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Bilier atrezi (BA) yenidogamin kolestatik sariliklarinin en
onemli nedeni olup, uzanug sariligin ayirici tamisinda en
bagsta yer almast gereken onemli bir hastaliktir. Diinya
iizerinde cografi bolgelere gore insidanst farkliliklar ser-
gilemekle birlikte, 1:5000-18000 arasinda degismektedir
(13,15,20,21). En yiiksek insidans Asya’da goriilmekte
olup, bunu Kuzey Amerika ve Avrupa izlemektedir. Tiirkiye
icin ne yazik ki pek ¢cok hastalikta oldugu gibi saglikli bir is-
tatistik veri soz konusu olmayip, tahminen Avrupa ile Asya
arasinda bir sikliga sahip olmasi gerektigi spekiile edilmek-
tedir. Ancak, iilkemizde giiniimiizde dahi tamisal sorunlar
halen ciddi bir sorun olarak oniimiizde durmaktadir.

Anahtar kelimeler: bilier atrezi, neonatal kolestaz, safra
yollart 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

“Bilier atreziye 30 yillik deneyimim 1s1§inda baktigim
zaman, cerrahi bir yontemle teorik olarak diizeltilebi-
lir tiim cerrahi sorunlar ele alindiginda, ekstrahepa-
tik safra yollarimin olusmadigi sarilikly bir bebegin,
bir cerrah icin en moral bozucu hasta oldugunu tam
bir kesinlikle soyleyebilirim.”

C. Everett Koop, MD (1976)

“Safra yollarimin konjenital atrezisi ¢cocuk cerrahi-
sindeki kitap boliimlerinin en karanlik olamidir.”

Potts (1959)
Giris

Bilidigi gibi, “atrezi” liimenli yapilarin gelisim kusu-
ru olup, konjenital bir sorundur. Oysa, “Bilier atrezi”
ismi terminolojik olarak tam dogru olmayip, etyopato-
genetik olarak hastalik siirecini tanimlamakta kusurlu
bir sozdiir. Burada bilier sistemin tam yoklugundan
cok “progresif, inflamatuvar, destriiktif, obliteratif bir
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kolanjiopati” s6z konusudur. Bagka bir deyisle, bilier
sistemde heniiz tam olarak etiyolojisi bilinmeyen bir
nedenle ortaya cikan ilerleyici bir inflamasyon kisa
siire icerisinde safra yollarinin ilerleyici olarak hasar-
lanmasina ve safra agacinin ortadan kalkmasi ile bili-
er siroz ile sonuclanan bir siirecin gelismesine neden
olur. Cogunlukla “ekstrahepatik bilier atrezi” diye
isimlendirilen bu siire¢ aslinda panhepatik bir siire¢
olup, bilier sistemin ekstra ve intrahepatik dallarimni
bir biitiin olarak etkiler.

Bilier atrezili olgularin cogunda normal bir gebelik
siireci s6z konusu olup, genellikle antenatal bir oykii
s0z konusu degildir. Normal bir gestasyonel yas ve
agirlik ile dogarlar ve perinatal donemde iyi durum-
dadirlar. Dogduklarinda normal mekonyumlarini ¢i-
kartmalar1 aslinda intrauterin yasamda bir siire saf-
ranin bagirsaga aktigini gosterir. Bu hastalar icin en
erken bulgu yenidogan doneminde uzamis sariliktir.
On dort giiniti agsan her sarilik uzamig sarilik olarak
degerlendirilir. Genel pediatri pratiginde yapilan en
onemli hatalardan birisi uzamis sarthiin total bili-
rubin degerleri ile izlenmesidir. Terminde dogan ve
normal dogum agriligina sahip bu hastalarda total
bilirubin degerleri hemen hicbir zaman fototerapi ya
da kan degisimi transfiizyonu (exchange transfusion)
degerlerine ulasmadigindan genellikle tanida gecik-
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melere yol agar ve tani ve tedavide cok degerli olan
zaman yitirilmis olur. Bilier atrezide akolik digkilama
ve yenidoganin uzamis sarilig1 postnatal 2-3 haftadan
once dikkati cekmediginden otiirii Amerikan Pediatri
Akademisi (AAP) 14 giinii asan uzamis sarilikli ye-
nidoganda direkt bilirubin 6l¢limii yapilmasint 6ner-
mektedir 9.

Zamaninda taninmayip uygun tedavisi yapilmayan
olgularda ilerleyici inflamatuvar sklerotik siire¢ eks-
trahepatik bilier kanallarda tam obstriiksiyona yol
acar; bu obstriiksiyon intrahepatik safra yollarna ka-
dar da uzanabilir. Uygun tedavisi yapilmayan ve/veya
ihmal edilmis olgularda siire¢ yasamin 6.-8. aylarinda
son donem karaciger hastaligina kadar ilerler. Tedavi
edilmeyen hastalarda hastalik ortalama 8-12 ay civa-
rinda 6liimle sonuclanir.

Bilier Atrezide klinikopatolojik formlar

Bilier atrezinin iki formu mevcuttur. Klinik olarak
en sik karsilagilan formu “perinatal veya kazanilmis”
form olup, hastalarin %65-95’inde gériiliir. Bu form
izole BA olup, diger konjenital anomalilerin eglik
etmesi pek beklenmez. Bu hastalar bir siire normal
diskr c¢ikardiktan sonra yagamin 2.-4. haftalarinda
uzamis sarilik ve diski renginin beyazlamasi (akolik
diski ¢ikarma) yakinmasi ile bagvururlar.

