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OZET
1970-1993 yillari arasinda Hacettepe Universitesi
Pediatrik  Gastroenteroloji ~ béliimiinde  tanimlanan ve takip

edilen 41
olarak klinik ve laboratuvar bulgulari,  tedavi ve prognozu

Konjenital — Hepatik  Fibrozisli hasta  retrospektif
ybniinden incelenmigtir. ~ Yaslarni 4 ay-14 yil (median yas 5
yill) arasinda dedisen hastalarin 32'si erkek (% 78), dokuzu
kiz olup (%22)
bulunmugtur.  En  sik g6rilen semptom karin  sisligi  (%60)
%93'linde Hepatospleno-
%73'tinde  Portal hiper-
%45'inde  dedisik derecelerde  bbbrek patoloji-

%57'sinde  anne-baba  arasinda  akrabalik

olup, hepsinde  hepatomegali,
megali. %90''Inda  blyime  geriligi,
tansiyon  ve
leri saptanan hastalarin  tanisi  karaciger biyopsisi ile kanit-
bébrek
tiglinde  kolanjit gelismistir. Te-
davi olarak propranolol  alan

lanmigtir. Hastalarin ~ dérdiinde  kronik yetersizligi

ve arteriyel hipertansiyon,

17 hastanin  yedisinde  ve

skleroterapi  yapilan (¢ vakanin ikisinde  kanama  tekrar-

lamigtir.  Ortalama on ay sireyle kolsisin verilen 14 hasta-
da  bulgularda  degisik gézlenmemistir. izlenen  hastalarin
dordii  gastrointestinal ~ kanama ve hepatik  ensefalopati,

biri  bébrek yetmezligi ile kaybedilmistir (% 12).

Anahtar Kelimeler: Konjenital hepatik fibrozis,
Portal hipertansiyon, Hepatomegali
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Konjenital Hepatik Fibrozis (KHF); karacigerin ve
bobregin fibropolikistik hastaliklari spektrumunda yer
alan bir antite oip, klinik olarak o6zellikle sol lobu tutan
bariz sert kivamh hepatomegali, normal karaciger fonk-
siyonlari, bazi alanlarda portal venlerin hipoplazisi,
kompresyonu ve intra hepatik dallarinin fibrozisi sonucu
gelisen portal hipertansiyon bulgulari ile karakterizedir.
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SUMMARY

Fourty-one  patients with  congenital  hepatic  fibrosis

1970-1993 at Hacet-
Gastroenterology  Unit were eva-

who had been diagnosed between
tepe  University Pediatric
luated retrospectively in respects of clinical and laborato-

ry  findings, treatment and prognosis. The age ranged
between 4 months and 14 years (medium 5 years). Thirty
-two of them were male and nine female. Consanguinity
among the parents was present in 57%. The most com-
mon symptom was abdominal distention. All of the pa-
tients had hepatomegaly, 93%
90%  growth

45% different  renal  abnormalities. The

had  hepatosplenomegaly.
retardation, 73%  portal hypertension  and
diagnosis ~ was
confirmed by liver biopsy. In  four patients chronic renal
insufficiency and  arterial  hypertension, in three  patients
cholangitis  developed. Seven of 17 patients used pro-
prandol and two of three patients performed sclerothera-
py had recurrent bleeding. Fourteen patients  given  col-
chicin for medium ten months showed no clinical impro-
vement.  Four of patients with bleeding and hepatic ence-
phalopathy and one with renal Insufficiency were lost

(12%).

Key Words: Congenital hepatic fibrosis, Portal hypertension,
Hepatomegaly
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Birlikte bobrek patolojileri sik olup, ¢cogu kez infantil tip
polikistik bobrek hastaligi ile beraberdir. Histopatolojik
olarak butun karacigeri tutar fakat karacigerin lobul ya-
pisi korunup, portal alanlarda yogun fibroz doku artimi
ile beraber, safra kanallarinin mikrokistik dilatasyonu ve
proliferasyonu esastir (1-3).

