T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

KASAI YONTEMIYLE PORTOENTEROSTOMI YAPILAN
BILIYER ATREZI OLGULARINDA SAGKALIMI

ETKILEYEN FAKTORLERIN INCELENMES]

Dr. ilker Zeki ARUSOGLU
UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmigtir.

ANKARA

2014



T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOCUK CERRAHISI ANABILIM DALI

KASAI YONTEMIYLE PORTOENTEROSTOMI YAPILAN
BILIYER ATREZI OLGULARINDA SAGKALIMI

ETKILEYEN FAKTORLERIN INCELENMES]

Dr. ilker Zeki ARUSOGLU
UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmigtir.

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. ibrahim KARNAK

ANKARA

2014



TESEKKUR

Prof. Dr. Nebil BUYUKPAMUKGCU'ya bizleri yetistiren

hocalarimizi bizlere kazandirdigi igin,

Prof. Dr. Ibrahim KARNAK’a tez calismasindaki yardimlari ve

goOsterdigi sabir igin,

Tesekkulrlerimi sunarim.



OZET

Arusoglu I. Z. Kasai ydntemiyle portoenterostomi yapilan biliyer atrezi
olgularinda sagkalmi etkileyen faktorlerin incelenmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Tezi, Ankara 2014.

Biliyer atrezi, yenidoganda i¢ ve dis safra yollarinin inflamasyon ve
ilerleyici fibrozisi ile seyreden bir hastaligidir ve tedavi edilmeyen olgular
ilk 2 vyl icinde kaybedilirler. Tedavide ilk basamak safra drenajini
saglamaya yonelik cerrahi islemlerdir. Ameliyat sonrasi izlemde, sagkalim
oranlari tedavi etkinligini dederlendirmede 6énem kazanmaktadir. Hangi
etkenlerin sagkalimi dngérmede etkili oldugunun belirlenmesiyle, olgularin
tedavi planlari ve uzun dénem sadkalimlarinin 6ngorilmesi mumkin

olacaktir.

Calismamizda 2000 ile 2012 yillari arasinda BA tanisi alan ve Kasai
ybntemiyle portoenterostomi yapilan 63 olgunun kayitlari geriye dénlk
olarak incelenmistir. Sagkalim bilgilerine ulasilan 35 olgunun cinsiyet,
dogum, hastanemize basvuru, ameliyat ve 6lim zamanlari; basvuru
aninda, taburculuk 6ncesinde ve 3 ay sonraki kontrollerindeki karaciger
islev incelemeleri (ALT, AST, GGT, ALP, TBL, DBL), APTT, INR dlzeyleri,
viral tarama sonuclari (TORCH paneli ve hepatotrop virtsler); US ve
karaciger sintigrafisi sonuclari, ameliyat notlari, patoloji raporlari ve
izlemleri sirasinda gelisen komplikasyonlari not edilmistir. Kaybedilen veya
karaciger nakli gerektirenler k6t prognoz grubu, kendi karacigeri ile takip
edilenler ve karaciger nakli gerektirmeyenler iyi prognoz grubu olarak

belirlenmigtir.

Iyi ve kotl prognoz gruplarinda; basvuru yasi sirasiyla 52,43 +
34,59 ve 70,52 £ 42,95 gin, ameliyat yas 69,21 + 41,59 ve 86,05 +
37,17 gundlr ve aralarinda fark olmadigi tespit edilmistir (p=0,145,
p=0,145). Ameliyat yasi 60 gliinden klicik ve blylk olgular incelendiginde
sirasiyla IPG’na ait 7 (%70) ve 7 (%28) olgu mevcuttur ve erken ameliyat
edilen grubun sagkalim oraninin daha yiksek oldugu goértlmistir (p=
0,029).



Ameliyat sonrasinda (taburculuk 6ncesinde) her iki grubun KCFT
dederleri incelendiginde, TBL ve DBL dederlerinin koéti prognoz
grubununda sirasiyla 12,52 + 4,79 mg/dL ve 9,31 * 3,44 mg/dL iken;
iPG'da 8,16 + 2,81 ve 5,81 + 2,09 mg/dL oldudu tespit edilmistir. lyi
proghoz grubunda ameliyat sonrasinda TBL ve DBL'in KPG'na gdre anlaml
derecede diisik oldugu saptanmistir (p=0,004, p=0,003). Toplam bilirubin
icin 8,84 mg/dl sinir deder secildiginde, duyarhhgdi %75, 6zgulligl %62;
DBL igin 7,21 mg/dl sinir deger secildiginde duyarliligi %78,6 ve 6zgulligi
%65 bulunmustur. Kétd prognoz grubunda duktal plak malformasyonu hig
gorilmezken, IPG'nda 4 (% 33) olguda duktal plak malformasyonu
gorilmustir (p=0,047). lyi ve kétli prognoz gruplarinda kolanjit sikliklari
(%14 ve %33) acisindan fark olmadigi gortlmisttr (p>0,05).

Biliyer atrezi tanisinda yaklasim, US, HIDA sintigrafisi ve en kisa
zamanda cerrahi inceleme olmali, karaciger igne biyopsisi yalnizca sipheli
ve secilmis olgularda ayiricl tanida kullanilmahdir. Kigik ameliyat yasi ve
merkezin deneyimi prognozu iyi yonde etkilemektedir. Ameliyat sonrasi
erken doénemde toplam ve direkt bilirubin dlzeylerindeki disme ve
histopatolojik olarak duktal plak malformasyonunun varhd: iyi prognoza

isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Biliyer atrezi, prognoz, ameliyat yasi, duktal plak

malformasyonu, Kasai ameliyati, direkt bilirubin, toplam bilirubin



ABSTRACT

Arusoglu 1. Z. Determining the factors that effects the outcome of
biliary atresia patients undergone Kasai operation, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Thesis of Pediatric Surgery. Ankara
2014,

Biliary atresia is a disease of intra and extra hepatic biliary
ducts with inflammation and progressive destruction leading to
death in two years if not treated. Surgical operation for biliary
drainage is regarded as first-line treatment. High rates of event-free
survival are accepted as a treatment success. Survival could be
predicted when the prognostic factors are determined in biliary

atresia cases.

Sixty three  biliary atresia cases underwent Kasai
hepatoportoenterostomy between 2000 and 2012. Medical records
of thirty five, of which up to date survival information obtained were
reviewed retrospectively. Sex, birth date, age at hospitalisation and
operation; laboratory test results; ALT, AST, GGT, ALP, TBL, DBL,
APTT, INR, viral serology, ultrasonography, liver scintigraphy scan
reports, operation notes and other medical records were noted and
analyzed retrospectively. Cases needed liver transplantation or died
defined as poor prognosis group; and the cases with event-free

survival defined as good prognosis group.

In good and poor prognosis groups, age at hospitalization was
52.43 = 34.59 and 70.52 *+ 42.95, age at operation was 69.21 %
41.59 and 86.05 = 37.17 days respectively and there was no
significance (p=0.145, p=0.145). When defined according to age at
the time of operation (younger and older than 60 days), there was 7
(70%) and 7 (28%) cases from the good prognosis group

respectively and showed significance (p= 0.029).



Serum levels of TBL and DBL after Kasai operation and just
before discharging were 12.52 + 4.79 mg/dL and 9.31 * 3.44
mg/dL for poor prognosis group, and 8.16 £ 2.81 ve 5.81 + 2.09
mg/dL for good prognosis group respectively. The good prognosis
group had significantly lower levels of TBL and DBL (p=0.004,
p=0.003). When a cut of value of 8.84 mg/dl for TBL was selected,
the sensitivity and specificity rates were 75% and 62%; if the cut of
value of 7.21 mg/dL for DBL was selected, sensitivity and specificity
were 78.6% and 65% respectively. Ductal plate malformation was
detected histopathologically in 4 (33%) cases in good prognosis
group which was found significant higher since none of the cases in
poor prognosis group showed this finding (p=0.047). There were no
significant difference between the good and poor prognosis groups
for incidences of cholangitis (14% and 33%, p>0.05).

When evaluating BA, US, HIDA scintigraphy and operative
examination should be performed as soon as possible. Preoperative
liver needle biopsy should be used in suspicious and challenging
cases for differential diagnosis. Early age at operation, decrease in
DBL and TBL in the postoperative period and the presence of ductal
plate malformation in histopathological examination are good

prognostic factors for long term outcome.

Key words: biliary atresia, prognosis, age at operation, ductal plate

malformation, Kasai, total bilirubine, direct bilirubine
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GIRIS

Biliyer atrezi, yenidoganin i¢ ve dis safra yollarinin inflamasyon ve
ilerleyici fibrozisi ile seyreden bir hastalifidir. Inflamasyon ve kolanjiyopati
sonucunda safra yollarinda meydana gelen hasar, ic veya dis safra
yollarinin herhangi bir bdlgesinde tikanikliga yol acgar. Biliyer sistemdeki
hasarin ve tikanikhgin ilerlemesi sonucunda karacigerden duodenuma safra
akimi bozulur. Ilerleyici karacier hasari gelisen ve tedavi edilmeyen

olgular ilk 2 yil iginde karaciger yetmezligi veya portal hipertansiyona bagli

komplikasyonlar ile kaybedilirler.?

TARIHCE

Biliyer atrezi olgularina ait ilk bilgiler 1817'de Prof. Dr. John Burns?
ve Dr. Charles West'e ait kisisel kayitlarda gortulmuistir. 1891'de Dr. John
Thomson, safra kanallarinin dogumsal tikanikligr adli tezinde inceledigi 49
olguda dis safra yollarindaki patolojiden bahsetmis ve otopsi bulgularini
sunmustur.®> 1916 yilinda Johns Hopkins Universitesi‘'nde patoloji ve ¢ocuk
hastaliklari konularinda calisan Holmes, kendi olgularini kaynaklardaki
olgularla birlestirerek yaptigi calismada, hastalarin en az %16'sinda atretik

safra kanallarinin cerrahi olarak dizeltilebilecedi sonucuna varmistir.*

Safra kesesinin veya ortak hepatik safra kanalinin karaciger ile
baglantili oldugu olgularda ilk basarih dizeltme ameliyati Ladd tarafindan
gercgeklestirilmistir. Tikayici sarilik distntlen 11 olgunun incelemesinde 8

olgunun cerrahi olarak duzeltilebilir oldugunu gérmis, cerrahi incelemenin



4. aydan once yapilmasi gerektigi kanisina varmis ve safra yollar ile
enterik sistem baglantisi (izerinde énemle durmustur.>” Bu bilgiler 1s1§inda
safra akimini saglamak igin bircok degisik cerrahi girisim denenmis ancak

bu uygulamalar basarili olmamigtir.®*°

1950'lerde Dr. Morio Kasai ve arkadaslari, BA olgularindaki i¢ ve dis
safra yollarinin patolojisi Uzerine calismislardir. Dogum sonrasinda 2 ile 12
aylar arasinda portal kanallar arasinda az oranda psddoduktal
proliferasyon gelistigini ve intralobliler safra yollarinda ilerleyici hasar

olustugunu ortaya koymuslardir.**?

Portal alanda bulunan atretik biliyer
yapilara ait fibroz doku icerisinde mikroskobik safra kanallari oldugunu,
duktal alan ile bu kanallar arasinda hala badlanti varken portal alanda
bulunan bu fibréz dokunun atretik dis safra kanallari artiklariyla beraber
cikarilarak yapilan portoenterostomi ile BA'nin ilerleyisinin 6énlenebilecegini
ileri siirmuslerdir.’>'* Kasai yénteminin basarisi icin en énemli belirleyici
erken tanidir. Uzamis sarilik, koyu renkli idrar, beyaz renkte diski erken
belirtilerdendir. Tani icin klinik bulgular, kan testleri, gd&rintileme
yontemleri, sintigrafiler ve patolojik inceleme yapilabilir, ancak higbiri tek
basina yeterli dedildir. Kesin tani cerrahi esnasinda konur. Biliyer atrezi,

Kasai yontemi ile portoenteostomi yapilan olgularin %70’inde ilerleme

gbsterse de, olgularin %80’i kendi karacigeri ile 10 yildan fazla yasarlar.'®



GENEL BILGILER

TANIM

Biliyer atrezi yenidoganin i¢ ve dis safra yollarinin inflamasyon ve
ilerleyici fibrozisi ile seyreden bir hastaligdir. Bilinmeyen bir sebepten
dolayi inflamasyon ve kolanjiyopati gelismesiyle i¢ veya dis safra yollarinin
herhangi bir bdlgesinde fibrozis ve buna bagl tikanikhk olusur. Tedavi
edilmeyen olgular 2 yas civarinda karaciger yetmezligi ve siroz gelisimi

sonucu kaybedilirler.