Hastalarin %10-35’inde ise “fetal veya embriyoner”
form goriiliir ve bu formda diger konjenital anomali-
ler eslik eder. Bu anomaliler arasinda baslica dalak,
kardiyak veya intraabdominal anomaliler sayilabilir.
Bazi hastalar polispleni sendromu (polispleni, kara-
cigerin orta hatta olmasi, vena kava inferior yoklugu,
hepatik venlerin azygos sistemi ile devamlilig1, situs
inversus, preduodenal portal ven, malrotasyon), 6zo-
fagus atrezisi ve daha ender olarak da anorektal ve
tirogenital malformasyonlarla da bagvurabilir ©*. Bu
anomalilerin intrauterin donemde organ geligimini et-
kileyen perinatal bir olaydan ya da bilier kanallarin,
torasik ve abdominal organlarin geligimini diizen-
leyen genlerin anormal ekspresyonu sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Son yillarda elde edilen bulgular
bilier atrezinin fetal formunun kromatin biitiinliigii ve
fonksiyonunu diizenleyen genlerin (Smarca-1, Rybp
ve Hdac3) ve imprint genlerin asir1 ekspresyonunun
(Igf2, Peg3, Pegl10, Meg3 ve IPV) birlikte bulunmast
sonucu ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Bu genetik belir-

tecler ayni zamanda bilier atrezinin perinatal ve fetal
formlarmin ayriminda da onemlidir. Klinik olarak,
bilier atrezinin fetal formunda sarilik ve akolik digki
daha erken donemde ortaya c¢ikar ve genellikle sari-
liksiz bir donem goriilmez *.

Etiyoloji

Normal kosullarda hepatik prekiirsor hiicreler 6nce tek
katli daha sonra cift katli hiicre siralart haline doniisiir
ve dagilirlar. Bu hiicre siralari daha sonra bir liimen
olusturacak sekilde tekrar organize olarak portal trakt
safra yollarin1 olustururlar. Bu hiicrelerin anormal
organizasyonu ve remodelasyonu sirasinda degisik
biiyiime faktorleri ve reseptorlerin de etkisiyle BA’de
gozlenen lezyonlarin olusumuna yol agabilir. BA'nin
fetal formunun etiyolojisinde perinatal formdan fark-
It olarak safra yollar1 sisteminin anormal geligsiminin
rol oynadig diistiniilmektedir. BA’li hastalarin portal
traktiislerinde embriyonik safra yolu kalintilarinin
asirt miktarda gozlenmesi nedeni ile “duktal plak
malformasyonu” tizerinde durulmaktadir (Resim 1).

Resim 1. Bilier atrezide duktiiler proliferasyon ve duktal plak
malformasyonlari (sitokeratin 7 boyasi ile).

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

Tablo 1. Bilier atrezinin etiyolojisi.

Infeksiyon

Immun ve otoimmun bozukluk
Defektif morfogenezis
Toksinler

Vaskdiiler hata

Viral infeksiyonlar bilier atrezinin etiyolojisi agisin-
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dan iizerinde en cok durulan teoridir. Ozellikle si-
tomegalovirus (CMV), Epstein Barr Virusu (EBV),
Hepatit C virusu, reovirus, rotavirus, retrovirus ve
human papilloma virus (HPV) en ¢ok suclanan etiyo-
lojik ajanlardir.

Tablo 2. Bilier atrezide ayiric1 tani.

1. Ekstra-hepatik Nedenler
Bilier atrezi
Koledok kisti
Ortak safra kanali (koledok) perforasyonu
Koledokolitiyazis
Sklerozan kolanjit
Distan basi-Tiimor, kitle gibi
2. Intra-hepatik Nedenler
e Toksin/ilaclar-antibiyotikler, total parenteral beslenme, en-
dotoksemi, kloral hidrat
e Progresif familial intrahepatik kolestaz (PFIC) - MDR3 yet-
mezligi, Byler sendromu, FIC1 yetmezligi, BSEP yetmezligi
e Genetik sendromlar-Turner, Alagille, Down, Aagenaes, Zell-
weger, Rotor, Dubin-Johnson MRP2 cMOAT yetmezligi
e Depo hastaliklari-Niemann-Pick tip C, Gaucher, Wolman’s
hastalig1, glikojen depo tip 4, demir depo hastalig1
e Metabolik hastaliklar-Tiroziemi, galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransi, a-1-antitripsin yetmezligi, kistik fibro-
zis, hipopituitarizm, safra asit sentez defektleri, sitrin yet-
mezligi, hipotiroidi
e Konjenital infeksiyonlar-viral, bakteriel, protozoa, spiroket,
sepsis
e Idiopatik hastaliklar-idiopatik neonatal hepatit,
e Diger-neonatal lupus, iskemi-reperfiizyon incinmesi, Caroli
hastalig1, Histiositozis X, safra tikag sendromu, konjenital
hepatik fibrozis, “graft versus host”

Bilier atrezili infantlarda CMV infeksiyonu saptan-
mis olup, aynt zamanda BA’li infantlarin annelerinde
de anti-CMV antikorlari belirlenmistir ©. Ancak,
son zamanlarda yapilan bir calismada, BA’li 12 in-
fantin safra kanallar1 remnantlarinda CMV gosterile-
memigtir 2.

Reovirus 3 ile infekte farelerin safra yollarinda BA
benzeri lezyonlarin ortaya konmasi ile Reovirus en-
feksiyonlart viral etiyolojide suglanan faktorlerden
birisi olmugtur ¢'®_ BA’li hastalarin doku Ornekle-
rinde Reoviral RNA arastirilmig, ancak, gercek za-
man PCR (RT-PCR) teknikleri ile de tutarli sonuglar
elde edilememigtir.

