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Öz

Bilier atrezi (BA) yenidoğanın kolestatik sarılıklarının en 
önemli nedeni olup, uzamış sarılığın ayırıcı tanısında en 
başta yer alması gereken önemli bir hastalıktır. Dünya 
üzerinde coğrafi bölgelere göre insidansı farklılıklar ser-
gilemekle birlikte, 1:5000-18000 arasında değişmektedir 
(13,15,20,21). En yüksek insidans Asya’da görülmekte 
olup, bunu Kuzey Amerika ve Avrupa izlemektedir. Türkiye 
için ne yazık ki pek çok hastalıkta olduğu gibi sağlıklı bir is-
tatistik veri söz konusu olmayıp, tahminen Avrupa ile Asya 
arasında bir sıklığa sahip olması gerektiği speküle edilmek-
tedir. Ancak, ülkemizde günümüzde dahi tanısal sorunlar 
halen ciddi bir sorun olarak önümüzde durmaktadır.

Anahtar kelimeler: bilier atrezi, neonatal kolestaz, safra 
yolları atrezisi, biliyer siroz

Abstract

Biliary atresia

Biliary atresia (BA) is the most important cause of cholesta-
tic jaundice in infants, and deserves to be the first to be exc-
luded in the differential diagnosis. Although the incidence of 
BA varies according to geographic destinations worldwide, 
it is estimated to be 1 in 5000-18000 live births, being most 
common in Asia followed by North America and Europe. Our 
country lacks information about the true incidence of the 
condition; however, it is speculated that it shall be somew-
here between Europe and Asia. BA continues to be a serious 
diagnostic and therapeutic challenge in our country.

Keywords: biliary atresia, neonatal cholestasis, biliary 
chirosis
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“Bilier atreziye 30 yıllık deneyimim ışığında baktığım 
zaman, cerrahi bir yöntemle teorik olarak düzeltilebi-
lir tüm cerrahi sorunlar ele alındığında, ekstrahepa-
tik safra yollarının oluşmadığı sarılıklı bir bebeğin, 
bir cerrah için en moral bozucu hasta olduğunu tam 
bir kesinlikle söyleyebilirim.”
     

C. Everett Koop, MD (1976)

“Safra yollarının konjenital atrezisi çocuk cerrahi-
sindeki kitap bölümlerinin en karanlık olanıdır.”

Potts (1959)

Giriş

Bilidiği gibi, “atrezi” lümenli yapıların gelişim kusu-
ru olup, konjenital bir sorundur. Oysa, “Bilier atrezi” 
ismi terminolojik olarak tam doğru olmayıp, etyopato-
genetik olarak hastalık sürecini tanımlamakta kusurlu 
bir sözdür. Burada bilier sistemin tam yokluğundan 
çok “progresif, inflamatuvar, destrüktif, obliteratif bir 

kolanjiopati” söz konusudur. Başka bir deyişle, bilier 
sistemde henüz tam olarak etiyolojisi bilinmeyen bir 
nedenle ortaya çıkan ilerleyici bir inflamasyon kısa 
süre içerisinde safra yollarının ilerleyici olarak hasar-
lanmasına ve safra ağacının ortadan kalkması ile bili-
er siroz ile sonuçlanan bir sürecin gelişmesine neden 
olur. Çoğunlukla “ekstrahepatik bilier atrezi” diye 
isimlendirilen bu süreç aslında panhepatik bir süreç 
olup, bilier sistemin ekstra ve intrahepatik dallarını 
bir bütün olarak etkiler. 

Bilier atrezili olguların çoğunda normal bir gebelik 
süreci söz konusu olup, genellikle antenatal bir öykü 
söz konusu değildir. Normal bir gestasyonel yaş ve 
ağırlık ile doğarlar ve perinatal dönemde iyi durum-
dadırlar. Doğduklarında normal mekonyumlarını çı-
kartmaları aslında intrauterin yaşamda bir süre saf-
ranın bağırsağa aktığını gösterir. Bu hastalar için en 
erken bulgu yenidoğan döneminde uzamış sarılıktır. 
On dört günü aşan her sarılık uzamış sarılık olarak 
değerlendirilir. Genel pediatri pratiğinde yapılan en 
önemli hatalardan birisi uzamış sarılığın total bili-
rubin değerleri ile izlenmesidir. Terminde doğan ve 
normal doğum ağrılığına sahip bu hastalarda total 
bilirubin değerleri hemen hiçbir zaman fototerapi ya 
da kan değişimi transfüzyonu (exchange transfusion) 
değerlerine ulaşmadığından genellikle tanıda gecik-
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melere yol açar ve tanı ve tedavide çok değerli olan 
zaman yitirilmiş olur. Bilier atrezide akolik dışkılama 
ve yenidoğanın uzamış sarılığı postnatal 2-3 haftadan 
önce dikkati çekmediğinden ötürü Amerikan Pediatri 
Akademisi (AAP) 14 günü aşan uzamış sarılıklı ye-
nidoğanda direkt bilirubin ölçümü yapılmasını öner-
mektedir (19). 

Zamanında tanınmayıp uygun tedavisi yapılmayan 
olgularda ilerleyici inflamatuvar sklerotik süreç eks-
trahepatik bilier kanallarda tam obstrüksiyona yol 
açar; bu obstrüksiyon intrahepatik safra yollarına ka-
dar da uzanabilir. Uygun tedavisi yapılmayan ve/veya 
ihmal edilmiş olgularda süreç yaşamın 6.-8. aylarında 
son dönem karaciğer hastalığına kadar ilerler. Tedavi 
edilmeyen hastalarda hastalık ortalama 8-12 ay civa-
rında ölümle sonuçlanır. 

