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Erken Donemde Kolestaz Bulgusu ile Gelen Kistik Fibrozis Olgusu
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OZET

Kistik fibrozis, beyaz irkta yasam siiresini kisaltan kalitimsal hastaliklar arasinda en sik goriilenidir. Pankreatik ekzokrin bez fonksiyonu, solunumsal
fonksiyon ve birgok orgami etkileyen bir hastaliktir. Bu hastalik, transmembran ileti diizenleyici (CFTR) genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya
¢ikar. Kistik fibrozis infantil donemde kolestazin nadir bir sebebidir. Bu yazida neonatal kolestazi olan siddetli anemi, direkt hiperbilirubinemi,
hipoalbuminemi gelismis olan ve kistik fibrozis tanisi konan bir infant sunulmustur. Kolaylikla yanlis tan1 alabilen bu durum, kistik fibroziste olduk¢a
nadirdir. Erken tani ve uygun tedavi, hastaligin komplikasyonlarini 6nleyebilir.

Anahtar sozciikler: Kistik fibrozis, kolestaz

ABSTRACT
A Case of Cystic Fibrosis with Cholestasis in the Early Period of Life

Cystic fibrosis is the most common life shortening disease among inherited diseases in Caucasians. It is a disease that affects pancreatic exocrine
gland function, respiratory function and numerous organs. This disorder is caused by mutations of the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) gene. Cystic fibrosis is the rare cause of cholestasis in infantile period. In this report we describe an infant with cholestasis,
developed severe anemia, direct hyperbilirubinemia, hypoalbuminemia diagnosed as cystic fibrosis. This condition is quite rare in cystic fibrosis,

which could be misdiagnosed easily. Early diagnosis and appropriate treatment could prevent further complications of the disease.
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Kistik fibrozis, cocuklarda ve erigkinlerde goriilen
kalitimsal —multisistemik  bir  hastaliktir.  Baslica
ozellikleri  solunum yollarinin  obstruksiyonu ve
enfeksiyonu ile sindirim bozukluklari ve onun
sonuglaridir. Beyaz wrkta en sik gorilen yasam
kisitlayict otozomal resesif gegisli kalitsal hastaliktir.
Baskin olan patogenetik o6zellik epitelize yiizeylerin
disfonksiyonudur ve  bagvuru  bulgularinin  ve
komplikasyonlarinin yaygin, degisken ve bazen karisik
yelpazede olmasindan sorumludur (1).

Kistik fibrozis 7. kromozomda Kkistik fibrozis
transmembran ileti diizenleyici (CFTR) proteini
kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu gelisen bir
hastalik olup bu gende 1500°den fazla mutasyon
bildirilmistir. CFTR epitel membranlarda klor kanali
olarak fonksiyon gormesi ile birlikte diger apikal
membranlarda iletkenligi saglayan yolaklar1 da
diizenlemektedir. Kistik fibrozisli hastalarin  ter
kanallarinda klor reabsorbsiyonu bozulmustur. Hem
respiratuvar hem de pankreatik kanal epitelinde
transport defekti vardir. Hastalarda artmus sodyum
absorbsiyonu ve azalmig klor permeabilitesi sonucu
hiicre zarinda negatif bazal potansiyel fark artmustir.
CFTR proteini eksikliginde elektrolit transportundaki bu
degisiklikler bozulmus sivi sekresyonunu, rolatif

dehidrasyonu ve solunum sekresyonlarindaki artmis
viskoziteye neden olmaktadir (2). Kistik fibrozis CFTR
ekspresyonu olan tiim sekretuvar hiicreler, siniisler,