Rotavirus A'nin da yenidogan farelerde IFN-y’ya ba-
gimlh sekilde BA benzeri degisiklikler olusturdugu
gosterilmigtir ?*229, Ancak insanlarda Rotavirusun
iic serotipinin de (A,B.,C) roliiniin gosterilmesi olas1
olmamugtir.
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Drut ve ark. @ BA’li hastalarin doku 6rneklerinde
ve annelerinin servikal stiriintiilerinde HPV varligini
gostermislerdir. Reovirus ve Rotaviruslarin bilier at-
rezi gelisimi ile iligkisi en yakin viral ajanlar oldugu
yoniinde bir kan1 mevcuttur 9,

Primer sklerozan kolanjit, primer bilier siroz ve oto-
immun hepatit gibi bazi hepatik patolojiler spesifik
insan lenfosit antijenleri (HLA) ile diizenlenen eti-
yolojiye sahiptir. HLA antijenlerinin aberan ekspres-
yonu bu dokulart sitotoksik hiicre saldirisina daha
duyarli yapar. Bu nedenle baz1 arastirmacilar BA’de
anormal HLA ekspresyonu iizerine odaklanmiglardir.
BA’de baz1 HLA alt gruplarinin eksprese edildigi gos-
terilmistir; bunlar HLA-B12, HLACw4/7, HLA-BS,
DR3, DR6, A33, B44 ve A9-B5, A28-B35 haplotipe-
ridir 1:102829_Class I MHC (HLA-DR) antijenlerinin
bilier traktiis epitelinden agir1 salinimi hiicrelerin an-
tijen prezente edici hiicrelere doniismesini ve dolayisi
ile T-hiicre aktivasyonunu tetikleyebilir. T-hiicreleri,
natural killer hiicreler ve Kuppfer hiicrelerinin BA’li
hastalarda aktive oldugu gosterilmistir. Ayrica, int-
raseliiler adezyon molekiilii olan ICAM-1’in BA’li
hastalarda regiilasyonunun arttig1 gosterilmigtir. Tiim
bu veriler, safra kanali epiteli lizerindeki antijenlerde-
ki degisikliklerin immun bir yanit1 tetikleyebilecegi
ve IL-2, IFN-y, TNF-a gibi sitokinler aracig ile safra
yolu hasarma yol acabilecegini diigiindiirmektedir .

BA gelisiminde diger etiyolojik nedenler arasinda
toksinler ve vaskiiler defektler suclanmaktadir. BA
gelisiminde rol oynadigt belirlenmis olan bir toksin
heniiz gosterilememistir. Hayvan modellerinde de
gosterilmis oldugu gibi safra yollarina kan akiminin
kesilmesi safra yollarinda hasarlanmaya yol acacak-
tir. BA’li hastalarin ekstrahepatik safra yollarini sula-
yan hepatik arter dallarinda arteriopati varligina isaret
eden bir yayin mevcuttur . Ancak BA’li hastalarda
goriilen bu vaskiilopatinin primer mi yoksa sekonder
mi oldugu aydinliga kavusmus degildir.

Giiniimiizde higbir teori primer etiyolojik bir faktor
olarak kabul edilmemektedir. BA’nin perinatal for-
munda baglangigta viral veya toksik bir olayin safra
yollarindaki epitel hiicrelerinde bazi antijenik yapila-
rin anormal ekspresyonuna yol actig1 diistiniilmekte-
dir. Bu antijenler T lenfositleri tarafindan taninmakta
ve safra yollarinda immun, inflamatuvar ve obliteratif
fibrozis gelisimine neden olmaktadir. Histokompati-
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bilite antijenleri yoluyla genetik bir yatkinlik da s6z
konusu olabilir.

Bilier Atrezide Anatomi ve Patoloji

Safra yollar1 anatomik varyasyonlarin ¢ok sik goriil-
diigii bir alandir. Benzer sekilde, BA’de safra yol-
larinin etkilenimi agisindan da ¢ok fazla varyasyon
vardir, hatta deneyim arttik¢a hig¢bir olgunun bir di-
gerine benzemedigi fark edilir. Hasarlayici inflamatu-
var siire¢ karaciger icerisinden porta hepatis ve Oddi
sfinkterine kadar olan tiim safra yollarint herhangi
bir seviye ve mesafede etkileyebilir. Birka¢ siniflama
onerilmis olmakla birlikte en sik kullanilan siniflama
Sekil 1°de verimistir.

T

Tip 1 (%10) Tip 2 (%2) Tip 3 (%88)
Koledok Ortak Hepatik Kanal Porta Hepaitis

e Tip I: Ortak safra kanali atrezisi (koledokal atrezi) (10%)

e Tip 2: Hepatik safra kanali atrezisi (2%)

e Tip 3: Sag ve sol hepatik safra kanal1 veya porta hepatis atre-
zisi (88%)

Sekil 1. Bilier atrezi tipleri.

Geleneksel olarak, Tip 1 diizeltilebilir lezyon olarak
tanimlanirken Tip 2 ve 3 diizeltilemez lezyonlar ola-
rak tamimlanmig olmakla birlikte, bunlar anatomopa-
tolojik tanimlamalardir. Giintimiizde, Kasai portoen-
terostomi sonrasinda saglanan safra drenaji acisindan
elde edilen sonuclara bakildiginda bu anatomik si-
niflamanin uzun dénem sonuglar acisindan fazla bir
belirleyiciligi bulunmamaktadir.

