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Biliary atresia, if left untreated, leads to chronic cholestasis, progressive liver
failure and biliary cirrhosis and is the most frequently seen indication for liver
transplantation in childhood. Idiopathic progressive fibrosis and obliteration
in the bile ducts are typical for this rare disorder. Biliary atresia is also
the major cause of neonatal cholestasis and in the presence of prolonged
jaundice together with acholic stools and dark urine, biliary atresia is the
most important diagnosis to consider. Current recommended treatment is
surgery. Kasai hepatoportoenterostomy (HPE) when performed in the very
first months of life, in order to minimize hepatocyte injury and to restore bile
flow, can be life saving. In case of surgery failure and/or presence chronic
complications liver transplantation is indicated. Throughout the last two
decades, with increasing success rates of Kasai HPE and liver transplantation,
prognoses of biliary atresia patients have improved.
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OZET: Biliyer atrezi, tedavi edilmedigi takdirde kronik kolestaz, ilerleyici
karaciger hastalig1 ve biliyer siroz gelisimine yol agar; ayrica ¢ocukluk ¢agi
karaciger nakillerinin en sik nedenidir. Seyrek goriilen bu hastalikta, safra
yollarinin idiopatik ilerleyici fibrozis sonucunda tam veya kismi obliterasyonu
tipiktir. Biliyer atrezi, yenidogan kolestazinin en sik nedeni olup, uzamis sarilik,
akolik gayta ve idrar renginde koyulasma sikayetleriyle getirilen hastalarda
mutlaka akla getirilmesi gereken bir tamidir. Biliyer atrezi olgularinin tedavisi
cerrahidir. Yasamin ilk aylarinda, safra akisini yeniden saglamak ve karaciger
zedelenmesini en aza indirmek amaciyla uygulanan hepatoportoenterostomi
ameliyat: hayat kurtaricidir. Ameliyatin basarisiz olmasi, hastaligin biliyer
siroza ilerlemesi ve/veya yasami tehdit eden komplikasyonlarin ortaya
¢tkmasi durumunda ise karaciger nakli giindeme gelmektedir. Gegtigimiz iki
dekatta, hepatoportoenterostomi ve karaciger nakli basarilarinin artmasiyla
birlikte hastalik prognozunda belirgin bir iyilesme oldugu goriilmiistiir. Ancak
halen iilkemizde bu hastaligin tani ve tedavisinde ciddi gecikmeler oldugu
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: biliyer atrezi, Kasai hepatoportoenterostomisi.

Biliyer atrezi, idiopatik, ilerleyici enflamatuar
sliregler sonucunda karaciger disi ve/veya
ici safra yollarinda fibrozis ve tikanikliklar
gelisimi ile karakterizedir.! Cok seyrek olsa
da tim diinyada goriiliir; neonatal kolestazin
ve ¢ocuklarda karaciger nakillerinin en sik
nedenidir.24 Patogenezinde viral, genetik,
toksik ve immdiinolojik etiyolojiler suglansa da
tam olarak anlasilamamistir.> Tani icin klinik
stiphe varliginda destekleyici laboratuvar ve
goriintlileme yontemleri kullanilir. Tanida
altin standart intraoperatif kolanjiyografi ile

safra kanallarinin devamliliginin olmadiginin
gosterilmesidir. Biliyer atrezi, tedavi edilmedigi
takdirde hayatin ilk yillarinda kronik kolestaz,
biliyer siroz, karaciger yetmezligi ve oliimle
sonuglanabilirken, erken taninip tedavi
edilmesi halinde ise hastalar eriskin yaslara
ulasabilmektedir.-® Morio Kasai tarafindan
1959 yilinda hepatoportoenterostomi (HPE)
ameliyatinin tanimlanip uygulanmaya
baslanmasiyla birlikte yillar icerisinde mortalite
ve morbidite belirgin ol¢iide azalmistir!0-11 ve
Kasai HPE halen BA tedavisinde yaygindir.
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Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez

Biliyer atrezi olgulari tim diinyada
goriilmektedir. Avrupa iilkelerinde insidansi
1:8,000-1:18,000 canli dogum araliginda,!? Uzak
Dogu {ilkelerinde ise 1:2,400 canli dogum!3
olarak bildirilmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore iilkemizde 2017 yilinda
1 milyon 310 bin canli dogum oldugu dikkate
alindiginda,'# her yil yaklasik 100 biliyer atrezili
bebek dogdugu tahmin edilebilir.

