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OzZET

TAN A. “Kistik Fibrozisli Cocuk Hastalarda Karaciger Tutulumunun MR
Elastografi ile Non-invazif Degerlendirilmesi”, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Radyoloji Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Ankara, 2022.

Amag: Bu calismanin amaci, prospektif olarak, kistik fibrozis (KF) tanisi olan
¢ocuk hastalarda, karaciger tutulumunun manyetik rezonans (MR) elastografi ile

degerlendirilmesi ve klinik-laboratuvar bulgulari ile karsilastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Etik kurul onayi alindiktan sonra (GO 20/567), 01 Haziran
2020- 01 Mart 2022 tarihleri arasinda KF tanili 51 ¢ocuk hasta ve bilinen bir hastaligi
olmayan 24 goénlli cocuk hasta calismaya dahil edildi. MRG ¢ekimleri 1.5 Tesla MRG
cihazinda (Magnetom Aera, Siemens, Erlangen, Almanya) gerceklestirildi. MR
elastografi gorlntileri Syngo.via yazilimi ile islenerek kilopaskal (kPa) cinsinden
sayisal degerler elde edildi. Yag miktarini belirlemek icin kimyasal sift farkina dayanan
MR spektroskopi teknigi kullanildi [STEAM (30x30x30 mm voxel hacmi, TR=3000 ms
TE=12/24/36/48/72 ms)].

Karaciger parankim sertligi degerlendirme araliklari sirasiyla; <2,5 kPa:
normal; 2,5-3 kPa: normal-kronik inflamasyon; 3-3,5 kPa: evre 1-2 fibrozis; 3,5-4 kPa:
evre 2-3 fibrozis; 4-5 kPa: evre 4 fibrozis olarak yapildi. MR spektroskopide>%b5:

hepatosteatoz olarak degerlendirildi.

Hastalarin tani anindaki semptomlari, ter testi sonuglari, genetik mutasyon
sonuglari, son hepatobiliyer ultrasonografi bulgulari, laboratuvar parametrelerinden;
trombosit degeri, AST, ALT, GGT, ALP, total protein, alblimin, total/indirekt bilirubin
degerleri incelendi. Bu degerler ile MR elastografinin iliskisi istatistiksel olarak
calisildi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin bagimsiz 6rneklem T-testi ve
normal dagihm gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney-U testi kullanildi.

istatistiksel olarak p degeri <0,05 olanlar anlamli kabul edildi.



Bulgular: KF’li hastalarin (32 E, 19 K) yasi 4-17 yas arasinda olup ortalama yas
12’dir. Kontrol grubunun (15 E, 9 K) yasi 6.5-16 yas arasinda olup ortalama yas 11’dir.
Hasta grubunun karaciger MR elastografi degerleri (medyan:2.4 kPa, 1.73-5.86 kPa,
min-maks), kontrol grubu (medyan: 2.1 kPa, 1.7-2.9 kPa min-maks) degerlerinden
ylksek bulundu (P=0.003). Hastalarin GGT degerleri kontrol grubuna goére daha
ylksek olup MR elastografi degerleri de istatiksel olarak GGT ile pozitif korelasyon
gostermektedir (P=0.003). KF'li hasta grubu (medyan: %4.4) ile kontrol grubu
(medyan: %3.15) arasinda yaglanma oranlarinda anlamli farklihk saptandi (P=0.032).
KF’li hasta grubu igerisinde kronik karaciger hastaligl olanlar ile olmayanlarin, MR
elastografi degerleri arasinda anlamh farkhlik tespit edildi (P=0.007). Hasta grubu
icerisinde (karaciger fonksiyonunu gosteren) trombosit degeri <180.000 pl olanlar ile
> 180.000 ul olanlarin MR elastografi degerleri arasinda anlaml farkliik bulundu

(P<0,001).

Sonug: KF hastalarinda karaciger tutulumunun, karaciger MR elastografi
yontemi ile erken donemde non-invazif olarak degerlendirilmesi bu hastalarin tani ve

takiplerinde Umit vaat edicidir.

Anahtar Kelimeler: Kistik Fibrozis, MR elastografi, Karaciger fibrozisi



ABSTRACT

TAN A. “Evaluation of Liver Involvement in Pediatric Cystic Fibrosis Patients
with non-invasive Tecnique: MR Elastography”, Hacettepe University, Faculty of

Medicine, Department of Radiology, Thesis In Radiology, Ankara, 2022

Purpose: The aim of this study is to prospectively evaluate liver involvement
with magnetic resonance (MR) elastography and compare it with clinical-laboratory

findings in pediatric cystic fibrosis (CF) patients.

Material and Method: After the approval of ethics committee (GO 20/567),
51 pediatric CF patients and 24 pediatric volunteers with no known disease were

included in the study between 01 June 2020 and 01 March 2022.

MR images were performed on a 1.5 Tesla MRI device (Magnetom Aera,
Siemens, Erlangen, Germany). Numerical values in kilopascals were obtained by

processing MR elastography with Syngo. Via software.

MR spectroscopy technique based on chemical shift difference was used to
determine the amount of fat fraction [STEAM (30x30x30 mm voxel volume, TR=3000
ms TE=12/24/36/48/72 ms)].

The liver parenchymal stiffness assessment intervals are determined as
respectively; <2.5 kPa: normal; 2.5-3 kPa: normal-chronic inflammation; 3-3.5 kPa:
stage 1-2 fibrosis; 3,5-4 kPa: stage 2-3 fibrosis; 4-5 kPa: stage 4 fibrosis. >5% fat
fraction in MR spectroscopy evaluated as hepatosteatosis. The symptoms at the time
of diagnosis, sweat test results, genetic mutation results, last hepatobiliary
ultrasonography findings, laboratory parameters; thrombocyte value, AST, ALT, GGT,
ALP, total protein, albumin, total/indirect bilirubin values were analyzed.
Independent sample T-test was used for normally distributed variables and Mann
Whitney-U test was used for non-normally distributed variables. Statistically, P value

<0.05 was considered significant.



Findings: The age of CF patients (32 M, 19 F) is between 4-17 years, with a
mean age of 12 years. The age of control group (15 M, 9 F) was between 6.5 and 16
years, with a mean age of 11. Liver MR elastography values of the patient group
(median: 2.4 kPa, 1.73-5.86 kPa, min-max) were found to be higher than the control
group (median: 2.1 kPa, 1.7-2.9 kPa min-max) values (P=0.003). The GGT values of
the patients were higher than the control group, and the MR elastography values

showed statistically positive correlation with GGT (P=0.003).

A significant difference in fat fraction was found between the CF patient group
(median: 4.4%) and the control group (median: 3.15%) (P=0.032). A significant
difference was found between the MR elastography values of patients with and
without chronic liver disease in the CF patient group (P=0.007). A significant
difference was found between the MR elastography values of those with
thrombocyte values <180.000 pl (indicating liver function) and those with > 180.000

ul in the patient group (P<0.001).

Results: Non-invasive evaluation of liver involvement CF patients with MR

elastography is promising in the early diagnosis and follow-up of these patients.

Keywords: Cystic Fibrosis, MR elastography, Liver fibrosis
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1. GIRiS VE AMAC

Kistik fibrozis (KF) monogenik otozomal resesif gecis gosteren multiorgan
tutulumu ile giden metabolik bir hastaliktir. Tim diinyada tahminen 70.000’den fazla
vaka mevcut olup bu hastalarin ortalama tani alma yasi Ug yildir (1). KF, dnceleri
cocukluk ¢agi hastaligi kabul edilmekle birlikte artan yasam beklentisi ile glinimizde

yetiskinleri de ilgilendiren bir hastalik durumuna gelmistir.

Kistik fibrozis (KF), birden fazla sistemi tuttugu igin yenidogan doneminden
itibaren farkl klinik bulgular vermekte, ortaya g¢ikis zamani ve komplikasyonlari
hastadan hastaya degisiklik gostermektedir. Hastaligin en 6nemli komplikasyonu,
morbitide ve mortalite nedeni akciger hastaliklaridir. Gelisen tedavi yontemleri ile
birlikte, hepatobiliyer komplikasyon gortilme sikhgi da artmakta ve gittikce dnemli bir
sorun haline gelmektedir. Glinimiizde bu hasta grubunda karaciger tutulumu,
akciger hastaliklarindan sonraki en sik mortalite nedenidir (2). KF hastalarinda,
karaciger hastaliginin daha erken dénemde tespit edilmesinin hastanin yasam

sliresini uzatacagi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (3).

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi (KFIKH), KF’li hastalarda meydana gelen
siroz ve portal hipertansiyon da dahil olmak lizere goriilen tiim karaciger hastaliklarini
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Klinikte rutin olarak karaciger enzim seviyeleri
ve fizik muayene ile birlikte KFIKH tanisi ve siroz tanisi konulmakla birlikte bu

yontemlerin tanidaki glvenilirlikleri tartismalidir.

Karaciger biyopsisi, hepatik fibrozisin ve yaglanmanin tespiti icin altin
standarttir (4). islemin invazif olmasi, fibrozisin, yaglanmanin dinamik bir siireg
olmasina bagh tekrarlanma gerekliligi ve komplikasyon risklerinden dolayi, alternatif
non-invazif yontemler Uzerinde arastirmalar yapilmaktadir (3). Karaciger manyetik
rezonans (MR) elastografi, hepatik fibrozisi ve sirozu degerlendirmek icin gelistirilmis
karaciger sertligini 6lgmek icin kullanilan non-invazif bir gériintlileme yontemidir. MR

spektroskopi ise yaglanma fraksiyonunu dlgmek icin kullanilan bir yontemdir.



Bu calismada, prospektif olarak, KF’li cocuk hastalarda, karaciger tutulumunun
MR elastografi, spektroskopi ile degerlendirilmesi ve klinik-laboratuvar bulgulari ile

karsilastiriimasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Kistik fibrozis (KF), Kistik Fibrozis Transmembran Regulator (KFTR) adl klor (Cl)
kanalindaki defekt sonucu ortaya ¢ikan, mukus hidrasyonu ve kleransinda bozulmayla
giden otozomal resesif gecisli multisistemik metabolik bir hastaliktir (5). Ekzokrin
kanallarda su hareketinin yavaslamasina bagl, mukus dehidratasyonu ve duktuslarda
obstriiksiyon gelisir. KF, nazal polip, pansiniizit, rektal prolapsus, pankreatit,
kolelitiyazis ve insilin bagimli diyabet gibi bulgularla, farkh yas gruplarinda ortaya
cikabilir (6). Onceleri cocukluk ¢agi hastaligi olarak bilinmekle birlikte, giinimizde
tani ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle, ortalama yasam siresi 50’ye yaklasmis

olup artik bir eriskin donemi hastaligi olarak da kabul edilmektedir.