Bilier Atrezide klinikopatolojik formlar 

Bilier atrezinin iki formu mevcuttur. Klinik olarak 
en sık karşılaşılan formu “perinatal veya kazanılmış” 
form olup, hastaların %65-95’inde görülür. Bu form 
izole BA olup, diğer konjenital anomalilerin eşlik 
etmesi pek beklenmez. Bu hastalar bir süre normal 
dışkı çıkardıktan sonra yaşamın 2.-4. haftalarında 
uzamış sarılık ve dışkı renginin beyazlaması (akolik 
dışkı çıkarma) yakınması ile başvururlar. 

Hastaların %10-35’inde ise “fetal veya embriyoner” 
form görülür ve bu formda diğer konjenital anomali-
ler eşlik eder. Bu anomaliler arasında başlıca dalak, 
kardiyak veya intraabdominal anomaliler sayılabilir. 
Bazı hastalar polispleni sendromu (polispleni, kara-
ciğerin orta hatta olması, vena kava inferior yokluğu, 
hepatik venlerin azygos sistemi ile devamlılığı, situs 
inversus, preduodenal portal ven, malrotasyon), özo-
fagus atrezisi ve daha ender olarak da anorektal ve 
ürogenital malformasyonlarla da başvurabilir (2,29). Bu 
anomalilerin intrauterin dönemde organ gelişimini et-
kileyen perinatal bir olaydan ya da bilier kanalların, 
torasik ve abdominal organların gelişimini düzen-
leyen genlerin anormal ekspresyonu sonucu olduğu 
düşünülmektedir. Son yıllarda elde edilen bulgular 
bilier atrezinin fetal formunun kromatin bütünlüğü ve 
fonksiyonunu düzenleyen genlerin (Smarca-1, Rybp 
ve Hdac3) ve imprint genlerin aşırı ekspresyonunun 
(Igf2, Peg3, Peg10, Meg3 ve IPV) birlikte bulunması 
sonucu ortaya çıktığı belirlenmiştir. Bu genetik belir-

teçler aynı zamanda bilier atrezinin perinatal ve fetal 
formlarının ayrımında da önemlidir. Klinik olarak, 
bilier atrezinin fetal formunda sarılık ve akolik dışkı 
daha erken dönemde ortaya çıkar ve genellikle sarı-
lıksız bir dönem görülmez (25). 

Etiyoloji

Normal koşullarda hepatik prekürsör hücreler önce tek 
katlı daha sonra çift katlı hücre sıraları haline dönüşür 
ve dağılırlar. Bu hücre sıraları daha sonra bir lümen 
oluşturacak şekilde tekrar organize olarak portal trakt 
safra yollarını oluştururlar. Bu hücrelerin anormal 
organizasyonu ve remodelasyonu sırasında değişik 
büyüme faktörleri ve reseptörlerin de etkisiyle BA’de 
gözlenen lezyonların oluşumuna yol açabilir. BA’nin 
fetal formunun etiyolojisinde perinatal formdan fark-
lı olarak safra yolları sisteminin anormal gelişiminin 
rol oynadığı düşünülmektedir. BA’li hastaların portal 
traktüslerinde embriyonik safra yolu kalıntılarının 
aşırı miktarda gözlenmesi nedeni ile “duktal plak 
malformasyonu” üzerinde durulmaktadır (Resim 1).

Bilier atrezinin etyolojisi henüz iyi bilinmemekle bir-
likte, beş ana teori mevcuttur (Tablo 1).

Viral infeksiyonlar bilier atrezinin etiyolojisi açısın-

Tablo 1. Bilier atrezinin etiyolojisi.

İnfeksiyon
İmmun ve otoimmun bozukluk
Defektif morfogenezis
Toksinler
Vasküler hata

Resim 1. Bilier atrezide duktüler proliferasyon ve duktal plak 
malformasyonları (sitokeratin 7 boyası ile).
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dan üzerinde en çok durulan teoridir. Özellikle si-
tomegalovirus (CMV), Epstein Barr Virusu (EBV), 
Hepatit C virusu, reovirus, rotavirus, retrovirus ve 
human papilloma virus (HPV) en çok suçlanan etiyo-
lojik ajanlardır.

Bilier atrezili infantlarda CMV infeksiyonu saptan-
mış olup, aynı zamanda BA’li infantların annelerinde 
de anti-CMV antikorları belirlenmiştir (6,9). Ancak, 
son zamanlarda yapılan bir çalışmada, BA’li 12 in-
fantın safra kanalları remnantlarında CMV gösterile-
memiştir (12). 

Reovirus 3 ile infekte farelerin safra yollarında BA 
benzeri lezyonların ortaya konması ile Reovirus en-
feksiyonları viral etiyolojide suçlanan faktörlerden 
birisi olmuştur (16-18). BA’li hastaların doku örnekle-
rinde Reoviral RNA araştırılmış, ancak, gerçek za-
man PCR (RT-PCR) teknikleri ile de tutarlı sonuçlar 
elde edilememiştir. 

Rotavirus A’nın da yenidoğan farelerde IFN-γ’ya ba-
ğımlı şekilde BA benzeri değişiklikler oluşturduğu 
gösterilmiştir (22,23,26). Ancak insanlarda Rotavirusun 
üç serotipinin de (A,B,C) rolünün gösterilmesi olası 
olmamıştır. 
  

Drut ve ark. (7) BA’li hastaların doku örneklerinde 
ve annelerinin servikal sürüntülerinde HPV varlığını 
göstermişlerdir. Reovirus ve Rotavirusların bilier at-
rezi gelişimi ile ilişkisi en yakın viral ajanlar olduğu 
yönünde bir kanı mevcuttur (13). 