Hastaligin yipratici 6zelligine ve yiiksek
tedavi maliyetine ragmen etiyopatogenezine
dair bilgiler sinirlidir. Uygun bir hayvan
modeli olmadigindan ve hastaligin gidisini
etkileyebilecek faktdrlerin etkisi iyi
bilinmediginden biliyer atrezi patogenezi
tam olarak anlasilamamustir. Biliyer atrezinin
tek bir hastalik olmaktan ¢ok gelismekte
olan karaciger dokusunda stereotipik bir
enflamasyon, safra kanallarinda proliferasyon,
apoptoz ve fibrogenez gibi karmasik siireglerle
degisikliklere yol acan pek ¢ok hastaligin ortak
fenotipi oldugunu diisiiniilmektedir.15.16

Biliyer atrezi patogenezinde enfeksiyoz
siireglerin rolii pek ¢ok calismada arastirilmistr.
Human papillomavirus (HPV),17 respiratuvar
sinsityal viris (RSV),!® sitomegalovirus
(CMV) 19, reovirus tip 329, rotavirus?! ve
Epstein-Barr virus (EBV)22 gibi hepatotropik
viruslarin etiyopatogenezde rol oynayabilecegi
bildirilmistir. Viral enfeksiyonun baslattig1 safra
kanal zedelenmesi ve buna ikincil T hiicre
aracili otoimmiin yanitin safra kanal epiteli
hasarina neden olabilecegi diistinilmektedir.
Viral ve immiinolojik etiyolojilerin yani sira
toksin maruziyeti ve genetik etiyolojiler de
biliyer atrezi patogenezinde suglanmaktadir.”
Yakin zamanda Cin’de yapilan ve tek niikleotid
polimorfizmi arastirilan bir calismada kromozom
10q24 tizerinde SNP rsl17095355 ile biliyer
atrezi arasinda gli¢ld iliski oldugu tespit
edilmistir.23 Bu bolgede yer alan iki genden
biri biliyer epitelde bulunan ve enflamatuar
mediyatorlerin metabolizmasinda gorev alan
X-propil aminopeptidaz P1 (XPNPEPI), digeri
ise eksikligi durumunda biliyer fibroza giden,
aktin ve miyozin depolanmasiyla iliskili adducin
3 (ADD3) genleridir.

Klinik Ozellikler ve Tanisal Yaklagim

Biliyer atrezi olgularinin en sik basvuru
nedenleri sarilik, akolik diski ve koyu renkli
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idrar yakinmalaridir. Yenidogan déneminde
sarilik, dogum sonrast ilk iki haftada bebeklerin
yaklasik %15’inde rastlanan oldukga sik bir
bulgu olup, bu bebeklerin ¢ogunda indirekt
hiperbiliriibinemi vardir.?* Yenidoganin
kolestatik hastaliklar1 ise hepatobiliyer
bozukluk sonucu konjuge hiperbiliriibinemi ile
karakterizedir. Yasamin ilk {i¢ ayinda bulgu verir.
Yenidoganin kolestatik hastaliklar1 her 2,500
canli dogumda bir goriiliir.2> Biliyer atreziler
ise bu vakalarin yaklasik {icte birini olusturur.26
Uzamis sarilik, akolik diski ve idrar renginde
koyulagsma yakinmalariyla getirilen hastalarin,
basta biliyer atrezi olmak {izere, neonatal
kolestaz nedenleri yoniinden degerlendirilmesi
Onerilmektedir.27-2°