Ekstrahepatik safra yollarinin histolojik incelemesin-
de porta hepatis diizeyinde aktif inflamasyon mevcut-
tur. Safra kesesi genellikle yoktur, ancak var oldugu
durumlarda da duvarinda fibrozis ve inflamasyon
mevcuttur. Karacigerin histolojik incelemesi taninin
preoperatif olarak konmasinda onemlidir. Safra kana-
It liimenini tikayan safra tikaglarinin yanisira portal
traktiiste prolifere olmakta olan safra yollarmin varli-
&1 dikketi ceker ¢ (Resim 2). Portal traktiiste notrofil

infiltrasyonu ile giden inflamatuvar siire¢ ve 6dem
mevcuttur. Hastalik ilerledik¢e portal ve periportal
alanlarda fibrozis ve hepatositlerde dejenerasyon or-
taya ¢ikar. Bu kolestaza ve safra gollenmelerine yol
acar. Tedavi edilmedigi takdirde persistan obstriiksi-
yon yineleyen kolanjite, primer inflamasyonun iler-
leyerek intrahepatik safra kanallariin kaybina ve bir
yasindan Once tiimiiyle yok olmasina yol acar. Diger
bulgular arasinda parankimde kolestaz, dev hiicre for-
masyonu say1labilir ki bu bulgular neonatal hepatit ile
karistirilabilir. Ancak neonatal hepatitte safra yollar
mevcuttur.

s} ; 7 vJ’?

Resim 2. Bilier atrezili bir hastada karaciger biyopsisinde kop-
riillesme fibrozisi ve kanalikiiler kolestaz varhg dikkati cek-
mektedir.

Perkiitan karaciger biyopsilerinin histolojik inceleme-
sinde BA tanisinin konmasi gercekten ¢ok zor olabilir
clinkii klasik bulgular olgularin yalnizca 2/3’sinde bu-
lunmaktadir. Geri kalan erken ve agir bilier atrezilerde
ekstrahepatik safra yollarmin yoklugu ve intrahepatik
safra yollarinin intrinsek malformasyonu s6z konusu-
dur. Portal traktiiste interlobular safra yollar1 yoktur;
embriyonik duktal plak kalintilar1 gozlenir (duktal
plak malformasyonu; Resim 1) Dahasi, portal traktiis
icerinde hepatik arteryel elemanlarin hipertrofisi ve
yogun portal traktiis fibrozisi mevcuttur. BA’deli saf-
ra yollarinda ve prolifere olmakta olan kanaciklarda
eksprese edildiginden otiirii CD 56 immun boyamasi
BA tanisinda yardimci olabilir.

Bilier atrezideki parankim degisikliklerinin neona-
tal kolestazin diger nedenlerinden ayirt edilmesi her
zaman olas1 olmayabilir. Koledok kisti, safra kanal
darlig1, alfa-1 antitripsin eksikligi, total parenteral
beslenme kolestazi, kistik fibrozis, progresif famili-
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al intrahepatik kolestaz, Alagille Sendromu gibi ko-
lestatik hastaliklarin karaciger biyopsilerinde benzer
obstriiktif bir patern varlig1 s6z konusu olup, ayirici
tan1 klinik ve laboratuvar verilerin 15181inda degerlen-
dirmeyi zorunlu kilar G,

Tani ve ayirici tani
Tarama testleri

Bilier atrezili hastalar i¢in yenidogan doneminde uy-
gulanan standart bir tarama testi heniiz yoktur. Her
yenidoganda kan 6rnegi alarak serum safra asitlerinin
ve konjuge bilirubin degerlerinin 6l¢timii hem pratik
degildir hem de yapilan ¢aligmalar istenilen sonucu
vermemistir.

En 6nemli tarama caligmalarindan birisi olan “digki
rengi kartlar1” Japonya’da baglatilmistir. Su anda ise
Japonya’nin yani sira Ingiltere, Galler, Ispanya, Ar-
jantin ve Tayvan gibi iilkelerde kullanilmaktadir. Dis-
ki renklerini ornekleyen 7 karttan olusan bu tarama
yonteminde annelere verilen bu kartlara bakarak 1. ay
kontroliinden hemen 6nce ¢ocugunun digkisina uyan
rengin numarasini belirleyerek bir forma doldurmasi
istenir. Digki rengi hekimi tarafindan dogrulandiktan
sonra kartlar ve form kitlesel tarama merkezine gon-
derilir. Bu yolla BA hastalarinin erken taninmasi ve
tedavisi olast olmaktadir.

BA’nin tanist ve ayirict tanisi son derece zor olabilir,
ancak “erken” ayirici tant neonatal kolestazli hasta-
nin uygun tedavisinin baglanabilmesinde ¢ok 6nem-
lidir. Daha once de vurgulandigi gibi AAP uzamig
sarilig1 olan bir yenidogan bebekte 2. haftadan sonra
direkt bilirubin 6l¢iimiinii 6nermektedir 9. Direkt
bilirubin degeri total bilirubin degerinin %20’sinden
daha fazla ise kolestaz olarak kabul edilir. “Konjuge
hiperbilirubinemi”’si olan 14 giinden daha biiyiik tim
yenidoganlarda BA arastirilmali ve ekarte edilmeli-
dir. BA’nin erken tedavisi klinik sonucu etkilemekte-
dir. BA’li hastalarda bulgular cogu kez sarilik, renksiz
digki, koyu renkli idrar ¢ikarma olup, bebek genel-
likle saglikli goriinimde ve dogum yast ile uyumlu
agirliga sahiptir.

BA ve neonatal kolestazin diger nedenleri arasinda

klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histolojik agidan
pek cok ortak nokta olmasindan dolay1 tanida karisik-
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liklar yasanabilmektedir. Giiniimiizde higbir test tam
anlamiyla tanisal degildir.

