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Amac: Karacigerin fibrokistik hastalig (KFKH), intrauterin ddnemden addlesan yasa kadar genis bir yas araliginda
gorilebilen, multisistemik bir hastaliktir. Calismadaki amacimiz; klinigimizde KHFK olan hastalarin, bagvuru semptomiari,
klinik-laboratuvar bulgulari, tedavi yaklasimi ve takip sonuglarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2008-Arallk 2019 yillan arasinda, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
polikliniginde KFKH nedeniyle takipli olan hastalarin; demografik dzellikleri, klinik-laboratuar bulgulari, tedavi yaklagimlar
ve son durumlari geriye donuk olarak incelendi.

Bulgular: Otuz dokuz hastanin (%56.4 erkek, ortanca yas; 5 yil 3 ay, yas aralidr: 10 giin-6.8 yil) sekizinde (%20.5) Caroli
hastaligr (CH), 16’sinda (%41) konjenital hepatik fibrozis (KHF), 15’inde koledok kisti tespit edildi. En sik bagvuru sikayeti;
sarilik (n=8, %20.5), kronik karin agrisi (n=6, %15.4) ve splenomegali (=4, %10.3)’dU. Hastalarin sekizi (%20.5) bobrekte
kist tespit edildikten sonra yapilan incelemelerde, yedisi (%17.9) intrauterin dénemde, ikisi (%5.1) insidental olarak tespit
edilmisti. Otozomal resesif polikistik bdbrek hastalig (ORPBH) olan altihastada PKHD1 gen mutasyonu saptandi. On sekiz
hasta (%46.2) opere edildi (karaciger nakli, sol lob segmental hepatektomi, mezokavalsant, bobrek nakli, kistektomi).
Yirmi bes hastada (%64.1) ekstrahepatik tutulum mevcuttu [ORPBH (n=18), mental motor retardasyon (n=2, birinde
metokromatik l6kodistrofi, digerinde Arnold Chiari malformasyonu), nefrokalsinozis (n=1), juvenil nefronofitizis (n=1),
akut pankreatit (n=1), pulmoner hipoplazi+metakarpal distal falanks hipoplazisi (n=1) ve meduler stinger bébrek+pineal
kist (n=1)]. Takip edilen 39 hastanin; altisinda portal hipertansiyon, besinde kronik bdbrek yetmezligi (%12.8), dérdiinde
kompanse kronik karaciger hastaligi (%10.3) gelismis olup iki hastaya dekompanse siroz nedeniyle karaciger nakli, bir
hastaya son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle bdbrek nakli yapildi.

Sonug: Karacigerin fibrokistik hastaliklarinda, morbidite ve komplikasyon riskinin ylksek olmasi nedeniyle erken tani,
dUzenli takip ve tedavi 6Gnemlidir.
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ABSTRACT

Objective: Fibrocystic liver disease (FLD) is a multisystemic disease that can be seen in a wide age range from intrauterine period to
adolescent age. The aim of study is to evaluate the presenting symptoms, clinical-laboratory findings, treatment modality and results of
the patients with FLD .

Material and Methods: The demographic features, clinical-laboratory findings, treatment modality and results of patients with FLD
followed up in our clinic between January 2008 and December 2019 were recorded retrospectively.

Results: A total of 39 patients (56.4% male, median age; 53m years, age range: 10 days-16.8 years) were evaluated. Eight patients
(20.5%) had Caroli’s disease (CD), 16 patients had congenital hepatic fibrosis (CHF) (41%), and 15 had choledochal cysts. The most
common presenting symptoms were jaundice (n=8, 20.5%), chronic abdominal pain (n=6, 15.4%) and splenomegaly (n=4, 10.3%). Eight
patients were detected after renal cyst detection and screening programme (20.5%), seven patients during intrauterine period (17.9%), and
two patients incidentally (5.1%). PKHD1 gene mutation was deteceted in six patients with autosomal recessive polycystic kidney disease
(ARPKD). Eighteen patients underwent surgical operation (46.2%, liver transplantation, left lobe segmental hepatectomy, mesocaval shunt,
kidney transplantation, cystectomy). 25 patients (64.1%) had extrahepatic involvement [ ARPKD (n=18), mental motor retardation (n=2,
methochromatic leukodystrophy, Arnold Chiari malformation in each one), nephrocalcinosis (n=1), juvenile nephronophytosis (n=1) acute
pancreatitis (n=1), pulmonary hypoplasia + metacarpal distal phalanx hypoplasia (n=1) and medullary sponge kidney+pineal cyst (n=1)].
During the follow up of 39 patients; six patients had portal hypertension, five had chronic renal failure (12.8%), four had compensated
chronic liver disease (10.3%) and one had recurrent cholangitis attacks (2.6%). Two patients underwent liver transplantation due to
decompensated cirrhosis, and one patient underwent kidney transplantation due to end-stage renal failure.