Kistik fibrozis (KF) daha cok beyaz irkta gériinmektedir ve insidansi Avrupa’da
1/3000-1/6000, tasiyicihgi ise 1/28 ile 1/40 olarak tahmin edilmektedir (7). Ulkemizde

ise yapilan bir calismada KF insidansi 1/3000 olarak bildirilmistir (8).
2.2. Tarihge

1930’lu yillara kadar belgelenmis yazili bir kaynak olmamakla birlikte, 15.
yizyilda bir irlanda ataséziinde gecen “Alnindan épiildigiinde tuz tadi alinan ¢ocuga
yazik. Blyulenmis ve yakinda 6lecek.” ifadesi KF'li olgulari akla getirmektedir. 1900’10
yillara kadar diinyanin farkli yerlerinden bildirilen otopsi serilerinde KF'yi telkin eden
bulgular bulunmakla birlikte, 1901’de Landsteiner, mekonyum ileusu ile birlikte olan
anormal pankreatik sekresyonu tanimlamistir. KF terimi ise ilk defa 1936 yilinda
ekzokrin pankreas yetmezligi ve kronik akciger hastaligi olan bir ¢ocuk icin Guido
Fanconi von Grebel tarafindan kullanilmistir. Bununla birlikte bu makale, bir patolog
olan Dorothy Hansine Andersen tarafindan, KF'de pankreastaki degisikliklerin
histolojik olarak gosterilmesi ve KF’'nin baska benzer semptomlar veren diger sindirim
sistemi hastaliklarindan farkh oldugunun ortaya konulmasina kadar hak ettigi degeri

goérmemistir.



Farber 1945 yilinda “mukoviskosidoz” terimini kullanmis olup hastaligin
sadece pankreasta degil genel bir mukus Gretim bozuklugu oldugunu ileri sirmustr.
1946 yilinda Doroty Andersen KF hastalarinin akrabalarinda yaptigi calismayla
hastaligin otozomal resesif karakterde oldugunu ortaya koymustur. 1953 yilinda
Darling, DiSant’Agnese, Perera ve arkadaslari hastalarin terinde tuz miktarinin artmis
oldugunu ve temel patolojinin ekzokrin bezlerde oldugunu bildirmislerdir. 1959 ve
1967 yilinda pilokarpin iyontoforez ile terde elektrolit 6lcimi yapilmistir. 1989 yilinda

sorumlu gen kopyalanmistir (9).
2.3. Genetik

Kistik fibrozis (KF) geni 1989 vyilinda 7. Kromozomun uzun kolunda
tanimlanmistir (7931.3). Bu gen 1480 aminoasitten olusan KFTR proteinini
kodlamaktadir. Bu protein 6zellikle hava yollarindaki epitel hiicreler, ter bezleri ve
genitolriner sistemde sentez edilmektedir. Bazilari klinik olarak anlamsiz olan bu
gendeki 2000’den fazla polimorfizimin, klinik olarak anlamli olanlarini fonksiyonel
ozelliklerine gore 6 gruba ayirmak mimkdnddr. Sinif 1-3 genellikle daha agir bir klinik
tabloyla gelirken, sinif 4-6 mutasyonlarda kanal aktivitesi azalmis olup klinik tablo
daha hafiftir. ilk ve en sik tanimlanan KFTR mutasyonu ekzon 10’da 3 baz ciftlik bir

mutasyon sonucu olusan 508. pozisyondaki fenilalanin kaybidir (F508del).
Gruplarin 6zellikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Klas 1 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar dur kodonlarinin
olusmasina neden olduklarindan kisa KFTR protein sentezi olur, KFTR gérev yapamaz.
Bu mutasyonlarin fenotipe etkisi siddetlidir. Ornegin dur kodonlari G542X, W1282X,
R1162X, R553X, E822X ve kesme (splicing) defektleri 1717-1G>A, 711+1G>T bu

gruptadir.

Klas 2 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlarda KFTR proteininin
sentezlendikten sonra hiicre icindeki trafigi bozulur, bozuk protein endoplazmik

retikulum veya golgi cisimciginde parcalanir, KFTR membranin apikal ylzeyine



ulasamadigi igin Cl kanallari olusamaz. Bu durumda KFTR gorev yapamaz ya da gorevi

azalir. Ornegin F508del, N1303K, G85E mutasyonlari bu gruptadir.

Klas 3 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar reglilasyon bozukluguna
neden olur, KFTR ATP veya CAMP tarafindan aktive edilmez, apikal membranda
fonksiyon gérmeyen KFTR proteini vardir. Ornegin G551D, V520F, R560T

mutasyonlari bu gruptadir.

Klas 4 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlarda KFTR proteini apikal
membrana ulasir ancak kanal aktivitesi azalir. Ornegin R117H, R347P mutasyonlari bu

gruptadir.

Klas 5 mutasyonlar: Bu grupta yer alan mutasyonlar normal KFTR yapiminin
azalmasina neden olur. Ornegin 3849+10kbC>T, 2789+5G—>A mutasyonlari bu

gruptadir.

Klas 6 mutasyonlar: KFTR proteininin stabilitesinde azalmaya neden olur.

Ornegin 4326delTC, GIn1412X, 4279insA mutasyonlari bu gruptadir (5,6,7).
2.4. Patogenez

Kistik fibrozis (KF) hastaliginda, KFTR proteini, anyonlarin membranlar
arasinda her iki yone pasif olarak hareket edebildigi bir kanal olusturarak, ekzokrin
epitelde iyon transportunun dengelenmesini saglar. Solunum yolunda sodyum (Na)
ve ClI'nin kontrolstiz salinimiyla mukoid salgi koyulasir ve kronik akciger hastaliklarina
zemin hazirlar (10). Epitelyal hicrelerin apikal yizeyinde yer alan KTFR proteini
transepitelyal iyon transportunda gorev alir ve siklik adenozin monofosfata bagli bir
kanal olarak calisir ayni zamanda epitelyal sodyum kanal (ENaC) gibi bazi iyon
kanallarini da dizenler. KFTR’nin iyon transportu disinda immin sistem {zerinde
etkisi olduguna dair gorisler de ileri siirilmekle birlikte bu konu heniiz kesinlik
kazanmamistir. KFTR proteininin hava yolu diiz kas hucrelerinin kalsiyum (Ca)

salinimini diizenledigini gosteren calismalar vardir.



Hastaligin olus mekanizmasi konusunda birden fazla hipotez vardir. Bunlardan
en eski ve vyaygin olani disik hacim hipotezidir. Bu hipoteze gore KFTR
fonksiyonundaki bozukluk nedeniyle Na emilimi artar, Cl absorbsiyonu bozulur.
Mukus salgilayan bezlerde sekresyonlarin viskozitelerinin artmasi sonucu perisiliyer
sivida su hacmi azalir, obstriiksiyon ve buna bagh olarak bez fonksiyonlarinda kayip
gorilir. Daha az kabul goren diger hipotez de tuz fazlahg! hipotezidir. Bu hipoteze
gore, solunum yollar sekresyonlarinda artmis tuza bagli olarak “beta defensin,
lizozim, laktoferrin” gibi antibakteriyel proteinlerin fonksiyonlarinda bozulma olur ve

bunun sonucunda mikroorganizmalar solunum yollarina daha kolay yerlesirler (6,11).

2.4.1. Akciger Hastaliginin Patogenezi

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda, morbitide ve mortalitenin en énemli nedeni
tekrarlayan, kronik alt solunum yolu enfeksiyonlaridir. Akciger tutulumunun
patogenezi yukarida bahsedilen iki hipotezle aciklanabilmekle birlikte, rolii oldugunu

disiinilen baska mekanizmalar da vardir (Sekil 2.4.1.1) (6).
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Sekil 2.4.1.1. KF hastalarinin akciger tutulumunda etkin oldugu disinilen

mekanizmalar. Kaynak (6).
2.4.2. Karaciger Hastaliginin Patogenezi

Karacigerde KFTR proteini safra epitelinin apikal ylzeyinde yer almaktadir.
KF’li hastalarda KFTR proteininin bozuk fonksiyonuna bagh olarak daha az bikarbonat
iceren yogun, akiskanhgl azalmis safra, kanallarda obstriiksiyona ve karacigerin
etkilenmesine yol acar. Safra kanallarinin obstriiksiyonu, proinflamatuar ajanlarin ve
blylme faktorlerinin salinmasina neden olarak, portal alanda kollajen sentezine daha
sonrasinda siroz ve ilerleyen fibrozise yol agar. Patogenezde diger 6ne siriilen teori
ise degisen bagirsak florasinin, dolayli yoldan karaciger hastaligina neden oldugu

seklindedir (12).
2.5. Klinik Bulgular

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda klinik bulgular, hastanin yasi, genetik

mutasyonun tipi, tutulan organ ve gelisen komplikasyonlara gore degisiklik gosterir.



Gecmiste bircok hasta, semptomlar ortaya ciktiktan sonra tani almakla birlikte
glinimizde tarama testi sayesinde semptomlar gelismeden tani alan hasta sayisi

artmaktadir (13).

2.5.1.Prenatal D6nem

Bazi KF olgularinda, prenatal ultrasonografide anormal bulgular saptanabilir.
Prenatal ultrasonogafide, mekonyum peritoniti, bagirsak ansi dilatasyonu, safra
kesesinin izlenmemesi ve hiperekojen bagirsak gibi bulgularin izlenmesi KF agisindan

ylksek stiphe uyandirmaktadir.

2.5.2. Yenidogan Donemi

Tarama testi yapilmamis olgular, genellikle mekonyum ileusu, solunum

sistemine bagli semptomlar ya da bliyiime geriligi ile tani alirlar (Tablo 2.5.2.1).

Tablo 2.5.2.1. Yenidogan doéneminde KF hastalarinda en sik gorilen

semptomlar

Respiratuar semptomlar — %45
Blylme Geriligi — %28

Mekonyum ileusu — %20

2.5.2.1. Solunum Sistemi: En erken gorilen semptom, genellikle viral
pnémoni sonrasi gelisen Oksliriik olup antibiyotik tedavisi verilmedik¢e devam
edebilir (6). Dogum sirasinda hastalarin akcigerleri normaldir. Akcigerde erken
degisiklikler kiiclik havayollarindaki mukus tikaglari ve inflamatuar cevaba bagli olarak

ortaya ¢tkmaktadir.

2.5.2.2. Gastrointestinal Sistem: Mekonyum ileusu en erken bulgu olup
hastalarin %20’sinde gorilir. Daha ¢ok agir mutasyonu olan hastalarda gelisir.
Mekonyum ileusu ile dogan tiim bebekler KF agisindan arastirilmalidir. Pankreatik

yetmezlik KF ile dogan bebeklerin %85-90’inda gorulir (5). Pankreatik yetmezligin



tipik bulgular yagh, kot kokulu, fazla miktarda diski, batin distansiyonu ve kilo

alamamadir.
2.5.3. Siit Cocuklugu ve Cocukluk Donemi

Bu yas grubunda KF hastalari daha ¢ok solunum yolu hastaliklari ve bliyiime

geriligi nedeniyle arastirilirken tani alirlar.

2.5.3.1. Solunum Sistemi: KF hastalarinda kronik siniizit ve nazal polip en sik
gorulen iki Ust solunum yolu hastaligidir (14). Bunlar KF hastalarinin neredeyse

yarisinda saptanmaktadir, nazal polipi olan hastalar KF acisindan degerlendirilmelidir.

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda yasam kalitesini ve mortaliteyi en 6nemli
etkileyen akciger tutulumudur (15). Oksiriik en sik gorillen semptom olup ilk
donemlerde kuru vasifta iken zamanla prodiktif karakter kazanir. Sit cocuklugu
doneminde anormal mukus sekresyonu ve buna bagli gelisen brons obstriiksiyonu
tipiktir. Uzamis, diizelmeyen, tekrarlayan pndomoni, bronsiyolit, bronsit, bronsektazi,
atelektazi, direncli astimi olan hastalarda KF distintilmelidir. Okul 6ncesi donemde
hava yollarinda obstriiksiyona bagl olarak goglis 6n-arka capinda artis olabilir.
Siyanoz ve ¢omak parmak daha ge¢ olan bulgulardir. Atelektazi, hemoptizi,
bronsektazi, pndmotoraks ve kor pulmonale ise genellikle birinci dekattan sonra

ortaya gikar (15, 16).