akciger, karaciger ve iireme organlarinda patolojik
degisikliklere yol agar. Kistik fibrozisli hastalarin
baslangic bulgularmin %80’den fazlasinda respiratuvar
ve pankreatik hastaliklar varken, sadece iigte bir
oraninda karaciger tutulumu oldugu bilinmektedir (3).
Kistik fibrozis, infantil donemde kolestazin nadir bir
sebebidir (4). Bu yazida neonatal kolestazi olan ve
yapilan tetkikler sonrasinda kistik fibrozis tanisi alan bir
olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Kirk bes giinliik erkek bebek solukluk ve sarilik
sebebiyle  hastaneye  yatirilarak  tetkik  edildi.
Ozgegmisinden 37 yasindaki annenin 6. gebeliginden 2.
yasayan olarak miadindan 15 giin 6nce sezaryenle 2600
g agirliginda dogdugu, 5 giinliik iken total bilirubini 17
mg/dl olmas1 nedeniyle 2 giin siireyle fototerapi aldig:
20 ginlik iken oOnce agiz kenarinda baglayan
kizarikligin -~ kurutlu lezyonlara doniistiigi  benzer
lezyonlarin  genital bdlgesinde de ortaya ¢iktig
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tanimlandi. Soy ge¢misinden anne ile baba arasinda
akrabalik olmadigi, annenin {i¢ abortusu ve bir Oli
dogumunun sebebinin arastirildigi ancak bir patoloji
bulunamadigr o6grenildi. Hastanin yatisinda fizik
muayenesinde agirlik: 3010 g (<3p), boy: 51 cm (<3p),
bas cevresi: 36 cm (<3p), ates: 36.5 °C, nabiz: 146/dk,
tansiyon arteriyel: 80/40 mmHg, solunum sayist: 60/dk,
genel durumu ve aktivitesi kotii, ciltte perioral ve
genital bolgede hiperemik kurutlu lezyonlar1 mevcut
olup solukluk ve sarilig1 vardi. Takipneik olan hastanin
burun kanadi solunumu vardi, gégiis muayenesinde sag
akcigerde solunum sesleri daha az almiyordu. Kalp
ritmik, mezokardiak odakta 2/6° sistolik ufiirim
duyuldu. Karin muayenesinde karaciger kot alt1 3 cm
palpabl, dalak nonpalpabl idi. Bilateral pretibial gode
birakan 2+ 6dem vardi, norolojik muayenesi dogaldi.

Anemi ve hiperbilirubinemi etyolojisine yonelik
yapilan tetkiklerinde hemograminda Hb: 5.2 g/dl, Htc:
%153, MCV: 887 fl, BK: 14300/mm°® PIt:
216000/mm®, retikiilosit: %3.3, direkt coombs: negatif,
periferik yaymasinda hemoliz bulgusu yok, beyaz
kiirelerde hipersegmentasyon vardi; biyokimyasinda
glukoz: 93 mg/dl, iire: 10 mg/dl, kreatinin: 0.4 mg/dl,
tirik asit: 2.8 mg/dl, albumin: 1.6 g/dl, total bilirubin: 11
mg/dl, direkt bilirubin: 8 mg/dl, AST: 158 U/I, ALT: 51
U/l, LDH: 335 U/I, ALP: 278 U/l, GGT: 141 U/l, Na:
135 mEqg/l, K: 5.1 mEg/l, Cl: 104 mEg/I, Ca: 8.6 mg/dl,
P: 5.1 mg/dl, amonyak: 26 pg/dl, kan gazi normal,
TORCH serolojisi negatif, immiinglobulin diizeyleri,
al-antitripsin diizeyi, otoantikorlari, tiroid fonksiyon
testleri normal idi. Anemisine yonelik bakilan serum
demiri: 37 mg/dl (diisiik), demir baglama kapasitesi:
211 pg/dl (disik), ferritin diizeyi normal (sepsis
nedeniyle relatif olarak normal) ve vitamin B, diizeyi
83 pg/ml (< 179) idi. Demir eksikligi ve vitamin By,
eksikliginin neden oldugu mikst anemi tablosu
diigiiniildii. Yiikksek GGT, AST ile birlikte serum safra
asitleri 152 pumol/l (normal: <15 pmol/l), normalin
iizerinde saptandi. Kan aminoasitlerinde esansiyel
aminoasitler normalin altinda idi. Hastanin anemisi
eritrosit siispansiyonu, hipoalbuminemisi albumin ile
desteklendi. Sepsise yoOnelik olarak sefotaksim ve
amikasin antibiyoterapisi baslandi. idrarda rediiktan
madde incelemesinde galaktoz goriilmesi ve seker
kromatografisinde galaktoz ~ varligi  nedeniyle
galaktozemi On tanisiyla laktoz igermeyen formula
baglandi ve anne siitii kesildi. G6z muayenesinde
katarakt saptanmadi. Serum galaktoz-1 fosfat {iridil
transferaz diizeyi normal bulundu ve galaktozemi
disland1. Tekrarlanan diskida sindirim tetkiklerinde yag
sindirimi hafif bozuk ve nisasta sindirimi normal olarak
saptand1. Hastanin acilip kapanan akolik digkis1 oldugu
goriildii ve safra yollarinin degerlendirilmesi i¢in aglik
ve tokluk sirasinda ultrasonografi ile goriintiileme
yapildi. Safra kesesinin kontrakte, intrahepatik safra
yollar1  dogal  olarak  degerlendirildi. Direkt
hiperbilirubinemi, akolik  digskilama, transaminaz
yiiksekligi nedeniyle diistiniilen biliyer atreziyi ekarte
etmek amaciyla intraoperatif kolanjiografi yapildi, safra
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kesesi ve safra yollarinin normal oldugu gorildi.
Karaciger biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanmanin
eslik ettigi dev hiicre formasyonlar1 ve hafif portal
fibrozis, hepatositlerde, kanalikiillerde ve bazi safra
duktuslarinin liimeninde safra birikimi tespit edildi.
Metabolik hastalik a¢isindan tarama negatifti. Sepsis
tedavi sonrasi ekarte edildikten sonra bu tabloya kistik
fibrozisin neden olabilecegi diigiiniildii ve arastirilmaya
baglandi. Ter testi 121 mEgq/l (normal: <40 mEq/l)
olarak kistik fibroz lehine oldugu saptandi. Fekal elastaz
diizeyi diisiik olan ve biiyiime geriligi, agik renkli, yagh
digkilama, akciger enfeksiyonu, sepsis gibi kistik
fibrozis klinigini diisiindiiren bulgulara sahip hastada
kistik fibrozis gen mutasyonu ¢aligmasinda heterozigot
F508 delesyonu saptandi.  Pankreatik  enzim,
multivitamin ve ursodeoksikolik asit destegine baslandi
ve enzim replasman tedavisiyle olgunun anemisi ve
hipoalbuminemisi diizelmeye bagladi. Sag akcigerinde
atelektazi olan hastanin tedavisine nebiil dornaz alfa
(insan deoksiriboniikleaz1) eklendi. Klinigi diizelen olgu
poliklinik kontroliine gelmek tizere taburcu edildi.