Conclusion: Early diagnosis, regular follow-up and treatment are important in patients with FLD because of the high risk of morbidity and
complications.

Key Words: Child, Fibrocystic, Liver

apopitozis-proliferasyon arasindaki denge bozularak duktal
plak malformasyonuna yol acar (4). Anormal apoptoz, sivi
sekresyonu ve ekstraselller matrix birikimi ile birlikte epitelyal
safra kanallarinin proliferasyonu ve dilatasyonu sonucu kistik
olusumlar gorilmektedir (5).

GIiRiS

Karacigerin fibrokistik hastaliklan (KFKH); intrahepatik ve/
veya ekstrahepatik biliyer anormallikler sonucunda safra
kanallarinda genisleme, hepatik fibrozis ve kistik olusumlarla
karakterize, otozomal resesif veya dominant gegcisli olabilen
heterojen ve nadir gorilen bir hastalik grubudur. Cogunlukla
kaltsal olmasina ragmen bazi olgular sporadik olarak

Coklu organ tutulumunun sk gorlldigud, uzun ddénem
komplikasyon ve morbidite orani ylksek olan bu hastalik
grubunda erken tani ve tedavi hastanin yagsam kalitesi agisindan

gorulebilmektedir. Buylk safra  kanallarinin  tutulumunda
koledok kisti (KK, ekstrahepatik kanal) ve Caroli hastaigi (CH,
intrahepatik kanal), orta safra kanallarinin tutulumunda otozomal
dominant polikistik karaciger hastaligi (ODPKH), kigUk safra
kanallarinin tutulumunda ise konjenital hepatik fibrozis (KHF)
ve bilier hamartom olusmaktadir (1). Hastalar asemptomatik
olabilir veya kolanijit, portal hipertansiyon (PHT), siroz, ele gelen
kitle gibi bulgularla basvurabilirler. KHF izole gorUlebildigi gibi
multisistemik tutulumlarin oldugu genetik sendromlarla birlikte
de gorllebilmektedir (2). Bunun yaninda, KFKHye sikikla
otozomal resesif polikistik bobrek hastaligr (ORPBH), meduller
stnger bobrek ve nefronofitizis gibi siliopati sonucu gelisen
renal hastaliklar eslik edebilmektedir (3).

Karacigerin fibrokistik hastalklarinin patogenezinde siliyopati
ve duktal plak malformasyonu rol oynamaktadir. Duktal
plak, gebeligin 6. ve 7. haftasi arasinda olusan, embriyonun
gelismesi ve gebeligin sonlanmasiyla kaybolan bir yapidir.
Normal embriyogenez sirasinda duktal plak, portal venin bir
dalini cevreleyen yarik benzeri, IUmenli, silindirik, ¢ift katmanl
bir kolanjiyosit kiUmesi olarak gelisir ve silindirik duktal
plaklarin gelisimi sonucunda ise safra kanallar olusmaktadir
(8). Polycystin (PC) 1 ve PC2, normal siliyer aktivite icin
gerekli fonksiyonel bir proteindir. PC1 ve PC2’nin mutasyonu
sonucu  siliyopati meydana gelir ve remodeling esnasinda
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onemlidir. Calismadaki amacimiz; klinigimizde takip edilen
KFKH’li  hastalarn, basvuru semptomlari, klinik-laboratuvar
bulgulari, tedavi yaklagimi ve takip sonuglarini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza; Ocak 2008-Aralik 2019 yillar arasinda, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme polikliniginde KFKH nedeniyle takipli
olan hastalann; demografik  6zellikleri,  klinik-laboratuar
bulgular, tedavi yaklagimlari ve son durumlar geriye dénUk
olarak incelendi. Calisma igin Karadeniz Teknik Universitesi Etik
Kurul'undan 2018/262 nolu etik kurul onayr alinmigtir.

istatiksel analizler “SPSS® for Windows version 16.0”
kullanilarak yapildi.  Degerlendirme sonuglarinin  tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler icin sayl ve yUzde, sayisal
degiskenler icin ortanca, minimum-maksimum, olarak verildi.