2.5.3.2. Gastrointestinal Sistem: Sut ¢ocuklugu déneminde olgularin %85
kadarinda pankreatik yetmezlik gelisir. Pankreatik yetmezlik sonucunda yag, protein,
karbonhidrat ve yagda eriyen vitaminlerin sindiriminde bozukluk ve bunlara bagli
olarak steatore, bliyime geriligi, hipoproteinemi ve 6édem, abdominal distansiyon,
tekrarlayan karin agrilari, tekrarlayan pankreatit, vitamin eksikliklerine bagh anemi,
noropati, gece korliigli, osteoporoz, kanama gibi bulgular gorilebilir (6, 17).
Hastalarin %15’inde ise ekzokrin fonksiyonlar azalmakla birlikte normal sindirimi
saglayacak diizeydedir. Hastalarin %18’inde, 1-3 yas arasinda rektal prolapsus
goriilmektedir. Bu durum genellikle bes yasa kadar spontan iyilesir. KF’li hastalarda

tekrarlayan invajinasyon, pankreatit ataklari gorilebilir (6).



10

2.5.4. Adolesan ve Eriskin Donemi

Klinik bulgularin hafif oldugu olgular eriskin yaslarda tani alabilir. Kronik
oksuruk, balgam, tekrarlayan pnémoni, siniizit, nazal polipler eriskin grubunda en sik
basvuru nedenleridir. Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) hastalarin %1-

15’inde gorilmektedir. ABPA varliginda hastalar KF agisindan aragtiriimalidir (18).

intrahepatik safra yollarinin obstriiksiyonuna bagli siroz gelisebilir. Anormal
mukusa bagh distal ileum, cekum ve proksimal kolonda parsiyel ya da tam

obstriiksiyon da bu yas grubunda KF’'nin ilk belirtisi olabilir.

Safra tasl bu hasta grubunda %12-27 oraninda gorillp hastalarin %4’iinde
semptom mevcuttur. Safra tasina bagh semptomu olan hastalarin cogunlugu eriskin
yas grubundadir (19). KF'li hastalarda ayrica azospermi, sterilizasyon, diabetus
mellitus, gecikmis puberte, blylime geriligi ve kemik mineral dansitesinde azalma

gorulebilir (6).
2.6.Tani

Kistik fibrozis (KF) tani kriterleri 2017 yilinda KF kurumu tarafindan yayinlanan
kilavuz ile glincellenmistir (Tablo 2.6.1). Tarama programlariyla birlikte herhangi bir
semptom gelismeden hastalar tani almaktadirlar. Tarama programlarinin olmadigi

yerlerde, klinik bulgularla taniya gidilmektedir (5).

Tablo 2.6.1. KF tani kriterleri

e KF hastaligina ait klinik bulgular veya KF olan kardes hikayesi veya
yenidogan tarama testi pozitifligi (+).
e Ayri ginlerde yapilan iki ter testinin 260 mEqg/| olmasi veya KF'ye ait 2

mutasyonun gosterilmesi veya KF ile uyumlu nazal potansiyel farki 6lcimd.
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2.6.1. Ter Testi

Kistik fibrozis (KF) tanisi igin altin standart olup 1959’da tanimlanmistir. Bu
hastalardaki Cl transportunun bozulmasina bagli, terde artmis Cl konsantrasyonunu
gosterme esasina dayanir. Tipik hastalik bulgulari olanlarda ¢ogunlukla pozitifken

atipik bulgular gosteren vakalarda disik degerler saptanabilir.

iki tiir ter testi mevcuttur:

Gibson Cooke yontemi

Macroduct yontemi

Her iki yontemde de 6n kola 5 Mv’luk elektrik akimi verilerek pilokarpin
iyontoforez yontemiyle ter stimiile edilir ve icindeki ClI veya Na miktari o6lgtlir.
Stimule edilen ter bir pedde toplaniyorsa Gibson Cooke yontemi, konkav bir plastik
disk seklinde kapiller tipte toplanarak analiz ediliyorsa Macroduct yontemi olarak
adlandiritlir. Bu iki yontem icin gerekli olan en az ter miktari Gibson Cooke icin 75 mg,
Macroduct icin 15ul’dir. Ter testinin yanls negatif ya da yanlis pozitif olmasina neden
olabilecek sebepler akilda tutulmalidir. Bunlar Tablo 2.6.1.1’de verilmistir. Dogumdan
sonra 24-48 saatte terdeki elektrolit konsantrasyonlari yiiksek olabileceginden bu
donemde yiiksek saptanan ter testleri muhakkak tekrar edilmelidir. Sistemik hastalik,

o6dem ve mineralokortikoid kullanimi gibi durumlar varsa test ertelenmelidir.

Terdeki Cl konsantrasyonunun 60 mmol/I'nin Gzerinde olmasi KF igin tani
koydurucudur ve 40 mmol/I'nin altinda olmasi durumunda KF olmasi disuk
olasiliklidir. 40-60 mmol/I arasindaki degerlerde ise testin tekrarlanmasi uygundur.
Cok yuksek degerlerde (>160 mmol/l) ise laboratuvar hatasi olabilecegi akildan

cikarilmamali ve test tekrarlanmalidir.

KF tanisi icin ne kadar degerli de olsa sadece ter testi ile tani konulmamalidir

(20,21).
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Tablo 2.6.1.1. Ter testini yanls negatif ya da yanlis pozitif yapan durumlar.

Kaynak (6,20).

Yanls pozitiflige neden olan durumlar

Malnitrisyon

Atopik dermatit, egzema

Konjenital adrenal hiperplazi

Adrenal yetmezlik

Hipotiroidi, hipoparatiroidi

Panhipopituitarizm

Kleinfelter sendromu

Otonomik disfonksiyon

Tip 1 glikojen depo hastalig

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi

Mukopolisakkaridoz

Ektodermal displazi

Fukosidoz

Nefrojenik diabetes insipidus

Yanlis ter testi uygulamasi
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Tablo 2.6.1.1.(Devam) Ter testini yanlis negatif ya da yanlis pozitif yapan

durumlar. Kaynak (6,20).

Yanhs negatiflige neden olan durumlar

Periferik 6dem

Hipoproteinemi

Dehidratasyon ve hipokloremi

Toplanan terin yetersiz miktarda olmasi

Bazi KF mutasyonlarini tasiyan hastalar

2.6.2. Mutasyon Analizi

Kistik Fibrozis Transmembran Regtilatdr (KFTR) geninde 2000’den fazla sekans
degisikligi bilinmektedir. Ginlimizde 30-96 sik rastlanan mutasyonu ¢alisan analiz
panelleri mevcut olup bu panellerde hastalarin yizde 90'indan fazlasinda ¢ift
mutasyon tespit edilebilmektedir (6). 1900’dan fazla mutasyon analizi yapan paneller
de mevcuttur. Her mutasyonun ortaya konulamamis olmasi nedeniyle genetik testin

negatif olmasi taniyi dislamaz. En sik goériilen mutasyon AF508’dir (22).
2.6.3. Nazal Potansiyel Farki Olgiimii

Nazal potansiyel fark, burun mukozasindan transepitelyal potansiyel farkinin
olglldigu elektrofizyolojik bir testtir. Bu hastalarda Na emiliminde artma ve Cl
gecirgenliginde azalma olmasi nedeniyle solunum yolu epitelinde transepitelyal bir
fark olusur. Na transport inhibitori olan amilorid bu etkiyi daha da artirirken
isoproterenol gibi beta adrenerjik agonistler ise bu voltaj kaybini ortadan kaldirir. Bu
test daha cok atipik bulgular gosteren, ter testi normal ya da slipheli olan olgularda

kullanilir (22).
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2.6.4. Pankreas Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda klinik bulgu olmasa bile pankreas
fonksiyonlarinda bozukluk mevcuttur. Pankreas yetmezliginin ortaya konmasinda,

diskida bakilan kimotripsin ve pankreatik elastaz taniya yardimci testlerdir (6).
2.6.5. Yenidogan Taramasi

Kistik fibrozis (KF)'li yenidoganlarda pankreatik kanallarin tikanmasina bagli
kana karisan pankreatik enzim prekiirsorii olan immiinreaktif tripsinojen (IRT) kanda

ylksek bulunur (5). KF taramasinin en yaygin iki protokolii:

1- Once bir 6rnekte sonra diger bir 6rnekte IRT’nin dlcimi

2- Ayni ornek tizerinde DNA mutasyon analizini takip eden IRT testidir

Kandaki IRT diizeyi ilk 2 ay azalir ve 6. haftadan sonra testin givenilirligi biter.
Normal yenidoganlarda da yiiksek olabilecegi akilda tutulmalidir. Ulkemizde 1 Ocak
2015 tarihinden itibaren topuk kaninda IRT seviyesine dayali tarama testi yenidogan
tarama programina alinmistir. iki kez IRT yiksekligi saptanan hastalar ter testi ve

mutasyon analizi yapilmak izere KF merkezlerine yonlendirilmektedir.
2.6.6. Prenatal Tani

Gebeligin 10. haftasinda alinan koryonik villus 6rneginden veya 15-18.
haftalarda yapilan amniyosentez sivi kiiltiirlerinde yapilan direkt mutasyon ya da DNA

linkage analizleri ile KF tanisi konulabilir (23).
2.7. Komplikasyonlar
2.7.1. Solunum Sistemi Komplikasyonlari

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda morbidite ve mortalitenin en oOnemli
belirleyicisi solunum sisteminin tutulum derecesidir. KF’li hastalarda nazal polip,
kronik pansiniizit, bronsiektazi, atelektazi, hemoptizi, pndmotoraks, alerjik pulmoner

aspergilloz ve uzun donemde kronik solunum yetmezligi gelisebilir (5,6,20,21).
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2.7.2. Gastrointestinal Sistem Komplikasyonlari

Gastrointestinal tutuluma, yapiskan viskositesini kaybetmis sekresyonlar

neden olmaktadir. Hastalar bagirsak, pankreas, karaciger ve safra kesesi tutulumu ile

gelebilirler.

Mekonyum ileus: KF’nin genellikle en erken bulgusudur.

Distal intestinal Obstriiksiyon Sendromu (DiOS): Koyulasmis fecese bagl
bagirsaklarda ileri yaslarda goriilen parsiyel ya da tam obstriiksiyon

durumudur. Cerrahi gerektirebilir.

invajinasyon: Genel popiilasyonun aksine KF’li hastalarda daha gec yaslarda
(ortalama 10 vyas civarinda) gorilmektedir. Radyolojik gorintileme

yontemleri ile rediikte edilemezse cerrahi tedavi gerekmektedir.

Rektal prolapsus: Hastalarin %20’sinde goriilebilmekte olup genellikle g

yasindan sonra kendiliginden geriler.

Fibrozan Kolonopati: Yiksek doz pankreatik enzim tedavisine sekonder
kolonda meydana gelen fibrozis ve striktiir ile karakterizedir. Daha ¢ok sag

kolonu tutmakta olup tedavisinde pankreas enzim dozlari ayarlanmaldir.

Apandisit: Genel popilasyona gore insidansi KF'li hastalarda duslktir.
Bununla birlikte bu hasta grubunda inflamasyon olmadan apendiksin
genisleyebilmektedir. DIOS ve invajinasyon gibi durumlarda da benzer
semptomlar gorilmesi, radyolojik taninin konulmasinda glgliklere ve

gecikmeye neden olmaktadir.