Primer sklerozan kolanjit, primer bilier siroz ve oto-
immun hepatit gibi bazı hepatik patolojiler spesifik 
insan lenfosit antijenleri (HLA) ile düzenlenen eti-
yolojiye sahiptir. HLA antijenlerinin aberan ekspres-
yonu bu dokuları sitotoksik hücre saldırısına daha 
duyarlı yapar. Bu nedenle bazı araştırmacılar BA’de 
anormal HLA ekspresyonu üzerine odaklanmışlardır. 
BA’de bazı HLA alt gruplarının eksprese edildiği gös-
terilmiştir; bunlar HLA-B12, HLACw4/7, HLA-B8, 
DR3, DR6, A33, B44 ve A9-B5, A28-B35 haplotipe-
ridir (1,10,28,29). Class II MHC (HLA-DR) antijenlerinin 
bilier traktüs epitelinden aşırı salınımı hücrelerin an-
tijen prezente edici hücrelere dönüşmesini ve dolayısı 
ile T-hücre aktivasyonunu tetikleyebilir. T-hücreleri, 
natural killer hücreler ve Kuppfer hücrelerinin BA’li 
hastalarda aktive olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, int-
raselüler adezyon molekülü olan ICAM-1’in BA’li 
hastalarda regülasyonunun arttığı gösterilmiştir. Tüm 
bu veriler, safra kanalı epiteli üzerindeki antijenlerde-
ki değişikliklerin immun bir yanıtı tetikleyebileceği 
ve IL-2, IFN-γ, TNF-α gibi sitokinler aracığı ile safra 
yolu hasarına yol açabileceğini düşündürmektedir (25). 

BA gelişiminde diğer etiyolojik nedenler arasında 
toksinler ve vasküler defektler suçlanmaktadır. BA 
gelişiminde rol oynadığı belirlenmiş olan bir toksin 
henüz gösterilememiştir. Hayvan modellerinde de 
gösterilmiş olduğu gibi safra yollarına kan akımının 
kesilmesi safra yollarında hasarlanmaya yol açacak-
tır. BA’li hastaların ekstrahepatik safra yollarını sula-
yan hepatik arter dallarında arteriopati varlığına işaret 
eden bir yayın mevcuttur (11). Ancak BA’li hastalarda 
görülen bu vaskülopatinin primer mi yoksa sekonder 
mi olduğu aydınlığa kavuşmuş değildir. 
 
Günümüzde hiçbir teori primer etiyolojik bir faktör 
olarak kabul edilmemektedir. BA’nin perinatal for-
munda başlangıçta viral veya toksik bir olayın safra 
yollarındaki epitel hücrelerinde bazı antijenik yapıla-
rın anormal ekspresyonuna yol açtığı düşünülmekte-
dir. Bu antijenler T lenfositleri tarafından tanınmakta 
ve safra yollarında immun, inflamatuvar ve obliteratif 
fibrozis gelişimine neden olmaktadır. Histokompati-

Tablo 2. Bilier atrezide ayırıcı tanı.

1. Ekstra-hepatik Nedenler
• Bilier atrezi
• Koledok kisti
• Ortak safra kanalı (koledok) perforasyonu
• Koledokolitiyazis
• Sklerozan kolanjit
• Dıştan bası-Tümör, kitle gibi

2. Intra-hepatik Nedenler
• Toksin/ilaçlar-antibiyotikler, total parenteral beslenme, en-

dotoksemi, kloral hidrat
• Progresif familial intrahepatik kolestaz (PFIC) - MDR3 yet-

mezliği, Byler sendromu, FIC1 yetmezliği, BSEP yetmezliği 
• Genetik sendromlar-Turner, Alagille, Down, Aagenaes, Zell-

weger, Rotor, Dubin-Johnson MRP2 cMOAT yetmezliği
• Depo hastalıkları-Niemann-Pick tip C, Gaucher, Wolman’s 

hastalığı, glikojen depo tip 4, demir depo hastalığı
• Metabolik hastalıklar-Tiroziemi, galaktozemi, herediter 

fruktoz intoleransı, α-1-antitripsin yetmezliği, kistik fibro-
zis, hipopituitarizm, safra  asit sentez defektleri, sitrin yet-
mezliği, hipotiroidi

• Konjenital infeksiyonlar-viral, bakteriel, protozoa, spiroket, 
sepsis

• Idiopatik hastalıklar-idiopatik neonatal hepatit,
• Diğer-neonatal lupus, iskemi-reperfüzyon incinmesi, Caroli 

hastalığı, Histiositozis X, safra tıkaç sendromu, konjenital 
hepatik fibrozis, “graft versus host”
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bilite antijenleri yoluyla genetik bir yatkınlık da söz 
konusu olabilir. 

Bilier Atrezide Anatomi ve Patoloji
  
Safra yolları anatomik varyasyonların çok sık görül-
düğü bir alandır. Benzer şekilde, BA’de safra yol-
larının etkilenimi açısından da çok fazla varyasyon 
vardır, hatta deneyim arttıkça hiçbir olgunun bir di-
ğerine benzemediği fark edilir. Hasarlayıcı inflamatu-
var süreç karaciğer içerisinden porta hepatis ve Oddi 
sfinkterine kadar olan tüm safra yollarını herhangi 
bir seviye ve mesafede etkileyebilir. Birkaç sınıflama 
önerilmiş olmakla birlikte en sık kullanılan sınıflama 
Şekil 1’de verimiştir. 

Geleneksel olarak, Tip 1 düzeltilebilir lezyon olarak 
tanımlanırken Tip 2 ve 3 düzeltilemez lezyonlar ola-
rak tanımlanmış olmakla birlikte, bunlar anatomopa-
tolojik tanımlamalardır. Günümüzde, Kasai portoen-
terostomi sonrasında sağlanan safra drenajı açısından 
elde edilen sonuçlara bakıldığında bu anatomik sı-
nıflamanın uzun dönem sonuçlar açısından fazla bir 
belirleyiciliği bulunmamaktadır. 
 