SIKLIK

Biliyer atrezi ender gorilen bir hastaliktir. En sik dogu Asya
tlkelerinde gérilir. Tayvan’da 1/5000%, Avrupa ve Birlesik Devletler’inde
5-6/100.000, Japonya‘’da 10,6/100.000 ve Fransiz Polinezyasi’nda
32/100.000 siklikta gérildigu belirtilmistir.’”*® Tek yumurta ikizlerinde
beraber gériilmesi beklenen bir durum degildir.'® Kizlarda goérilme
sikhginin erkeklerden biraz daha fazla oldugu (1,4-1,7/1) bildirilmistir.
Hastaligin gorilme sikhdinda mevsimsel farkliliklar oldugu ileri sirtlmusse
de,?®2?? kapsamli calismalarda bu yénde anlamli fark olmadigi

gosterilmistir.?32°

SAFRA YOLLARININ EMBRIYOLOJiSI

Karaciger, ilkel 6n barsagin ventral tarafindaki endodermden olusan

tomurcuktan gelisir. Kraniyal kissmdan karaciger ici safra yollari gelisirken,

27-29

kaudal kismindan karaciger disindaki safra yollari olusur. Karaciger



icindeki safra yollarinin olusumunda yer alan hicreler 8. gebelik haftasinda
karaciger hilusundan perifere dogru portal ven dallar ile birlikte
sekillenirler ve gelisimlerini yasamin ilk birka¢ yilinda tamamlarlar.?3?
Periportal alanda bulunan hepatoblastlar, portal ven dalini saran

mezenkimal hucreler ile temas ettiklerinde tek sirali genis hicrelere

dénisurler. Bu yapi duktal plaklari olusturur. Iki sira haline

@ Hepatoblast Mezenkimal Hucreler
@ Kolanjiyosit
O Hepatosit

= Endotel

Sekil 1: Duktal plak olusumu ve safhalar *

gelen bu hicrelerin ortasinda zamanla ortaya c¢ikan genisleme ile ilk safra
kanallari olusmaktadir. Mezenkim icine dogru ilerleyen bu yapilar (gog

safhasi) geliserek yeni safra kanallarina donusurler (Sekil 1). Karaciger ici



safra kanallari ayni zamanda arteriyel gelisimi de saglar. Safra yollarinin
gelismedigi veya anormal oldugu durumlarda arteriyel yapinin da
etkilendigi gorilir.?’>* Karaciger disi safra yollarinin olusumu, karaciger igi
safra yollarindan daha dénce tamamlanir. Her iki bélim karaciger hilusunda

birlesirler.

Farelerde yapilan calismalarda transkripsiyon faktoérleri olan Foxal
veya Foxa2'nin bozuklugunun ic; Pdx-1, HNF6, HNF1b veya Hes1'in
bozuklugunun ise dis safra vyollarinda anormalliklere yol actigi

gosterilmigtir.>>38

SAFRA YOLLARININ ANATOMISI

Karaciger ici safra yollari giderek genisleyen bir toplayici sistem
seklindedir. Safra kanah portal venin ve hepatik arterin dallari ile birlikte
interlobller portal gl icinde bulunur. Ven ve arterin kan akimi
merkezdeki vene dogrudur. Safra akimi ise tersine hepatositler arasindan

(merkezi venden) safra kanalina dogrudur (Sekil 2).

Safra kanalikidllerinin  duvari safra kanalina kadar hepatositler
tarafindan yapilmistir. Safra kanalikllleri birleserek intrahepatik duktulleri
(Hering kanallari) olustururlar. Bu kanallarin duvarinda kdék hicreler de
bulunmaktadir. Intrahepatik duktiller daha sonra sirasiyla, interlobuler
safra kanallari, toplayici safra kanallari ve segmental safra kanallan
seklinde devam eder. Sag ve sol karaciger loblarina ait segmental safra

kanallari birleserek sag ve sol hepatik safra kanallarini olustururlar. Safra



kanal duvari, kanal capi arttikca 6nce yogunlasmis bag dokusu, ardindan

da kas dokusu ile desteklenir. Karaciger hilusundan cikan sag ve sol safra

Portal ven

. Interlobuler
Hepatik arter | portal gl

Biliver kanal

Lenfatik kanal Safra kanalikiilleri
Portal ven ve
hepatik arter ile
gelen kan akmm
Safra akist

Siniis gevresi

aralik (Disse araligy)

Merkezi ven
Hepatositler

Sekil 2: Karaciger lobultinin yapisi (Moore, Dalley 2006)

kanallar birleserek ortak safra kanalini, ortak safra kanali safra kesesinden
gelen sistik kanal ile birleserek koledoku olusturur. Koledok pankreas
kanali ile birlesir ve duodenum mediyal duvarindan mide-barsak kanalina
acilir. Safra yollarinin bu yapisi hlicresel dizeyde Uretilen safranin tim

karaciger dokusundan toplanarak duodenuma akisini saglar (Sekil 3).

Safra kesesi, sistik kanal ve hepatik safra kanallari kan dolasimlarini
genellikle sag hepatik arterden koken alan sistik arterden saglar. Sistik

arter %25 siklikla hepatik arterin baska bir boélimunden kéken alabilir.



Vendz doénisl, klglk venlerin birleserek olusturdugu sistik vene olur.

Sistik ven sistik artere eslik ederek portal vene dokdultr.

Fundus Safra kesesi
Sag ve sol ana
\ hepatik safra kanallars
- ) W b
Gévde | \ 4 4 Sol loba
- ﬂ\sizh o ait safra
| N kanallars
Kaudat loba ait
safra kanallan
Boyun Ortak hepatik safra kanah
Koledok
Aksesuar 3
pankreatik Hepatopankreatik
fanal ampulla

- '.‘(
v\ ﬁ
Q Ana pankreatik kanal

-

Sekil 3: Karaciger disi safra yollarinin anatomisi

PATOFizYOLOJi

Biliyer atrezi nedeni henlz anlasilamamistir, ancak safra yollarinin
tikayicl kolanjiyopatisi ile sonuglanan bir tablo goérulir. Biliyer atrezi fetal

formunun safra yollarinin gelisim anomalisinden, karaciger disi safra



yollarinin tutuldugu tipin ise gelisimini

tamamlamis safra vyollarinin

yasamin ilk 3 ayinda olusan inflamasyona baglh olarak hasar gérmesinden

kaynaklandidi ileri sirilmektedir.?**° Gelisen bu olaylarda bircok etkenin

rol aldigi kabul edilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Biliyer atrezinin patogenezinde rol alan faktérler

Genetik faktorler

ICAM G241R polimorfizmi

CFC1 mutasyonu

VEGF A polimorfizmi
NFkappaB/c mutasyonu
Trizomi 21, 18, 17, 10q

Inversiyon geni mutasyonu

Immiinolojik faktorler

ICAM artisi

HLA I ve II yapiminda artis
Anneye bagh mikrokimerizm

Artmis Thl ve Th2 yaniti

Annenin ve yenidodanin infeksiyonlari

Metabolik hastaliklar

A1AT eksikligi
Anormal safra asitleri

L-prolin eksikligi

Dogumsal anomaliler

BASM

Koledokopankreatik kanal
birlesim anomalisi

Duktal plake malformasyonlari

Karacigerin arteriyel anomalileri

Anneye badli diger etkenler

HBV, CMV, HPV
Rotavirus

Reovirls (Tip-3)

Amfetaminler

Alkol

Fitotoksinler, mikotoksinler
Gebelige bagh diyabet
Anne yasi

Otoimmun hastaliklar




Patoloji érneklerinde portal alanlarda goérllen lenfosit infiltrasyonu,
safra yollarindaki tikanikligin 6ncelikle inflamatuar bir slire¢ sonrasi
gelistiginin duslnilmesine yol acmistir. Safra kanali hasari olusumunun

mekanizmasi ise tam agiklanamamistir,**

SINIFLANDIRMA

Biliyer atrezi, embriyonik (fetal, sendromik) ve perinatal (postnatal,
geg, sendromik olmayan) tip olmak Uzere iki ana sinifta incelenir. Fetal tip
%10-20 oraninda gorilur ve beraberinde eslik eden anormaliler
gorulebilmektedir. Geg tip ise siklikla tek basina goérilar ve BA'lerin %80-
90’1 bu tiptir. Fetal tip BA olgularinda biliyer kalintilarda % 10 siklikta kistik
genisleme goérulebilmekte ve bu tip olgular kistik BA olarak

adlandiniilmaktadir.

Bir diger siniflandirma da karaciger disi safra yollarindaki tikanik
bolgenin yerlesimine gore yapilmaktadir. Japon Cocuk Cerrahisi Birliginin

siniflandirmasina gére BA 3 tipe ayrilmaktadir.

Tip 1'de karaciger ici safra yollari safra kesesi ile baglantilidir ancak
koledok atretik yapidadir, bu tip tim BA olgularinin %/5'inde
goériulmektedir. Proksimal koledokta kistik genigleme varsa kistik BA olarak
adlandinlirlar. Koledok, safra kesesi, ortak hepatik safra kanalinin atretik
olmasi veya sag ve sol hepatik safra kanallarinin atretik olup safra kesesi,
sistik kanal ve koledokun acgik olmasi Tip 2 olarak adlandirilir. Biliyer atrezi
tipleri icinde en ender goérllen tiptir (%2). En sik gdrilen BA Tip 3'ddr.

Tum olgularin %90'indan fazlasini olusturur. Tip 3'de, Tip 2'ye ek olarak



proksimal ortak hepatik safra kanali ile sag ve sol hepatik safra kanallar
da atretiktir ve porta hepatiste fibrotik dokular bulunur. Bu fibrotik dokular

icinde mikroskobik dlizeyde safra kanallari bulunabilmektedir.

h t\/ %

Tip 3 Sekil 4: Biliyer atrezinin

t\—/ anatomik siniflandirmasi

GELISIM BOZUKLUGU, GENETIK ETKENLER

Fetal formun, safra vyollarinin morfogenez asamasindaki bir
bozuklugundan gelistigi inanilmaktadir. Bu olgularda %10-20 sikhkta ek

anomaliler bulunmaktadir. Dalak anomalileri (aspleni, polispleni), situs

10



inversus, karaciger yerlesim anomalileri, malrotasyon, inferior vena kava
yoklugu, preduodenal portal ven eslik edebilmektedir. Embriyogenez
asamasindaki bir anormallikten kaynaklandigi diistintilen bu alt grup Biliyer
Atrezi Splenik Malformasyon (BASM) sendromu olarak adlandiriimaktadir

(Tablo 2).*?

Tablo 2 : Biliyer atrezi splenik malformasyon sendromuna eslik edebilen
anomalilerin sikliklari

Dalak anomalileri % 100
Inferior vena kava yoklugu % 70
Malrotasyon % 60
Kalp anomalileri % 45
Preduodenal portal ven % 40
Situs inversus % 37
Pankreas anomalileri % 11

Fare ve sicanlarda vyapilan deneylerde inversiyon geninde
olusturulan mutasyonlarin, hepatobiliyer sistemde gelisim anormallikleri ile
sonucglandigi tespit edilmistir. Ancak insanlarda BASM sendromu da dahil
olmak Uzere vyapilan olgu incelemelerinde inversiyon geniyle iliski
g6sterilememistir.***® incelenen bir baska gen de JAGGED1 olmustur. Bu
gen duktal plak epitelinin gelisiminde yeralan notch sinyal yolunda
kullanilan bir proteini sifrelemektedir ve bu gen Alagille sendromu’ndan
sorumludur. Kohsaka ve ark. inceledikleri 102 BA olgusunun 9’unda
JAGGED1 geninde niikleotid mutasyonu tespit etmislerdir.*’
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Campbell ve ark.’nin galismalarinda, BA olgularinda A1AT geninde
heterozigotluk orani yiiksek bulunmustur.*® Bu durumun erken karaciger
nakli gereksinimi ve kot prognoz ile iliskili oldugu 6ne sirtlmistir. Tan
ve ark. 11. ile 13. gestasyon haftalari arasinda duktal plak gelisimindeki
bir anormallik sonucu olusan kanal hasari ile safranin kanal disina sizdigini

ve bunun da BA’ye neden olabilecegini belirtmislerdir.*

Mikrokimerizm (6zellikle anneye ait hicre veya DNA yapisinin
fetlste bulunmasi) de etkili oldugu ileri silrilen etmenlerden biridir.
Anneye ait hlicrelerin, BA olgularindaki immunolojik hasarin baslamasindan
sorumlu oldugu ileri sartlmustir. Hayashida ve ark., erkek BA olgularinda
3 kat fazla XX geni tasiyan hiicreler oldugunu géstermislerdir.”® Kobayashi
ve ark.’nin yaptiklari calismada erkek BA olgularinda yuksek oranda
mikrokimerizm saptanmis ayrica kiz BA olgularinda anneye ait HLA tasiyan

hiicreler gdsterilmistir.>*

IMMUNOLOJIK HASAR

Olgulardan alinan karaciger érneklerinde gortlen mononikleer hiicre
infiltrasyonu, safra kanali hasarinin immin mekanizmalar tarafindan
olusturuldugunu akla getirmektedir. Ilk calismalarda lenfosit infiltrasyonu
porta hepatisde gdsterilmis ve safra kanali hicrelerindeki nekroz ile
mononikleer hiicre infiltrasyonunun iliskili oldugu belirtilmistir.>?>* Viral
veya toksik bir uyaranin safra kanali epitelinde yeni bir antijenik yapinin
hiicre duvarinda sunulmasina yol actigi veya var olan bir antijenin yapisini
bozarak, APC araciliiyla veya safra kanal epitelinde HLA molekilleri
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olusturarak, T-lenfositlere sundugunu, bunun da immin yaniti baslattig

ileri srdlmustir.>?