Biliyer atrezi olgulari ii¢ farkli klinikte
goriilebilir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%70-
85) perinatal veya akkiz sekil olup bu hastalarda
diger malformasyonlarin biliyer atreziye eslik
etmesi beklenmez. Bu bebekler, dogum
sonrast 2-6 haftaya kadar belirti vermeyebilir,
sonrasindaysa uzamis sarilik, akolik digkilama,
idrar renginde koyulasma ve hepatomegali
gelisebilir. Portal hipertansiyona bagli asit
ve splenomegali ge¢ bulgular (>3 ay) olup
baslangigta bulunmayabilir. Ikinci bir grup
hastada (%10) biliyer atrezi bir sendromun
bileseni olup bu hastalarda bir veya daha
fazla lateralite defekti goriiliir. Bu defektler
arasinda aspleni veya polispleni (%100),
situs inversus (%50), preduodenal portal ven
(%60), retrohepatik inferior vena kava yoklugu
(%40) veya kardiyak anomaliler (%50) yer
alir. Daha seyrek olarak (%5-10) intestinal
atrezi, imperfore aniis, bobrek anomalileri gibi
malformasyonlar biliyer atrezi olgularina eslik
edebilmektedir.30-34 Bu hastalar dogumdan
itibaren sar1 olup asemptomatik bir dénemleri
yoktur.3!

Biliyer atrezi olgularinin laboratuvar
incelemelerinde basvuru aninda total ve
konjuge biliriibin yiiksekligi, hafif-orta diizeyde
alanin amino transferaz (ALT), aspartat
amino transferaz (AST) yiiksekligi (100-200
IU/L) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
diizeylerinde ciddi yiikseklikler saptanabilir.
Total biliriibin diizeyi 5 mg/dI’nin tizerindeyken
konjuge biliriibinin totalin %15-20’sinden fazla
olmasi veya total biliriibin diizeyi 5 mg/dl’nin
altindayken konjuge biliriibinin 1 mg/dl’den fazla
olmasi kolestaz olarak tanimlanir.3>3¢ Biliyer
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atrezi olgularinda tani aninda konjuge biliriibin
diizeyi genellikle <7 mg/dl ve total biliriibinin
%50-80’idir. Heniiz belirtilerin ortaya ¢ikmadigi
erken donemlerde yapilan incelemelerde de
hafif konjuge biliriibin yiiksekligi goriilebilir.
Sonradan biliyer atrezi olduklar1 anlasilan 34
olgunun sunuldugu bir ¢alismada, yasamin
ilk 24 ve 48. saatlerinde alinan tetkiklerde
konjuge biliriibin diizeyinin sirasiyla >0.3
mg/dl ve >0.5 mg/dl diizeylerinde hafifce
yiiksek olduklar: bildirilmistir. Bu olgularda
total bilirlibin diizeyi artmamis ve konjuge
biliriibin diizeyinin total bilirtibinin %20
’sinden fazla olmadig1 bildirilmistir. Bu ¢alisma,
erken donemde konjuge biliriibin yiiksekligi
olan olgularin biliyer atrezi olasilig1 agisindan
izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.3”

Ultrasonografi, biliyer atrezi siiphesi durumunda
ilk yapilacak non-invaziv tetkiktir. Ideal olarak
beslenmeden 8-12 saat sonra uygulanmalidir.
Ultrasonografik degerlendirmenin amaci
koledok kisti gibi diger anatomik kolestaz
nedenlerini dislamaktir. Biliyer atrezi olgularinda
safra kesesi ¢ogunlukla goriilmez veya sekil
itibartyla diizensiz goriiniimdedir. Ayrintili bir
ultrasonografik goriintiilemede agliga ragmen
safra kesesinin kontrakte goriiniimde olmasi,
karaciger hilusunun hiperekojenik - “licgen
kord” bulgusu - goériinlimde olmasi, safra
kanallarinda dilatasyon yokken karaciger
hilusunda kist olmasi veya ana safra kanali
yoklugu gibi bulgular biliyer atrezi tanisini
destekler.38 Sendromik biliyer atrezi olgularinda
ek olarak polispleni, preduodenal hepatik ven
veya retro-hepatik vena cava yoklugu goriilebilir.
Olgularin %20 kadarinda safra kesesi normal
goriintiilenebilir.®