TARTISMA

Kistik fibrozis, epitelyal elektrolit transport anormalligi,
terde klor konsantrasyonu artisi, pankreatik yetmezlik
ve kronik akciger hastaligi ile karakterize genetik bir
bozukluktur. Beyaz irkta 2400-3500 canli dogumda bir
goriilen en sik fatal genetik hastaliktir (5).

Kistik  fibrozisli ~ hastalarin  {igte  birinde
hepatobiliyer hastalik goriilmektedir. Fizik muayenede
bulgu olmayabilir veya sadece hepatomegali olabilir, bu
da pulmoner havalanma artisi varliginda kolaylikla
gbzden kagabilir (6).

Olgumuzdaki biiylime geriligi, direkt
hiperbilirubinemi, hepatomegali, idrarda ve seker
kromatografisinde galaktoz goriilmesi baslangicta
galaktozemi tanisim1  diislindiirdli. Kistik  fibrozisli
pekcok hastada agiklanamayan disakkaridiiri oldugu
bilinmektedir, safra asitleri, bakteriler, mukus ve
membran yapisindaki degisiklikler, renal ekskresyon,
tight junction diizeylerindeki defekt gibi pekcok faktor
kistik ~ fibrozisteki  permeabilite  sorununda rol
oynayabilmektedir (7). Olgumuzun g6z muayenesinde
katarakt olmamasi ve galaktoz 1 fosfat iiridil transferaz
diizeyinin normal smirlarda olmasiyla galaktozemi
dislandu.

Olgumuzda 20 giinliikken baglayan dermatit, kistik
fibroziste esansiyel aminoasitlerdeki azalma ile
ilskilendirilmistir ve tedavi ile diizelme gozlenmistir.
Literatiirde, bizim olgumuzdaki gibi malabsorbsiyona
bagl olarak periorifisyal dermatit ile prezente olan ve
nutrisyonel destekle diizelen kistik fibrozis bildirilmistir

(8).