Ekstrahepatik safra yollarının histolojik incelemesin-
de porta hepatis düzeyinde aktif inflamasyon mevcut-
tur. Safra kesesi genellikle yoktur, ancak var olduğu 
durumlarda da duvarında fibrozis ve inflamasyon 
mevcuttur. Karaciğerin histolojik incelemesi tanının 
preoperatif olarak konmasında önemlidir. Safra kana-
lı lümenini tıkayan safra tıkaçlarının yanısıra portal 
traktüste prolifere olmakta olan safra yollarının varlı-
ğı dikketi çeker (30) (Resim 2). Portal traktüste nötrofil 

infiltrasyonu ile giden inflamatuvar süreç ve ödem 
mevcuttur. Hastalık ilerledikçe portal ve periportal 
alanlarda fibrozis ve hepatositlerde dejenerasyon or-
taya çıkar. Bu kolestaza ve safra göllenmelerine yol 
açar. Tedavi edilmediği takdirde persistan obstrüksi-
yon yineleyen kolanjite, primer inflamasyonun iler-
leyerek intrahepatik safra kanallarının kaybına ve bir 
yaşından önce tümüyle yok olmasına yol açar. Diğer 
bulgular arasında parankimde kolestaz, dev hücre for-
masyonu sayılabilir ki bu bulgular neonatal hepatit ile 
karıştırılabilir. Ancak neonatal hepatitte safra yolları 
mevcuttur. 

Perkütan karaciğer biyopsilerinin histolojik inceleme-
sinde BA tanısının konması gerçekten çok zor olabilir 
çünkü klasik bulgular olguların yalnızca 2/3’sinde bu-
lunmaktadır. Geri kalan erken ve ağır bilier atrezilerde 
ekstrahepatik safra yollarının yokluğu ve intrahepatik 
safra yollarının intrinsek malformasyonu söz konusu-
dur. Portal traktüste interlobular safra yolları yoktur; 
embriyonik duktal plak kalıntıları gözlenir (duktal 
plak malformasyonu; Resim 1) Dahası, portal traktüs 
içerinde hepatik arteryel elemanların hipertrofisi ve 
yoğun portal traktüs fibrozisi mevcuttur. BA’deli saf-
ra yollarında ve prolifere olmakta olan kanacıklarda 
eksprese edildiğinden ötürü CD 56 immun boyaması 
BA tanısında yardımcı olabilir. 

Bilier atrezideki parankim değişikliklerinin neona-
tal kolestazın diğer nedenlerinden ayırt edilmesi her 
zaman olası olmayabilir. Koledok kisti, safra kanal 
darlığı, alfa-1 antitripsin eksikliği, total parenteral 
beslenme kolestazı, kistik fibrozis, progresif famili-

Resim 2. Bilier atrezili bir hastada karaciğer biyopsisinde köp-
rüleşme fibrozisi ve kanaliküler kolestaz varlığı dikkati çek-
mektedir. 

• Tip 1:  Ortak safra kanalı atrezisi (koledokal atrezi) (10%)
• Tip 2:  Hepatik safra kanalı atrezisi (2%)
• Tip 3:  Sağ ve sol hepatik safra kanalı veya porta hepatis atre-

zisi (88%)

Şekil 1. Bilier atrezi tipleri.
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al intrahepatik kolestaz, Alagille Sendromu gibi ko-
lestatik hastalıkların karaciğer biyopsilerinde benzer 
obstrüktif bir patern varlığı söz konusu olup, ayırıcı 
tanı klinik ve laboratuvar verilerin ışığında değerlen-
dirmeyi zorunlu kılar (30).
  
Tanı ve ayırıcı tanı

Tarama testleri

Bilier atrezili hastalar için yenidoğan döneminde uy-
gulanan standart bir tarama testi henüz yoktur. Her 
yenidoğanda kan örneği alarak serum safra asitlerinin 
ve konjuge bilirubin değerlerinin ölçümü hem pratik 
değildir hem de yapılan çalışmalar istenilen sonucu 
vermemiştir. 

En önemli tarama çalışmalarından birisi olan “dışkı 
rengi kartları” Japonya’da başlatılmıştır. Şu anda ise 
Japonya’nın yanı sıra İngiltere, Galler, İspanya, Ar-
jantin ve Tayvan gibi ülkelerde kullanılmaktadır. Dış-
kı renklerini örnekleyen 7 karttan oluşan bu tarama 
yönteminde annelere verilen bu kartlara bakarak 1. ay 
kontrolünden hemen önce çocuğunun dışkısına uyan 
rengin numarasını belirleyerek bir forma doldurması 
istenir. Dışkı rengi hekimi tarafından doğrulandıktan 
sonra kartlar ve form kitlesel tarama merkezine gön-
derilir. Bu yolla BA hastalarının erken tanınması ve 
tedavisi olası olmaktadır.

BA’nin tanısı ve ayırıcı tanısı son derece zor olabilir, 
ancak “erken” ayırıcı tanı neonatal kolestazlı hasta-
nın uygun tedavisinin başlanabilmesinde çok önem-
lidir. Daha önce de vurgulandığı gibi AAP uzamış 
sarılığı olan bir yenidoğan bebekte 2. haftadan sonra 
direkt bilirubin ölçümünü önermektedir (19). Direkt 
bilirubin değeri total bilirubin değerinin %20’sinden 
daha fazla ise kolestaz olarak kabul edilir. “Konjuge 
hiperbilirubinemi”si olan 14 günden daha büyük tüm 
yenidoğanlarda BA araştırılmalı ve ekarte edilmeli-
dir. BA’nin erken tedavisi klinik sonucu etkilemekte-
dir. BA’li hastalarda bulgular çoğu kez sarılık, renksiz 
dışkı, koyu renkli idrar çıkarma olup, bebek genel-
likle sağlıklı görünümde ve doğum yaşı ile uyumlu 
ağırlığa sahiptir. 
 