Ekstrahepatik safra kanallarinin agikligi
hepatobiliyer sintigrafi ile degerlendirilebilir.
Teknezyum isaretli iminodiasetik asit tiirevleri
karaciger parenkim fonksiyonlarini ve biliyer
atilimi gostermek amaciyla kullanilmaktadir.
Ekskresyonun olmamasi (duodenumda
radyoaktivite olmamasi1) biliyer atreziyi
diistindiiriir ancak diger agir intrahepatik
kolestaza neden olan hastaliklar1 dislamaz.
Tersine ekskresyonun gosterilmesi durumunda
biliyer atrezi olma ihtimali ¢ok distiktir.
Ancak altinct haftadan 6nce yapilan ve
ekskresyon goriilmesine ragmen kolestazi
devam eden olgularda bir-iki hafta sonra
sintigrafinin tekrar edilmesi 6nerilmektedir.3?
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Gliniimiizde sintigrafik inceleme yaygin olarak
kullanilmamaktadir.

Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi
(MRCP) major safra yollarini gériintiilemede
ve boylece biliyer atrezi tanisinin dislanmasinda
kullanilan, girisimsel olmayan bir yontemdir.
Kore’de yapilmis olan bir ¢alismada, biliyer
atrezi tanist MRCP’de ekstra-hepatik safra
kanallarinin goriintiilenememesine dayanarak
konulmus, safra kanallar1 goériintiilenebilen
olgular dislanmistir. Buna gére MRCP’nin
duyarliligr %100, ozgiilliigii %96 olarak
bildirilmistir.40 Ancak biliyer atrezi tanisinda
altin standart yontem halen ameliyat sirasinda
uygulanan kolanjiografidir.

Yukarda soz edilen asamalarla biliyer atrezi
tanisindan siiphelenilen hastalar laparatomi
yapilarak kolanjiografi ile degerlendirilir.4!
Ameliyat sirasinda alinan karaciger biyopsisi
histopatolojik incelemeye gdnderilir.
Histopatolojik ve kolanjiografik ozellikler
tim biliyer atrezi tiplerinde ortaktir.
Histopatolojik incelemede inflamasyon, portal
fibrozis, kolestaz ve safra kanal proliferasyonu
varlig1, kolanjiyografide ise ekstrahepatik
safra kanallarinin devamliliginin gériilmemesi
tipiktir.> Biliyer atrezi kesin tanisi i¢in safra
kanal agikligini hem proksimalde karaciger
icine dogru hem de distalde bagirsaklara
dogru incelemek gerekmektedir. Intra operatif
kolanjiyogram safta kanal tikanikligina isaret
ederse ayni seansta Kasai HPE uygulamasi
Onerilmektedir.”

Ayiricr Tani

Yenidoganin kolestatik hastaligi nedeniyle
arastirilan olgularda tibbi tedavi ile izlenebilecek
hastaliklar ile biliyer atrezi gibi erken dénemde
cerrahi uygulanmas1 gereken hastaliklar
arasinda ayiricl tani yapilmasi ¢ok onemlidir.
Yenidogan kolestazi etiyolojisi arastirilan olgular
oncelikli olarak - tani ve tedavi zamanlamasi
prognozda belirleyici oldugundan - biliyer
atrezi yoniinden arastirilmalidir. Es zamanl
olarak ayirici tani icin TORCH (toksoplazmozis,
rubella, sitomegalovirus ve herpes simpleks virus)
serolojisi, metabolik tetkikler (alfa-1 antitripsin,
idrarda rediiktan madde, idrar ve kan amino
asitleri), tiroid fonksiyon testleri, ter testi,
idrar tahlili ve kiiltiirii incelemeleri yapilabilir.
Gerektiginde ardisik kiitle spektrometrisi
(tandem MS), idrar ve kan organik asitleri ve
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Tablo I. Yenidogan déneminde kolestaz ayirici tanisi.*?

Tani

Kolestaz saptanan bebeklerin orani

Biliyer atrezi

Idiyopatik neonatal hepatit

Enfeksiy6z hepatit

Parenteral beslenme iliskili

Metabolik hastaliklar**
Alfa-1-antitripsin eksikligi

Alagille sendromu

Progresif familial intrahepatik kolestaz

%25 (%2-55)
%25 (%4-45)
%11 (%3-38)
%6 (%7-30)
%4
%4
%1
%1

*Parentez icindekiler aralik degerleridir.

