi, kontrollerde rutin kullanim zorlugu
ve karacigerde yama tarzinda tutulum olabilmesi
nedeni ile yanlis negatif sonuglara ve hastaligin
siddetinin yanlis olarak degerlendirilmesine
neden olabilmektedir. Ancak klinik bulgular1
belirgin hale gelmis olgularda hastali§in tanisi
ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir.16
Calismamizin retrospektif ve kesitsel olmasi,
ayrica karaciger biyopsisinin girisimsel bir

tani yontemi olmasi nedeni ile yapilmamis
olmasi, hastalarin bir kisminda mutasyon
analizinin teknik nedenlerle yapilamamis olmasi
calismamizin kisitli yonleridir. Literatlirde
hepatobiliyer etkilenme ile mekonyum ileusu
arasinda iliski oldugunu bildirilmekle birlikte
calismamizda mekonyum ileusu 6ykiisii olan
hasta saptanmadi.®

Olgularimizin biiyik ¢ogunlugunun
hepatobiliyer etkilenme tani yast 10 yasin
altinda olup literatiirdeki tani yasinin ilk on
yil i¢inde olmasi ile uyumlu idi.*10-12

Tanida hastalarda en sik saptanan bulgu
transaminaz yliksekligi (%88.2) olup
literatiirde bu oranlar %40-60 arasinda
bildirilmektedir.3811.1> Transaminaz yiiksekligi
olan olgularin %80’ininde alt solunum yolu
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enfeksiyonu ve antibiyotik kullanim1 s6z konusu
idi. Biyokimyasal anormallikler diisiik duyarlilik
ve Ozglilligl sahip olup bu hastalarda aralikli
olarak hafif yliksek saptanabilmektedir. Bu
nedenle uzun siireli prospektif ¢alismalar
gereklidir. Ilerleyici KF iliskili karaciger
hastaliklarinda biyokimyasal bozulmalar
beklenmekte ancak bazi multilobiiler bilier
sirozlu KF hastalarinda normal biyokimyasal
sonuglar da goézlenebilmektedir.!”.18 Ancak
hastalarimizin hi¢birinde karaciger sentez
fonksiyonlarinda bozukluk saptanmadi.

Patolojik ultrasonografi bulgulari hastalarin
%35.3’tinde gozlendi. Ultrasonografi,
biyokimyasal ve klinik bulgularindan daha duyarl
bir tarama testi olarak diistiniilmektedir.19-21
Ancak yine de normal ultrasonografik bulgular
hastalig1 dislamayabilir.11,22

Heniiz etkili bir tedavi protokolii olmamakla
birlikte literatiirde hastaligin ilerlemesini
yavaslattigl diisiiniilen UDCA tedavisi tiim
merkezlerde uygulanmaktadir. Serimizdeki tim
olgular UDCA tedavisi almaktaydi. Erken tani
alarak erken baslanan UDCA tedavisinin safra
akimini diizenledigi ve kolestaz belirteclerinde
iyilesmeye, beslenme durumu ile histolojik
bulgularda diizelme sagladig1 gosterilmistir.23.24

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaliginin
bu hastalarda ti¢linci siklikta 6liim nedeni
oldugu ve morbiditeye yol actig1 bilinmektedir.
Olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayan
genetik ve cevresel faktdrler, prognozu
belirleyen etmenler ve tedavi konusunda pek
cok bilinmeyen s6z konusudur. KF’li ¢ocuklarda
ozellikle ilk on yilda primer olarak hastaligin
tutulumuna bagli oldugu sdylenemese de
sekonder hepatobiliyer etkilenmenin yiiksek
siklikta gozlendigi soylenebilir. Calismamizda
saptanan oran %30.9’dur. Bu yiiksek oranin
birincil veya ikincil tutulumla iligkili oldugunu
ayirt etmemizi saglayacak girisimsel olmayan
testlerin yoklugu tanimimizi zorlagtirmaktadir.
Bu konuda daha cok veri sahibi olabilmek
icin yeni tanisal testlere ve izlem stratejilerine
ihtiya¢ vardir.
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