BA ve neonatal kolestazın diğer nedenleri arasında 
klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik açıdan 
pek çok ortak nokta olmasından dolayı tanıda karışık-

lıklar yaşanabilmektedir. Günümüzde hiçbir test tam 
anlamıyla tanısal değildir. 

Neonatal kolestazın diğer nedenlerini ekarte etmek 
amacıyla fizik muayene önemlidir (Alagille sendro-
munda kalpte üfürüm ve dismorfik özellikler, Zell-
weger sendromunda hipotoni ve geniş alın gibi). La-
boratuvar çalışmalarında total ve konjuge bilirubin 
değerleri yüksek bulunur. İdiopatik neonatal hepatitte 
konjuge bilirubin düzeyleri BA’ye gore çok daha yük-
sektir. Hepatoselüler (AST, ALT), kanaliküler (ALP, 
GGT) belirteçler de yükselmiştir. Ancak, bu testlerin 
hiçbirisi öznel değildir. 

Tanı ve ayırıcı tanıda, koledok kisti, safra tıkaç send-
romu gibi sarılığın diğer cerrahi nedenlerini ortaya 
koymak amacıyla hepatobilier ayrıntılı ultrasonografi 
invaziv olmayan ve kolay erişilebilir tanısal bir yön-
temdir. Ancak, deneyimli bir uygulayıcı gerektirir. 
BA’de intrahepatik safra kanalları inflamatuvar deği-
şikliklerden etkilendiğinden genellikle dilate değildir. 
Koledoğun görülememesi ya da safra kesesinin varlı-
ğı ise BA’yi ekarte ettirmez. Portal ven bifurkasyonu-
nun kranialinde üçgen ya da tubüler yapıda ekojenik 
bir dansitenin varlığı “triangüler kord bulgusu”olarak 
adlandırılır ve triangülar kordun 4 mm’den kalın ol-
ması BA tanısında %80 duyarlılık, %98 öznellik ve 
%94 pozitif prediktif değere sahiptir. 

İnvaziv olmayan diğer testler arasında Tc 99m imino-
diaseteik asit hepatobilier sintigrafi (HIDA), MRCP 
(Kolanjiopankreatik MR), Kolanjio-BT sayılabilir. 
Ursodeoksikolikasit kullanımı ile HIDA’nın duyarlı-
lığı arttırılabilir. HIDA’nın duyarlılığı %95, öznelliği 
%50-75’tir. UDCA kulllanımı ile öznelliği %88 dü-
zeyine çıkmıştır. MRCP’nin %100 kesin sonuç ver-
diği söylenmekle bilikte, deneyimler henüz sınırlıdır. 
Özellikle yenidoğan bebekte derin sedasyon gerek-
tirmesi, solunum artefaktlarının fazla olması yorum 
yapılmasını güçleştirmekte ve tanı ve ayırıcı tanıda 
pek yararı olmamaktadır. Bu nedenle kliniğimiz pro-
tokolünden şimdilik çıkartılmıştır.

Karaciğer biyopsisi invaziv tanısal araçlar arasında 
sık başvurulan bir yöntemdir. Ancak, yenidoğanın 
kolestatik hastalıklarının karaciğer bulguları son de-
rece benzer olduğundan deneyimli bir hepatopatolog 
gerektirmektedir. Özellikle BA’yi neonatal hepatitten 
ayırt etmek çoğu zaman zor olabilmektedir. Patoloji 
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bölümünde de ele alındığı gibi BA’de klasik olarak 
duktuler proliferasyon, kanaliküler ve selüler safra 
stazı, portal ve periportal inflamasyon ve fibrozis, 
portal trakt safra kanallarında safra tıkaçları görülür. 
Bunun yanında idiopatik neonatal hepatitte biyopsi 
örneklerinde lobüler düzensizlik, değişken düzeyler-
de inflamatuvar infiltrasyon, dev hücre transformas-
yonu, apopitoz ve nekroz, safra tıkaçları olmaksızın 
minimal safra kanalı proliferasyonu dikkati çeker. 
Safra asit sentez bozukluğu, PFIC gibi durumlarda da 
histolojik bulgular neonatal hepatit ile hemen hemen 
aynıdır. 

Laparoskopik kolanjiografi safra kesesinin ve karaci-
ğerin makroskobik görünümünün doğrudan gözlen-
mesine olanak tanımaktadır (Resim 3a ve b). Safra 
kesesinin duvar kalınlığı, kateterize edilebilir bir lü-
meninin olup olmadığı, lümen var ise kese içeriğinin 
özellikleri laparoskopi sırasında değerlendirilir. Safra 
kesesi içerisinde safra pigmenti içermeyen mukoid 
içerik “beyaz safra” olarak isimlendirilir ve BA için 
tipiktir. Kateterize edilebilir bir lümen belirlendiği 
takdirde ½ oranında sulandırılmış suda çözünür bir 
radyokontrast maddenin verilmesi ile de kolanjiog-
rafi çekilerek intra- ve ektrahepatik safra yollarının 
durumu ve duodenuma geçiş değerlendirilir. Eğer, 
safra kesesi, ekstrahepatik safra yollarının görünümü 
ve/veya kolanjiografi BA ile uyumlu ise aynı seansta 
KASAİ prosedürü ile operasyona devam edilir. Bu 
aşamada Alagille sendromu (hipoplastik safra yolla-
rı) kesinlikle ayırt edilmelidir, çünkü bu hastalar por-
toenterostomiden yarar görmezler. Laparoskopik ko-
lanjiografi BA ile uyumlu değilse o zaman karaciğer 

biyopsisi alınarak operasyon sonlandırılır. 