**Yenidogan ve bebeklik doneminde konjuge hiperbiliriibinemiye neden olan metabolik hastaliklarin 6nce gelen nedenleri:
galaktozemi %35, glikojen depo hastaligi %9, tirozinemi 58, demir depo hastaligi %8, Nieman-Pick hastaligr %5

mitokondriyal sitopatiler agisindan aragtirmalar
da yapilabilir. Ayirici tanida baslica diistiniilmesi
gereken hastaliklar arasinda Alagille sendromu,
progresif ailevi inrahepatik kolestaz tip 1-3,
alfa-1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozis
gelmektedir (Tablo I).42 flk adimda tedavisi
olan hastaliklar diglanmalidir.

Tedavi

Giinlimiizde biliyer atrezi olgularinin tedavisi
iki asamal1 olarak planlanmaktadir: (1) safra
akimini saglamak ve miimkiin oldugunca
karaciger fonksiyonlarini korumak amaciyla
erken dénemde Kasai HPE ve (2) Kasai HPE
ameliyatina ragmen safra akimi saglanamaz -
sarilik diizelmez veya ileriki dénemde biliyer
siroz iligkili komplikasyonlar gelisirse karaciger
nakli yapilmasi.

Morio Kasai tarafindan 1959’da hepato-porto-
enterostomi ameliyati tariflenene kadar biliyer
atrezi icin etkili bir cerrahi yontem yoktu. Kasai
HPE halen ilk tercih edilen tedavi seklidir.
Ancak, hastalarin %80’inin 6niinde sonunda
karaciger nakline gidecegi tahmin edilmektedir.
Fransa’da yapilan 271 hastanin degerlendirildigi
bir ¢alismada, Kasai HPE ameliyatindan 20
sene sonra bakildiginda hastalarin %23’liniin
karaciger nakline ihtiyag duymadan yasamini
stirdiirdtigii bildirilmistir.#> Ameliyat ne kadar
erken yasta yapilirsa morbidite ve mortalite
o kadar diisiik olur.#* Kasai HPE operasyonu
dahil BA olgularinin kiiratif bir tedavisi yoktur.
Son yillarda, karaciger nakli ile ilgili deneyimler
ve verici sayisi arttikca, BA hastalarina HPE
ameliyat:1 yapmadan dogrudan karaciger nakli
yapilmasini 6neren gruplar da artmaktadir.

Cerrahi tedavi

Biliyer atrezi tanisi dogrulandiktan sonra
zaman kaybetmeden Kasai HPE yapilmalidir. Bu
ameliyatla karacigerden bagirsaga dogru safra
akisinin yeniden saglanmasi amaglanir. Bu islem
icin safra kanal kalintilar1 ve portal fibrozis
alanlar1 cikarildiktan sonra bir “roux-en-Y
loop” hazirlanip jejunum dogrudan karacigere
anastomoz edilir. Ug-yan anastomoz ile jejuno-
jejunostomi yapilarak islem sonlandirilir.4>
Ameliyat basarili olursa kalan safra kanallar:
dogrudan jejunuma drene olacak ve sarilik
cerrahiden haftalar sonra diizelecektir. Ameliyat
basarisiz olursa safra akisi saglanamaz ve sarilik
diizelmez. Kasai HPE’den {i¢ ay sonra hala
sarilik devam ediyorsa hasta, karaciger nakli
acisindan degerlendirilmek {izere deneyimli
merkezlere yonlendirilmelidir. Calismayan
bir HPE’nin revize edilmesi genellikle
onerilmemektedir ¢linkii orijinal HPE safra
akisini saglayamadiysa revizyonun basarili
olma ihtimali de diisiik olacaktir. Ayrica hem
teknik giiclitkler hem de yapisikliklar: artirmast
nedeniyle nakil islemini zora sokacaktir4®.
Ancak ilk HPE islemi basarili olan hastalarda
eger hastanin sonradan sarilig1 gelisiyor veya
tekrarlayan kolanjit ataklar1 oluyorsa ve kronik
karaciger yetmezligi gelismemisse revizyon
yapilmas1 Onerilir.4”