Biliyer atrezi olgularinda antijen sunan hucrelerin
karaciger dokusunda artisi,*® oligoklonal CD4* ve CD8" T hiicrelerinin hem
karaciger icinde, hem de karacier disi safra yollarinda gdsterilmesi,®’

39,58,59 bu

safra epitel hlcrelerinde HLA artisi saptanmasi teoriyi

desteklemektedir.

INFEKSIYONLAR

Mevsimsel olgu sayilarinda farkhliklarin gosterildigi calismalar ve
viral infeksiyonlara ait bulgularin olmasi, BA'nin viral infeksiyon sonrasi
gelisen immiin yanita bagl gelistiginin disinilmesine yolagmistir.®%®3
Hepatit B virist, CMV, HHV, HPV, Reovirus, Rotaviris grup C hastaligin
gelisiminden sorumlu tutulmuslardir. Kaynaklarda BA ile hepatit A, B ve C
viriisleri arasinda iliski gésterilememistir.®*®° Biliyer atrezi olgularinda CMV
infeksiyonu gosterilmis ancak sikliginin idiyopatik yenidogan hepatitli
olgulardan ve saglam bireylerde gorilenden istatistiksel olarak farkli
olmadigi saptanmistir.”® Reoviriis ve Rotaviriisiin en c¢ok etkili oldugu
diasundlen viral etkenlerden olmalarinin sebebi, farelerde vyapilan
calismalarda BA olgularindakilere benzer karaciger ve safra kanal hasari

olusturmalandir.”?  Bu c¢alismalarda, viris veya viral antijenlerin

kaybolmasindan sonra da hasarin devam ettigi gosterilmistir.

Yenidogan farelerin ilk 24 saatte Rotavirls ile infekte edilmesi
sonrasinda ilk haftada akolik diski ve sarilik ortaya cikmis ve 2. haftada
karaciger disi safra yollarinda tikanma ve darlik goéralmuUstir. Bu
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inflamasyona Tyl'in interferon gama, makrofajlarin ise TNF-a ile katildigi

gosterilmigtir.”>7®

Mack ve ark. Rotaviris kullanilarak BA gelistirilen
farelerden aldiklari T hicrelerini saglam farelere verdiklerinde safra
kanallarinda hasar olustugunu gdstermislerdir.”” Rauschenfels ve ark. 2009
yihinda yayinladiklari calismalarinda BA olgularindan alinan karaciger
orneklerini (n=74) hepatotropik virlsler ve Mx proteini yoéninden
taradiklarinda; olgularin yarisindan azinda virls saptanirken %92'sinde
hepatositlerde ve safra kanali epitelinde viral infeksiyon belirteci olan Mx
proteininin sentezledigini gdstermislerdir.”® Viral infeksiyonun tanidan énce

sonlandigi ve bu nedenle mi saptanamadidi, yoksa inflamasyona teknik

olarak saptanamayan bir virlisiin mi yol actigi tartismalidir.

Yapilan bircok calisma olmasina ragmen BA olgularinda viral
infeksiyonun rolii tam aciklanamamistir. Inceleme yapilan olgularda viral
etkenler rol oynamissa bile tani anina kadar dokudan kayboldugu icin

gdsterilemiyor olmasi mumkun gibi gézikmektedir.

DAMAR ANOMALILERI

Safra yollari hepatik arterden beslenmektedir. Karaciger nakli
sonrasi hepatik arter trombozu ile beraber gorilen safra kanah darliklari ve
tikanikliklari, BA’nin kanlanma bozuklugu sonrasinda gelisebilecegini
disindirmektedir. Koyun fetlslerinde hepatik arterin baglanmasi
sonrasinda safra kanali darli§i gdsterilmistir.”® Biliyer atrezi olgularinda
yapilan calismada hepatik arter dallarinda arteriopati gosterilmistir.®
Hayvan deneylerinde gelismekte olan duktal plak ve safra kanallarinda
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Uretilen HNF6 (transkripsiyon faktorl) eksikliginde, hepatik arterlerde

degisiklikler ve duktal plak malformasyonlari olustugu gésterilmistir.>’

KLINIK BELIRTI VE BULGULAR

Dogumdan kisa bir slire sonra sarilik, safrasiz beyaz renkli diski,
idrar renginde koyulasma ortaya cikmaktadir. Olgularin yarisinda dogum
sonrasi ilk haftalarda normal renkte diski gérilebilir. Ozellikle uzamis
sarilik ve direkt billribin artisi karaciger hastaliklari yénliinden arastirmayi

gerektirir. BASM sendromu olgularinda ek anomalilere rastlanabilir.

Bu olgular BA ydninden arastiriimahdirlar, ancak kesin tani
koyduracak ve diger olasi hastaliklari dislayabilecek tek bir yontem

bulunmamaktadir.

Laboratuvar incelemelerinde TBL, DBL, GGT, AST, ALT, ALP, APTT,
INR dizeylerine bakilmalidir. Biliyer atrezi olgularinda GGT degerleri
genellikle yuksektir, normal dederler diger karaciger patolojilerini (ailesel
intrahepatik kolestaz, safra asidi sentez bozukluklar) distndirmelidir.
Fizyolojik sarilik, anne sutd sariligi, galaktozemi, viral hepatitler,
hipotiroidizm, koledok kisti, A1AT eksikligi ve diger metabolik hastaliklar

ayiricl tanida dusidntlmeli ve incelemeler ile dislanmalidir (Sekil 5).
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Serum bilirubin seviyesi (mg/dL)
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Sekil 5: Anne siti sarihdi ve biliyer atrezi olgularinda bilirubin
seviyelerinin yasla iliskisi.?!

Ultrasonografi basit ve kolay ulasilabilir bir goérintileme yoéntemi
olarak safra kesesi, safra yollari ve karaciger hakkinda dederli bilgiler
vermektedir. Biliyer atrezi olgularinda safra kesesi atrezisi, hipoplazisi
gorulebilmekteyse de normal safra kesesi gorilmesi BA'yi dislamaz.
Ultrasonografi eslik eden anomalilerin saptanmasi ve ayrici tani igin de

degerlidir.

Sintigrafik calismalar Teknesyum 99-m kullanilarak vyapilr.
Hidroksiiminodiasetik asit ve daha siklikla da DISIDA kullaniimaktadir.
Sintigrafi 6ncesinde 5 gln sureyle fenobarbital kullanilmasi gerekmektedir.

Sintigrafik calismada 24 saatlik takipte maddenin barsaklara gegisinin
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gbsterilmesi BA tanisindan uzaklastirir.

Karaciger yetmezligi gelisen

olgularda barsaklara gecis silresinin uzayabilecedi akilda tutulmalidir.

Biliyer atrezi ve diger malformasyonlar

BASM
sendromu

intrauterin etkenler

Genetik etkenler

Cat-eye sendromu

Sendromik olmayan
birliktelikler

Genetik etkenler
22. Kr.

v

v

Klinik Biliyer
Atrezi

a

4= infeksiyonlar ?? ???

Kistik BA

/

Tikayici BA

izole biliyer atrezi

Sekil 6: Biliyer atrezinin klinik yelpazesi
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Karaciger igne orneklemeleri, cerrahi 6ncesinde en kesin verileri
saglamada o6nemli yer tutar. Blyik serilerde %93-94 kesinlikle tani
koyulmasini sagladi§i belirtilmistir.8%3 Duktiiler cogalma (portal alanda
kendi aralarinda anastomoz yapan codalmis safra kanalciklari), portal
alanda fibrozis bulunmasi ve sinlslerde fibrozis olmamasi 6zellikle BA
lehine degerlendirilen bulgulardir. Dogum sonrasinda ilk 4-6 haftada
yapilan karaciger orneklemelerinde bu bulgular henliz yerlesmemis
durumda olabilmektedir.?*® Koétii prognoz ile iliskilendirilen karaciger
icindeki kiglk safra kanallarinin hasari, hastaligin ilerleyen dénemlerinde
gelistifinden®” bazi calismalarda, tekrarlanan karaciger érnekleri alinarak
BA'nin ayiricl tanida dislanmasi dnerilmektedir.* Dev hicre gérilmesi siktir
ancak sadece BA'ye 6zgl bir bulgu degildir. Yalnizca TPN verilen olgularda
ve A1AT eksikliginde de benzer patolojik bulgularin goérilebilmesi
nedeniyle, ayirici tanida dykd ve laboratuvar incelemeleri ile bu etkenlerin

dislanmasi gerekmektedir.

TEDAVI

Biliyer atrezi 6n tanisi alan olgulara 6n hazirliklardan sonra
laparotomi planlanmalidir. On hazirliklar; olgularda pihtilasma testi
sonuglarina gore TDP verilmesi ve K vitamini, sivi ve elektrolit destegi ve
ek anomaliler varsa bunlara yonelik tedavileri kapsar. Barsak temizligi
gerekli degildir. Profilaktik olarak karacigerde yeterli diizeye erisebilen ve

genis etki yelpazesine sahip antibiyotikler verilmelidir.
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Biliyer atrezinin tedavisi cerrahidir. Cerrahi %11 olguda tam iyilesme
saglamaktadir. Kasai yontemi ile yapilan portoenterostomi standart haline
gelmistir. Ameliyatin amaci atretik safra yollarinin gikarilarak biliyoenterik

safra akimini saglayacak diizenlemelerin yapilmasidir.

Hasta sirt Ustl yatar durumda hazirlandiktan sonra karin sag st
bélgesine edik kesi yapilr. Ilk incelemede daladin gérillememesi veya cok
sayida dalak goérilmesi eslik eden anomaliler agisindan uyarici olmahdir.
Sonrasinda karaciger hilusu ve karaciger disi safra yollari incelenir. Safra
kesesinin atretik oldugunun goérilmesi ve limeninin olmamasi veya
kateterize edildiginde berrak sivi gelmesi BA tanisi koydurur ve
kolanjiyografi cekilmeden karaciger hilusunun diseke edilmesine gecilebilir.
Safra gelmesi halinde ise suda ¢6zinlr radyoopak maddeyle kolanjiyografi
cekilir. Opak maddeyle karaciger ici safra vyollarinin gorintilemesi
yapilirken, koledok distali yapisina hasar vermeyecek uygun bir aletle
kapatilmalidir (cogunlukla bullgog klemp kullanilir). Kolanjiyogramda
barsaklara ve karaciger ici safra yollarina opak madde gectigi gorulirse BA
tanisi dislanmis olur ve karacigerden ornek alinarak ameliyat sonlandirilir.
Karaciger ici safra yollarina opak madde gegisi gortlmez ise koledok acik

bile olsa BA tanisi koyularak porta diseksyonuna gecilir.

Hepatoduodenal ligaman (zerindeki periton acilir. Karaciger disi
safra yollarina ait fibrotik dokular gogunlukla hepatoduodenal ligamanin
on-dis tarafinda bulunurlar. Fibrotik dokular, hepatik arter dallan
korunarak karaciger hilusuna kadar takip edilip safra kesesiyle beraber

cikarilirlar. Ameliyat sirasinda karaciger hilusundaki fibrotik dokularin
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cikarilarak anastomoz bdélgesinin hazirlanmasi portoenterostominin temel
noktalarindandir. Portal venin sag ve sol dallarini verdigi seviyede
(diseksiyonun yeterliligi icin bu sinir énemlidir) safra yollarina ait koni
seklindeki fibrotik yapi goéralir. Portal ven dallar ile bu yap! arasindaki
damarlar tek tek donilip baglanip kesildikten sonra bu fibrotik yapi keskin
diseksiyonla (makas veya bistiri ile) cikarilarak patolojik inceleme igin
ayrilir. Karaciger hilusundaki kanamalarin elektrokoter ile kontrolliinden,

fibrozisi arttirabilecegi igin kaginiimahdir.