Neonatal Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreta-
ikografi (ERCP) yine benzer şekide invaziv tanısal 
tetkikler arasında çok önemli ve diagnostik değeri 
yüksek “altın standart” bir yöntemdir. Yurt dışında, 
özellikle dedike merkezlerde uygulanmakta olan bu 
yöntem de yine Oddi sfinkterinin görülmesi, safra 
drenajının varlığının gözlenmesi, kanalın kateterize 
edilerek kolanjiografi çekilmesi esasına dayanmakta-
dır. Ancak ve halen dahi günümüzde, ülkemizde pe-
diatrik ERCP’nin dahi sınırlı merkezde yapılabiliyor 
olması gerçeği neonatal ERCP’nin tanısal yöntemler 
arasında uygulanabilirliği açısından büyük bir eksik-
lik teşkil etmektedir.

Laparoskopik kolanjiografi dışında diğer tetkiklerin 
BA tanısında kesin sonuç vermediği görülmektedir. 
Dolayısı ile laparoskopik kolanjiografi tanıda (en azın-
dan ülkemiz koşullarında) altın standart olarak yerini 
almaktadır. BA şüphesi olan hastalar olası olan en hızlı 
şekilde tüm tetkikleri tamamlanarak değerlendirilmeli 
ve tanısı kesinleştirilmelidir. Ülkemizde olduğu gibi 
dünyada pek çok gelişmiş ülkede de uzamış sarılığın 
tanınması ve değerlendirilmesinde yaşanan gecikmeler 
sonucunda bu hastaların cerrahi kliniklere yönlendiril-
mesinde anlamlı gecikmeler yaşanmaktadır. Sözgeli-
mi, kiniğimize BA şüphesi ile yönlendirilen hastaların 
ortalama başvuru süre 75±25 gündür. Yukarıda belir-
tilen tanısal yöntemlerin tümünün uygulanmaya ça-
lışılması etkin bir cerrahi tedavi için çok değerli olan 
zamanın yitirilmesine neden olacaktır. Bu nedenle, kli-
niğimizde gereğinde tüm söz edilen tanısal yöntemleri 

Resim 3. (a) ve (b) Laparoskopik kolanjigrafide fibrotik safra kesesi ve karaciğerin kolestatik, granüler görünümü.
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atlayarak tanıya gidebilmek ve zaman kaybının önüne 
geçebilmek amacı ile hastalara doğrudan laparoskopik 
kolanjiografi ve gereğinde radikal operasyon ile devam 
etmek (ortalama 78±26 gün) yaklaşımı benimsenmiş-
tir. Kliniğimizde yapılan bir çalışmada, laparoskopik 
kolanjiografinin BA tanısında pozitif prediktif değeri 
%100 olarak bulunmuştur. 

Tedavi ve sonuçları

Bu hastalıkta cerrahi tedavi tek seçenek olup, iki aşa-
mayı içermektedir. Birinci aşama Kasai operasyonu 
olup, yenidoğan döneminde bilier drenajın sağlanma-
sı amacıyla palyatif hepatik portoenterostomi (HPE) 
uygulanır. Bu operasyon ile bilier drenajın istenilen 
düzeyde elde edilemediği ve/veya son dönem ka-
raciğer yetmezliği geliştiği durumlarda karaciğer 
transplantasyonu uygulanır. Çocuklarda karaciğer 
transplantasyonunun en önemli nedeni bilier atrezi 
olup erken tanı ve deneyimli merkezlerde yürütülen 
kapsamlı tedavi ile yaşam süreci ve kalitesi arttırıla-
bilmektedir. 

Cerrahi girişim kararı verildiğinde ilk yapılacak işlem 
operatif kolanjiogram olup, safra yollarının açık ol-
duğunun gösterilmesi halinde karaciğerden “wedge” 
biyopsi alınarak işlem sonlandırılır. Ancak tanı BA 
geldiği taktirde ilk basamak tedavi seçeneği olarak 
portoenterostomi uygulanmaktadır. 
  
Son yıllarda elde edilen verilerle bu tedavide hasta-
ların belli merkezlerde toplanması gerektiği savu-
nulmaktadır. Bu tip merkezlerin özelliği pediatrik 
cerrahi, pediatrik gastroenteroloji ve transplantasyon 
uzmanlarının bulunması olup, böyle merkezlerde iz-
lem ve tedavisi yürütülen olguların 10 yıllık yaşam 
oranlarının %77,8 düzeylerinde olduğu bildirilmekte-
dir. Yılda birkaç olgunun tedavi edildiği merkezlerde 
is bu oran %60’lar civarında kalmaktadır. 

Kasai (portoenterostomi) prosedürü
  
Kliniğimizin ilk Kasai prosedurü Prof. Dr. İhsan 
Numanoğlu tarafından gerçekleştirilmiş olup, Ege 
Üniversitesi Çocuk Cerrahisi Kliniği günümüzde 
Türkiye’deki en geniş seri ve deneyimlerden birisine 
sahip düzeye erişmiş bulunmaktadır. 
 
Preoperatif dönemde 1 mg/kg K Vit. uygulaması, bar-

sak temizliği uygulanmaktadır. Bazı cerrahlar erken 
dönemde asendan enfeksiyonların önlenmesi amacıy-
la oral aminoglikozit verseler de bu rutin bir uygu-
lama değildir. Oral beslenme cerrahiden 12-24 saat 
önce kesilir. 

Hasta sırtüstü yatar posizyonda hazırlanır, sırt altına 
destek yerleştirilerek portal bölgenin daha iyi ortaya 
konması sağlanır. Laparoskopik ekipmanın varlığı 
halinde laparoskopik kolanjiografi için hazırlık yapı-
lır ve operasyona laparoskopik kolanjiografi ile başla-
nır (Ancak, eğer bu olası değilse, karına sağ subkostal 
insizyonla girilir.). Genel gözlemden sonra safra ke-
sesi kateterize edilerek intraoperatif kolanjiogram çe-
kilir. Safra yollarının açık olduğunun görüntülenmesi 
halinde cerrahi işlem sonlandırılır. Eğer safra yolları 
atrezisi saptanırsa cerrahiye devam edilir. Safra kese-
si karaciğer yatagından serbestleştirilir ve sistik kanal 
ve koledok boyunca diseksiyona devam edilir. Hepa-
toduodenal ligaman ortaya konur ve açılarak fibröz, 
atretik safra kanalları boyunca karaciğer hilusuna 
doğru diseksiyon derinleştirilir. 