Otozomal resesif kalitimla gecgis gostermesi nede-
ni ile akraba evliliklerinin %20 civarinda oldugu Uulke-
mizde (4), hastaligin prevalansi yiksek beklenir. Dolayi-
si ile gocukluk caginda portal hipertansiyonlu hastalarda
ayirict tanida duasundlmeli (5), takip ve prognozu farkh
oldugu icin siroz ve diger portal hipertansiyon nedenle-
rinden ayirdedilmelidir.
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Ulkemizde g¢ocukluk g¢agi sirozlarinin ve portal hi-
pertansiyonun sikhgr efiyolojlye yonelik galismalari ge-
rektirmektedir (5). Bu c¢alismada intrahepatlk presinu-
zoidal portal hipertansiyon nedeni olan KHF'li 41 has-
tanin retrospektif olarak klinik, laboratuvar bulgulari, te-
davi ve prognozu incelenmistir.

MATERYAL VE METOD

Ocak 1970-Ocak 1993 tarihleri arasinda Hacet-
tepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroentero-
loji béliminde 41 vaka "Konjenital Hepatik Fibrozis"
tanis1 almistir. Klinik veriler hastalarin tibbi kayitlarindan
retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalik karaciger
biyopsisi ile tanimlanmistir. KHF'in karaciger biyopsisi
histopatolojik bulgulari olarak; Portal alanlarda yogun fi-
broz doku artisi, safra kanallarinda proliferasyonlar
ve/veya kistik dilatasyonlar, karaciger parankim hicre-
lerinin normal olmasi; parankimde fibrozis veya rejene-
ratif noduilerinin olmamasi esas alinmistir.

Karaciger biyopsilerinin 35'i igne (26 Vim-Silver-
man, 9'u Tru-cut), altisi insizyonel biyopsidir. Biyopsi
materyelleri Hematoksilen Eozin, Masson Trikromi,
PAS ve Retikulum boyalari uygulanarak 1sik mikros-
kobunda incelenmistir. Tum hastalarda aile Oykisu
arastirilmis, tam kan sayimi, idrar, bébrek, ve karaciger
fonksiyon testleri rutin yontemlerle calisiimistir. Otuzilc
vakada baryumlu osefagografi, (27 vakada IVP) 20
vakada abdominal ultrasonografi ve 12 vakada spleno-
portografi yapilmistir. Hastalar 3-6 ay ara ile hepatos-
plenomegali, portal hipertansiyon ve renal bulgular yo6-
ninden izlenmistir. Tedavide 17 hastaya portal basinci
azaltmak igin propranolol (1-2 mg/kg/gin agiz yoluyla),
14 hastaya fibréz doku artisini 6nlemek amaciyla
kolsisin (1.5 mg/glin, haftada bes giin agdiz yoluyla) ve-
rilmistir. U¢ hastaya Osefagus varislerinin skleroterapisi
yapilip, dért hastaya portokaval sant, iki hastaya sple-
nektomi operasyonlari uygulanmistir. Kolanjit gelisen
U¢ hastanin ikisine TMP+SMS (trimetoprim-sulfometak-
sazol) tedavisi bir hastaya da cerrahi drenaj ve TMP-
SMS uygulanmistir.

BULGULAR

Hastalarin basvuru aninda yaslari 4 ay-14 yas
(median yas 5 yil) arasinda olup, 32'si erkek (%78),
9'u kiz (%22) idi. Vakalarin %57'sinde anne-baba akra-
baligi, dort ailede iki hasta kardes vardi.

En sik gorilen semptomlari: Karin sisligi 25 vaka-
da (%60) yenidogan dénemi ile 14 yas arasinda farke-
dilmistir, gastrointestinal kanama 10 vakada (%25)
mevcut idi. Alti vakada ise (%15) yakinmalar nonspe-
sifik idi.