Treitz ligamaninin 40 cm distalinden jejunuma kesi yapilarak
jejunum ayrilir. Distal ug cift sira kapatildiktan sonra kalin barsak
mezosundan gegirilerek karaciger hilusuna getirilir. Antimezenterik ylze
uzunlamasina kesi yapilir ve olusan aciklik karaciger hilusunda hazirlanan
bélgeye tek sira tek tek dikisler ile birlestirilerek portoenterostomi yapilir.
Proksimal jejunum ucu ise portoenterostomi distaline 40 ila 50 cm uzakhda
cift sira u¢ yan anastomoz vyapilarak barsak devamliigi sadlanir.
Portoenterostomi yapilan jejunum segmenti dikislerle karacigere
tutturulur. Jejunum transvers kolon mezosundan gectigi bolgede mezoya
birka¢ dikisle tutturulur. Jejunum mezosu altindaki aciklik, mezo kenari
mezenter Uzerine birkac¢ dikis ile tutturularak internal herni olusumu
engellenmelidir. Karaciger kenarindan kama seklinde 6rnek alinir.
Nazogastrik tlip sabitlenir ve karaciger hilusu bolgesine kapali drenaj

kateteri yerlestirilerek ameliyat sonlandirilir (Sekil 7).
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Sekil 7: Kasai yontemi ile

portoenterostomi

Ameliyat sonrasi dénemde antibiyotiklere devam edilir, beslenme
baslanana kadar sivi, elektrolit ve vitamin destegi saglanir. Gerekli
goriltrse taze donmus plazma verilebilir. Ameliyat sonrasi ikinci glinde,
steroid (2 mg/kg/glin), ursodeoksikolikasit (10 mg/kg/gin), fenobarbital
(5 mg/kg/glin) ve ranitidin (4 mg/kg/gun) baslanir. Olgular taburcu
edilirken 2 haftalik azaltma semasi verilerek (3 glinde bir dozlar %25

azaltilmak lzere) kesilir.

KOMPLIKASYONLAR

Ameliyat sonrasi takiplerde karaciger yetmezligi gelismemis,
portoenterostomisi iyi calisan ve beslenme destedi sadlanan olgularda

beslenme icin kullanilan 6zel mamalar ve vitamin destegi birkac ay sonra
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sonlandirilabilir. Uzun donemde bilyime edrisi dederlendirilmeli ve
beslenme buna goére dizenlenmelidir. Ilerleyici karaciger hasarina bagli
blylme geriligi gelisebilir ve karaciger nakli gereksiniminin gdstergesi

olabilir.

Kolanjit, portoenterostominin en sik gérilen komplikasyonudur ve
%33-60 sikhkta goériliir.®®® Barsagin karaciger hilusundaki aciklia olan
baglantisi nedeniyle barsak igeriginin temasi, portal ven ile gelen
infeksiyon etkenleri, lenf dolasiminin bozulmasi, fibrozis nedeniyle safra
kanallarinin daralmasi-tikanmasi olasi nedenler olarak kabul edilmektedir.
Kolanjit ameliyat sonrasindaki erken ddénemde ve ilk birkag ay iginde
gorulebilir. Ates, sarilik, karin agrisi, akolik diskilama sik gorilen kolanjit
belirtileridir. Karaciger enzimlerinin ve serum bilirubin dlzeylerinin
ylUksekligi eslik edebilir. Tekrarlayan veya gec donemde gorilen kolanjit
ise portoenterostomi igin kullanilan barsak segmentinin, kalin barsak
mezosundan gectigi noktada daralmis olasindan kaynaklanabilir. Cerrahi
didzeltme karari Oncesinde  sintigrafik  calismalar ile  gegisin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Kolanjit tedavisi genis etkili antibiyotik verilerek, sivi ve elektrolit
destedi saglanarak tedavi edilir. Inflamasyonun gerilemesi icin steroid de
kullanilan  tedaviler arasindadir. Asil hedef kolanjit gelisiminin
engellenmesidir. Uygun cerrahi, ameliyat sonrasi steroid ile beraber
trimetoprim-sulfametoksazol veya neomisin kullaniimasinin  kolanjit

gelisimini ve sikhgini azalttigina iliskin veriler bulunmaktadir.%%°!
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Portoenterostomi sonrasinda portal hipertansiyon %234-76 siklikla
gorilir. Safra akimi tam olan olgularda bile ortaya gikabilir.®*°3 En sik asit
gorilir (%60). Ozofagusta genislemis venler olgularin yarisinda
gorulebilir. Bu bdlgeden olusan kanamalar endoskopik sklerozan madde
uygulamasi ile tedavi edilebilirler. Beta-blokorler, oktreotid kullaniimasi ile
damarlarin baglanmasi gibi baska secenekler de olgularin 6zelliklerine goére
denenebilir. Portal hipertansiyonla iliskili olarak dalakta artmis trombosit

yikimi kanamaya olan yatkinhgi arttirabilir.

Hepatopulmoner sendrom ¢ok iyi anlasilamamis ve ender gorilen bir
komplikasyondur. Damara etkili maddeler (vazoaktif aminler) karacigerde
metabolize edilemez ve dolasima gecerler. Akcigerdeki damar yataklarinda

santa yol acar ve hipoksi gelisir.

Siroza ilerleyen karaciger; hepatoblastom, hepatoseliler karsinom
ve kolanjiyokarsinom gelisimi igin risk tasimaktadir. Sikligi belirtilmemekle

beraber US ve AFP kontrolleri ile izlem 6nerilmektedir.

Portoenterostomi sonrasinda %70 olguda hastalik ilerler. Basaril
ameliyat geciren olgularin %80’inden fazlasi 10 yildan fazla yasarlar.*
Portoenterostomi sonrasi safra akisinin saglanamamis olmasi ve karaciger

yetmezligine bagh komplikasyonlar gelismesi karaciger naklini gerektirir.
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GEREG VE YONTEM

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgindan GO 14/44 sayil izin alinmistir.

2000 ile 2012 yillarn arasinda BA tanisi alan ve Kasai yontemiyle
portoenterostomi yapilan 63 olgunun kayitlari geriye dénidk olarak
incelenmistir. Sagkalim bilgilerine ulasilan 35 olgunun cinsiyet, dogum,
hastanemize basvuru, ameliyat ve 06lim zamanlari; basvuru aninda,
taburculuk 6ncesinde ve 3 ay sonraki kontrollerindeki KCFT (ALT, AST,
GGT, ALP, TBL, DBL), APTT, INR dlizeyleri viral tarama sonuglari (TORCH
paneli ve hepatotrop Vvirlsler); karaciger sintigrafisi ve US sonuglari,
ameliyat notlari, patoloji raporlari ve izlemleri sirasinda gelisen

komplikasyonlar kaydedilmistir.

Cerrahi teknik: Cerrahi teknik olarak “TEDAVI” béliminde

anlatildildigi gibi bicimde Kasai portoenterostomisi kullaniimistir.

Tum olgulara ameliyat éncesinde TDP ve K vitamini verilmistir. Tim
olgularda ameliyat éncesinde ve sonrasinda genis (Gram (+), Gram (-) ve

anaerob bakterilere) etkili antibiyotikler kullaniimistir.

Ameliyat sonrasinda 3. ayda portal hipertansiyon gelisimi ve portal
damar yapilarinin dederlendirilmesi icin olgulara Doppler ultrasonografi

yapimistir.

Kasai yontemiyle portoenterostomi yapilan olgulardan; élenler veya

karaciger nakli yapilanlar kot prognoz grubu (KPG), hayatta olanlar ve
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karaciger nakli gerektirmeyenler ise iyi prognoz grubu (IPG) olarak kabul

edilmistir.

Rakamsal veriler ortalama * standart sapma bigiminde belirtilmistir.
Veriler SPSS programi kullanilarak, bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U,
Pearson Ki-kare, Wilcoxon isaret-siralama, Spearman korelasyon testleri,
alicl isletim karakteristigi ve Fisher kesinlik testleri ile degerlendirilmis ve

0,05'den klclk p degerleri anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

2000 ile 2012 yillan arasinda klinigimizde BA tanisiyla
portoenterostomi yapilan 63 olgu bulunmaktadir. Otuzbes olgunun

sagkalim bilgilerine ulasiimistir.

Olgularin klinigimize basvuru anindaki yas ortalamasi 63,28 + 40,28
(1-193, ortanca 60) gundudr. Olgularin 19'u kiz (%54,3), 16'si erkektir
(%45,7) (Tablo 3 ve 4). Her iki grupta 4’er olguda ek anomali tespit
edilmistir. Ek anomaliler arastirildiginda olgularin 4’iinde (%11,4) PFO,
3’'Unde (%8,6) ASD, 2'sinde (%5,7) pulmoner hipertansiyon, 2’sinde
(%5,7) situs inversus, 2'sinde (%5,7) malrotasyon, birer olguda ise
polispleni, Meckel divertikull, rektovestibiler fisttl, VSD ve pulmoner arter
darhdr oldugu saptanmistir. Bir olguda situs inversus, polispleni,
malrotasyon ve Meckel divertiklli birlikteligi (BASM sendromu), diger
olguda ise situs inversus, ASD, VSD, pulmoner hipertansiyon birlikteligi

vardir ve her iki olgu da KPG'nda yer almaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularda goriilen ek anomaliler

Iyi prognoz grubu (n) Koétd prognoz grubu n)
PFO 1 PFO 1
PFO, pulmoner arter darlidi 1 Malrotasyon 1
ASD, rektovajinal fistdl 1 Polispleni, situs inversus, malrotasyon 1
ASD, PFO 1 ASD, VSD, pulmoner hipertansyon, 1

situs inversus
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Iyi prognoz grubunda, portoenterostomi sonrasi takiplerine devam
edilen 14 olgu bulunmaktadir ve higbirine, ameliyat sonrasindaki izleminde
karaciger nakli 6nerilmemistir. Bu olgularin 9'u (%64) kiz, 5'i (%36)
erkektir. Olgularin ortalama basvuru vyaslarn 52,43 = 34,59 (17-141,

ortanca 48) gunddr.

Kot prognoz grubunda, karaciger nakli yapilan 9 (%43) ve
kaybedilen 12 (%57) olmak Ulzere toplam 21 olgu bulunmaktadir. Bu
olgularin 10'u (%48) kiz ve 11'i (%52) erkektir. Olgularin bagvuru anindaki

yaslari 70,52 £ 42,95 (1-193, ortanca 63) gundur (Tablo 4, 5).

Tablo 4: Olgularin cinsiyet dagilimlar

Gruplar Kiz Erkek Toplam p
iPG 9 (%64) 5 (%36) 14
0,332
KPG 10 (%48) 11 (%52) 21
Toplam 19 (%54) 16 (%46) 35

Tablo 5: Olgularin basvuru yaslari

Gruplar Ortalama Ortanca En kiicik En biylk p
iPG 52,43 + 34,59 48 17 141

0,145
KPG 70,52 + 42,95 63 1 193
Tum olgular 63,28 £ 40,29 60 1 193
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Istatistiksel olarak her iki grup arasindaki cinsiyet dagihmiari
(p=0,332) ve basvuru vyasilan (p=0,145) arasinda anlamli fark

saptanmamistir (Tablo 4, 5).

Olgularin ortalama ameliyat yasi 79,31 £ 39,29 (19-206, ortanca
72) gundir. Basvurudan ameliyat zamanina kadar gegen sire 16,03 =+

17,41 (1-66, ortanca 10) glundur.

Iyi prognoz grubundaki olgularin ameliyat yasi 69,21 + 41,59 (19-
151, ortanca 60) glindur. Basvurudan ameliyat zamanina kadar gegen sure

16,79 £ 20,02 (1-66, ortanca 9) glindlr (Tablo 6, 7).

Koétli prognoz grubunda ameliyat yasi 86,05 = 37,17 (29-206,
ortanca 78) gun ve ameliyata kadar gecen sire 15,52 + 15,92 (1-60,

ortanca 12) glunddir (Tablo 6, 7).

Tum olgular icerisinde en erken ameliyat edilen olgu 19 gunlaktdr ve
IPG igerisindedir. Ameliyati basvurudan sonraki 3. giiniinde yapilmistir. En
blyuk olgu ise 206 glunluk iken (basvuru sonrasindaki 13. ginde) ameliyat

edilmistir, KPG’'da kaybedilen olgular arasindadir (Tablo 6, 7).

Tablo 6: Olgularin portoenterostomi yapildigi andaki yaslari

Grup Yas (gin) En kicuk En blylk Ortanca p
iPG 69,21 + 41,59 19 151 60

0,145
KPG 86,05 + 37,17 29 206 78
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Tablo 7: Olgularin basvurudan portoenterostomi yapilana kadar gegen siireleri

Grup Sure (gin) En klguk En blyUk Ortanca p
iPG 16,79 £ 20,02 1 66 9

0,803
KPG 15,52 £ 15,94 1 60 12

Her iki grubun ameliyat yasi ve basvurudan ameliyata kadar gegen
sureleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p=0,145 ve p=0,803).

Ameliyat yasi 60 giinden kiiciik olan olgularin icerisinde IPG'na ait 7
(%70) ve KPG’na ait 3 (%30) olgu; biiylik olanlar cerisinde ise IPG'na ait 7
(%28) ve KPG'na ait 18 olgu (%72) olgu bulunmaktadir ve anlamh fark

oldugu goérulmuistir (p=0,029).

Koétl prognoz grubunda kaybedilen hastalarin (12 olgu) ameliyat
yasl 14,58+15,81 (29-206, ortanca 80,5) giin ve sagkalim siresi 166,50 +
159,52 (51-571, ortanca 218) gin oldugu gordlmustir. Bu olgular igin
ameliyat yasi (gun) ile sagkalim siresi (gin) arasinda veya basvurudan
ameliyata kadar gecen slire (gin) ile sagkalim sireleri arasinda
istatistiksel iliski saptanmamistir (parametrik olmayan

Spearman

korelasyon testi, p=0,685 p=0,31).