Safra akisi saglansa ve kolestaz diizelse bile
Kasai HPE ameliyatina ragmen hastalarin en az
yarisinda iki yas itibariyla ameliyatin yetersiz
kalmas1 ve/veya biiyiime geriligi dolayisiyla
karaciger nakli ihtiyact dogacaktir. Baslangicta
karaciger nakli yapilmasi, cerrahinin daha
ileri yaslarda daha avantajli olmasi ve ilerde
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gelistirilebilecek yeni cerrahi tekniklerden
de faydalanma sans: dogmasi bakimindan
onerilmemektedir. Ayrica modern tekniklerle
uygulanan karaciger naklinin HPE ameliyatina
Ustiinligli gosterilmemistir. Bu yiizden ¢ogu
merkezde 6nce HPE ameliyat1 uygulanmaktadir.

Tibbi tedavi

Kolanjit gelisimini 6nlemek amaciyla
profilaktik antibiyotik tedavisi*®, safra akiminin
devamliligini saglamak icin barbitiiratlar,
kolestiramin ve ursodeoksikolik asit#?.50 ve
enflamasyonu baskilamak icin steroidler>!
kullanilabilir. Glukokortikoidler, anti-
enflamatuvar proteinlerin transkripsiyonlarini
uyararak etkilerini gosterirler.>!

Koleretikler: Ursodeoksikolik asit (UDKA) biliyer
atrezi olgularinda ameliyat sonrasinda siklikla
kullanilmaktadir. UDKA, hidrofilik bir safra
asididir. Membran stabilizasyonu sagladig1 ve
serbest radikal olusumunu 6nledigi, bdylece
mitokondriyal hasar1 6nleyerek hiicre koruyucu
etkinligi oldugu diisiiniilmektedir. Agiz yoluyla
alindiginda, lipofilik, deterjan benzeri ve toksik
ozellikteki safra asitlerinin arasina karisarak
ortami dengeler. Biliyer atrezide kullanilmasi
onerilen UDKA dozu 15-30 mg/kg/glin’diir.
Total biliriibin diizeyi 15 mg/dl’yi asarsa
potansiyel toksisiteden kaginmak icin tedavi
kesilmelidir. Biliyer atrezi olgularinda UDKA
kullanimina dair gézlemsel c¢alismalarda
UDKA tedavisi faydalari, kilo alimindan
kolanjit ataklarinin sikliginda azalmaya kadar
degismektedir. Ancak randomize ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.5253

Glukokortikoidler: Biliyer atrezi tedavisinde
rutin glukokortikoid kullanimi tavsiye
edilmemektedir. Yiiz kirk biliyer atrezi vakasinin
analiz edildigi randomize plasebo kontrollii bir
calismada glukokortikoidlerin faydali olmadigi
gosterilmistir.>* 2007’de yapilmis olan cift-kor
plasebo kontrollii bir ¢alismayla, Kasai HPE
sonrasinda uygulanan 2 mg/kg/glin dozunda
prednizolon tedavisinin 6zellikle cerrahi
sirasinda 70 gilinden kiiglik olan bebeklerde
erken postoperatif donemde daha hizli biliriibin
diisiisii ile iliskili oldugu gosterilmis, karaciger
nakli gereksinimine ise etkisi bulunmamistir.>>
Ancak 2014’te yayimlanan, biliyer atrezi
olgularinda HPE ameliyati sonrasinda steroid
kullanimini degerlendiren 10 farkli ¢alismanin
ve 1,229 vakanin sonuglarinin derlendigi bir
meta-analizde steroid kullaniminin sariliksiz
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dénemi uzatmada veya kolanjit sikligini
azaltmada belirgin bir etkisi olmadig1 sonucuna
varilmistir.>®