Tip I BA için cerrahi seçenek Roux-en-Y hepatiko-
jejunostomidir. Bu hastalarda derin portal diseksiyon 
gerekmez. Tip II ve III BA için ise porta hepatis için-
de safra kanalları izlenerek karaciğer içerisine doğ-
ru derin diseksiyon uygulanarak atretik ekstrahepa-
tik safra kanalları çıkartılır. Porta hepatis düzeyinde 
konik safra kanalları olabildiğince derin diseksiyon 
uygulanarak ortaya konmalıdır. Bu diseksiyon patent 
safra yollarına ulaşılana kadar devam eder. Yalnız-
ca orta yapıların ortaya konacak şekilde diseksiyon 
yeterli safra akışkanlığının sağlanması için yeterli 

Resim 4. Genişletilmiş Kasai prosedüründe diseksiyon tamam-
landıktan sonra porta hepatisin görünümü.
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değildir. Son yıllarda Japon cerrahlar bu kanalların 
olabildiğince lateral diseksiyonla ortaya konması-
nı önermektedirler (Extended-Genişletilmiş Kasai 
Prosedürü). Genişletilmiş diseksiyonun temelinde 
portal plate’in normal anatomisi yatmaktadır: Sağ 
hepatik kanal sağ hepatik arterin bifurkasyonu se-
viyesinde karaciğere girerken sol hepatik kanal ise 
sol portal ven ile umbilikal ven bileşkesinin medi-
alinden karaciğere girer (24). Tüm bu yol boyunca 
küçük safra yolcuklarının bulunması olasıdır ve bu 
nedenle de tüm bu alan hepatikojejunostomiye dahil 
edilmelidir (Resim 4). En az 50 cm uzunluğunda bir 
jejunal Roux-en-Y segmenti porta hepatise getirile-
rek 5/0 emilebilir separe sütürlerle anastomoz edilir 
(Resim 3).

Erken komplikasyonlar arasında kolanjit önem ta-
şımakta olup, ateş, akolik dışkı, KCFT yükselmesi, 
daha büyük çocuklarda karın ağrısı, kaşıntısı ve ba-
zen omuz ağrısı ile kendini gösterir. Çoğu kez ne-
den safra akışkanlığının azalması olup, oral alımın 
azaldığı viral infeksiyonların ardından gelişebilir. 
Üçüncü generasyon sefalosporin veya imipenem 
gibi geniş spekturumlu antibiyotik uygulaması teda-
vide ilk seçenektir. Yirmi dört-kırk sekiz saat içinde 
karaciğer fonksiyon testleri düzelmezse 5 günlük 
pulse kortikosteroid tedavisi başlanır. Rekürren ko-
lanjit halinde drenajın bir şekilde engellenip engel-
lenmediğinin cerrahi olarak değerlendirilmesi ve 
gereğinde düzeltilmesi gerekir. 

Geç komplikasyonlar arsında BA’li hastalarda por-
toenterostomiden sonra gelişen portal hipertansiyon 
sayılabilir. Varis kanamaları bu süreçte önemli bir 
sorun olup, hemodinamik stabilizasyon ve endosko-
pik yöntemlerle tedavi edilir. Portal hipertansiyonun 
diğer komplikasyonları arsında assit, ansefalopati ve 
hipersplenizm sayılabilir. Karaciğer kökenli portal hi-
pertansiyonun en son tedavi seçeneği karaciğer trans-
plantasyonudur. 

Portoenterostomi sonrasında hastaların beslenme 
durumuna çok dikkat etmek gerekir. Yağ malab-
sorbsiyonu orta zincirli yağ asitleri ve esansiyel yağ 
asitlerinin verilmesiyle düzeltilebilir. Günlük kalori 
gereksinimi 150 Kkal/kg/gün kadar yüksek olabilir. 
Aynı zamanda A, D, E,K vitaminlerinin suplemen-
tasyonu gerekebilir. 

Portoenterostomi sonuçları
  
Portoenterostominin başarısı kendi karaciğeri ile ya-
şam (native liver survival) ve genel yaşam oranları 
olarak değerlendirilir ve geleneksel olarak hastanın 
kendi karaciğeri ile 10 yıllık yaşam oranı olarak de-
ğerlendirilmektedir. 

Uzun dönem yaşam şansını etkileyen faktörler ara-
sında portoenterostomi zamanındaki yaş, kolanjit 
ataklarının sayısı, portal plak’daki safra kanalı sayısı 
ve çapı, biyopside köprüleşme fibrozisinin varlığı (si-
roz), atrezinin proksimal ya da distal tip oluşu, pos-
toperatif 6. aydaki bilirubin düzeylerindeki değişiklik 
ve merkezin hasta sayısı sayılabilir. 

Hepatik portoenterostomi (HPE) yaşı ile HPE’nin ba-
şarısı arasında doğrudan bağlantı vardır. Literatürde 
kendi karaciğeri ile 2, 5 ve 10 yıllık yaşam oranları 
merkezden merkeze değişiklik gösterse de genel kabul 
gören eğilim HPE’nin 60-90 günden önce yapılması 
halinde başarının arttığı yönündedir (30). Yaşamın ilk 1 
ayı içinde yapılan HPE’den yarar görme şansı %52-
77 civarındayken, 90 günden sonra yapılan HPE’de 
başarı şansı %21’e düşmektedir (30). Her ne kadar or-
talama operasyon yaşı merkezden merkeze değişiklik 
gösterse de genelde seriler ortalama 50-60 gün arasın-
da yoğunlaşmaktadır. Bazı araştırmacılar bir dönem 
100 günden sonra doğrudan primer karaciğer naklini 
önermişlerse de günümüzde geç uygulanan HPE son-
rası da başarı oranı azımsanmayacak düzeydedir. Da-
venport ve ark. 100 günden sonra portoenterostomi 
uygulanan hastaların 5 ve 10 yıllık yaşam oranlarının 
%40-45 olduğunu bildirmişlerdir. Bu nedenle günü-
müzde belirgin siroz varlığı dışında Kasai portoente-
rostominin ilk seçenek olması gerektiği yönünde bir 
görüş vardır. Bu durumda Kasai HPE için belirleyici 
olan zaman değil karaciğerin durumudur.
 