Gastrodzofagiyal Reflii: Oksiiriige bagl artmis intraabdominal basing ve

kullanilan ilaglara bagli gastro6zofagiyal reflii sikhgi artmistir.

Pankreatit: Siklikla adolesan ve eriskin KF’'li hastalarinin, ekzokrin pankreas

fonksiyonlari yeterli olan grubunda %0,5-1,7 oraninda, akut tekrarlayan ya da
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kronik pankreatit gorilebilir. Bazi hastalarda tek bulgu pankreatit olabilir

(20,21).

- Karaciger Tutulumu: KF hastalarinda karaciger tutulumu oldukga genis bir
hastalik spektrumunu kapsamaktadir (Tablo 2.7.2.1). Fokal biliyer siroz KF'de

gorulen spesifik bir lezyondur (24).

Tablo 2.7.2.1. KF hastalarinda goriilebilen karaciger hastaliklar

Asemptomatik hipertransaminazemi

Neonatal kolestaz

Hepatosteatoz

Fokal biliyer siroz

Multilobiler biliyer siroz

Kolelitiyazis

Mikro safra kesesi ve/veya atretik sistik kanallar

Ana safra kanali obstriiksiyonu

Sklerozan kolanjit

Karaciger yetmezligi

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda, karaciger tutulumu Kkistik fibrozis iliskili
karaciger hastaligi (KFiKH) olarak adlandirilmaktadir. KFiKH grubunda hepatosteatoz
normal popllasyona goére daha sik gorilmekle birlikte KF gen sekresyonundaki
defektle direkt iliskili oldugu dustinilmemektedir. Masif yaglanma gorilme sikhgi
uygun beslenme ve erken taniile azalmistir. Hafif yaglanma daha sik goriilmekte olup
daha ¢ok bunun sebebi KF’li hasta grubunda temel yag asitleri emilimindeki ve

fosfolipid metabolizmasindaki degisikliklere sekonder oldugu distinilmektedir. KF’li
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hastalarda radyolojik olarak da en sik karsilasilan karaciger tutulumu bulgusu

hepatosteatozdur.

ilk dekatta tiim KF hastalarinin %5-10'unda multilobiiler siroz gelismektedir.
Bu hastalarin birgogunda ilerleyen donemde portal hipertansiyon gelismektedir.
Portal hipertansiyon KFiKH spektrumunun en agir formu olup 6zofagus varisleri,
splenomegali, hipersplenizm ve karin agrisina neden olur. Varis kanamasi hayati
tehdit eden bir komplikasyondur ve daha siklikla 2. dekatta gorilir. Bu hastalarda
ayrica kolelitiyazis, mikro safra kesesi, sklerozan kolanjit ve nadiren

kolanjiyokarsinom da gorilebilmektedir.

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda, hepatobiliyer sistem komplikasyonlari
mortalitenin %2,5’inden sorumludur. KFiKH’da ursodeoksikolik asit tedavisinin
progresyonu yavaslattigi ve sirotik bulgular gelismeden 6nce baslandiginda sag
kalima olumlu etki yaptigi bilinmektedir. Bunun icin karaciger tutulumunun erken

donemde taninmasi dnem arz etmektedir.

Giniimuizde KFiKH tanisi fizik muayene, ultrasonografik bulgular ve karaciger
fonksiyon testleri ile konulmaktadir (Tablo 2.7.2.2). Arada kalinan vakalarda biyopsi
de tani koymak igin bir segcenektir. Yine erken tani i¢in karaciger tutulumu olmayan
KF hastalarinda, yillik fizik muayene, laboratuvar testleri ve ultrasonografik
degerlendirme 6nerilmektedir (4). KFiKH'nin daha erken dénemde tani almasi igin

bircok non-invazif tani yéntemlerinin gelistiriimesi Gizerinde durulmaktadir.
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Tablo 2.7.2.2. KF iligkili karaciger hastahgi tani kriterleri

Asagidaki maddelerden iki veya daha fazlasinin birlikte olmasi ile KFIKH tanisi

konulur.

e Anormal fizik muayene bulgusu:

Hepatomegali (ultrasonografi ile teyit edilmis) ve/veya splenomegali

(ultrasonografi ile teyit edilmis).

e Diger karaciger enzimlerini ylikselten sebepler dislandiktan sonra AST, ALT ve
GGT’nin 12 aydan fazla bir siirede en az li¢c defa normal laboratuvar degerinden

ylksek gelmesi.

e Ultrasonografik bulgulari:

Artmis ve/veya heterojen ekojenite, karaciger konturlarinda
diizensizlik, nodiler gériiniim, safra yollarinda dilatasyon, portal hipertansiyon
bulgular (spontan splenorenal anastomoz, kollateral venler, asit,

splenomegali).

2.7.3. Endokrinolojik Komplikasyonlar

Diyabet, gecikmis puberte, blylime geriligi ve kemik mineral dansitesinde

azalma bu hasta grubunda gorilebilen endokrinolojik komplikasyonlardir.

2.8. Tedavi

2.8.1. Akciger Hastaligi Tedavisi

Kistik fibrozis (KF)’li hastalardaki mortalitenin %85’inden akciger tutulumu
sorumludur (25). Solunum yetmezligi en sik mortalite nedenidir. Tedavide amag

akciger hasarini en aza indirgemektir.
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2.8.2. Karaciger Hastalig1 Tedavisi

Karaciger tutulumu akciger disi en sik 6lim nedenidir. Erken yasta %27-35
siklikta gorulir. Tedavide kullanilan ursodeoksikolik asit, hidrofilik nontoksik safra
asiti olup safra asit bilesimini degistirerek endojen safra asitlerinin retansiyonu

sonucu gelisen hasari dnler.
2.9. MR Elastografi Hakkinda Genel Bilgiler

Elastografi dokunun mekanik 6zelliklerini mekanik dalgalarin dokuda ilerleme
paternine gore degerlendiren goriintiileme yontemidir. US ve MR cihazlari mekanik
ozellikte dalgalar olan kesme dalgalari Greten ek donanim ile birlestirilebilir (Resim
2.9.1). MR cihazindaki ek donanimlar Tablo 2.9.1’de 6zetlenmistir. Bu yontemlerde
doku sertligi indirekt olarak, kesme dalgalarinin hizi élgiilerek dngérilir. itici dalgalar

yumusak dokularda daha yavas sert dokularda daha hizli ilerlemektedir (26,27).
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Tablo 2.9.1. MR elastografideki ek donanimlar ve 6zellikler.

Donanim

Ozellik

Aktif SUrici

Mekanik dalga Uretiminden
sorumlu jeneratdér olup MR odasinin
digindaki teknik odaya
yerlestirilmektedir. Uretilen dalga

standart olarak 60 Hz frekansindadir.

Polivinilklorid hortum

7,5 metre uzunlugunda aktif
sliriciyd pasif sliriciye baglayarak
Uretilen mekanik dalgalarin  pasif

slirtictiye iletilmesini saglar.

Pasif Strlci

19 com c¢apinda, 1,5 cm
kalinliginda disk seklinde yapi olup hasta
Uzerine (karaciger icin toraks kafesinin
sag alt kismina karaciger (zerine)
yerlestirilir.  Pasif  sirlclyle karin
duvarina yonlendirilen mekanik dalgalar
karaciger parankiminde kesme dalgalari

(shear wave) seklinde ilerler.
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Aktif Striict

Pasif Striicli

Resim 2.9.1: MR elastografideki ek donanim. Aktif striici MR uyumlu olmayip
teknik odaya vyerlestiriimektedir. Polvinilklorid hortum ile pasif siriciye
baglanmaktadir. Pasif strlct karaciger MR elastografi gortntilemesi icin toraks
kafesinin sag alt kismina karacigerin (zerine yerlestirilir. Kaynak: 26 ve 27’den

uyarlanmistir.

MR elastografi itici akustik kuvvet uygulanarak kesme dalgalari ile dokuda

mikrometre/nanometre yer degisiklikleri olusturulup bu degisikliklerin MR
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kullanilarak belirlenebilmesi esasina dayali bir yontemdir. MR elastografi ile ilgili
deneyimler ilk olarak Dr. Ehman ve arkadaslari tarafindan 1995’te yayinlanmistir.
Klinik uygulamalara yonelik ¢alismalar 2007’den beri hiz kazanmis olup gliniimizde

popller bir konu haline gelmistir.

Karacigerde doku sertligindeki artis, siroz asamasina ulasmadan fibrozisin
erken donemde saptanmasina olanak saglayan o6nemli bir biyobelirte¢ olarak
dislintilmektedir (28). Karaciger MR elastografide 60 Hertz (Hz) standart frekansh
kesme dalgalarinin ilerlemesi ile ilgili bilgi veren faz ve magnitid diye adlandirilan iki
ham goriintl elde edilir. Bu goriintiler goriintileme cihazina yerlestirilmis inversiyon
algoritmasi ile analiz edilerek postprocess goriintiiler olusturulur. Bu sekilde
olusturulan postprocess gorintiler dalga goriintlisi ve elastogramdir. Dalga
goruntusi iki boyutlu yer degistirme haritasidir. Elastogram ise karaciger sertliginin
kilopaskal (kPa) birimiyle degerlendirildigi renk kodlu ya da gri skala haritadir. Uretici
firmaya gore gri skala ya da renk kodlu elastogramlar, postprocess goriintiler olarak
verilebilmektedir. Bu elastogramlar %95 glivenirlik haritalariyla birlestirilir. GGvenirlik
haritalari, elastogram haritalarinda o6lcim icin daha az givenilir olan alanlari

(glraltdla, artefakth vb.) 6lglim disinda tutmayi saglar.

Karaciger sertlik degerleri glivenirlik haritalari ile birlestirilmis elastogramlar
Uzerine region of interest (ROI)'ler yerlestirilerek olgtlir. ROl'ler yerlestirilirken

dikkat edilmesi gereken hususlar Tablo 2.9.2’de 6zetlenmistir (26).
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Tablo 2.9.2. MR elastografide 6l¢iim yaparken dikkat edilmesi gereken

hususlar

e Sonucun glvenilirligini artirmak igin olgiimler yapilabilen en genis alandan
yaptimali

e ROl karaciger kenarina yarim dalga boyundan (yaklasik 1 cm) fazla
yaklastiriimamali

e Biliyik damarlar, safra kesesi yatagi 6l¢clime dahil edilmemeli

e Kardiyak ve vaskiiler artefakttan etkilenmis alanlar 6lglime dahil edilmemeli

e Dalga haritasinda distorsiyon olan alanlar ve dalga yayilimi zayif olan alanlar
Olglime alinmamali

e Ozellikle karaciger kubbesi ve pasif siriici komsulugundaki yiiksek
karaciger sertligi ile karakterize olan ‘hot spot’ artefakti olan alanlar élglime
dahil edilmemeli

e Bu fokal hot spot artefakti alanlari bir kitleye de ait olabileceginden

konvansiyonel sekanslar daha dikkatli gozden gecirilmelidir

2.10. MR Spektroskopi Hakkinda Genel Bilgiler

MR spektroskopi, ilgili alandan metabolik bilgi saglayan non-invazif bir
yontemdir. MR spektroskopide, protonlar RF pulsu ile uyarildiktan sonra ortaya gikan
serbest indlksiyonlu bozunum (FID) sinyali Fourier transformasyonu ile spektruma
dontstlrilir. Her metabolitin kendine 6zgl bir frekansta salinimi mevcuttur. Farkli
metabolitler icindeki cekirdeklerin salinimi farkh olup bu olaya kimyasal kayma
denilmektedir. MR spektroskopide farkli metabolitlerin tespit edilmesini bu durum

saglar (29).