BULGULAR

Calismada toplam 39 hasta incelendi (%56.4 erkek, ortanca
yas; 5 yil 3 ay, yasarald:: 10 glin-16.8 yi). Sekiz hastada (%20.5) CH,
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Tablo I: Karacigerin fibrokistik hastaligi olan hastalarin demografik 6zellikleri, klinik-laboratuvar bulgulari, tedavi yaklagimlar ve son

durumlari.
CH KHF KK
n=8 n=16 n=15
Cinsiyet, E, n (%) 5 (62.5) 9 (56.3) 8 (53.3)
Yas, ay, ortanca (minimum-maksimum) 2 e B
% ay, (10 giin-16.8 il (1 ay-15 yi) (1 ay-13.9 il
Basvuru sikayeti, n (%)
Splenomegali - 4 (25) -
Prenatal tani 2 (25) 4 (25) 1(6.7)
Renal kist tarama - 3(18.8) -
Kolanjit atagi 5 (62.5) 1(6.9) 1(6.7)
Varis kanama = 1(6.9) =
Transaminaz yUksekligi - 1(6.9) -
insidental 1(12.5) 1 (6.3) -
Sarilik - 1(6.3) 7 (46.7)
Karin agnisi - = 6 (40)
Eslik eden hastalik, n (%)
ORPBH 7 (87.5) 11 (68.8) -
Medliller slinger bdbrek - 1(6.3) -
Nefronofitizis - 1(6.3) -
MMR+ACM 1(12.5) - -
MMR+MLD - 1(6.3) -
Nefrokalsinozis 1(12.5) - -
Pulmoner hipoplazi+MDF hipoplazi - 1(6.9) -
Pankreatit - - 1(6.7)
Pineal kist - 1(6.3) -
Yapilan cerrahi miidaheleler
Bobrek nakli - 1(6.9) -
Karaciger nakli 1(12.5) 1(6.9) =
Sol lateral hepatektomi - 1(6.9) -
Roux-En-Y operasyonu - - 11 (73.3)
Kisto-enterostomi - - 1(6.7)
Kistektomi ve T tlp drenaj - - 1(6.7)
Mezokaval sant - 1(6.9) -
Band ligasyonu - 3(18.9) -
Son durum
Kronik hepatit 2 (25) 2 (12.5) =
PHT 1(12.5)" 5(31.2) =
KBY 2 (25) 3(18.9) -
Asemptomatik 2 (25) 8 (50) -
Eksitus 2 (25) 1(6.3) -
Takipsiz - - 2 (13.3)

ACM: Arnold Chiari malformasyonu, CH: Caroli hastaligi, KBY: kronik bébrek yetmezligi, PHT: portal hipertansiyon, KHF: konjenital hepatik
fibrozis, KK: koledok kisti, MMR: mental motor retardasyon, MDF: metakarpal distal falanks, MLD: metakromatik I6kodistrofi, ORPBH: otozomal

resesif polikistik bobrek hastaligi, *: Caroli sendromu: CH+PHT

16 hastada KHF (%41), 15 hastada KK (%38.5; dokuz hastada
tip I, bes hastada tip IV, bir hastada tip Ill) tespit ediimis olup
bilier hamartom ve ODPKH olan hasta yoktu. Basvuru sikayeti;
sekiz hastada sarilik (%20.5), alti hastada kronik karin agrisi
(%15.4), dort hastada splenomegali (%10.3), iki hastada akut
kolanijit atagl (%5.1), bir hastada transaminaz ytksekligi (%2.6)
ve bir hastada varis kanamasi (%2.6)’'dl. Sekiz hasta bobrekte
kist tespit edildikten sonra tarama amagl incelemede (%20
.5), yedi hasta intrauterin ddnemde (%17.9), iki hasta ise hicbir
semptomu olmadan insidental olarak tespit edilmisti (%5.1).

Konjenital hepatik fibrozis olan 16 hastanin 12’'si primer KHF,
doérdi ise sendromik KHF olarak tanimlandi [metokromatik

I6kodistrofi  (n=1), sendromik (n=1, pulmoner hipoplazi,
metakarpal distal falanks hipoplazisi), Joubert sendromu (n=2)].

Yirmi bes hastada (%64.1) ekstrahepatik tutulum mevcuttu; 18
hastada (%46.2) ORPBH, iki hastada mental motor retardasyon

[%5.1; metokromatik l6kodistrofi  (n=1), Arnold Chiari
malformasyonu (n=1)], birer hastada (%2.6) nefrokalsinozis,
juvenil nefronofitizis, akut pankreatit, meduler stnger

bdbrek+pineal kist ve pulmoner hipoplazi+metakarpal distal
falanks hipoplazisi mevcuttu. Multisistemik tutulum en sik KHF
olan hastalarda izlendi.