Neonatal kolestazin diger nedenlerini ekarte etmek
amaciyla fizik muayene 6nemlidir (Alagille sendro-
munda kalpte iifiiriim ve dismorfik 6zellikler, Zell-
weger sendromunda hipotoni ve genis alin gibi). La-
boratuvar caligmalarinda total ve konjuge bilirubin
degerleri yiiksek bulunur. Idiopatik neonatal hepatitte
konjuge bilirubin diizeyleri BA’ye gore ¢cok daha yiik-
sektir. Hepatoseliiler (AST, ALT), kanalikiiler (ALP,
GGT) belirtecler de yiikselmistir. Ancak, bu testlerin
hicbirisi 6znel degildir.

Tan1 ve ayirici tanida, koledok kisti, safra tika¢ send-
romu gibi saritligin diger cerrahi nedenlerini ortaya
koymak amaciyla hepatobilier ayrintili ultrasonografi
invaziv olmayan ve kolay erisilebilir tanisal bir yon-
temdir. Ancak, deneyimli bir uygulayic1 gerektirir.
BA’de intrahepatik safra kanallart inflamatuvar degi-
sikliklerden etkilendiginden genellikle dilate degildir.
Koledogun goriilememesi ya da safra kesesinin varli-
81 ise BA'yi ekarte ettirmez. Portal ven bifurkasyonu-
nun kranialinde {iggen ya da tubiiler yapida ekojenik
bir dansitenin varlig1 “triangiiler kord bulgusu”olarak
adlandirilir ve triangiilar kordun 4 mm’den kalin ol-
mas1 BA tanisinda %80 duyarlilik, %98 6znellik ve
%94 pozitif prediktif degere sahiptir.

Invaziv olmayan diger testler arasinda Tc 99m imino-
diaseteik asit hepatobilier sintigrafi (HIDA), MRCP
(Kolanjiopankreatik MR), Kolanjio-BT sayilabilir.
Ursodeoksikolikasit kullanimi ile HIDA’nin duyarh-
181 arttirilabilir. HIDA’ nin duyarlili§i %95, 6znelligi
%50-75tir. UDCA kulllanimt ile 6znelligi %88 dii-
zeyine ¢ikmigtir. MRCP’nin %100 kesin sonug ver-
digi soylenmekle bilikte, deneyimler heniiz sinirlidir.
Ozellikle yenidogan bebekte derin sedasyon gerek-
tirmesi, solunum artefaktlarinin fazla olmasi yorum
yapilmasini giiclestirmekte ve tani ve ayirici tanida
pek yarar1 olmamaktadir. Bu nedenle klinigimiz pro-
tokoliinden simdilik ¢ikartilmistir.

Karaciger biyopsisi invaziv tanisal araglar arasinda
stk bagvurulan bir yontemdir. Ancak, yenidoganin
kolestatik hastaliklarinin karaciger bulgulart son de-
rece benzer oldugundan deneyimli bir hepatopatolog
gerektirmektedir. Ozellikle BA’yi neonatal hepatitten
ayirt etmek ¢ogu zaman zor olabilmektedir. Patoloji
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(b)

Resim 3. (a) ve (b) Laparoskopik kolanjigrafide fibrotik safra kesesi ve karacigerin kolestatik, graniiler goriiniimii.

boliimiinde de ele alindig1 gibi BA’de klasik olarak
duktuler proliferasyon, kanalikiiler ve seliiler safra
stazi, portal ve periportal inflamasyon ve fibrozis,
portal trakt safra kanallarinda safra tikaclar1 goriiliir.
Bunun yaninda idiopatik neonatal hepatitte biyopsi
orneklerinde lobiiler diizensizlik, degisken diizeyler-
de inflamatuvar infiltrasyon, dev hiicre transformas-
yonu, apopitoz ve nekroz, safra tikaclart olmaksizin
minimal safra kanali proliferasyonu dikkati ceker.
Safra asit sentez bozuklugu, PFIC gibi durumlarda da
histolojik bulgular neonatal hepatit ile hemen hemen
ayndir.

Laparoskopik kolanjiografi safra kesesinin ve karaci-
gerin makroskobik goriiniimiiniin dogrudan gozlen-
mesine olanak tanimaktadir (Resim 3a ve b). Safra
kesesinin duvar kalinligi, kateterize edilebilir bir lii-
meninin olup olmadigi, liimen var ise kese iceriginin
ozellikleri laparoskopi sirasinda degerlendirilir. Safra
kesesi icerisinde safra pigmenti icermeyen mukoid
icerik “beyaz safra” olarak isimlendirilir ve BA i¢in
tipiktir. Kateterize edilebilir bir liimen belirlendigi
takdirde % oraninda sulandirilmis suda ¢oziiniir bir
radyokontrast maddenin verilmesi ile de kolanjiog-
rafi cekilerek intra- ve ektrahepatik safra yollarinin
durumu ve duodenuma gecis degerlendirilir. Eger,
safra kesesi, ekstrahepatik safra yollarinin goriintimi
ve/veya kolanjiografi BA ile uyumlu ise ayn1 seansta
KASAI prosediirii ile operasyona devam edilir. Bu
asamada Alagille sendromu (hipoplastik safra yolla-
11) kesinlikle ayirt edilmelidir, ¢iinkii bu hastalar por-
toenterostomiden yarar gérmezler. Laparoskopik ko-
lanjiografi BA ile uyumlu degilse o zaman karaciger

biyopsisi alinarak operasyon sonlandirilir.

Neonatal Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreta-
ikografi (ERCP) yine benzer sekide invaziv tanisal
tetkikler arasinda ¢ok onemli ve diagnostik degeri
yiiksek “altin standart” bir yontemdir. Yurt disinda,
ozellikle dedike merkezlerde uygulanmakta olan bu
yontem de yine Oddi sfinkterinin goriilmesi, safra
drenajinin varliginin gozlenmesi, kanalin kateterize
edilerek kolanjiografi ¢ekilmesi esasina dayanmakta-
dir. Ancak ve halen dahi giiniimiizde, iilkemizde pe-
diatrik ERCP’nin dahi siirlt merkezde yapilabiliyor
olmasi gergegi neonatal ERCP’nin tanisal yontemler
arasinda uygulanabilirligi a¢isindan biiyiik bir eksik-
lik teskil etmektedir.