Fizik incelemede; vakalarin timiinde hepatomegali
vardi. Sol lob ksifoidde 3-15 cm. (median 6 cm) ara-
sinda sert, keskin kenarli ve Uzeri diz olarak 40 vaka-
da (%98) palpe edilirken, sagd kosta kenarini 2-12 cm.
(median 4 cm.) gegen sag lob 33 vakada (%80) ve her
iki lob buyukligu 32 hastada (%78) saptandi. Sol kosta

Tablo 1. KHF'li hastalarin fizik inceleme bulgularinin
dagihmi (n=41).

Klinik Bulgular Hasta Sayisi Yuzde (%)
Hepatomegali 4 100
Belirgin sol lob 40 98
Hepatosplenomegali 38 93
Biyume geriligi* 37 90
Asit 4 10
Telenjiyektazi 4 10
Spidernevi 4 10
Arterial Hipertansiyon 4 10

* 25 persentilin alti

kenarini 1.5-20 cm. (median 6 cm) arasinda gegen
splenomegali 38 vakada (%93) bulundu. Degisik dere-
celerde blyUme geriligi ve/veya malnitrisyon 37 hasta-
da (%90) mevcuttu. Telenjiektazi ve spider nevis dort
hastada (%10), asit dort hastada (%10), hafif-orta de-
recede arteriyel hipertansiyon U¢ hastada (%7) vardi
(Tablo t).

Laboratuar Bulgulari; Anemi 23 hastada (%57), 16-
kopeni 8, trombositopeni 14 ve pansitopeni (¢ hastada
vardi. Aspartat aminotransferaz degerleri dokuz vakada
(%22), Alanin aminotransferaz 11 vakada (%27) yuk-
sek bulundu. Alkalen fosfataz degerleri igin yas ve cin-
siyet g6zénline alindiinda dokuz (%22) vakada hafif
yukselme mevcuttu. Uzamis PT 15 hastada (%37),
uzamig PTT doért hastada saptanmistir. Hipoproteinemi
U¢ hastada, hipoalbiminemi dokuz hastada (%22), iki
vakada hiperbiliribinemi tespit edildi. Osefagografi ge-
kilen 33 hastanin 19'unda (%58) osefagus varisi, sple-
noportografi yapilan 12 hastanin hepsinde portal hiper-
tansiyonla uyumlu bulgular gérildd, iki hastada spoiv
tan splenorenal sant gdsterildi. Radyolojik ve klinik ola-
rak 30 vakada (%73) portal hipertansiyon bulgular
mevcuttu. Portal hipertansiyon bulgulari en kiglk olan
hasta dort aylik idi. Bobrek bulgulari; 12 hastada (%29)
siklikla eser olmak Uzere degisik derecelerde proteiniri,
bir hastada hematiri, bir hastada hematuri ve proteini-
ri vardi. Bobrek fonksiyon testlerinden BUN dokuz v
akada (%22), Kreatinin alt vakada (%15), BUN ve
Kreatinln dort vakada (%10), Urik asit ¢ vakada (%7)
yliksekti (Tablo 2). IVP gekilen 27 hastanin 18'Inde
(%66) patolojik bulgular mevcuttu. Yedi vakada polikis-
tik bobrek hastaligi, besinde kaliksiyel klntlesme, iki-
sinde meduller sponge kidney, birinde (Urolitiazis ve
dordiinde nonspesifik bulgular dikkati ¢ekti (Tablo 3).

Ultrasonografi gekilen 20 hastada en sik rastlanan
bulgu hepatosplenomegali (18/20) idi.