MR spektroskopinin birgok kullanimi oldugu gibi karacigerde yag fraksiyonunu
tespit etmek amaciyla da kullanilmaktadir. Fibroziste oldugu gibi hepatosteatozun da
degerlendirilmesinde altin standart yéntem biyopsidir. invazif olmayan metodlar
arasinda ise MR spektroskopi en kesin 6lciim yontemi olarak kabul edilmektedir (30).

MR spektroskopi, PRESS (Point Resolved Spectroscopy) ve STEAM (Stimulated Echo
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acqusition Mode) olmak iizere iki temel sekansla yapilabilmektedir. iki ydntem de
hepatosteatozda altin standart olarak kabul edilmekle birlikte bazi ¢alismalarda, J-
coupling etkisine daha az sensitif oldugu icin PRESS sekanslarinda daha kesin ve stabil

yag fraksiyon 6l¢imi yapildigi belirtilmistir (31).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Kapsami

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik
kurulu tarafindan GO 20/567 karar numarasi ile onaylanmistir. Prospektif olarak, 01
Nisan 2021-01 Mart 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Pediatrik
Gastroenteroloji bilim dalina basvuran KF tanili 51 génulli gocuk hasta (>5 yas ile <18
yas arasi) ve kontrol grubu olarak genel ¢ocuk poliklinigine basvuran bilinen bir
hastaligi olmayan 24 gonilli olgu (>5 yas ile <18 yas arasi) ¢alismaya dahil edilmistir.
5 yasindan kiictuk hastalar ve goniilli olgular, MR ¢ekimi sirasinda anestezi ihtiyaci

gerektirebileceginden ¢alismaya dahil edilmediler.
3.2.  KFli Hastalarin Gruplandiriimasi

Kistik fibrozis (KF) hastalari laboratuvar, fizik muayene ve goriintiileme
yontemlerine gore alt gruplara ayrildi ve Tablo 3.2.1’de bu gruplarin olusma kriterleri

tanimlandi.



Tablo 3.2.1. KF’li hastalarinin alt grup klasifikasyonu
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Alt gruplar

Kriterler

KFiKH

Asagidakilerden iki

fazlasi:

e Anormal karaciger fonsiyon testleri

e Anormal ultrasonografik bulgular

Anormal fizik muayene bulgulari

veya daha

KF iliskili intestinal hastalik

Asagidakilerden en az biri:

e Kronik ishal

e DIOS

e (Colyak hastalig

KF iliskili endokrinolojik hastalik

Asagidakilerden en az biri:

e Bozulmus glukoz intoleransi

o Diyabet
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Tablo 3.2.1.(Devam) KF’li hastalarinin alt grup klasifikasyonu

Kronik karaciger hastaligi

Asagidakilerden en az biri:

Siroz ile uyumlu;

Ultrasonografik bulgu
Laboratuvar degeri

Fizik muayene

KF iligkili safra yollari hastalig

Asagidakilerden en az biri:

GGT yiksekligi

Ultrasonografik bulgular

» Kolelitiazis ve/veya

> intrahepatik safra
yollarinda dilatasyon
ve/veya

» Mikrokese

Kolesistektomi

KF iliskili pankreas hastalig

Asagidakilerden en az biri:

Kreon kullanimi

Pankreatit oykus

Ultrasonografik veya baska bir
yontemle tespit edilmis

pankreatosteatoz
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3.3. MRG Gekim Protokolii

MR g¢ekimleri 1.5 Tesla manyetik alan glicline sahip MR cihazinda (Magnetom
Aera, Siemens Tibbi Cozimler, Erlangen, Almanya) gerceklestirildi. Tum hastalar en
az 4 saatlik aglik sonrasi gekime alindi. Cekim sirasinda anestezi kullanilmadi, hastalar
ve hasta yakinlari ¢ekim O©ncesi detayli bilgilendirildi. Hastalardan ve hasta

yakinlarindan aydinlatiimis onam formu alindi.

Hasta supin bir sekilde yatirildiktan sonra, 60 Hz. frekansta akustik basingh
dalgalar Ureten pasif driver karacigerin Uzerine yerlestirildi. Pasif driver yerinden
oynamasin diye elastik bir bandaj ile sabitlendi (Resim 3.3.1 ve 3.3.2). MR elastografi,
su parametrelerle modifiye edilmis 2D-GRE sekansi ile gerceklestirildi: Repetisyon
zamani (TR)/eko zamani (TE), 50/21 msn; flip angle:25, bandwidth:31.25 kHz,
matrix:256x128, elde edilme siiresi:2,5 dk. Hastaya nefes tutturarak, karacigerin en
bliyiuk kismindan 10 mm kalinhginda 4 veya 5 kesit karaciger buylkligine gore
goruntuler alindi. Karaciger parankiminin degerlendirilebilmesi icin aksiyel ve koronal
yag baskili T2 agirhkli gorintiler alindi. Aksiyel yag baskili T2 agirlikh sekans
parametreleri: TR: 1000 msn, TE: 95 msn, cevirme agisi: 160 derece, kesit kalinhgi: 5
mm, FOV: 250320 mm?, koronal yag baskil T2 agirlikli sekans i¢in parametreler: TR:
1000 msn, TE: 95 msn, ¢cevirme agisi: 160 derece, kesit kalinligi: 5 mm, FOV: 250x320

mm?dir.

Yag miktarini belirlemek igin tek voksel MR spektroskopi yontemi kullaniimis
olup multieko single-shot tekniklerinden ‘STimulated Echo Acquisition Mode’
(STEAM) kullaniimistir (30x30x30 mm voxel hacmi, TR=3000 ms TE=12/24/36/48/72

ms).
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Resim 3.3.1. Pasif stirlici

Resim 3.3.2. Pasif sirlcinln elastik bandaj ile karaciger lokasyonunda

sabitlenmesi.
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3.4. Calisma Yontemi

Bu calismada, kontrol grubu ile KF hasta grubunun MR elastografi ile Ol¢lilen
karaciger sertlik degeri, karaciger yag fraksiyonu, beden kitle endeksi, boy ve viicut
agirligi Z skoru ve laboratuvar degerleri karsilastirildi. Daha sonra KF’li hastalar kendi
arasinda alt gruplara ayrilarak bu gruplar arasinda karaciger sertlik degerleri,

karaciger yag fraksiyonu ve laboratuvar degerleri karsilastirild.

Toplam 75 olgu (51 KF hastasi, 24 kontrol grubu) Microsoft Excel dosyasina
hasta kodu kullanilarak kaydedildi. Tim hastalarin MR elastografi ¢ekim tarihi, yasi,
cinsiyeti, MR gortintilemesinden sonra en fazla bir ayi gegmeden bakilmis biyokimya
degerleri (total/indirekt bilirubin, total protein, albumin, ALT, AST, ALP, GGT,

trombosit, beyaz kiire), beden kitle endeksi, boy ve viicut agirligi Z skoru not edildi.

Kistik fibrozis (KF)’li 51 hastalarin tamaminda bunlara ek olarak tani yasi, tani
anindaki ter testi, semptomlari, MR elastografinin elde edildigi giin icerisinde yapilan
fizik muayene bulgulari, kullandiklari ilaglar (formiil mama, pulmozym, kreon,
vitamin, insdlin, tuz, inhaler bronkodilatér), MR elastografi elde edilmesinden sonra

en fazla 6 ay icerisinde elde yapilmis ultrasonografi bulgulari not edildi.

Ayrica KF'li hasta grubunda varsa genetik mutasyon sonuglari, lipaz,
pankreatik amilaz, son bir yil icerisinde bakilmis doku transglutaminaz IgA seviyesi,

herhangi bir zamanda bakilmis IgA seviyeleri not edildi.

3.5. MR Elastografinin Yorumlanmasi

Normal karaciger parankim sertligi MR elastogramlardan yapilan dlgiimlerde
2-2,4 kPa arasinda degismektedir. Karaciger parankim sertligi degerlendirme
araliklari sirasiyla; <2,5 kPa: normal; 2,5-3 kPa: normal-kronik inflamasyon; 3-3,5 kPa:
evre 1-2 fibrozis; 3,5-4 kPa: evre 2-3 fibrozis; 4-5 kPa: evre 4 fibrozis olarak yapildi
(32,33). MR spektroskopide>%5: hepatosteatoz olarak degerlendirildi.
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3.6. lstatistiksel Metot

Verilerin analizi SPSS 11.5 programinda yapilmistir. Tanimlayici olarak nicel
degiskenler icin ortalama * standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), nitel
degiskenler icin ise hasta sayisi (ylizde) kullaniimistir. Nicel degisken bakimindan iki
kategoriye sahip nitel degiskenin kategoriler arasinda fark olup olmadigina, normal
dagilim varsayimlari saglaniyorsa Student-t testi, saglanmiyorsa Mann Whitney U
testi kullanilarak bakilmistir. iki nitel degisken arasindaki iliski incelenmek
istendiginde ise Ki-kare ve Fisher exact testleri kullanilmistir. iki nicel degisken
arasindaki iliski incelenmek istendiginde, normal dagilim varsayimlari saglanmadigi
icin Spearman Korelasyon testi kullanilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi P<0,05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Popiilasyonu

Yaslari 59-212 ay arasindan degisen 47 erkek (%62,7), 28 (%37,3) kiz olgu,
toplamda 75 olgu calismaya dahil edildi. Hastalarin MR cekildigi donemdeki yas
ortalamalari 140,68+37,04 ay idi. Toplam 51 (%68,0) KF’li hasta (32 erkek, 19 kiz, yas
ortalamasi 144,16+39,79 ay, yas araligi 59-212 ay) ve 24 (%32,0) olgu kontrol
grubunda (15 erkek, 9 kiz, yas ortalamasi 133,29+29,80, yas araligi 78-196 ay)
bulunmaktaydi. KF’li hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas dagiliminda
anlamli fark saptanmadi (Sirasiyla; P=0.984 ve P=0,239). KF’li hastalarda viicut agirligi,
boy, VKi Z skoru kontrol grubuna gére daha distiktii (Sirasiyla P=0,001, P<0,001 ve

P=0,006). Hasta ve kontrol grubuna ait genel bilgiler Tablo 4.1.1’de verildi.

Tablo 4.1.1. Hasta ve kontrol grubuna ait genel bilgiler

Degiskenler KF Hasta Grubu | Kontrol Grubu | P degeri
Cinsiyet, n (%) | Erkek 32 (62,7) 15 (62,5) 0,984
Kiz 19 (37,3) 9(37,5)
Yas (ay) Ortalama#SS | 144,16+39,79 133,29+29,80 0,239°
Ortanca 151,00 134,00
Min-Maks
( ) (59,00-212,00) (78,00-196,00)
Viicut Agirhg1 | OrtalamaSS -1,03+1,57 0,57+0,96 <0,001¢
Z Skoru
Ortanca -1,22 0,50
(Min-Maks)
(-4,58-2,76) (-1,43-2,64)
Boy Z Skoru OrtalamazSS -1,17+1,20 0,25+1,00 <0,001°
Ortanca -1,42 0,22
(Min-Maks)
(-3,76-1,89) (-1,57-2,04)
VKi Z Skoru OrtalamazSS -0,55+1,43 0,48+1,13 0,006¢
Ortanca -0,56 -0,03
Min-Mak
(Min-Maks) (-3,51-3,14) (-0,93-2,57)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Ki-kare testi, b: Student’s t testi, c: Mann-
Whitney U testi, VKi: Viicut kitle indeksi
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubu Verilerinin Karsilastiriimasi

Tim hastalar birlikte degerlendirildiginde KF’li hastalar ve kontrol grubunun
ALT, GGT, albumin, beyaz kiire, MR elastografi ortalama degerleri, MR karaciger yag
fraksiyonu ve ALT, AST, GGT, MR elastografinin kategorik hallerinin istatistiksel
anlamh fark saptandi (sirasiyla; P=0,007, P=0,003, P<0,001, P=0,037, P=0,003,
P=0,032, P=0,019, P=0,006, P=0,004 ve P=0,004) (Resim 4.2.1 ve 4.2.2). KF'li
hastalarda ALT, GGT, beyaz kiire, MR elastografi ortalama degerlerinin ve MR
karaciger yag fraksiyonu degerlerinin daha yiiksek, alblimin degerinin ise daha distk

oldugu tespit edildi.