Iyi ve kot prognoz grubundaki olgularin ameliyat éncesinde bakilan

APTT, INR, ALT, AST, ALP, GGT, TBL ve DBL sonuglari karsilastirilmistir.
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Gruplar arasinda ameliyat &éncesi KCFT'leri agisindan istatistiksel fark

saptanmamistir (Tablo 8).

Tablo 8: Gruplarda olgularin ameliyat 6ncesi KCFT degerleri

iyi Prognoz Grubu Kéti Prognoz Grubu
Test p
Ortalama n Ortalama n
APTT (<32 sn) 36,5+ 6,81 12 35,97 £4,79 17 0,913
INR (<1,2) 1,08 +£0,11 13 1,51+1,56 20 0,128
ALT (<39 U/L) 105+ 58 14 151+ 97 21 0,186
AST (< 51 U/L) 179+ 91 14 226 + 107 21 0,263
ALP (<315 U/L) 724 + 551 14 1024 + 867 21 0,186
GGT (<22 U/L) 558 + 737 14 656+554 19 0,132
TBL (< 1,2 mg/dL) 11,41 +5,24 14 13,9+5,67 21 0,293
DBL (< 0,2 mg/dL) 7,56 £ 2,59 13 10,07 + 4,35 21 0,112

Karaciger sintigrafisi (HIDA), KPG’da bulunan 21 olgudan 18‘inde ve
IPG'daki 14 olgudan 10’una yapilmis ve tiim olgularda 24 saatlik takipte

barsaklara sintigrafik madde gecisinin olmadigi rapor edilmistir.

Ameliyat dncesi karaciger igne biyopsisi, KPG'da 5, IPG'da ise 3
olguda yapilmistir. Kétid prognoz grubunda, o6rnekler 2 olguda sirotik
karaciger ve BA ile uyumlu, 2 olguda BA ile uyumlu ve bir olguda da BA

veya neonatal hepatit ile uyumlu olabilecedi seklinde rapor edilmistir. lyi
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prognoz grubunda 1 olguda karaciger 6rneklemesi bulgularinin neonatal

hepatiti destekledigi, diger 2 olgunun ise BA olabilecedi belirtilmistir.

Olgular Toksoplazma, Rubella, CMV, HSV virls infeksiyonlarinin

varligi acisindan incelenmistir (TORCH paneli). Her iki grup belirtilen

etmenlerin

karsilastiriidiginda

saptanmamistir.

serolojik

tarama

aralarinda

sonuglari

istatistiksel

(serum

olarak

IgM)

anlamli

kullanilarak

fark

Incelenen tim olgularda HBsAg, Anti HCV ve Anti HBc

IgM serolojisi negatif oldugu igin istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

Yalnizca bir olgu CMV infeksiyonu tanisi almistir (Tablo 9).

Tablo 9: Viral seroloji sonuglari

iyi Prognoz Grubu Kotl Prognoz Grubu
Test Negatif Pozitif n Negatif Pozitif n o

sonuglu sonuglu sonuglu | sonuglu

olgular olgular olgular olgular
Toksoplazma lgM | 8(%100) | 0(%0) 8 11 (%92) 1(%8)| 12 1,00
Rubella IgM 9(%100) | 0(%0) 9 11 (%92) 1(%8)| 12 1,00
CMV IgM 7(%70) | 3(%30) | 10 | 13(%81) | 3(%19)| 16 1,00
HSV-1 IgM 7 (%100) | 0(%0) 7 12 (%92) 1(%8)| 13 1,00
HSV-2 IgM 5(%100) | 0(%0) 5 7 (%88) 1(%12)| 8 1,00
AntiHBs Ag 2(%33) | 4(%67) 6 7 (%47) 8 (%53)| 15 0,659
AntiHBc Total 3(%75) | 1(%25) 4 7 (%78) 2(%22)| 9 1,00
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Iyi prognoz grubunda 17 olguda ve KPG'da 10 olguda serum A1AT
dlzeyleri 6lgllmis ancak higbirinde A1AT eksikligi saptanmamistir. Her iki

grupta higbir olgu hipotiroidi tanisi almamistir.

Olgular ameliyat oncesi hepatobiliyer US ile dederlendirilmislerdir.
Koétl prognoz grubunda 6, IPG’da 2 olguda safra kesesinin normal olarak
raporlandi§i gérilmistir. Kéti prognoz grubunda 18, IPG’da 4 olguya ter

testi yapilmis ve tamami normal olarak raporlanmistir.

Olgular ameliyat sirasinda vyapilan kolanjiyografi incelemesi
yoninden dederlendirildiginde, KPG'nda 9 olguda kolanjiyografi gerekli
gorulmemis, 9 olgunun kolanjiyografisi BA ile uyumlu bulunmus, 3 olgunun
bilgisine ise ulasilamamistir. Iyi prognoz grubunda 6 olguda kolanjiyografi
gerekli gérilmemis, 7 olgunun kolanjiyografisi BA ile uyumlu bulunmus, 1

olgunun bilgisine ise ulasilamamistir (Tablo 10).

Tablo 10: Ameliyat sirasinda kolanjiyografi verileri

Bulgu iyi Prognoz Grubu K6tl Prognoz Grubu
n (%) n (%)
Kolanjiyografiye gerek duyulmayan 6 (%43) 9 (%43)
Biliyer atrezi ile uyumlu gorilen 7 (%50) 9 (%43)
Bilinmeyen 1 (%7) 3 (%14)
Toplam 14 (%100) 21 (%100)
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Karaciger hilusundaki fibrotik dokularin gikarilmasi sirasinda safra
akisl gorilip gorilmedigi yoninden bakildiginda; KPG'nda 2 olguda safra
gelisinin goriildigl, 6 olguda safra akisi saptanmadidi belirtiimektedir. lyi
prognoz grubunda 1 olguda safranin geldigi ve 1 olguda safra akisi
goridlmedigi belirtilmistir. Her iki grupta diger olgulara ait bilgi

bulunmamaktadir.

Olgularin taburculuk o©Oncesi son KCFT dederleri incelendiginde
gruplar arasinda APTT, INR, ALT, AST, ALP ve GGT degerleri yoninden
istatistiksel anlamh fark saptanmamistir. Gruplarin TBL ve DBL dedgerleri
arasinda ise anlamli fark oldugu gorulmustir. Kéth prognoz grubunda, TBL
ve DBL degerleri sirasiyla 12,52 += 4,79 (6,60-22,30, ortanca 11,63)
mg/dL ve 9,31 + 3,44 (5,01-6,05, ortanca 8,63) mg/dL iken, IPG’da 8,16
+ 2,81 (3,96-14,17, ortanca 8,27) ve 5,81 = 2,09 (2,85-10,19, ortanca
5,74) mg/dL’dir. Iyi prognoz grubunda ameliyat sonrasinda TBL ve DBL'in
KPG'na goére anlamli derecede dusik oldugu saptanmistir (p=0,004,

p=0,003) (Tablo 11).

Toplam bilirubin degeri icin alici isletim karakteristigi testinde 8,84
mg/dl sinir dedger secildiginde duyarliik %75 ve 6zgillik %62 olarak tespit

edilmistir (egri altindaki alan= 0,769) (Sekil 8).

Direk bilirubin degerlerinin incelenmesinde de TBL dederleri igin
tespit edilenler ile benzer 6zellikler gortlmistir. Direk bilirubin degeri icin
alicl isletim karakteristigi testinde 7,21 mg/dl sinir deder secildiginde
duyarlihk %?78,6 ve 6zgillik %65 olarak tespit edilmistir (egri altindaki

alan= 0,793) (Sekil 9).
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Tablo 11: Gruplarin ameliyat sonrasi taburculuk doncesi KCFT degerleri agisindan

karsilastiriimasi

iyi Prognoz Grubu

Kotl Prognoz Grubu

Test Ortalama n Ortalama n b
APTT (< 32 sn) 34,07 £5,79 8 35,22 + 6,63 16 | 0,61
INR (< 1,2) 1,36 £ 0,40 8 1,4+0,24 18 | 0,311
ALT (<39 U/L) 158,28 + 221,53 14 131,65 + 87,54 20 | 0,959
AST (< 51 U/L) 369,28 + 902,45 14 196,65 + 214,61 20 | 0,545
ALP (< 315 U/L) 376,28 £ 279,02 14 503,36 + 340,69 19 | 0,212
GGT (<22 U/L) 974,35 £ 973,05 14 774,35 £ 691,06 20 | 0,569
TBL (< 1,2 mg/dL) 8,16+ 2,81 14 12,52 + 4,79 20 | 0,004
DBL (< 0,2 mg/dL) 5,81+2,09 14 9,31+3,44 20 | 0,003

Her iki grupta olgularin ameliyat 6ncesi ve sonrasi KCFT dederleri

karsilastirildiginda; KPG’'nda olgularin ameliyat oncesi APTT, ALT, AST,

ALP, GGT, TBL, DBL dederleri ile ameliyat sonrasi dederleri arasinda

istatistiksel acidan anlamh

fark bulunmamistir

ancak INR degerleri

arasinda anlamh fark saptanmistir. Olgularin ameliyat éncesinde 1,51 %

1,56 (0,90-8,11, ortanca 1,14) olan INR dederi, ameliyat sonrasinda

1,4+0,24 (1,03-1,95,ortanca 1,39)’a gerilemistir (p=0,015) (Tablo 12).
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Tablo 12: Ko6tii prognoz grubunda ameliyat 6ncesi ve sonrasi KCFT degerlerinin

karsilastiriimasi

Test Ameliyat 6ncesi Ameliyat sonrasi 0
Ortalama n Ortalama n
APTT (< 32 sn) 35,97 £4,79 17 35,22 + 6,63 16 0,600
INR (< 1,2) 1,51+ 1,56 20 1,4+0,24 18 0,015
ALT (<39 U/L) 151,14 + 97,76 21 131,65 + 87,54 20 0,970
AST (< 51 U/L) 226,72 + 107,83 21 196,65 + 214,61 20 0,910
ALP (< 315 U/L) 1024,13 + 867,12 21 503,36 + 340,69 19 0,000
GGT (<22 U/L) 656,45 + 554,11 19 774,35 £ 691,06 20 0,948
TBL (< 1,2 mg/dL) 13,9+ 5,67 21 12,52 £ 4,79 20 0,514
DBL (< 0,2 mg/dL) 10,07 £ 4,35 21 9,31+£3,44 20 0,433

Iyi prognoz grubunda ameliyat &ncesi ve sonrasi KCFT degerleri
karsilastirildiginda ise INR, ALT ve AST dederleri arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark yok iken, APTT, ALP, GGT, TBL ve DBL degerleri
arasinda anlamli fark oldugu goérulmistiar (p=0,028, p=0,001, 0,026,
p=0,016,

p=0,034). Ameliyat o6ncesinde olgularin ALP dederlerinin

ortalamasi 723,7 * 551 (304-2442, ortanca 522) U/L ve ameliyat

sonrasinda 376,29 £ 279,02 (175-1267, ortanca 274) U/L olarak
hesaplanmis ve %48 daha dlstk oldugu goérdimusttr. Olgularin TBL
dizeyleri ameliyat 6ncesi 11,41 + 5,24 (3,57-24,30, ortanca 10,42) mg/
dl iken,

sonrasinda 8,16+2,81 (3,96-14,17, ortanca 8,27) mg/dl'ye
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dismustir (%5-62) ve DBL seviyelerinde de 8,16 +£ 2,81 (2,75-12,50,

ortanca 6,98) mg/dl’den 5,81 + 2,09 (2,85-10,19, ortanca 5,74) mg/ dl'ye

(%2-57) disis saptanmistir. Digerlerinin aksine, GGT dederleri ameliyat

Oncesi 558 £ 737 (34-2804, ortanca 293) U/L iken, ameliyat sonrasinda

974,35 £ 973,05 (170-3110, ortanca 628) U/L'ye yukselmistir (Tablo 13).