On sekiz hastaya cerrahi operasyon uygulandi (%46.2). KHF
olan dort hasta [%10.3, karaciger nakli (n=1), sol lob segmental

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14: 391-395
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hepatektomi (n=1), mezokavalsant (n=1), bobrek nakli (n=1)]
CH olan bir hasta (%2.6, karaciger nakli) ve KK olan 13 hasta
[%33.3, 11 hastaya Roux-En-Y operasyonu (altisina koledoko-
jejunostomi, besine hepatiko-jejunostomi), bir hastaya kisto-
enterostomi, birine kistektomi ve beraberinde T tlp drenaj]
opere edildi. KK olan iki hasta ise opere edilemeden takipten
ciktl.

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi olan alti hastaya
Klinik bulgularn yani sira genetik inceleme de yapildi. ik
hastamizda PKHD1 geninde homozigot varyant [c.9878A>T
(p.Asp3293Val), 10909C>T (p.Arg3637Cys)] tespit edildi. Ikisi
kardes dort hastamizda ise compound heterozigot varyantlar
[c.3306_3305delT (p.Tyr1102%)/c.4870C>T (p.Arg1624Trp) ve
€.4292G>A (p.Cys1431Tyr)/c.5513A>G (p.Tyr1838Cys)] tespit
edildi.

Takip edilen 39 hastanin; altisinda PHT [%15.4, 6zofagus
varisi (n=5)], besinde kronik bdbrek yetmezligi (%12.8),
dérdinde kompanse kronik karaciger hastaligi (%10.3) ve
birinde tekrarlayan kolanjit ataklarn (%2.6) mevcuttu. CH olan
bir hastaya, tekrarlayan kolanjit ataklar ve dekompanse siroz
nedeniyle karaciger nakli, KHF olan bir hastaya ise juvenil
nefronofitizis ve son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle bdbrek
nakli yapildi. CH’si olan iki hasta yenidogan déneminde agir
bobrek yetmezIligi nedeniyle, KHF olan bir hasta ise karaciger
nakil sonrasinda sepsis nedeniyle kaybedildi. Kalan 20 hasta
saglikli olarak izlenmektedir. Hastalarin demografik &zellikleri,
klinik-laboratuvar bulgulari, tedavi yaklasimlari ve son durumlari
Tablo I'de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calismada; i) cocuklarda KFKH’nin yenidogan déneminden
addlesan yas grubuna uzanan genis bir yas araliginda
gorulebildigi, ii) 6zellikle KHF ve CH’de ORPBH basta olmak
Uzere ekstrahepatik organ tutulumlarinin gérdlebildigi, iii) uzun
dénemde kronik komplikasyonlarin eslik edebildigi ve baz
olgularda organ nakil ihtiyaci olabilecegi tespit edilmistir.

Karaciger fibrokistik hastaliklarinda, renal tutulum hastalarin
coguna eglik etmektedir ve hepatorenal fibrokistik hastaliklar
olarak adlandinimaktadir. Bu hastalarda en sik ORPBH-ODPBH
ve ardindan nefronofitizis gortimekte, hatta ORPBH-ODPBH
olan vakalarin tamaminda, dogumdan itibaren mikroskopik
dizeyde karaciger tutulumunun oldugu dusuntimektedir
(6). Bu hastalar yasamin erken ddneminde asemptomatik
olabilecegdi gibi ilerleyen dénemde splenomegali, varis ve siroz
gibi kronik komplikasyonlar ile basvurabilmektedirler (7,8). Bizim
hastalarimizin yaklasik yarisinda renal tutulum (ORPBH, meduller
stinger bobrek, juvenil nefronofitizis) vardi. Bes hastada kronik
bébrek yetmezligi mevcut olup bir hastaya bdbrek nakli yapildi.
ORPBH, coguniukla KHF olan hastalarda gérilmekteydi.
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CH olan iki yenidogan hasta agir bdbrek yetmezligi nedeniyle
kaybedildi. KFKH’de renal tutulum siklikla gortimekte olup bu
durum ilerleyen dénemde ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. Bu nedenle hastalar renal tutulum agisindan
yakin takip edilmelidir.