AST, ALP, total ve direkt bilirubin, total protein, hemoglobin, trombosit
ortalama degerleri ile trombosit, MR yag yiizdesi kategorik siniflamalarinda iki grup

arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.2.1).



Tablo 4.2.1. KF’li hasta ve kontrol gruplari arasi verilerin karsilagtirmasi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu | P degeri
ALT OrtalamazSS 30,94+26,33 17,88+6,22 0,007°
Ortanca 23,00 15,50

(Min-Maks) (8,00-148,00) (11,00-30,00)
AST OrtalamazSS 32,53+17,68 25,08+6,68 0,074°
Ortanca 29,00 23,00
(Min-Maks) (11,00-94,00) (16,00-43,00)
GGT OrtalamazSS 23,82+14,95 14,58+3,74 0,003®
Ortanca 18,00 14,00
(Min-Maks) (9,00-65,00) (8,00-25,00)
ALP OrtalamazSS | 243,27+94,74 200,42+72,93 0,054
Ortanca 235,00 183,50
(Min-Maks) (81,00-571,00) (87,00-356,00)
Total Bilirubin | OrtalamazSS 0,55+0,35 0,56+0,17 0,066°
Ortanca 0,43 0,56
(Min-Maks) (0,21-1,83) (0,24-1,00)
Direkt OrtalamazSS 0,13+0,11 0,12+0,03 0,237°
Bilirubin Ortanca 0,10 0,12
(Min-Maks) (0,04-0,71) (0,06-0,19)
Albumin Ortalama#SS 4,15+0,33 4,58+0,20 <0,001°
Ortanca 4,15 4,58
(Min-Maks) (3,19-4,78) (4,14-4,99)
Total Protein | OrtalamaSS 7,3040,52 7,53+0,43 0,061°
Ortanca 7,28 7,52
(Min-Maks) (6,21-8,59) (6,48-8,47)
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SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Mann-Whitney U testi, b: Student-t testi, c:

Ki-kare testi, d: Fisher-exact testi



Tablo 4.2.1.(Devam) KF'li hasta ve kontrol gruplari arasi verilerin karsilastirmasi

Degiskenler Hasta Grubu Kontrol Grubu | P degeri
Beyaz Kiire OrtalamazSS 8,16+2,35 7,05+1,52 0,037
Ortanca 7,70 7,15

(Min-Maks) (4,10-16,00) (4,20-10,90)
Trombosit Ortalama#SS | 303,24+94,81 339,08+84,56 0,119°
Ortanca 300,00 332,00
(Min-Maks) | (101,00-557,00) | (202,00-561,00)
Karaciger Yag | OrtalamazSS 8,29+10,18 3,52+1,66 0,032°
Fraksiyonu Ortanca 4,40 3,15
(Min-Maks) (1,50-48,8) (1,10-7,70)
MR OrtalamazSS 2,57+0,75 2,16%0,29 0,003°
Elastografi Ortanca 2,40 2,10
(Min-Maks) (1,73-5,86) (1,70-2,90)
Hemoglobin | OrtalamazSS 13,78+1,32 13,60+1,27 0,587°
Ortanca 13,90 13,45
(Min-Maks) (10,30-16,40) (11,40-16,40)
ALT Normal 31 (60,8) 21 (87,5) 0,019¢
Yiiksek 20 (39,2) 3(12,5)
AST Normal 31 (60,8) 22 (91,7) 0,006°¢
Yiiksek 20 (39,2) 2(8,3)
GGT Normal 33 (64,7) 23 (95,8) 0,004¢
Yiiksek 18 (35,3) 1(4,2)
Trombosit Disik 5(9,8) 0(0,0) 0,170¢
Normal 46 (90,2) 24 (100,0)
Karaciger Yag | Normal 31 (60,8) 20 (83,3) 0,051°¢
Fraksiyonu Yiiksek 20 (39,2) 4(16,7)
MR <2,5 27 (52,9) 21 (87,5) 0,004¢
Elastografi >2,5 24 (47,1) 3(12,5)
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SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Mann-Whitney U testi, b: Student-t testi, c:

Ki-kare testi, d: Fisher-exact testi
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Resim 4.2.1. 8 yas erkek, kontrol grubu hastasi. Tim Uretici firmalar, standart 0-8 kPa
renk skalasi kullanilarak elde edilen elastogrami ticari olarak sunmaktadir. (A) Aksiyel
magnitlid gorintlsd, (B) aksiyel dalga haritasi, (C) elastogram ve (D) glivenirlik
haritasi. Karaciger sertligi 1.90 kPa olarak ol¢ilildii (normal <2.5 kPa).

Resim 4.2.2. 12 yas 8 aylik erkek, kistik fibrozis hastasi. Tim uretici firmalar, standart
0-8 kPa renk skalasi kullanilarak elde edilen elastogrami ticari olarak sunmaktadir. (A)
Aksiyel magnitid gorintlsi, (B) aksiyel dalga haritasi, (C) elastogram ve (D)
glivenirlik haritasi. Elastogram ve glvenirlik haritasinda karaciger sertligindeki artis
gorullyor, karaciger sertligi 3.2 kPa olarak ol¢ld.
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4.3. KF'li Hastalarda Tani Aninda Genel Veriler ve Semptomlar

KF'li hastalarda tani yasi ortalamasi 19,57+40,92 ay, tanida ter testi
ortalamasi 91,60+27,69 idi. Yenidogan taramasi ile tani alan hasta sayisi 1 (%2,0),
kolestaz ile basvuran hasta sayisi 4 (%7,8), akciger enfeksiyonu ile basvuran hasta
sayisi 30 (%58,8), mekonyum ileusu olan hasta sayisi 5 (%9,8), Psodo-Bartter
Sendromu ile basvuran hasta sayisi 10 (%19,6), kronik ishal olan hasta sayisi ise 22

(%43,1) idi. 23 (%45,1) KF'li hastada tani aninda malnutrisyon mevcuttu (Tablo 4.3.1).

Tablo 4.3.1. KF’li hasta grubunda tani anindaki genel bilgiler

Degiskenler
Tani Yasi Ortalama#SS 19,57+40,92

Ortanca (Min-Maks) 3,00 (0,00-192,00)
Tanida Ter Testi OrtalamazSS 91,60+27,69

Ortanca (Min-Maks) 92,00 (31,00-165,00)
Yenidogan Tarama n (%) | Yok 50 (98,0)

Var 1(2,0)
Kolestaz n (%) Yok 47 (92,2)

Var 4(7,8)
Kronik ishal n (%) Yok 29 (56,9)

Var 22 (43,1)
Malnitrisyon n (%) Yok 28 (54,9)

Var 23 (45,1)
Akciger Enfeksiyonu n Yok 21 (41,2)
(%) Var 30 (58,8)
Mekonyum ileusu n (%) | Yok 46 (90,2)

Var 5(9,8)
Psodo-Bartter Sendromu | Yok 41 (80,4)
n (%) Var 10 (19,6)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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4.4. KF’li Hastalarin Alt Gruplari Hakkinda Genel Bilgiler

KF'li hastalarin 49’unda (%96,1) pankreas iliskili hastalik, 27’sinde (%52,9)
KFiKH, 21’inde (%41,2) KF iliskili safra yollar hastaligi, 20’sinde (%39,2) malniitrisyon,
16’sinda (%31,4) US’ye gore karacigerde yaglanma, 14’lGnde (%27,5) kronik karaciger
hastaligl, 12’sinde (%23,5) KF endokrinolojik hastalik ve 2’sinde (%3,9) KF iliskili

intestinal hastalik goriilmustiir (Tablo 4.4.1).

Tablo 4.4.1. KF hastalarinin alt gruplari

Degiskenler
Kronik Karaciger Hastaligin (%) | Yok 37 (72,5)
Var 14 (27,5)
Karacigerde Yaglanma (US’ye Yok 35 (68,6)
gore), n (%) Var 16 (31,4)
KF iliskili Safra Yollari Hastaligi, n | Yok 30(58,8)
(%) Var 21 (41,2)
Malnitrisyon, n (%) Yok 31 (60,8)
Var 20(39,2)
Pankreas iliskili Hastalik, n (%) Yok 2 (3,9)
Var 49 (96,1)
KF iligkili intestinal Hastalik, n Yok 49 (96,1)
(%) Var 2(3,9)
Kistik Fibrozis iliskili Karaciger Yok 24 (47,1)
Hastaligi, n (%) Var 27 (52,9)
KF Endokrinolojik Hastalik, n (%) | Yok 39 (76,5)
Var 12 (23,5)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

4.5. KFli Hastalarin Bilgilerinin Kendi igerisinde Karsilastiriimasi
4.5.1. MR Elastografinin Nicel Olarak Diger Degiskenlerle Karsilastiriimasi

Kistik fibrozis (KF)’li hastalarindan, kronik karaciger hastaligi ve KF iliskili safra
yollari hastaligi olanlari MR elastografi degerleri, kronik karaciger hastaligi ve KF iliskili
safra yollari hastaligi olmayan KF hastalarina gére anlamli ylksek bulundu (Sirasiyla;
P=0,007, P=0,004). ALT ve GGT’si normalden yiksek olan KF’li hastalarinin MR
elastografi degerleri ALT ve GGT’si normal sinirlarda olan KF hastalarina gore yliksek

bulundu (sirasiyla; P=0,004, P<0,001). Trombosit sayisi normalden disik olan KFli
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hastalarinin MR elastografi degerleri trombosit sayisi normal olan KF hastalarina gore
anlamh ylksektir (P<0,001). KF’li hastardaki diger alt gruplarin dagihmi,
ursodeoksikolik asit ve enteral trin kullanip kullanmadigi, AST, vitamin A, vitamin E,
vitamin D degerleri ile MR elastografi degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.5.1.1).