Tablo 13: lyi prognoz grubunda ameliyat dncesi ve sonrasi KCFT degerlerinin

karsilagtiriimasi

Ameliyat 6ncesi

Ameliyat sonrasi

Test Ortalama n Ortalama n P
APTT (< 32 sn) 36,56,81 12 34,07 £5,79 8 0,028
INR (< 1,2) 1,08+0,11 13 1,36 £ 0,40 8 0,063
ALT (<39 U/L) 105 +£58 14 158,28 + 221,53 14 0,975
AST (< 51 U/L) 17991 14 369,28 £ 902,45 14 0,331
ALP (< 315 U/L) 724 + 551 14 376,28 + 279,02 14 0,001
GGT (< 22 U/L) 558 + 737 14 974,35 + 973,05 14 0,026
TBL (< 1,2 mg/dL) 11,41 £ 5,24 14 8,16 + 2,81 14 0,016
DBL (< 0,2 mg/dL) 7,56 £ 2,59 13 5,81 + 2,09 14 0,034

IPG olgularin taburcu olduktan 3 ay sonraki

KCFT sonuglari

incelendiginde yulksek sonuclu olgular olmasina ragmen ortalamalarin

taburculuk oncesi degerlere gore daha distk oldugu gorilmistir (Tablo

14).
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Tablo 14: lyi prognoz grubunda ameliyat sonrasi 3. ayda kontrol KCFT degerleri

Test Ortalama Normal sonuglu olgu Yiiksek sonuclu
sayisl olgu sayisi
APTT (< 32 sn) 33,41 +6,80 4 4
INR (< 1,2) 1,20+ 0,23 6 4
ALT (< 39U/L) 63,85 + 53,37 4 g
AST (< 51 U/L) 83,62 + 43,76 3 10
ALP (<315 U/L) 699,38 £ 522,03 3 10
GGT (<22 U/L) 518,22 + 685,95 0 13
TBL (< 1,2 mg/dL) 2,72 +£5,36 8 5
DBL (< 0.2 mg/dL) 1,72 + 3,88 0 13

Ameliyat sirasinda alinan karaciger 6rnekleri ve karaciger hilusundan
alinan fibrotik dokular, histo patolojik acidan incelenmis ve bulgular
raporlanmistir. Her iki grupta da, tim olgularda karaciger orneklerinde
portal alanda bag dokusu artisi gorildiginden bu acidan istatistiksel
olarak karsilastirma yapilamamistir. Kétl prognoz grubunda, 6 olguda
nodiler olusum gérilmis ancak IPG’nda herhangi bir nodil yapisi
gorilmemistir.  Nodil olusumu acisindan istatiksel olarak fark
saptanmamistir. Kétli prognoz grubundaki tim olgularda ve IPG olgularinin
cogunda (%83) kanal igi safra birikimi ve kolestaz gorilmustir. Koti
prognoz grubunda duktal plak malformasyonu hi¢ gériilmezken, IPG'nda 4
(% 33) olguda duktal plak malformasyonu goérilmuis ve bu bulgu

istatistiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0,047). Her iki grup olgularinin
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cojunda (IPG'nda %80, KPG’'nda %87) portal érnekte safra kanali oldugu
gorilmustir. Kéti prognoz grubundaki 3 olguda ve IPG'nda 1 olguda
siroza ilerleyen fibrozis ile uyumlu gorinim oldugu raporlanmistir (Tablo

15).

Tablo 15: Gruplara gére histopatolojik verilerin karsilagtiriimasi

iyi Prognoz Kétii Prognoz
Bulgu Grubu Grubu p
Var Yok Var Yok

Portal alanda bag dokusu artisi 14 0 21 0 -

Safra kanali proliferasyonu 13 1 21 0 0,400
Safra kanallarinda diizensizlik 3 11 10 11 0,116
Safra kanal epitelinde dejenerasyon 3 11 0 21 0,056
Porto-portal képrulesme 8 6 15 6 0,477
Porto-santral koprilesme 7 7 2 19 0,506
Noduler olusum 0 14 6 15 0,061
Hepatositlerde dev hiicre formasyonu 7 7 15 6 0,199
Hepatositlerde hidropik dejenerasyon 4 10 10 12 0,392
Kanal icinde safra birikimi 10 2 21 0 0,125
Kolestaz 13 1 21 0 0,400
Duktal plate malformasyonu 4 8 0 21 0,047
Demir birikimi 6 8 7 15 0,477
Ekstrameduller hematopoez 5 9 7 15 0,721
Portal 6rnekte safra kanali 8 2 14 2 1,000
Portal 6rnekte safra kanali proliferasyonu 3 7 5 10 1,000
Portal alanda monontikleer hiicre 3 7 7 8 0,678
Siroza ilerleyen fibrozis 1 13 3 18 0,635
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Koétli prognoz grubundaki 1 olguda ameliyat sirasinda dalak
hilusundan kanama olmustur. Grubun ameliyat sonrasi takiplerinde 2
(%9,5) olgu kanama nedeniyle tekrar ameliyat edilmis, birinde portal
hilustan kanama oldugu goritlmis ve kontrol altina alinmis, diger olguda
ise portoenterostomi yeniden yapilmistir. Bir olgu 4 kez kolanjit gegirmis
yatirilarak tedavi edilmistir. Bu olguya kontrol amacli cekilen karaciger
sintigrafisinde (HIDA) barsada gecis olmadigi gorilmistir. Kétl prognoz
grubundaki bir olgu anastomoz kacagi nedeniyle tekrar ameliyat edilmis ve

sonrasinda yaygin pihtilasma bozuklugu gelismistir.

Uzun ddnem takiplerde 3 olguda (%14) portal hipertansiyon
gelismistir ve bunlardan birine 6zofagus varisleri nedeniyle ardisik
skleroterapiler yapilmistir. Bir olguda insizyonel herni, bir olguda kalp

yetmezligi gelistigi tespit edilmistir.

Iyi prognoz grubunda acil kosullarda yeniden ameliyat gerektiren
olgu olmamisgtir. Gruptaki 5 (%?35,7) olguda ileus gelismistir. Bir olguda
ge¢ donemde ileus ile beraber kalp yetmezligi ve plevral efiizyon
saptanmistir. Bir olgu taburcu olduktan 2 ay sonra barsak tikanikhgi
tanisiyla  yatinlarak  takip  edilmis, barsaklardaki  yapisikliklarin
serbestlestiriimesi,  rezeksiyon-anastomoz, tekrar portoenterostomi
yapilmasi ve ileostomi agilmasi yapilmistir. ikinci ameliyatindan 3 ay sonra
yeniden vyapisikliga bagll barsak tikanikhdi tanisiyla ameliyat edilerek
yapisiklik serbestlestirilmesi yapilmistir. Ostomi kapatilmasi sonrasi bir kez
daha barsak tikanikhdi gelismis, bu kez konservatif tedavi ile iyilesmistir.

Bir olgu ust gastrointestinal sistem kanamasi gecirmis ayni zamanda
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menenjit ve sepsis tedavisi almistir. Bir olguda akut bobrek yetmezligi
gelismistir. Iki olgu ge¢ dénemde kolanjit gecirmis ve hastanede yatirilarak

tedavi edilmistir.

Olgularimizda kolanjit sikhginin %26 (9 atak/35 olgu) oldugu
gorilmustir. Iyi ve kétli prognoz gruplarindaki sikliklarinin %14 (2 atak
/14 olgu) ve %33 (7 atak /21 olgu) oldudu tespit edilmistir. Iki grup
karsilastirildiginda kolanjit gecirme sikliklari arasinda fark gortlmemistir

(p>0,05).

Doppler US incelemesi sonucu 4 (%11) olgu portal hipertansiyon
tanisi almistir. IPG 10 (%71,4) olgunun US ve renkli Doppler ile inceleme
sonucunda bir (%7,1) olguda portal hipertansiyon bulgulari oldugu ve bir
olguda da portal vende trombis gelistigi raporlanmistir. Kotli prognoz
grubunda 7 (%?33) olguya ait US ve Doppler sonucu mevcuttur; 3 (%14)
olguda portal hipertansiyon gelismistir, bir olguda 6zofagus varisi tespit

edilmistir.
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TARTISMA

GUnlUmuUz kosullarinda BA tanisinin prenatal dénemde koyulmasi
oldukgca gulctlr. Kaynaklarda, eslik eden anomalilerin gérilmesi ve ileri
incelemeler yapilmasi ile tani koyulan olgulara ait bilgiler bulunmaktadir.
Birlesik Kralllk’da vyapilan c¢alismalarda prenatal ddénemde yapilan
taramalarda safra yollarina ait kistik yapilarin gorilebilecegi, ancak taninin
dogum sonrasi yapilan ek incelemelerle kesinlestirilebilecegi

belirtilmektedir.®>

Bu bilgiler i1siginda izlenmesi gereken en dnemli yol, erken tani ve
tedavi ile ilerleyici karaciger hasarinin durdurulmasidir. Kasai yontemi ile
portoenterostominin yaygin bir cerrahi secenek olarak kullaniimaya
baslanmasindan sonra; ameliyat yasi, prognozu etkileyen ve degistirilebilir
olan en 6nemli etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir. Cok sayida
olguyu iceren calismalarda, erken portoenterostomi yapilan olgularin kendi
karacigerleriyle yasam sireleri gec ameliyat edilen olgularla
karsilastirlmistir. Calismalarin en 6nemli sonucu yasamin ilk 3 ayinda
yapilan portoenterostominin erken ddénem prognozu olumlu ydnde
etkiledigidir.°®'°® Buna karsin gec yapilan portoenterostominin kot
prognoz ile iliskisi olmadigini raporlayan calismalar da bulunmaktadir. Bazi
arastirmacilar bunu yeterli sayida olgu olmamasina baglamis olsalar da,
gec yapilan portoenterostominin de iyi sonuglar verebilecedi akilda

tutulmalidir (Tablo 16).2%:106-110

Calhsmamizda olgularin hem tamaminda, hem de iyi ve kotlu

prognozlu gruplar arasinda, kaynaklarla da uyumlu olarak kiz ve erkek
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oranlari arasinda fark saptanmamistir. Ameliyat yasina goére
gruplandinlmis calismalarda da kiz ve erkek oranlar arasinda fark
olduguna dair bilgi bulunmamaktadir. Bu sonuglar cinsiyetin prognozun

dederlendirilmesinde etkin olmadigini géstermektedir.

Calismamizda olgularimizin ortalama ameliyat yaslar 79,31 + 39,29
gindir. Erken ameliyat edilen (60 giinden énce) olgular icinde IPG'na ait
olgularin anlamli olarak KPG’'ndan fazla oldugu tespit edilmistir.
Calhsmamizin yapildigi saghk kurumu 3. basamak saglik hizmeti vermesi ve
referans merkezi olmasi nedeniyle diger saglik kurumlarindan daha fazla
olgu sayisina sahiptir (Yilda 5 olgudan fazla portoenterostomi yapilan
merkezler yiiksek olgu sayili olarak kabul edilmektedir). Ulkemizde, BA
olgularinin 6zellikle belirli merkezlere yoénlendirilmesi ile ilgili ulusal bir
uygulama bulunmamaktadir. Bu kosullar g6zéniine alindiginda
yakinmalarin baslamasi ile merkezimize basvurulana kadar gecen slre
degiskenlik gostermektedir. Birinci ve 2. basamak saglik merkezlerinde
tani koyulmasi konusundaki yetersizlikler ve vyanlis tanilar nedeniyle
gecikmeler de diger olumsuz etkenlerdir. Gecikmelere sebep olan bu
duruma ragmen iyi ve kotl prognoz grubunda yasaminin 3. ayindan sonra
ameliyat edilen sirasiyla 4 ve 7 olgu bulunmaktadir. Her iki grubun
ameliyat yaslan arasinda fark olmamasininin nedeni, olgu sayisinin
azligindan cok, merkezimizin portoenterostomi konusunda deneyimine ve
gec ameliyat edilen olgularda (90 ginden buytk) diger degistirilebilir
etkenlerin en iyi sekilde yonetilmesine baglanmistir. Doksan giinden blylk
olgularin tedavi ve takiplerinin deneyimli merkezlerde yapilmasinin daha

da oOnem kazandidini ve bunun g6z o©nlne alinarak bu olgularin
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yonlendirilmesinde 6zen goOsterilmesi gerektigine inanmaktayiz. Gelecekte,
deneyimli ve deneyimsiz merkezlerde ameliyat edilen, 90 glnden bulyutk
BA olgularinin sagkalimlar ile ilgili sonuglarin karsilastiriimasinin daha da
aydinlatici olacagini diisinmekteyiz. Koga ve ark.''!, Hadzic ve ark.''? ve
Taro Goda''® ve ark.’nin yaptidi calismalarda iyi ve kétlii prognoza sahip
gruplarin ameliyat vyaslari arasinda fark olmadigi belirtiimektedir.
Kaynaklarda 6zellikle 30, 45, 60 ve 90 gunler esas alinarak 2013 yilina
kadar yapilmis 14 calisma bulunmaktadir ve tim veriler erken ameliyat
edilen olgularda sagkalimin daha iyi oldugu ydéniindedir.*** Nio ve ark.’
calismalarinda bu durumun kisa dénem prognozu belirlemede etkili
olabilecegini ancak uzun dénemde cok daha az 6nem tasiyabilecegini

belirtmislerdir.