Komplikasyon olarak; gastrointestinal kanama 17
vakada, kolanjit U¢ vakada, kronik bébrek yetmezligi ve
arteriyel hipertansiyon 4 vakada gelisti. Propranolol te-
davisi alan 17 hastanin yedisi (%41) tedavi sirasinda
gastrointestinal kanama gegirdi. Kanayan yedi hastanin
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Tablo2. KHF'li hastalarda laboratuvar bulgulari (n-41)

Bulgular Hasta Sayisi Yizde
Anemi (<10gr/dl) 23 57
Trombositopeni (<100000/mm3) 14 34
Lékopeni (<5000/mm3) 8 20
Pansitopeni 3 7
PT uzamasi (>15") 15 37
PTTuzamasi (>45") 4 10
SGPT yiksekligi (>50 i) 1 27
SGOT yiksekligi (>50 0) 9 22
ALP yiksekligi 9 22
Albiumin distklagld (<3.5 gr/dl) 9 22
Total protein disuklugu (<5gr/dl) 3 7
Bilirubin yiiksekligi (>2 mg/dl) 2 5
Proteinlri (eser-(++)) 12 29
BUN ylksekligi (>20 mg/dl) 9 22
Kreatinin ylksekligi (>1.2 mg/dl) 6 15
Urik asit yliksekligi (>7 mg/dl) 3 7
Hematdri 1 2
Osefagografide Varis 19/33 58
iVP'de Patolojik bulgu 18/27 66
SPG'de Portal hipertansiyon bul. 12/12 100

PT: Protombin zamani

PTT: Parsiyel tromboplastin zamani
SGOT: Serum aspartat aminotransferaz
SGPT: Serum alanin aminotransferaz
ALP:Alkalenfosfataz

BUN: Kan Ure nitrojeni

SPG: Splenoportografi

Tablo 3. KHF'li Hastalarin IVP Bulgulari (n-27)

Bulgular Hasta Sayisi (%)

Polikistik Bobrek Hastaligi
Kaliksiyel Kintlesme

Meduller Sponge Kidney

Kaliks kuntlesmesi+Polikst.Bobrek
Urolitiazis

Nonspesifik*

(22)
(15)
™
@
)
(15)

A2 2O MO

Toplam 18 (66)

*

Degisik derecelerde bobreklerde blyime, hidronefrotik
degisiklikler, lobulasyonda artma vs.

ikisi kaybedildi. Kolsisin tedavisi alan iki hastaya 2 yil
sonra tekrarlanan karaciger biyopsisinde fibroz dokuda
gerileme olmayip ortalama 10 ay kolsisin alan diger 12
hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinda degisiklik ol-
madi. Ug vakaya skleroterapi yapildi. Sirasiyla bir, iig
ve dort yildir izlenmekte olan hastalardan ikisinin kana-
masi tekrarladi.

Dért hastaya splenorenal sant yapildi. Bunlarin iki-
sine splenektomi uygulandi. Bir hastada sadece sple-
nektomi yapilirken, bir vakaya da splenektomi+varis li-
gasyonu transrezeksiyon operasyonu gerceklestirildi.
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iki vakada spontan splenorenal sant gorildu. Cerrahi
girisim yapilan UG¢ hasta birisi diginda sirasiyla 1,8,18
yildir kanamasiz izlenirken, iki vaka kaybedildi.

Hastalarin dérdu gastrointestinal kanama ve hepa-
tik koma ile, biri de bdbrek yetmezligi ve hepatikjkoma
ile kaybedildi. Halen 16 hasta 1-22 yil arasinda izlen-
mektedir.