Tablo 4.5.1.1. MR elastografi nicel olarak alindiginda karsilastirmalar

Degiskenler MR Elastografi
OrtalamazSS Ortanca (Min- | P degeri
Maks)

Malnutrisyon Yok 2,42+0,46 2,37 (1,73-3,50) 0,1322
Var 2,81+1,03 2,50 (1,94-5,86)

Kronik Karaciger Yok 2,36%0,36 2,32 (1,73-3,12) 0,007°

Hastaligi Var 3,14+1,16 2,96 (2,00-5,86)

KF iligkili Safra Yollari Yok 2,31+0,31 2,25 (1,73-2,87) 0,0042

Hastaligi Var 2,95+1,01 2,64 (1,85-5,86)

KFiKH Yok 2,41+0,42 2,39 (1,93-3,50) | 0,308°
Var 2,71+0,94 2,50 (1,73-5,86)

Ursodeoksikolik asit Yok 2,51+0,71 2,39 (1,93-5,86) 0,441°
Var 2,68+0,83 2,50 (1,73-5,40)

Enteral Uriin Yok 2,51+0,96 2,20 (1,93-5,86) 0,120°
Var 2,60+0,65 2,50 (1,73-5,40)

ALT Normal |  2,40+0,41 2,37 (1,73-3,32) | 0,004
Yiiksek 2,84+1,05 2,50 (2,00-5,86)

AST Normal 2,49+0,41 2,41 (1,73-3,50) 0,6042
Yiiksek 2,70+1,09 2,20 (1,85-5,86)

GGT Normal 2,31+0,31 2,30 (1,73-2,87) <0,001°
Yiiksek 3,05+1,05 3,00 (1,94-5,86)

A Vitamini Dasuk 2,9341,25 2,40 (1,85-5,86) 0,5062
Normal 2,4410,40 2,40 (1,73-3,20)

E Vitamini Dasuk 2,87+1,49 2,40 (1,85-5,86) 0,9212
Normal 2,5310,62 2,40 (1,73-5,40)

D Vitamini Dasuk 2,4210,37 2,40 (1,93-3,20) 0,546
Normal 2,6710,90 2,45 (1,73-5,86)

Trombosit Duasuk 4,21+1,30 3,50 (3,12-5,86) <0,001°
Normal 2,3940,38 2,34 (1,73-3,32)

SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum, a: Mann Whitney U testi, KFiKH: Kistik fibrozis
iliskili karaciger hastalig
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MR Elastografi ile GGT arasinda pozitif yonll orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur (R=0,369 ve P=0,008). MR Elastografi degeri arttikca GGT
degeri de artmaktadir. Diger degiskenlerle anlamli bir korelasyon saptanmamistir

(Tablo 4.5.1.2).

Tablo 4.5.1.2. MR elastografi ile nicel degiskenlerin iliskisi

Degiskenler MR Elastografi
Korelasyon Katsayisi P degeri
ALT 0,059 0,683
AST -0,001 0,995
GGT 0,369 0,008
Trombosit -0,237 0,094
Kreon Dozu 0,172 0,241

Spearman Korelasyon testi

4.5.2. MR Elastografinin Diger Degiskenlerle Nitel Olarak Kiyaslanmasi

Kistik fibrozis (KF) hastalarinin MR elastografi degerlerinin <2,5 kPa ve 22,5
kPa olmasina gore iki gruba ayrilmistir. MR elastografi degerinin normalden yiiksek
olmasiyla, KF iliskili safra yollari hastaligi, GGT ve trombosit degerleri arasinda anlaml
iliski bulundu (sirasiyla; P=0,019, P=0,038 ve P=0,018). KF iliskili safra yollari hastahgi
olan KF'li hastalarin %33,3’iinde MR elastografi degeri 2,5 kPa’dan kiiglkken,
%66,7’sinde ise bu deger 2,5 kPa ve daha bliylktir. GGT degeri yiksek olan KFli
hastalarin %33,3’iinde MR elastografi degeri 2,5 kPa’dan kiiglikken, %66,7’sinde ise
bu deger 2,5 kPa ve daha buylktir. Trombosit degeri distuk olan KF'li hastalarin
hicbirinin MR elastografi degeri 2,5 kPa’dan kiiglik degilken, trombosit degeri yliksek
olan hastalarin ise %58,7’sinin MR elastografi degeri 2,5 kPa’dan kiiglk, %41,3’linin

MR elastografi degeri 2,5 kPa ve daha biytk olarak bulundu.



Tablo 4.5.2.1. Nitel MR elastografi ile diger nitel degiskenlerin karsilastiriimasi
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MR Elastografi

Degiskenler <2,5 22,5
n % n % P
degeri
Kronik Karaciger Yok 22 59,5 15 40,5 0,129°
Hastalig Var 5 35,7 9 64,3
KF iligkili Safra Yok 20 66,7 10 33,3 0,019°
Yollari Hastalig Var 7 33,3 14 66,7
Malniitrisyon Yok 18 58,1 13 41,9 0,361°
Var 9 45,0 11 55,0
KFiKH Yok 14 58,3 10 41,7 0,467°
Var 13 48,1 14 51,9
Ursodeoksikolik Asit | Yok 18 56,3 14 43,7 0,539°
Var 9 47,4 10 52,6
ALT Normal 19 61,3 12 38,7 0,137°
Yuksek 8 40,0 12 60,0
AST Normal 16 51,6 15 48,4 0,813?
Yuksek 11 55,0 9 45,0
GGT Normal 21 63,6 12 36,4 0,038?
Yuksek 6 33,3 12 66,7
A Vitamini Dusuk 7 50,0 7 50,0 0,796°
Normal 20 54,1 17 45,9
E Vitamini Dusuk 3 50,0 3 50,0 1,000°
Normal 24 53,3 21 46,7
D Vitamini Dusuk 11 57,9 8 42,1 0,585?
Normal 16 50,0 16 50,0
Trombosit Dusuk 0 0,0 5 100,0 0,018
Normal 27 58,7 19 41,3

a: Ki-kare testi, b: Fisher exact testi, KFiKH: Kistik fibrozis iliskili karaciger hastalig
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Nitel Karsilagtirilmasi
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Ursodeoksikolik asit kullanan ve ALT’si yiksek olan KF hastalarinda karaciger

yag fraksiyonu yiksek bulundu (sirasiyla; P=0,001 ve P=0,002). Ursodeoksikolik asit

kullanan KF’li hastalarinin %31,6’sinin karaciger yag fraksiyonu degeri normal iken,

%68,4’linlin ise karaciger yag fraksiyonu degeri yliksektir. ALT degeri yiksek olan KF

hastalarinin %35’inde karaciger yag fraksiyonu degeri normal iken, %65’inde ise

karaciger yag fraksiyonu degeri yiksek bulundu. Karaciger yag fraksiyonu ile diger

degiskenler arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.6.1).

Tablo 4.6.1. MR yaglanma ylizdesi ile diger nitel degiskenlerin karsilastiriimasi

MR Yaglanma Yiizdesi
Degiskenler Normal Yiiksek
n % n % P
degeri
Kronik Karaciger Yok 21 56,8 16 43,2 0,338®
Hastalig Var 10 71,4 4 28,6
KF iliskili Safra Yok 20 66,7 10 33,3 0,3042
Yollari Hastahgi Var 11 52,4 10 47,6
Malnitrisyon Yok 18 58,1 13 41,9 0,620°
Var 13 65,0 7 35,0
KFiKH Yok 17 70,8 7 29,2 0,166
Var 14 51,9 13 48,1
Ursodeoksikolik asit | Yok 25 78,1 7 21,9 0,001°
Var 6 31,6 13 68,4
ALT Normal 24 77,4 7 22,6 0,002°
Yiksek 7 35,0 13 65,0
AST Normal 22 71,0 9 29,0 0,064
Yiksek 9 45,0 11 55,0
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Tablo 4.6.1.(Devam) MR vyaglanma ylzdesi ile diger nitel degiskenlerin
karsilastiriimasi
GGT Normal 21 63,6 12 36,4 0,5722
Yiksek 10 55,6 8 44,4
A Vitamini Dusuk 7 50,0 7 50,0 0,332°
Normal 24 64,9 13 35,1
E Vitamini Dusuk 4 66,7 2 33,3 1,000°
Normal 27 60,0 18 40,0
D Vitamini Dusuk 13 68,4 6 31,6 0,389?
Normal 18 56,3 14 43,8
Trombosit Disiik 4 80,0 1 20,0 0,636°
Normal 27 58,7 19 41,3
MR Elastografi <2,5 17 63,0 10 37,0 0,735°®
22,5 14 58,3 10 41,7

a: Ki-kare testi, b: Fisher exact testi, KFIKH: Kistik fibrozis iliskili karaciger hastalig
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada, KF’li hastalarda karaciger tutulumunun saptanmasinda MR
elastografi tekniginin etkinligini arastirdik. KF’li hastalarda karaciger sertlik degerleri,
kontrol grubundan anlamli derecede yiksek cikti (P=0,003). KF’li hastalarda ALT, GGT
ve MR goruntilemesinde karaciger yag fraksiyonu, kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiksek ¢ikti (sirasiyla P=0,007, P=0,003, P=0,032). Ayrica KF’li hastalarin
icerisinde kronik karaciger hastaligi olan grubun MR elastografi degerleri kronik
karaciger hastaligi olmayan gruba gore anlamli yiksek cikti (P=0,007). KF hasta
grubunda safra yollari iliskili hastaligl olanlar ile olmayanlar arasinda MR elastografi
degerleri anlamh farkli bulundu (P=0,004). KF hastalarinda GGT degeri ile MR
elastografi degeri arasinda orta diizeyde pozitif yonli korelasyon bulundu (R=0,369,
P=0,008). KF hastalarinda, GGT degeri normalin (>22U/L) Ustinde olanlarin MR
elastografi degerleri, GGT degeri normal olanlara gore anlamh yiksek bulundu
(P<0,001). Ayrica ¢calismamizda, karaciger fonksiyon bozuklugu hakkinda bilgi veren
trombosit degerleri ile MR elastografi degerlerini karsilastirdik. Hasta grubunda
trombosit degeri normalden disik (<180.000) olanlarin MR elastografi degerleri,
trombosit degeri normal sinirlarda olanlara gére anlamli yiiksek bulundu (P<0,001).
Calismamiz, literatlr tarama sonuglarindan elde edilen verilere gore, bildigimiz
kadariyla, prospektif olarak KF cocuk hastalarinda karaciger tutulumunu MR

elastografi ile gosteren ilk ve tek ¢alismadir.

Hepatobiliyer komplikasyonlar, KF’li hastalarda gliniimizde en sik 3. mortalite
nedenidir. Hepatobiliyer komplikasyonlarin gelismesinde, kii¢lik safra yollarini okltide
eden safra, kolanjiyositlere zarar vermekte, safra yolu proliferayonuna, periduktal
inflamasyon ve sonrasinda periportal fibrozise neden olmaktadir. Hepatik yildizsi
hiicrelerin aktive olmasi ve safra kanali epitelinde salinan sitokinlerin de etkisiyle yillar
icerisinde siroza kadar ilerleyen bir hastalik seyri olusur (6,34). KFIKH hi¢ bir klinik
bulgu vermeden direkt sirozla gelebilir. Giinimizde KFiKH olan hastalarda
ursodeoksikolik asit tedavisinin karaciger enzimleri ve hepatobiliyer komplikasyonlari

azaltmada etkin oldugu bilinmektedir (35). Toledano ve arkadaslari, ursodeoksikolik
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asitin non-sirotik KFiKH’li hastalarda sagkalim siiresini uzattigini, bununla birlikte
sirotik KFIKH’lI hastalarda sagkalim (zerine olumlu bir etkisinin olmadigini
gostermislerdir (36). Bu vyizden, KFiKH tanisini erken koymak progresyonu

yavaslatmak ve sagkalimi artirmak icin 6nemlidir.