Laparoskopik kolanjiografi diginda diger tetkiklerin
BA tanisinda kesin sonuc vermedigi goriilmektedir.
Dolayist ile laparoskopik kolanjiografi tanida (en azin-
dan iilkemiz kosullarinda) altin standart olarak yerini
almaktadir. BA siiphesi olan hastalar olas1 olan en hizli
sekilde tiim tetkikleri tamamlanarak degerlendirilmeli
ve tanist kesinlestirilmelidir. Ulkemizde oldugu gibi
diinyada pek cok gelismis iilkede de uzamis sariligin
taninmasi ve degerlendirilmesinde yasanan gecikmeler
sonucunda bu hastalarin cerrahi kliniklere yonlendiril-
mesinde anlamli gecikmeler yasanmaktadir. Sozgeli-
mi, kinigimize BA siiphesi ile yonlendirilen hastalarin
ortalama bagvuru siire 75+25 giindiir. Yukarida belir-
tilen tanisal yontemlerin tiimiiniin uygulanmaya ca-
lisilmast etkin bir cerrahi tedavi icin cok degerli olan
zamanin yitirilmesine neden olacaktir. Bu nedenle, kli-
nigimizde gereginde tiim s6z edilen tanisal yontemleri
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atlayarak taniya gidebilmek ve zaman kaybinin 6niine
gecebilmek amaci ile hastalara dogrudan laparoskopik
kolanjiografi ve gereginde radikal operasyon ile devam
etmek (ortalama 78+26 giin) yaklagimi benimsenmis-
tir. Klinigimizde yapilan bir ¢calisgmada, laparoskopik
kolanjiografinin BA tanisinda pozitif prediktif degeri
%100 olarak bulunmustur.

Tedavi ve sonuclari

Bu hastalikta cerrahi tedavi tek secenek olup, iki asa-
may1 icermektedir. Birinci agama Kasai operasyonu
olup, yenidogan doneminde bilier drenajin saglanma-
st amaciyla palyatif hepatik portoenterostomi (HPE)
uygulanir. Bu operasyon ile bilier drenajin istenilen
diizeyde elde edilemedigi ve/veya son donem ka-
raciger yetmezligi gelistigi durumlarda karaciger
transplantasyonu uygulanir. Cocuklarda karaciger
transplantasyonunun en 6nemli nedeni bilier atrezi
olup erken tan1 ve deneyimli merkezlerde yiiriitiilen
kapsamli tedavi ile yasam siireci ve kalitesi arttirila-
bilmektedir.

Cerrahi girisim karari verildiginde ilk yapilacak islem
operatif kolanjiogram olup, safra yollarinin acik ol-
dugunun gosterilmesi halinde karacigerden “wedge”
biyopsi alinarak islem sonlandirilir. Ancak tant BA
geldigi taktirde ilk basamak tedavi secenegi olarak
portoenterostomi uygulanmaktadir.

Son yillarda elde edilen verilerle bu tedavide hasta-
larin belli merkezlerde toplanmasi gerektigi savu-
nulmaktadir. Bu tip merkezlerin o6zelligi pediatrik
cerrahi, pediatrik gastroenteroloji ve transplantasyon
uzmanlarinin bulunmasi olup, bdyle merkezlerde iz-
lem ve tedavisi yiiriitiilen olgularm 10 yillik yasam
oranlarimin %77,8 diizeylerinde oldugu bildirilmekte-
dir. Yilda birkag olgunun tedavi edildigi merkezlerde
is bu oran %60’lar civarinda kalmaktadir.

Kasai (portoenterostomi) prosediirii

Klinigimizin ilk Kasai prosedurii Prof. Dr. Thsan
Numanoglu tarafindan gerceklestirilmis olup, Ege
Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi giiniimiizde
Tiirkiye’deki en genis seri ve deneyimlerden birisine

sahip diizeye erigsmis bulunmaktadir.

Preoperatif donemde 1 mg/kg K Vit. uygulamasi, bar-
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sak temizligi uygulanmaktadir. Baz1 cerrahlar erken
donemde asendan enfeksiyonlarin 6nlenmesi amacty-
la oral aminoglikozit verseler de bu rutin bir uygu-
lama degildir. Oral beslenme cerrahiden 12-24 saat
once kesilir.

Hasta sirtiistii yatar posizyonda hazirlanir, sirt altina
destek yerlestirilerek portal bolgenin daha iyi ortaya
konmasi saglanir. Laparoskopik ekipmanin varligi
halinde laparoskopik kolanjiografi i¢cin hazirlik yapi-
Iir ve operasyona laparoskopik kolanjiografi ile bagla-
nir (Ancak, eger bu olas1 degilse, karina sag subkostal
insizyonla girilir.). Genel gozlemden sonra safra ke-
sesi kateterize edilerek intraoperatif kolanjiogram ce-
kilir. Safra yollarinin agik oldugunun goriintiilenmesi
halinde cerrahi islem sonlandirilir. Eger safra yollar
atrezisi saptanirsa cerrahiye devam edilir. Safra kese-
si karaciger yatagindan serbestlestirilir ve sistik kanal
ve koledok boyunca diseksiyona devam edilir. Hepa-
toduodenal ligaman ortaya konur ve acilarak fibroz,
atretik safra kanallar1 boyunca karaciger hilusuna
dogru diseksiyon derinlestirilir.