TARTISMA

Turkiye'de ve literatirde cocukluk yas grubunda
en 6nemli portal hipertansiyon nedenlerinden biri olan
KHF'in prevalans ve insidansini gésteren bir galisma
yoktur. Otozomal resesif kalitim gdsteren KHF, akraba
evliliklerinin %20'lere ulastigi Ulkemizde (4) nadir degil-
dir. 1981 yilina kadar literaturde yalniz 200 KHF'li has-
ta sunuldugu (6) go6zdéniine alinirsa vaka sayimizin lite-
ratirde sunulan en genis serilerden biri oldugu soéyle-
nebilir. En 6énemli bulgu sert, Uzeri diz, kenari keskin
hepatomegali (%100) ve belirgin sol lob (%98) buylk-
lugudir. Cogu vaka yanlis tanimlandigi, veya ancak ma-
jor komplikasyonlar gelistikten sonra bagvurdugu igin
gergek insidans ve prevalansi saptamak mimkuin degil-
dir. Literaturde sunulan bazi vakalarin 30 yasindan
sonra tanimlandigi, bunlarin bagvurularinin gecikmesin-
den degil, yanhs tanidan kaynaklandig: vurgulanmakta-
dir (7-9). Yanhis tani nedenleri arasinda karakteristik
lezyonlarin goéridlmesini saglayacak yeterli biyopsi 6r-
nedinin alinamamasi ve biyopsi bulgularinin yanhs yo-
rumlanmasi sayilabilir. Kolanjlt durumlarinda daha ¢ok
bilier siroz tanisi ile karigabilmektedir (10). Ayrica GIS
kanamalarindan sonra ve kolanjit durumlarinda nadiren
siroz benzeri tablo ortaya ¢cikmakta ve yapilan karaciger
biyopsileri yanhslikla siroz olarak degerlendiriimektedir.

KHF hastaligi hayatin ilk aylarinda, ¢ocukluk ¢agin-
da ya da adult yasta tanimlanabilir. Portal ven hipopla-
zisl, fibrozise bagli kompresyon ve portal venin intrahe-
patik dallarinin fibrozisi sonucu gelisen intrahepatik
presintzoidal portal hipertansiyon, en &6nemli kornpli-
kasyon olmaktadir. Portal hipertansiyon sonucu gelisen
splenomegali ve osefagial varis riiptiirii ile olusan GIS
kanamalari hastalarin doktora bagvurmalarini saglayan
en Onemli bulgular olmaktadir. Vakalarimizin buylik
¢ogunlugu hepatosplenomegaliye bagh karin sisligi
ve/veya gastrointestinal kanamayla basvurmus olup li-
teraturdeki vakalarla uygunluk gdéstermektedir
(3,6,11,12). Gastrointestinal kanama ilk kez siit gocugu
déneminde gérulebilecedi gibi, 60 yaslarina kadar geci-
kebilir. Literatirde en sik bagvuru sikayetinin hemate-
mez ve/veya melena oldugu bildirilmistir. Ancak bu va-
kalarin median yas! ikinci, U¢uncu dekatlara uymaktadir
(13). Bu nedenle KHF'nIn vakalarimizda oldugu gibi er-
ken cocukluk ¢aginda daha ¢ok karin sigligi ile, gec
yaslarda hematemez ve melena ile basvurabilecegi
dustnulurse de vakalarimizda bu yakinmalarla yas ara-
sinda iligki kurulamamistir. Hastalarimizda en erken ka-
nama u¢ yasinda goérulmustur. Vakalarimizin en énemli
klinik bulgusu sert Uzeri duz kenarli hepatomegali
(%100) ve belirgin sol lob biyikIigiu (%98) idi.
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Sekil 1. Karacigerde portal alanlarda yogun fibréz doku artimi,
safra kanall proliferasyonu ve mikrokistik dilatasyonlar goriilmek-
tedir. (H.Ex13).

KHF'de esas patoloji parankimi tutmayan fibrozis
olmasina ragmen bazi vakalarda kistik degisiklikler daha
bariz olabilir. Kistik degisikliklerin baskin oldugu vakalar-
da dalak, pankreas Overler ve akciger gibi organlarda
da polikistik lezyonlar aranmalidir (12). Ancak Kkistik
lezyonlarin hakim oldugu 16 vakamizda (%40) bu or-
ganlarda kistik degisikliklere rastlanmamistir. KHF'de
safra kanallarinda proliferasyon ve mikrokistik dilatas-
yonlar olmaktadir (Sekil 1-2). Bu bulgular Caroll send-
romundan ayirdedilmelidir (14,15). Literatirde mortali-
feyi ylkselten komplikasyonlardan biri olarak gdsterilen
kolanjit (16,17) vakalarimizin Uglinde saptanmistir.

idrar bulgularinin gogu hastada normal oldugu, bu
nedenle bdbrek patolojisini degerlendirmede USG ve
IVP'nin yararli oldugu séylenebilir. Bébrek patolojisi yo-
ninden aile taramalarinin da idrar tetkiki degil, USG ve
IVP ile yapilmasi geredi ortaya ¢ikmaktadir.