Kistik fibrozis iliskili karaciger hastaligi (KFiKH) tanisi icin klinikte en ¢ok
kullanilan model/yéntemlerden biri, Colombo ve arkadaslarinin énerdigi modeldir.
Bu modelde; pozitif karaciger histolojisi ya da ultrasonografik olarak teyit edilmis
hepatomegali, normalden yiksek iki karaciger enzim seviyesi (ALT, AST veya GGT) ve
ultrasonografide hepatomegali disi anormallikler (heterojen ekojenite, nodilarite,
diizensiz kontur, splenomegali) durumlarindan en az iki tanesinin olmasi gereklidir.
Bunun gibi bircok model/yéntem tanimlanmis olup hepsinin tani koyma performansi
gelistirilme asamasindadir. Heniiz hicbir model/yéntem, KFiKH tanisi icin klinikte altin

standart degildir (37,38,39).

Karaciger fibrozisinin derecesinin belirlenmesinde biyopsi altin standarttir.
Bununla birlikte invazif olmasi ve potansiyel yan etkileri en 6nemli dezavantajidir.
Biyopside agri ve kanama riski, ayrica ¢ok diisiik de olsa 6limcil kanama riski vardir
(39). Ayrica karaciger biyopsisi ile sadece karacigerin 50.000'de 1’i
orneklenebilmektedir (40). Biyopsinin diger bir dezavantaji da fibrozisin dinamik bir
sire¢ olmasi sebebiyle biyopsinin birden fazla kez tekrarlanma gerekliligidir. Kronik
karaciger hastaligininda verilen tedavinin, fibrozisi yavaslattigi, bazi olgularda fibrozis

ve/veya sirozu durdurdugu literatlirde belirtilmistir (41).

MR elastografi karaciger fibrozisinin tespit ve evrelendirilmesinde en iyi non-
invazif tani araci olarak kabul edilir. Venkatesh ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi
calismada, yetiskin gruptaki 32 kronik hepatit B hastasinda biyopsi ile MR elastografi
sonuglarinin karsilastirilmasinda, biyopsi ve MR elastografi sonuglari birbiriyle uyumiu
cikmistir (42). invazif olmayan bir teknik olmasi MR elastografinin en énemli avantaji
sayilabilir. Ayrica MR elastografi ile biyopsiden ¢ok daha fazla hacimde karaciger

parankimi degerlendirilebilir (43). MR elastografi ile ilgili yetiskin hasta calismalari,
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cocuk hasta calismalarina gére daha fazladir. Ayrica az sayida bulunan cocuk karaciger
MR elastografi calismalarinin sonuclari arasinda ¢eliskiler bulunmaktadir. Etchell ve
arkadaslarini yaptigi calismada, saglikli cocuk poplilasyonunda yetiskin poptlasyona
gore daha distk MR elastografi degerleri bulunmustur (44). Sawh ve arkadaslari ise
saglikh cocuk popiilasyonunun MR elastografi degerini, yetiskin popllasyona gore
yliksek bulmustur (45). En gilincel calisma olan Trout ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada ise saghkli cocuk ve yetiskin popllasyonunun MR elastografi degerleri
benzer bulunmustur. Ayrica Trout ve arkadaslari saglkli cocuk popilasyonda yas,
cinsiyet ve vicut kitle endeksleri ile MR elastografi degerinin iliskisiz oldugunu
gOstermistir (46). Bitlin bu bilgiler 1siginda MR elastografi, karaciger fibrozisinin
tespitinde biyopsinin yerini henliz alamamakla birlikte ginimizde karaciger

fibrozisini gbsteren en 6nemli non-invazif yontem olarak kabul edilmektedir.

Calismamizda MR elastografi ile KF’li cocuk hasta grubunda kontrol grubuna
gore karaciger sertliginin anlamli artis gosterdigini saptadik (P=0,003). Bugiine kadar
literatirde KF’li hastalarda, karaciger sertligini géstermek icin yapilan calismalarin
blyuk kismi shear wave elastografi ve transient elastografi gibi ultrasonografik
yontemlerin kullanildigi calismalardir. Menten ve arkadaslarinin yaptigi hem cocuk
hem de eriskin yas gruplarindan KF hastalarinda yapilan ¢alismada, transient
elastografi ile karacigerin sertligi hasta grubunda, saglikh kontrol grubuna gore
anlamli yiksek bulunmustur (47). Kitson ve arkadaslari, transient elastografi ile
yetiskin hastalarda yaptiklari calismada karaciger sertligini, KFiKH olan KF’li hastalar
ile KFIKH olmayan KF'li hastalar arasinda farkhi bulmuslardir (48). Calvopina ve
arkadaslari, shear wave elastografi ile cocuk hastalarda yaptiklari calismada KFikKH’si
olan KFli hastalar, KFiKH’si olmayan KF’li hastalar ve saglikli kontrol grubu olmak
Uzere siniflandirdiklari G¢ hasta grubu arasinda anlamli farklilik bulmuslardir (49).
Dana ve arkadaslar da transient elastografi, shear wave elastografi ve MR
elastografinin KFIKH tanisinda basarili yéntemler olduklarini belirtmislerdir (50).
Bizim ¢alismamizda da MR elastografi ile KF’li hastalar ve kontrol grubu arasinda daha

once yapilmis ultrasonografi elastografi calismalarina benzer sonuclar elde edildi.
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Farkli olarak bizim calismamizda, KFiKH olan KF’li hastalar ile KFiKH’sI olmayan
KF’li hasta grubu arasinda MR elastografi degerlerinde anlamli farklilik izlenmedi.
Bununla birlikte kronik karaciger hastaligi olan KF’li hasta grubunda MR elastografi
degerleri, kronik karaciger hastaligi olmayan gruba gore anlaml yliksek bulundu.
Hepatosteatoz, KFiKH’nin bir alt grubunu olusturmaktadir. KF’li hastalarda hafif
dereceli hepatosteatoz goriilme sikliginin %10-70 arasinda olabilecegi literatiirde
belirtilmistir (51). Bizim ¢alismamizda, KF’li hasta grubu (medyan: %4,4) ile kontrol
grubu (medyan: %3.15) arasinda yaglanma oranlarinda anlamli farkhlik saptandi

(P=0.032).

Bununla birlikte kronik karaciger hastaligi olan KF'li hastalarda olmayanlara
goére ve KFiKH’si olan hastalarda olmayanlara goére karaciger yag fraksiyonu
istatistiksel olarak anlamli degildi. KFiKH ¢ok genis bir terim olup KF’li hastalarda
fibrozis patogenezinde rol almadigi diisiintlen hepatosteatozu da kapsamaktadir. Bu
sebeple KFiIKH olan KF’li hastalar ile olmayanlar arasinda MR elastografide anlaml
fark cikmamis olabilir. KF'li hastalarda hepatobiliyer tutulumda en 6nemli mortalite
nedeni ise fibrozis ve buna bagh komplikasyonlardir. KF'li hastalarda alt grup olarak
aldigimiz kronik karaciger hastaligi olan KF’li hastalar KFiKH grubuna gére fibrozis
patogeneziile giden komplikasyonlari daha homojen yansitmaktadir. Bu yizden bizce
KFIKH tani kriterlerinden, mortalitelinin daha iyi degerlendirilmesi icin,
hepatosteatozun c¢ikarilmasi ya da hepatosteatozu icermeyen tani kriterleri ile

yeniden tanimlanmasi, yapilacak genis ¢alismalarla degerlendirilebilir.

Kistik fibrozis (KF)’li hastalarda MR’da karaciger yag fraksiyonu ile MR
elastografi arasinda anlamli iliski c¢cikmadi. Bu bulgu da KF'li hastalarda

hepatosteatozun fibrozis patogenezinde rol almadigi hipotezini desteklemektedir (4).

Karaciger fonksiyon testleri, karaciger fibrozisini gostermekte dlislk
sensitivite ve spesifiteye sahip olup histopatolojik bulgularla cok korele degildir. Daha

¢cok AST, ALT, GGT ve ALP’nin aralikli yikselmesi ile klinikte anlamli kabul edilir. Sirotik
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KF'li hastalarda normal sinirlarda karaciger fonsiyon testleri az rastlanir bir durum
degildir (4). Woodruff ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada yiksek AST ve GGT’'nin
ilerlemis karaciger hastaligl icin bir marker olabilecegi gosterilmistir (52). Bizim
¢alismamizda KF’li hastalarda kontrol grubuna gére GGT anlamli ylksek ¢ikmis olup
KF'li hasta icerisinde GGT’si daha yliksek olanlarda MR elastografi degerleri de daha
yliksek bulunmustur (sirasiyla P=0,003 ve P=0,008). Bizim calismamizda KF'li
hastalarda kontrol grubuna goére ALT ve GGT anlamli derecede yliksek iken AST

ylksekligi istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla P=0,007 ve P=0,074).

Kistik fibrozis (KF) hastalarinda kronik karaciger hastaligina ikincil
hipersplenizm sonucu trombositopeni gelisebilmektedir (6). Bizim ¢calismamizda KF'li
hastalarda MR elastografi ile trombosit degeri normalden (<180x103/ul) dusik
olanlarin MR elastografi degerleri trombosit sayisi normal sinirlarda olan KF'li
hastalara gore anlamli yiilksek bulundu (P<0,001). Trombosit degeri diisiik olan hicbir
hastanin MR elastografi degeri 2,5 kPa’dan kicik degildi. Bu sonug, klinikte KF
hastalarinda karaciger etkileniminin, trombosit degerlerinin takibi ile yapilabilirligi

hakkinda cok degerli bilgiler vermektedir.

Calismamizin bazi kisithihklari bulunmaktadir. Hasta sayisinin az olmasi
sonuglarin genellenebilmesini 6nlemektedir. Calismamiza MR ¢ekimi esnasinda,
nefes komutlarina uyabilecek ve anestezi veriimeden hareketsiz durabilecek yas
grubundaki (=5 yas) ¢ocuk hastalar alinmis olup daha kiiglik yastaki ¢ocuklar dahil
edilmedi. MR elastografi skalasindaki bes farkli gruba hastalarimiz dagitildiginda her
orneklem kiiciik kald. istatistiksel olarak MR elastografide fibrozis alt gruplarinda
orneklemlerin kiigukligu nedeniyle karsilastirma yapilamadi. Ayrica fibrozis i¢in altin
standart olan biyopsi bu hastalara yapiimadi. Daha fazla sayida KF hastasi ile yapilacak
prospektif calismalar, MR elastografi ile KF hastalarinin karaciger tutulumu arasindaki

iliskiyi daha net ortaya koyabilecektir.
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6. SONUC
KF'li cocuk hastalarda, karaciger ortalama sertlik degerleri, normal ¢ocuklara
gore anlamli derecede yuksektir. KF hastalarinin igerisinde kronik karaciger
hastaligi olan grubun MR elastografi degerleri kronik karaciger hastalig
olmayan gruba gore anlamli yliksektir.
Hastalarin GGT degerleri kontrol grubuna goére daha yiliksek olup MR
elastografi degerleri de istatistiksel olarak GGT ile pozitif korelasyon
gostermektedir.
ALT ve GGT'si normalden yiliksek olan KF'li hastalarinin MR elastografi
degerleri ALT ve GGT’si normal sinirlarda olan KF hastalarina gore yiiksek
bulundu.
KF'li hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yaglanma oranlarinda anlamli
farklihk saptandi.
Hasta grubu icerisinde (karaciger fonksiyonunu gosteren) trombosit degeri
<180.000 pl olanlarla >180.000 ul olanlarin MR elastografi degerleri arasinda
anlamh farkhlik bulundu.
KF hastalarinda karaciger tutulumunun, karaciger MR elastografi yontemi ile
erken donemde non-invazif olarak degerlendirilmesi bu hastalarin tani ve

takiplerinde Umit vaat edicidir.
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