Tip I BA icin cerrahi secenek Roux-en-Y hepatiko-
jejunostomidir. Bu hastalarda derin portal diseksiyon
gerekmez. Tip II ve III BA icin ise porta hepatis i¢in-
de safra kanallar1 izlenerek karaciger icerisine dog-
ru derin diseksiyon uygulanarak atretik ekstrahepa-
tik safra kanallar1 ¢ikartilir. Porta hepatis diizeyinde
konik safra kanallar1 olabildigince derin diseksiyon
uygulanarak ortaya konmalidir. Bu diseksiyon patent
safra yollarma ulasilana kadar devam eder. Yalniz-
ca orta yapilarin ortaya konacak sekilde diseksiyon
yeterli safra akigkanliginin saglanmasi icin yeterli

3 y 7 4 =
Resim 4. Genisletilmis Kasai prosediiriinde diseksiyon tamam-
landiktan sonra porta hepatisin goriiniimii.
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degildir. Son yillarda Japon cerrahlar bu kanallarin
olabildigince lateral diseksiyonla ortaya konmasi-
n1 Onermektedirler (Extended-Genisletilmis Kasai
Prosediirii). Genisletilmis diseksiyonun temelinde
portal plate’in normal anatomisi yatmaktadir: Sag
hepatik kanal sag hepatik arterin bifurkasyonu se-
viyesinde karacigere girerken sol hepatik kanal ise
sol portal ven ile umbilikal ven bilegkesinin medi-
alinden karacigere girer @Y. Ttim bu yol boyunca
kiigiik safra yolcuklarinin bulunmasi olasidir ve bu
nedenle de tiim bu alan hepatikojejunostomiye dahil
edilmelidir (Resim 4). En az 50 cm uzunlugunda bir
jejunal Roux-en-Y segmenti porta hepatise getirile-
rek 5/0 emilebilir separe siitiirlerle anastomoz edilir
(Resim 3).

Erken komplikasyonlar arasinda kolanjit 6nem ta-
stmakta olup, ates, akolik digki, KCFT yiikselmesi,
daha biiylik cocuklarda karimn agrisi, kagintis1 ve ba-
zen omuz agrisi ile kendini gosterir. Cogu kez ne-
den safra akigkanliginin azalmasi olup, oral alimin
azaldig1 viral infeksiyonlarin ardindan geligebilir.
Uclincii generasyon sefalosporin veya imipenem
gibi genis spekturumlu antibiyotik uygulamasi teda-
vide ilk secenektir. Yirmi dort-kirk sekiz saat icinde
karaciger fonksiyon testleri diizelmezse 5 giinliik
pulse kortikosteroid tedavisi baglanir. Rekiirren ko-
lanjit halinde drenajin bir sekilde engellenip engel-
lenmediginin cerrahi olarak degerlendirilmesi ve
gereginde diizeltilmesi gerekir.

Gec komplikasyonlar arsinda BA’li hastalarda por-
toenterostomiden sonra gelisen portal hipertansiyon
sayilabilir. Varis kanamalar1 bu siirecte 6énemli bir
sorun olup, hemodinamik stabilizasyon ve endosko-
pik yontemlerle tedavi edilir. Portal hipertansiyonun
diger komplikasyonlar1 arsinda assit, ansefalopati ve
hipersplenizm sayilabilir. Karaciger kokenli portal hi-
pertansiyonun en son tedavi secenegi karaciger trans-
plantasyonudur.

Portoenterostomi sonrasinda hastalarin beslenme
durumuna cok dikkat etmek gerekir. Yag malab-
sorbsiyonu orta zincirli yag asitleri ve esansiyel yag
asitlerinin verilmesiyle diizeltilebilir. Giinliik kalori
gereksinimi 150 Kkal/kg/giin kadar yiiksek olabilir.
Ayn1 zamanda A, D, E,K vitaminlerinin suplemen-
tasyonu gerekebilir.

Portoenterostomi sonuclari

Portoenterostominin basarist kendi karacigeri ile ya-
sam (native liver survival) ve genel yasam oranlari
olarak degerlendirilir ve geleneksel olarak hastanin
kendi karacigeri ile 10 yillik yagsam orani olarak de-
gerlendirilmektedir.

Uzun donem yasam sansini etkileyen faktorler ara-
sinda portoenterostomi zamanindaki yas, kolanjit
ataklarinin sayisi, portal plak’daki safra kanali sayisi
ve capi, biyopside kopriilesme fibrozisinin varligi (si-
roz), atrezinin proksimal ya da distal tip olusu, pos-
toperatif 6. aydaki bilirubin diizeylerindeki degisiklik
ve merkezin hasta sayist sayilabilir.

Hepatik portoenterostomi (HPE) yasi1 ile HPE nin ba-
saris1 arasinda dogrudan baglant1 vardir. Literatiirde
kendi karacigeri ile 2, 5 ve 10 yillik yasam oranlari
merkezden merkeze degisiklik gosterse de genel kabul
goren egilim HPE nin 60-90 giinden 6nce yapilmasi
halinde bagariimn artti§1 yoniindedir ©”. Yagamin ilk 1
ay1 icinde yapilan HPE’den yarar gorme sans1 %52-
77 civarindayken, 90 giinden sonra yapilan HPE’de
basari sanst %21’e diismektedir °. Her ne kadar or-
talama operasyon yasi merkezden merkeze degisiklik
gosterse de genelde seriler ortalama 50-60 giin arasin-
da yogunlagmaktadir. Bazi aragtirmacilar bir donem
100 giinden sonra dogrudan primer karaciger naklini
onermislerse de giiniimiizde ge¢ uygulanan HPE son-
ras1 da bagar1 oran1 azimsanmayacak diizeydedir. Da-
venport ve ark. 100 giinden sonra portoenterostomi
uygulanan hastalarin 5 ve 10 yillik yagsam oranlarinin
%40-45 oldugunu bildirmiglerdir. Bu nedenle giinii-
miizde belirgin siroz varlig1 diginda Kasai portoente-
rostominin ilk secenek olmasi gerektigi yoniinde bir
goriis vardir. Bu durumda Kasai HPE icin belirleyici
olan zaman degil karacigerin durumudur.