Kistik fibroziste olusan anemi hakkinda az sey
bilinmektedir, bir calismada aneminin zayif akciger
fonksiyonlar1 ve vitamin eksikligi ile iligkili olabilecegi
bildirilmistir (9). Olgumuzun bagvuru bulgulari arasinda
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yer alan soluklugun nedeni olan giddetli anemi
etyolojisinde demir eksikliginin eslik ettigi, vitamin B,
eksikligi gosterilmigse de tedavi yaniti spesifik ve
destek tedavilerine kreon eklenmesi ile gdzlenebilmistir.
Dolayisiyla  aneminin  malabsorbsiyonla iligkisini
diisiindiirmiistiir. Kistik fibroziste ince barsaklardaki
bakteriyel overgrowth, besinlerin malabsorpsiyonuna
yol agarak yagda eriyen vitaminlerin eksikligi, steatore,
karaciger hasari, vitamin By, eksikligine bagli olarak
makrositik anemi; inflamasyon ve kan kaybina bagh
olarak mikrositer anemi gibi ciddi komplikasyonlara
neden olabilir (10).

Neonatal  hepatit, kistik  fibroziste  nadir
bulgulardan biridir. Shapira ve ark. (4) kolestazli 12
hastanin 5’inde karaciger biyopsisinde dev hiicre
formasyonu oldugunu belirtmislerdir. Olgumuzun
karaciger biyopsisinde mikrovezikiiler yaglanmanin
eslik ettigi dev hiicre formasyonlart saptanmistir. Bu
gOriinim  steatohepatit yapan karaciger hastaliklari
acisindan ayirici tani yapmayi gerektirir.

Kistik fibrozisin karaciger hastaligini
degerlendirmede  klinik, yardimct  biyokimyasal,
patolojik, radyolojik degerlendirmeler Onemlidir.
Abdominal ultrasonografi, hepatobiliyer sintigrafi,
perkutan karaciger biyopsisi, endoskopik retrograd
kolanjiografi ve manyetik rezonans kolanjiografi
kolestazi  degerlendirmede  yardimci  radyolojik
yontemlerdir.  Kistik  fibroziste safra  sekresyon
bozuklugundan dolay1 akolik digki goriilebilmekte ve
biliyer atrezi ile karigsabilmektedir (3). Olgumuzda da
akolik digki nedeniyle kolanjiografi yapilmis ve safra
yollarinin  normal oldugu gorilmistiir, biyopside
goriilen hepatositlerde, kanalikiillerde ve bazi safra
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duktuslarinin liimenindeki safra birikimi kistik fibrozis
acisindan uyarici olmustur.

Kuloglu ve ark. (11) yaslar1 3 giin ile 8 ay arasinda
degisen kolestaz1 olan 50 hastay1 retrospektif olarak
degerlendirmigler ve %?2.7’sinde neden olarak kistik
fibrozis tamist aldigimi  belirlemislerdir. Neonatal
kolestaz disinda KF iliskili karaciger hastaligi bulgular
arasinda hepatomegali, karaciger enzim diizeylerinde
artig, hepatik steatoz, fokal ve multilobiiler biliyer siroz
ve portal hipertansiyon ile birlikte multilobiiler siroz yer
alir (6).

Kistik fibroziste farkli cografyalarda farkli
mutasyonlar gosterilmis olmasina ragmen en sik
saptanan mutasyon delta F508 mutasyonudur ve daha
¢ok solunumsal problemlerin 6n planda olmasina neden
olur (2). Hastamizda genetik analiz sonucunda
heterozigot F508 delesyonu saptandi. Bu mutasyonun
olgumuzdaki akciger hastaligimin daha hafif seyirli
olmasinda katkist olabilecegini diislinliyoruz. Ayrica,
genetik  analiz ile  kisth  sayida  mutasyon
bakilabildiginden hastamizda gosterilememis
mutasyonlarin varligi da s6z konusu olabilir.

Hepatobiliyer tutulumun oldugu olgularda genel
destek tedavileri ile birlikte ursodeoksikolik asit
tedavisinin yararli oldugu bildirilmigtir. Olgumuzda da
bu tedavi ile sarihk diizelmistir. Hepatobiliyer
tutulumun karaciger sirozuna ilerlemesi durumunda
karaciger transplantasyonu etkin bir tedavi seklidir (3).

Olgumuz, kistik fibrozisin galaktozemi gibi
metabolik hastaliklar ve biliyer atrezi gibi kolestatik
hastaliklarla karisabilecegini, bu nedenle tani igin
ayrintili bir aragtirmanin gerekliligini vurgulamak ic¢in
sunulmustur.
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