Kaynaklarda, basvurudan portoenterostomi yapilana kadar gegen
sure ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Calismamizda gruplar arasinda,
basvurudan ameliyata kadar gecen sirelerin farkli olmadigi gortlmustar.
Koéta prognoz grubunda kaybedilen olgularin basvurudan ameliyata kadar
gecen sireleri ile sagkalim slreleri arasinda iliski saptanmamistir. Ayirici
tani icin vyapilan incelemelerin, ameliyat ©6ncesi hazirliklarin ve ek
anomalilerin varhdinin bu siireyi uzatti§i distndlmuistir. Iliskilerin
gOsterilebilmesi icin, yeterleri olgu sayisina ulasildiginda yeni bir calismanin

planlanmasi uygun olacaktir.
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Tablo 16: Kaynaklarda olgularin ameliyat yaglar***"*°

R R e e
Chardot ve ark. (1986-2009) 1044 59 10 199
Serinet ve ark. (1986-2002) 695 60 12 180
Davenport ve ark. (1999-2009) 443 54 7 209
Schreiber ve ark. (1985-2002) 349 65 6 200
Griewe ve ark. (1999-2010) 260 58 14 209
Bondoc ve ark. (1983-2012) 181 57 41 72

Kaynaklarda, BA'ye %3-20 ek anomalilerin eglik ettigi
bildirilmektedir. Guttman ve ark. 2011 yilindaki calismalarinda, izole BA ve
BASM sendromu olan olgularin ameliyat yaslari, sagkalim ve karaciger
nakli gerekliligi ve sonrasi sagkalimlari arasinda fark olmadigini
saptamislardir.’?’ Kaynaklardaki 10 calismada BASM sendromu veya ek
anomalileri olan olgular ile sadece BA’'si olan olgular karsilastirildiginda,
9'unda sagkalimlar arasinda fark saptanmamistir.*! Chardot ve ark. 1999
yilindaki calismalarinda ise polispleni ve ek anomalisi olan olgularin 5 yillik
ve toplam sagkalimlarinin, sadece BS’si olan olgulara goére daha duslk

oldugunu belirtmislerdir.%®

Calismaya aldigimiz olgular icerisinde iyi ve koéti prognoz
gruplarinda 4'er olguda (%29 ve %19) ek anomali mevcuttur (Tablo 3).
Genelde ek anomali gorilme sikhdi %22,9'dur. Kaynaklarla uyumlu olarak

en sik kalp ile ilgili anomaliler gérilmustir. 2?2 Kétlii prognoz grubundaki
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yalniz bir olguda BASM sendromu mevcuttur. Iki grup arasinda anomali
gorilme sikh§i bakimindan fark yoktur. Istatistiksel inceleme icin yeterli
saylda BASM sendromu gorilen olgu bulunmadidi igin, galismamizda bu

konuda daha ileri bir yorum yapilamamaktadir.

Cahsmamizdaki olgulara, 5 gun fenobarbital (5 mg/kg/gln)
verildikten sonra tani amaci ile sintigrafik calisma (HIDA) yapilmistir. Iyi ve
kdéti prognoz gruplarinda sirasiyla 10 (%71) ve 18 (%86) olguya
sintigrafik calisma yapimis ve hicbirinde badirsaga gecis olmadigi
goridlmustir. Karaciger dokusunda dagihmi ne olursa olsun; bagirsaklara
sintigrafik madde gecisinin gorilmesi, BA disindaki diger nedenlere bagli
kolestazi distndirmelidir. Sintigrafiden 24 saat gecmesine ragmen
bagirsaklara gecisin olmamasi ve buna ek olarak karacigerde madde
tutulumunun azalmis olmasi 3 aylktan kigik olgular icin BA disinda
kolestaz nedenlerini desteklerken, bu durum daha blylk olgularda
karaciger islevleri ileri  derecede bozulmus BA  hastalarinda
gorilebilmektedir. Sintigrafiden sonra 24 saat gecmesine ragmen
bagirsaklara gecisin olmamasi ve karacigerde madde tutulumunun normal
oldugunun goérulmesi aksi ispat edilene kadar BA olarak kabul edilmelidir.
Kaynaklardaki 77 calismada, sintigrafik incelemelerin duyarlligi %83-100,
6zgulligl %25-100 olarak bildirilmistir.'>* Sintigrafik incelemenin maliyet
ve yararlihgi konusunda tartismali fikirler olmasina ragmen tani koyma
asamasindaki yuksek duyarliik orani gézden kaciriimamahdir. Ameliyat
sonrasinda karaciger sintigrafisi, KPG'nda bulunan yalnizca bir olguya
yapilmis ve gecis olmadigi gorialdigd icin  karaciger nakline karar

verilmistir. Diger olgularda kontrol amacl sintigrafik calisma yapilmamistir.
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Sintigrafik bulgularinin prognoz ile iligskisini gdsteren az sayida
calisma bulunmaktadir. Castagnetti ve ark. yaptiklari calismada, ameliyat
sonrasi 1. haftada ve 6. ayda yapilan sintigrafi sonuglarinin 2 vyillik
sagkalim ile iliskisini incelemislerdir. 1. haftada vyapilan sintigrafi
sonuglarinin sagkalm ile iliskisi olmadigi, 6. ayda yapilan sintigrafinin ise 2
yillik sagkalimin éngériilmesinde degerli oldugu sonucuna varmislardir.**
Rodeck ve ark., ameliyat sonrasindaki 6. haftada yapilan sintigrafik
calismanin sagkalimi 6ngérmede, bilirubin ve ALT degerlerinden daha
degerli oldugunu goéstermisler ve bu (¢ bilginin beraber kullaniimasi ile en
dogru &ngdrilerde bulunabilinecedini ileri sirmuslerdir.’*® Tani amacgli
kullanim icin maliyet-yarar o6zellikleri tartisilan sintigrafinin, sagkalmi
belirlemede kullanima girebilmesi icin, ulasilabilirliginin arttirlmasi ve bu

konuda daha genis capli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Biliyer atrezi olgularinda ameliyat o©ncesinde KCFT dedgerleri
Olclilmektedir. Gruplar arasinda ameliyat 6ncesi APTT, INR, ALT, AST, ALP,
GGT, TBL, DBL dedgerleri bakimindan fark bulunmamaktadir (Tablo 8). Bu
sonug, her iki grubun karaciger islevlerinin ameliyat 6ncesinde benzer
oldugunu gostermekle birlikte ameliyat sonrasindaki olgimlerin dederini

daha da arttirmaktadir.

Ameliyat sonrasinda (taburculuk &éncesinde) tum olgularin KCFT
sonuclari dederlendirilmistir. Kéti prognoz grubunda, ameliyat sonrasinda
Olcilen INR dederlerinin ameliyat 6ncesi dederlerden anlaml derece dislk
oldugu goérialmustir. Diger incelemelerde fark saptanmamistir. Bu sonug;

olgularin tedavilerinde uzun stre TDP ve K vitamini kullaniimasiyla
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iliskilendirilmis ve karaciger islevlerinde ameliyat sonrasi erken donemde

degisiklik olmadigi saptanmistir.

Iyi prognoz grubunda ameliyat sonrasi dlciilen KCFT degerleri, hem
ameliyat 6ncesinde O&lgilen hem de koétd prognoz grubunda ameliyat
sonrasi 6lciilen dederlerden anlamh farkhlar gdstermektedir. lyi prognoz
grubunun ameliyat sonrasinda Olglilen TBL ve DBL dederleri, KPG
degerlerinden anlamh derecede diisiiktiir (Tablo 8). lyi prognoz grubunda
ameliyat sonrasi ALP, APTT, TBL ve DBL dederleri, ameliyat 6ncesi
degerlere goére dismekte, GGT dederleri ise ylkselmektedir. Tim bu
sonuglar birlikte ele alindiginda 6zellikle TBL ve DBL diizeylerinin prognozu

tahmin etmede en 6nemli etmenler oldugu gorilmektedir.

Iyi prognoz grubunda ameliyat sonrasi APTT ve ALP dederleri,
ameliyat oncesindeki dederlerden anlaml derecede disiik saptanmasina
ragmen ameliyat sonrasinda APTT ve ALP dederleri acisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadigi igin, calismamizda APTT ve ALP

degerlerinin prognozu tahmin etmede etkili olmadigi distntlmuistdr.

Ameliyat sonrasi portoenterostominin uzun donem etkinligini
gbsterebilecek, genel kabul gérmls bir gésterge bulunmamaktadir.
Karaciger fonksiyon testlerindeki sonuglarin dederlendirildigi, bir veya
birden ¢ok gostergenin beraber kullanildigi veya derecelendirme

sistemlerinin kullanildi§i gérilmektedir.'?

Calismamizda ameliyat sonrasi TBL ve DBL dederlerinin 6nemli
oldugu gosterilmistir, ancak KPG'nun ameliyat sonrasindaki (taburculuklar
yapildiktan sonra) donemde yapilan KCFT incelemeleri yetersiz oldugundan
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diger zaman dilimleri igin alici isletim karakteristigi egrisi altindaki alanlar

ve 6zgullik-duyarlihk oranlari konusunda yorum yapilamamaktadir.

Goda ve ark. galismalarinda, iyi ve kétli prognozlu gruplar arasinda
GGT degerleri acisindan fark bulunmazken, fark gortlen TBL, DBL, AST ve
ALT degerleri ayritili incelenmistir ve ameliyat sonrasi 2. ayda 6lglilen DBL
ve AST seviyelerinin oldukca 6nemli oldugu one siridlmistar.'t
Calismamizda da DBL seviyesi icin hesaplanan egri altindaki alanin TBL icin
hesaplanan egri altindaki alandan ylksek olmasi bu gorisu
desteklemektedir. Rhu ve ark. cocukluk cagi son dénem karaciger hastaligi
derecelendirme sistemini incelendigi calismasinda, derecelendirme
puaninin (yas, albimin, TBL, INR ve bilylime geriligi verileriyle
hesaplanmaktadir) ve ameliyat yasinin beraber kullanilmasinin en iyi

sonucu verdigi belirtiimektedir.?®

Karaciger igne 6rneklemesi, yenidogan kolestazi ve diger metabolik
hastaliklarin ayirici tanisinda 6nemlidir. Olgularimizda bu yéntem, ancak
supheli olgularda taniya vyardimct olarak kullanilmistir. Kaynaklarda
karaciger igne oOrneklemesinin 06zgulligad ve duyarlihdi %88 olarak

belirtilmektedir.'?’

Biliyer atrezi konusunda,  histopatolojik bulgulara  dayal
derecelendirme vyapilmasina yoénelik Uzerinde anlasilabilmis bir &lcek
bulunmamaktadir. Kolestaz, karaciger hlicre hasari ve fibrozis gibi
mikroskobik bulgulari derecelendirerek yapilan puanlamanin sagkalimla

8

iliskisini inceleyen calismalar mevcuttur.'*® Rastogi ve ark. ameliyat

sirasinda alinan karaciger orneklerinde, yas gruplari (90 giinden kiglk ve
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blylk olgularda) arasinda histopatolojik bulgular, safra kanali capi ve
alanlarini karsilastirmislar, ancak anlamh fark olmadigini gostermislerdir.
Yapilan skorlamada ise toplam histopatolojik skorlama sonuclar arasinda
anlamh fark oldugu ve kanal cap! ile skorlama arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Ancak skor ile sagkalim arasinda iliski saptanmamistir.'?’
Bunlara ek olarak, olgular Kklinik iyilesme gostermelerine ragmen

mikroskopik diizeyde hasarin devam ettigi de gdsterilmistir.*?’

Olgularimizin histopatolojik incelemelerinde bag dokusu artisi, safra
kanallarinin ~ durumu,  koprilesme  nekrozlar, nodller  olusum,
hepatositlerdeki degisiklikler, inflamatuar hiicrelerin durumu, siroza ileryen
fibrozis olup olmadigi, derecelendirme kullanilmadan olgu sayisi dikkate
alinarak degerlendirilmistir. Iki grup arasinda duktal plak malformasyonu

disindaki bulgularda fark saptanmamistir (Tablo 15).

Duktal plak malformasyonu, histopatolojik incelemede gelismis
seklini alamayan safra yollarini tariflemektedir. Calismamizda sikhidinin
%11 oldugu gorulmustir, kaynaklarda ise %21,6-38 oraninda gorildtga
bildirilmektedir.??°13!  Duktal plak gelisimi asamasinda olusan bu
bozuklugun, kanal disina safra kagisina sebep olarak BA etiyolojisinde rol
oynayabilecedi  belirtiimektedir.*®* Bazi kaynaklarda duktal plak
malformasyonlu olgularda ameliyat sonrasi bilirubin seviyeleri ve sarilik
sliresinin daha uzun oldugu ve bu durumun azalmis safra akisina bagl
olarak ortaya ciktigi éne sirilmektedir.’*? Duktal plak malformasyonu
erken doénemde ilerlemis fibrozis ve ilerleyici karaciger hasariyla da

iliskilendirilmektedir.>® Ancak duktal plak malformasyonu gériilen olgularin
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diger olgulardan, sagkalim ve komplikasyon gérialme sikligi acisindan farkl

olmadidini dne siiren yeni calismalar da bulunmaktadir.'??