Postoperatif 3. ayin sonunda “sarilifin diizelmesi”
serum total bilirubin diizeylerinin 2 mg/dl veya daha
diisiik olmas1 olarak tanimlanir ve portoenterostomi
sonras1 bagarinin iyi bir gostergesidir. Hepatik porto-
enterostomi sonrasi 60 giinden daha kisa stirede sarili-
&in diizelmesi kendi karacigeri ile uzun donem yagsam
stiresini etkileyen en 6nemli faktorlerden birisidir .
Ayrica, postoperatif 7. giinde serum total bilirubin
degerlerinin preoperatif degerlerin %20’sinden daha
fazla diizelme gOstermesi iyi bir sonug gostergesi ola-
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rak kabul edilmekte ve kendi karacigeri ile 5 yillik
yasam oranlariin daha iyi oldugu belirtilmektedir .
Ancak, sarilig1 diizelse de, portoenterostomiyi izleyen
ilk 3 ay icinde gecirilen kolanjit(ler), AST ve GGT
degerlerinin yiiksek seyretmesi gelecekte karaciger
transplantasyonu gereksinimi olacagini destekleyen
bulgular arasinda yer almaktadir 9.

Kasai operasyonu sonrasi uygun safra drenajina rag-
men, ilk yilda kolanjit ataklarmin sayis: fazla olup,
hastalarin %40-70’inde goriiliir. Cogu kez bir enfek-
siyonun ardindan ates, karin agrisi, sarilik ve digkinin
akolik renge donmesi, yiiksek karaciger fonksiyon
testleri, kagint1 veya omuz agrisi ile kendinin gosterir.
Son veriler portoenterostominin basarisiz olmasinin
nedeninin (transplantasyon gereksinimi veya 6liim)
kolanjit ataklarinin sayist oldugu ileri siiriilmektedir.

Yakin zamana kadar porta ve anastomoz hattindaki
kanal capinin portoenterostominin bagarisint belirle-
yici 6nemli faktorlerden birisi oldugu diistiniilmektey-
di. Portal plaktaki safra kanal ¢cap1 150-200 mikrondan
daha biiyiik olan hastalarda sonuclarin daha iyi oldugu
bildirilmekteydi ®. Ancak Tan ve Davenport’un yap-
mig oldugu caligmada, bunun dogru olmadigi, porta
hepatisteki kanal ¢aplari ile cerrahinin basarisi arasin-
da dogrudan bir iliskinin olmadig1 ortaya kondu ©V.

Kasai HPE nin bagarisini etkileyen en 6énemli fak-
torlerden birisi de merkezlerin BA’li hasta yiikiidiir.
Uzamis sarilig1 olan hastalarin gerek degerlendir-
melerinin gerekse cerrahi tedavilerin zamaninda
etkin bir sekilde yapilabilmesi amaciyla bazi iilke-
ler BA’li hastalar acisindan protokollerini degistir-
migler ve bu hastalarin belli merkezler tarafindan
tedavi edilmelerini saglamiglaridir. Boylece dene-
yimli merkezlerin olusturulmas: ve dolayisi ile de
hastalarin daha iyi tedavi edilebilmelerine olanak
saglanmis ve hastalarin kendi karacigerleri ile ya-
sam oranlarinda anlamli bir iyilesme elde edilmis-
tir. S6zgelimi, Ingiltere ve Galler’de BA tedavisi
1999°dan itibaren merkezilestirilmis ve su anda
yalnizca 3 merkezde (King’s College - Londra, St
James - Leeds ve Birmingham’da) yiiriitilmektedir.
Bu yaklasimla 1999’dan sonra 4 yillik nativ karaci-
ger ile yasam oranlar1 %30’dan %351 lere yiikseltile-
bilmistir. Ulkemiz i¢in de BA'nin de i¢inde oldugu
ender goriilen bazi hastaliklar i¢in merkezilestirme
politikalarina gereksinim oldugu agiktir.
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Karaciger Transplantasyonu

Cocukluk ¢ag1 karaciger transplantasyonlarinin
%50’sinden fazlast BA nedeni ile gerceklestirilmek-
tedir. Portoenterostomi hastalarin ¢ogunda safra aki-
mint restore etse de hastalarin %50°si 2 yasina, %70-
80’1 de erigkin yasa kadar karaciger transplantasyonu
gerektirmektedir ©#27. Yineleyen kolanjit ataklari,
portal hipertansiyon, gelisme geriligi, kotii yasam
kalitesi, kronik kagint1 ve hepatopulmoner sendrom
gibi komplikasyonlar ileride karaciger transplan-
tasyonunu zorunlu kilmaktadir. Transplantasyon bu
komplikasyonlar1 engellemektedir. Portoenterostomi
¢ogu zaman basarisiz oluyor gibi goriinmesine rag-
men, transplantasyona kadar gegen siire icin onemli
bir koprii gorevi gormekte olup, basarisiz Kasai ope-
rasyonunun da transplantin basarisini azalttigina dair
bir veri yoktur. Ayrica 6ncelikli portoenterostominin
primer karaciger transplantasyonuna gore daha avan-
tajlt oldugu bildirilmektedir.
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