Postoperatif 3. ayın sonunda “sarılığın düzelmesi” 
serum total bilirubin düzeylerinin 2 mg/dl veya daha 
düşük olması olarak tanımlanır ve portoenterostomi 
sonrası başarının iyi bir göstergesidir. Hepatik porto-
enterostomi sonrası 60 günden daha kısa sürede sarılı-
ğın düzelmesi kendi karaciğeri ile uzun dönem yaşam 
süresini etkileyen en önemli faktörlerden birisidir (14). 
Ayrıca, postoperatif 7. günde serum total bilirubin 
değerlerinin preoperatif değerlerin %20’sinden daha 
fazla düzelme göstermesi iyi bir sonuç göstergesi ola-
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rak kabul edilmekte ve kendi karaciğeri ile 5 yıllık 
yaşam oranlarının daha iyi olduğu belirtilmektedir (4). 
Ancak, sarılığı düzelse de, portoenterostomiyi izleyen 
ilk 3 ay içinde geçirilen kolanjit(ler), AST ve GGT 
değerlerinin yüksek seyretmesi gelecekte karaciğer 
transplantasyonu gereksinimi olacağını destekleyen 
bulgular arasında yer almaktadır (14).

Kasai operasyonu sonrası uygun safra drenajına rağ-
men, ilk yılda kolanjit ataklarının sayısı fazla olup, 
hastaların %40-70’inde görülür. Çoğu kez bir enfek-
siyonun ardından ateş, karın ağrısı, sarılık ve dışkının 
akolik renge dönmesi, yüksek karaciğer fonksiyon 
testleri, kaşıntı veya omuz ağrısı ile kendinin gösterir. 
Son veriler portoenterostominin başarısız olmasının 
nedeninin (transplantasyon gereksinimi veya ölüm) 
kolanjit ataklarının sayısı olduğu ileri sürülmektedir. 

Yakın zamana kadar porta ve anastomoz hattındaki 
kanal çapının portoenterostominin başarısını belirle-
yici önemli faktörlerden birisi olduğu düşünülmektey-
di. Portal plaktaki safra kanal çapı 150-200 mikrondan 
daha büyük olan hastalarda sonuçların daha iyi olduğu 
bildirilmekteydi (3). Ancak Tan ve Davenport’un yap-
mış olduğu çalışmada, bunun doğru olmadığı, porta 
hepatisteki kanal çapları ile cerrahinin başarısı arasın-
da doğrudan bir ilişkinin olmadığı ortaya kondu (31). 

Kasai HPE’nin başarısını etkileyen en önemli fak-
törlerden birisi de merkezlerin BA’li hasta yüküdür. 
Uzamış sarılığı olan hastaların gerek değerlendir-
melerinin gerekse cerrahi tedavilerin zamanında 
etkin bir şekilde yapılabilmesi amacıyla bazı ülke-
ler BA’li hastalar açısından protokollerini değiştir-
mişler ve bu hastaların belli merkezler tarafından 
tedavi edilmelerini sağlamışlarıdır. Böylece dene-
yimli merkezlerin oluşturulması ve dolayısı ile de 
hastaların daha iyi tedavi edilebilmelerine olanak 
sağlanmış ve hastaların kendi karaciğerleri ile ya-
şam oranlarında anlamlı bir iyileşme elde edilmiş-
tir. Sözgelimi, İngiltere ve Galler’de BA tedavisi 
1999’dan itibaren merkezileştirilmiş ve şu anda 
yalnızca 3 merkezde (King’s College - Londra, St 
James - Leeds ve Birmingham’da) yürütülmektedir. 
Bu yaklaşımla 1999’dan sonra 4 yıllık nativ karaci-
ğer ile yaşam oranları %30’dan %51’lere yükseltile-
bilmiştir. Ülkemiz için de BA’nin de içinde olduğu 
ender görülen bazı hastalıklar için merkezileştirme 
politikalarına gereksinim olduğu açıktır. 

Karaciğer Transplantasyonu
  
Çocukluk çağı karaciğer transplantasyonlarının 
%50’sinden fazlası BA nedeni ile gerçekleştirilmek-
tedir. Portoenterostomi hastaların çoğunda safra akı-
mını restore etse de hastaların %50’si 2 yaşına, %70-
80’i de erişkin yaşa kadar karaciğer transplantasyonu 
gerektirmektedir (5,8,27). Yineleyen kolanjit atakları, 
portal hipertansiyon, gelişme geriliği, kötü yaşam 
kalitesi, kronik kaşıntı ve hepatopulmoner sendrom 
gibi komplikasyonlar ileride karaciğer transplan-
tasyonunu zorunlu kılmaktadır. Transplantasyon bu 
komplikasyonları engellemektedir. Portoenterostomi 
çoğu zaman başarısız oluyor gibi görünmesine rağ-
men, transplantasyona kadar geçen süre için önemli 
bir köprü görevi görmekte olup, başarısız Kasai ope-
rasyonunun da transplantın başarısını azalttığına dair 
bir veri yoktur. Ayrıca öncelikli portoenterostominin 
primer karaciğer transplantasyonuna göre daha avan-
tajlı olduğu bildirilmektedir. 
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