KHF'de bdbrekte genellikle radyolojik olarak ken-
disini tubuler ektazi ile, histolojik olarak kortex ve me-
dullada tubuler dilatasyonla gdsteren patoloji vardir.
Bazi vakalarda renal tutulum polikistik bdbrek seklinde
olup renal yetmezlige neden olabilmektedir (18). Hasta-
larimizda iVP'de degisik derecelerde bébrek bulgulari
mevcuttu. Infantil tip polikistik bdbrek hastaliyi en sik
gorilen boébrek patolojisi idi. Literatirde de infantil tip
polikistik bobrek hastaligi genellikle ilk siralarda gelmek-
tedir (18,19). Bu hastalarda renal patoloji sonucu ge-
lisecek olan bdbrek yetmezligi 6lum nedeni olabilmek-
tedir. Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan iki vaka-
mizdan biri kaybedilmistir. Literatirde Uzerinde g¢ok du-
rulmayan, ancak vakalarimizda c¢arpici bir bulgu olan
blylime geriligi yaklasik %90 hastada vardi. Bu hasta-
larin gogunda kronik demir eksikligi anemisi ve degisik
derecelerde bdbrek patolojisinin oldugu gézénine alin-
diginda KHF'de blyume geriliginin nedenli arasinda
anemi ve bdbrek patolojisi de sayilabilir. Ayrica ulke-

o T ~

Sekil 2.
malforme ve kistik dilatasyon seklinde olan safra kanallari ve
yogun fibréz doku artisi gorilmektedir. (H.Ex13).

Karacigerde portal alanlarda sayica artmis, buyuk,

mizdeki beslenme sartlari da bu bulgunun literatirden
fazla olmasini aciklayabilir. Dogustan beri karin sisligi
olan 4.5 aylik hastamizda splenoportografl ile portal hi-
pertansiyon bulgusu saptandi. Portal hipertansiyon lite-
ratirde en erken yeni dodan ddéneminde rapor edil-
mistir (19).

Diger portal hipertansiyon nedenlerinde oldugu gibi
KHF'li hastalarda da kardiyak outputu azaltarak portal
basinci disuren propranolol profilaktik olarak kulla-
nilmaktadir (20,21). Daha ¢ok karaciger sirozlarinda kul-
lanilan kolsisin antifibrotlk etkisiyle (22) konjenital flbro-
zisli hastalarimizda da denenmis ancak kisa slrede
bulgularda degisiklik goézlenmemistir. Osefagus tampo-
nadi, destekleyici medikal tedavi ve skleroterapiye ce-
vap vermeyen tekrarlayan akut kanama epizotlarinda
splenorenal veya portokaval santiar yapilmaktadir (6).
Varislerden dolayi olan kanama kontrol edildigi ve bob-
rek yetmezliginin gelismedigi vakalarda prognoz iyi ol-
maktadir. Tekrarlayan ve kontrol edilemeyen kolanjit
durumlarinda ve agir gastrointestinal sistem kanamala-
rinda karaciger transplantasyonu dusudnulmesi 6neril-
mektedir (6).

Sonug olarak cocuklardaki portal hipertansiyon ne-
denleri arasinda KHF'li nadir olmadig: dusunilmelidir.
Hastalar karaciger patolojisi yaninda bdbrek patolojisi
ve bébrek yetmezligi acgisindan da yakindan izlenmeli,
kardesleri taranarak komplikasyonlar gelismeden sap-
tanmalidir. Ayrica prenatal tani mimkun olmadigindan
akraba evliliklerinin dnlenmesi gerekmektedir.
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