Karacigerin fibrokistik hastalklarinin patogenezinde siliyopati
oldugu icin nefronofitizis, Meckel grubel sendromu, Bardet-Bied|
sendromu, Joubert sendromu, Arnold chiarimal formasyonu,
torasik displazi gibi birgok hastalik gortlebilmektedir (8). Park
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; KFKH olan 36
gocuk hasta incelenmis ve 16 hastada (%44) ORPBH (cogu
hastada KHF), 11 hastada (%30.6) nefronofitizis (cogu hastada
CH), 4 hastada (%11.1) Meckel gruber sendromu ve 5 hastada
(%13.9) kronik bobrek yetmezligi tespit edilmistir. ORPBH olan
grupta baska organ tutulumu gérilmemis olup diger gruplarda
belirgin gbz ve sinir sistemi tutulumu saptanmistir (9). Bizim
calismamizda da, Park ve ark. (9) calismasina benzer seklide
en sk gorllen renal patoloji ORPBH’di ve bu hastalarda
ekstrahepatik tutulum yoktu. Ancak sendromik KHF'li vakalarda;
SSS, iskelet ve solunum sistemi tutulumu eslik etmekteydi.

Fibrokistik karaciger hastaligi olan hastalarda tekrarlayan kolanijit,
intrahepatik tas, biliyer siroz ve kolanjiokarsinom riski artmaktadir.
Bu hastaliklarin kronik izlemde karaciger ve/veya bobrek nakil
ihtiyaci olabilmektedir (10). Ko ve ark. (11) yaptidi bir calismada;
karaciger nakli yapilan 158 pediatrik hasta incelenmis ve dort
hastada Caroli sendromu, iki hastada KHF ve bir hastada CH
tespit edilmistir. En sik eslik eden renal anomali ORPBH (n=3) ve
nefronofitizis (n=1) olup bir hastaya kombine karaciger/bébrek
nakli yapilmistir. Nakil endikasyonlan ise tekrarlayan kolanijit,
dekompanse siroz ve refrakter komplikasyonlarla seyreden
PHT olarak belirlenmigtir. Caroli sendromu ve KHF olan 40
cocuk hastada yapilan baska bir ¢alismada; hastalarin %35’i
yenidogan ddneminde semptomatik (renal veya pulmoner)
olup takipleri sirasinda, %86’sinda agir PHT, %Z27’sinde
GIS kanama gelistigi gériimustir (12). Bizim calismamizda,
hastalarin yaklasik yarisinda, PHT ve 6zofagus varis kanamasi,
tekrarlayan kolanijit ataklar, kronik bdbrek yetmezIigi gibi kronik
komplikasyonlar mevcuttu. Dekompanse siroz ve son dénem
bdbrek yetmezligi nedeniyle U¢ hastaya organ nakli yapildi.

Koledok kistleri; safra kanalinin bir veya daha fazla segmentinde,
kistik dilatasonlarla seyreden konjenital bir hastaligi olup KFKH alt
gruplarindan biridir. Etiyopatogenez tam bilinmemektedir. Ancak
bir ¢calismada; KK olan hastalarin kist sivisinda reovirus RNA
tespit edilmistir (13). Ayrica immun-histokimyasal calismalarda
epitelde nitrik oksit sentaz ekspresyonunun yuksek oldugu,
pankreatik enzimlerin regUjitasyonu sonucu mukozal hiperplazi
ve malign degisikliklerin olusabilecedi savunulmaktadir (14). Bu
hastalar genelde antenatal USGile tanialirlar. Taninin ge¢ konmasi
halinde portal ven trombozu, perforasyon, bilier peritonit, siroz
gibi  komplikasyonlar gelisebilmektedir. Siklikla yasamin ilk
aylarinda kolestaz ile bagvurmakta, daha ileri yaslarda ise aralikli



sarilik, kolanjit, kitle ile bagvurabilmektedirler. Bu hastalarda
baska organ tutulumu nadirdir ve hastalar operasyon ile kur
olabilmektedir (1). Bizim ¢alismamizda, KK olan hastalarin cogu
yenidogan déneminde sarilik ile bagvurmustu. Ancak addlesan
déneme kadar asemptomatik seyreden olgular da vardi. Bu
nedenle addlesan donemde sarilik ile basvuran hastalarin ayirici
tanisinda nadir de olsa koledok kistleri dUstntimeli ve radyolojik
inceleme yapilmaldir.

SONUG

Karacigerin fibrokistik hastaliklari tim yas grubunda gérulebilen
ve morbiditesi yuksek olan bir hastalik grubudur. Multisistemik
tutulumun eslik ettigi bu hastalarda, ileri dénemde siroz, PHT,
kronik bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebiimekte ve
hastalarin organ nakil intiyaci olabilmektedir. Bu nedenle erken
tani, dizenli takip ve tedavi dGnemlidir.
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