Kaynaklarda, duktal plak malformasyonunun prognozla iliskisi
konusunda, yukarida da belirtildigi gibi celiskili veriler bulunmaktadir.
Bizim calismamiz, bu histopatolojik bulgunun klinik olarak kétl prognozla
iliskili olmadigi ve iyi prognozla iliskilendirilebilecegi yoninde veriler
sunmaktadir. Bizce sagkalimin incelenmesinde, olgularin histopatolojik
inceleme sonuglarindan ziyade klinik olarak degerlendiriimesi daha dogru
ve objektif olacaktir. Duktal plak malformasyonu artmis fibrozisle
iliskilendiriimesine ragmen calismamizda elde edilen veriler, bu
gbrisimuizli destekler niteliktedir. Duktal plak malformasyonunun
etiyolojisinde rol oynadigi olgularda, fibrozis daha yogun olmasina ragmen,
uzun doénemde diger olgularinkinden farkli olarak klinige daha az yansiyor
olmasi da mumkindir. Bu durumun diger etiyolojik etkenlerle ilgili
calismalarla karsilastirilmasi, etkisinin daha iyi anlasiimasina katki
saglayabilecektir. Calismamizda, duktal plak malformasyonun
derecelendirilebilmesi igin gerekli bilgiler bulunmadigindan 6zgulligu veya

duyarliligi ile ilgili ileri istatistik calisma yapilamamistir.

Bir baska o©Onemli histopatolojik dederlendirme portal hilus
orneklerinde goérilen safra kanallarinin 6zellikleridir. Kasai ydénteminin
basarili olmasinin nedenlerinden biri portal hilusun diseke edilerek olasi
safra kanallarinin akisi saglayabilecek duruma getirilmesidir. Kaynaklarda
safra kanallarinin ¢caplarinin, alanlarinin ve iclerindeki safranin ézelliklerinin

sagkalimla iliskilerini inceleyen ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.!?®
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Matsuo ve ark., porta hepatiste bulunan safrakanallarinin sayisinin degil
toplam alaninin ameliyat sonrasi safra akimi ile ilskili oldugunu
vurgulamislar ve en anlamli safra akiminin 50.000 pm? ve Ustiindeki safra
kanali alanina sahip olgularda gerceklestigini géstermislerdir.’** Porta
diseksiyonu sirasinda safra akiminin goriilmesi olumulu bir bulgudur. lyi
prognoz grubunda bir olguda safra akimi gbzlenmistir (diger olgulara ait
bilgi bulunmamistir). Sekiz olguda histopatoljik incelemede safra kanall
goraldigd raporlanmistir. Kot prognoz grubunda 2 olguda safra akimi
oldugu ve 6 olguda safra akimi olmadigi gorilmuisken diger olgulara ait
bilgi bulunmamistir. Histopatolojik incelemede, KPG 14 olguda safra kanal
oldugu raporlanmistir. Yeterli bilgi olmadigindan kanal sayisi veya
alanlarinin 6lcimleri degerlendirilememistir. Bu bilgiler 1siginda portal
hilusta bulunan safra kanallarinin prognoza etkisi olmadigini ileri stirmek
yanlis olacaktir. Kanal 6zelliklerinin daha ayrintili incelenmesiyle daha

dogru sonuglara varilabilir.

Viral infeksiyonlar BA etiyolojisinde Uzerinde durulan noktalardan
biridir. Olgularin mevsimsel farklihk gostermesine de yol actigi distnilen
viral etkenlerin prognoza etkisi tartismaldir.®°*!3> Shen ve ark. CMV
infeksiyonu tespit edilen olgularda ameliyat sonrasi sariigin diger olgulara
gore daha uzun slrdigunit gostermislerdir, ancak bu durum herhangi bir
virlls icin (CMV veya diger hepatotropik virisler) diger calismalarla

desteklenmemistir.'?

Calismamizda KPG'nda bulunan bir olgu CMV tanisi
(PCR yobntemi ile) almis ve tedavi edilmistir. Diger olgularda serolojik
olarak virts infeksiyonu saptanmamistir. Viral infeksiyonlarin prognoz ile

iliskilendirilebilmesi icin BA olgularinda, toplumdakinden anlamli derecede
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ylksek bir siklikta gérulmesi gerekmektedir. Kaynaklarda BA olgularinda
viral infeksiyon sikliginin toplumdaki oranindan daha ylksek olmadigi
gosterilmistir.”® Calismamizdaki sonuglardan viral infeksiyonlarin prognoza

etkisi konusunda yorum yapmak olanaksizdir.

Tani amaciyla iyi ve kodtl prognoz grubunda 7 ve 9 olguya ameliyat
sirasinda kolanjiyografi cekilmis ve barsada gecis olmadigi gorilmustar.
Hem karacigere hem de barsaklara gecis oldugunun gérilmesi olgularda
BA tanisini disladigindan, kolanjiyografi dederli bir incelemedir. Onbes
olguda ameliyat sirasinda kolanjiyografi ¢ekilmesine gerek goérilmemis ve
dogrudan portoenterostomiye gecilmistir. Ameliyat 6ncesi US esliginde
safra  kesesi  kateterize edilerek  kolanjiyografi  gekilen  olgu
bulunmamaktadir. Kaynaklarda, olgulara US klavuzlugunda hem
kolanjiyografi cekilmesi hem de karacigerden igne ile 6rnek alinmasi
konusunda vyapilmis kapsamli calisma bulunmamaktadir.’*®  Olgularin
yaslari, safra kesesi yapisi ve durumu (atretik, hipoplazik), yapilabilecek ek
incelemeler ve deneyimli radyolog varligi disintldiginde BA tanisindan
cok ayirici tani igin girisimin yapilmasinin ve BA olgularinin ameliyati
planlandiktan sonra kolanjiyografinin gerekli olgularda ameliyat sirasinda

cekilmesinin daha uygun olacagi kanisindayiz.

Iyi prognoz grubunda ileus ve kolanjit, kdtli prognoz grubunda ise
anastomoz kacadi, portal hilustan kanama ve portal hipertansiyonun daha
stk oldugu gorilmistir. Kolanjit disindaki komplikasyonlarin istatistiksel

karsilastirmalarini yapabilmek icin yeterli olgu sayisi mevcut degildir.
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Kolanjit tanisi, ates, safrasiz diski, karin adrisi ve diger infeksiyon
nedenlerinin dislanmasi ile konulmaktadir. Biliyer atrezi olgularinda
ameliyat sonrasi en sik gorilen komplikasyondur ve uzun dénem prognozla
yakindan iliskilidir. Ozellikle olgularda tekrarlayan kolanjit ataklari,
karaciger yetmezligine ve genislemis venlerden kanamalara yol agmakta

ve koéti prognoz ile iliskilendirilmektedir. 3”138

Kolanjitin 6nlenmesi igin degisik yollar aranmistir. Karaciger hilusuna
getirilen barsak kisminda kapakgik yapilmasinin (invajinasyon yéntemi ile)
veya bu kismin boyunun uzun hazirlanmasinin (50 cm) kolanjit sikligini
azalttigini gosteren galismalar bulunmaktadir.’*® Olgularimizda ameliyat
yontemiyle ilgili bdyle bir uygulama yapilmamistir. Kaynaklarda da
belirtildigi gibi, bu tip uygulamalar kolanjiti degil barsak iceriginin geri
kacinisini engellemektedir. Ameliyat yontemleri disinda olgulara uzun

donem antibiyotik verilmesi de kolanjit sikhgini azaltmaktadir.

Olgularimizda kolanjit sikhginin %17 (6 atak/35 olgu) oldugu
goridlmustir. Kaynaklarda kolanjit sikliginin %33-60 oldugunu bildiren
calismalar bulunmaktadir.®®® 1yi ve kétii prognoz gruplarindaki kolanjit
sikliklari sirasiyla %14 (2 atak /14 olgu) ve %19 (4 atak /21 olgu) olarak
hesaplanmis ve aralarinda fark tespit edilmemistir. Yineleyen kolanjit
geciren tek olgu KPG'nda bulunmaktadir. Yineleyen kolanjitte bakteriyel
infeksiyonun, infeksiyona zemin hazirlayan bir patolojik durum dolayisiyla
tedaviye direng gosterdigini ve bu ylzden yineledigi distnidlmektedir.
Karaciger ici safra yollarinda genislemis ve akimi bozulmus safra

kanallarinin, bu duruma zemin hazirhyor olmasi miumkuindir. Safra
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akiminin  énemli bir sadgkalim belirteci olmasi da bu durumu
desteklemektedir. Yumi Inoue ve ark., portoenterostomi sonrasinda safra
birikintisi gorilen hastalarda kisa dénemde olmasa bile uzun dénemde

kolanjit riskinin yiiksek oldugunu géstermislerdir.'*

Tum olgularimiza, ameliyat sonrasinda steroid (2 mg/kg/gln)
baslanmistir ve izlemleri sirasinda doz artisi yapilmamistir. Kaynaklarda
ameliyat sonrasi steroid kullanimiyla ilgili farkh goérisler oldugu
gbrulmektedir. Steroid safra kanallarindaki htcrelerde elektrolit gegisini
arttirarak safra akimini arttirmakta ve antiinflamatuar 6zelliginden dolayi
fibrozisi mikroskopik duzeydeki safra kanallarinin kapanmasini dnleyerek
engellemektedir.*'"'*3 Kaynaklarda bu konuyla ilgili 17 calisma mevcuttur.
Rui Dong ve ark. yuksek ve dlisik doz steroid tedavisinin etkilerini
karsilastirmislar, ylksek doz steroid alan hastalarin diger gruptakilerden
daha az kolanjit atagi gecirdigini ve iki yillik sagkalim oranlarinin daha
yiksek oldugunu gdstermislerdir.'** Sarky ve ark. vyaptiklari
metaanalizinde steroid kullaniminin ameliyat sonrasi sagkalim (zerinde
anlamli  etkiye neden olduguna iliskin kanit  bulunmadigini

bildirmislerdir.*®

Steroid kullaniminin gastrointestinal kanama riskini
arttirdigini, BA olgularinda bu riskin zaten ytksek oldugunu ve bu ylzden
ylksek doz steroid kullaniminin ancak secilmis olgularda uygun olacagini
disunmekteyiz. Bu konu ile ilgili yapilacak ileriye dénuk ve o6rneklerin

rastlantisal secildigi calismalarin konunun daha da aydinlatiimasina katkida

bulunacagina inanmaktayiz.
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Olgularda portal hipertansiyon, 6lim oranini arttiran 6nemli bir
komplikasyondur. Karaciger icindeki artmis fibrozise yanit olarak ortaya
cikmaktadir. Asit, dalak blyUkligld ve porto-sistemik santlardaki artis ile
kendini go6stermektedir. Komplikasyon gelismemis olgularda portal
hipertansiyon varligi farkedilemeyebilir. Kaynaklarda, portoenterostomi
aninda bile portal ven basincinin yiksek oldugunu gésteren calismalar

mevcuttur.4®

Ameliyat sirasinda yapilacak o&lgimler ileri ddénemde
kullanilabilecek degerli bir bilgi olabilir. Olgularimizda ameliyat sirasinda

portal ven basinci dlgilmemistir.

Klinigimizde portoenterostomi sonrasinda 3. ayda portal damar
yapilarinin degerlendirilmesi icin US ve Doppler calismasi yapiimaktadir.
Portal hipertansiyon sikhdinin %11 olmasi ve kaynaklarda belirtilen
oranlardan daha distk olmasi (US ve Doppler kontroll olan olgular (4/17)
icin sikligin  %?23,5 oldugu gordlmustir), koti prognoz grubunda
kaybedilen olgularin kontrol US incelemesinin olmamasina baglanmistir.
Portal hipertansiyon tanisinin sadece komplikasyon gelisen hastalarda
konulmamasi belirti gdstermeyen olgularda ve US hipersplenizm
bulgulariyla arastirilmasinin deder tasidigina inanmaktayiz. Portal ven
basincinin ameliyat sirasinda dlglilmesinin de dederli bilgiler verebilecegini
ancak bu o6lcimlerin karsilastirilabilmesi icin toplumdaki normal sinirlarin
bilinmesi gerektigini dusinmekteyiz. Ileride kurgulanacak calismalarda
portal ven basing olcimleri ile karaciger orneklerindeki fibrozisin
iliskilendirilmesi ve prognozla karsilastiriimasi bu konuda daha aydinlatici

olacaktir.
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SONUGLAR

1-Biliyer atrezi tanisinda guncel yaklasim HIDA sintigrafisi ve en kisa

zamanda cerrahi eksplorasyondur.

2-Karaciger igne orneklemesi sltpheli, secilmis olgularda ayirici tanida

kullanilabilmektedir.

3-Ameliyat yasi prognoza etki eden etmenlerden biridir ve erken ameliyat

edilen olgularin prognozlari daha iyidir.

4-Biliyer atrezi ameliyatlari deneyimli merkezlerde yapilmalidir.

5-Portoenterostomi ameliyatindan sonra erken dénemde bilirubin

seviyelerinin dismesi iyi prognoza isaret etmektedir.

6-Duktal plak malformasyonu varligi, mekanizmasi tam olarak

aciklanamamakla birlikte iyi prognoza isaret etmektedir.
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