Beslenme: Normal biiylime, niitrisyonel,
hormonal ve genetik faktorlerden etkilenen
karmasik siireglerle kontrol edilir. Biliyer atrezi
olgularinda beslenme sorunlar1 siktir ve daha
once de soz edildigi iizere prognoza belirgin
etkisi vardir. Bliylime geriligi, en sik karaciger
nakli endikasyonlar1 arasinda yer almaktadir.
Kolestaza ikincil yag malabsorpsiyonu,
organomegali, asit ya da portal hipertansiyona
bagli gastrik mukozada konjesyon nedeniyle
ortaya ¢ikan istahsizlik veya ¢ocugun besinlere
ilgisini dagitan ciddi kasint: gibi durumlar
beslenme sorunlarina neden olmaktadir. Bu
nedenle biliyer atrezi hastalarinin beslenmesi
Ozenle diizenlenmelidir.57

Metabolik denge degisimleri ve malabsorpsiyon
nedeniyle biliyer atrezi olgularinin giinliik
kalori gereksinimi, saglikli bebek ve ¢ocuklarin
giinliik kalori ihtiyacinin %150’si kadardir.
Kayiplar1 karsilamak ve katabolizmay1 kompanze
etmek icin tercihen 3-4 gr/kg/gilin, en az
2-3 gr/kg/giin olacak sekilde protein destegi
saglanmalidir.>” Orta zincirli yag asitleri, hem
yiiksek kalori (7.7 kcal/ml) saglamalar1 hem
de micelde ¢odziinmeleri gerekmediginden kolay
emilim avantajlar1 nedeniyle tercih edilebilir.
Ancak esansiyel yag asidi eksikligine neden
olmamak icin diyetteki yag icindeki oranlari
%50’yi asmamalidir. Yiiksek kalori ihtiyacini
karsilamak amaciyla glukoz polimerleri (8 kcal/
tath kasigr) kullanilabilir.58.59

Kilo alimi yetersiz olan, beslenme giigliikleri
nedeniyle agizdan yeterli kalori alamayanlarin
nazogastrik tiip araciligiyla beslenmeleri tavsiye
edilmektedir. Gastrostomi agilmasi ise, portal
hipertansiyon gelismesi halinde olusabilecek
gastrik varislere bagli kanama riski nedeniyle
Onerilmemektedir.®0

Total bilirtibin diizeyi >2 mg/dl olan
biliyer atrezili bebeklerde yagda ¢6ziinen
vitamin eksikligi riskinin yiliksek oldugu
gosterilmistir.61.62 Sarilig1 olan tiim biliyer
atrezi hastalarina yagda eriyen vitamin destegi
verilmelidir. Sarilik diizeldikten sonra standart
multi-vitaminlere gecilebilir. HPE ile safra
akimi saglansa bile vitamin A, E, D eksiklikleri
goriilebileceginden aralikli olarak kandaki
diizeylerinin izlenmesi 6nerilir. Uzamis sarilig
olan biliyer atrezi olgularinda K vitamini
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eksikligi de goriilebilir. Hastalarin oral K
vitamini destegi almalar1 ve koagiilopati
acisindan izlenmeleri Onerilir. Agir kolestaz
ve emilim sorunlar1 nedeniyle bazi olgularda
parenteral K vitamini kullanilmasi gerekebilir.®3

Komplikasyonlar
Ameliyat oncesi komplikasyonlar

Erken donemde, iyi beslenen bir bebekte
biiyime geriligi beklenmez; ancak tanida
gecikme olmasi durumunda kolestaz nedeniyle
gelisen malabsorpsiyon sonucunda siklikla
biiyiime geriligi ortaya cikar. Ilerleyen olgularda,
portal hipertansiyon ve buna ait komplikasyonlar
(splenomegali ve asit), karaciger sentez
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu intrakranial
ve/veya portal hipertansiyon veya K vitamini
eksikligine bagli gastrointestinal kanamalar
goriilebilir.

Ameliyat iligkili komplikasyonlar

Ameliyatla ilgili komplikasyonlar seyrek goriiliir.
Abdominal cerrahi komplikasyonlarindan
adheziv ileus, yara agilmasi, anatomik intestinal
kagak, Roux-en-Y bdlgesinde intusepsiyon veya
internal herni goriilebilir. Porta hepatisten
kanama veya hilar anastomozdan safra kacagi
HPE’ye 6zgii komplikasyonlar degildir, seyrek
goriiliir.64

Ameliyat sonrast komplikasyonlar

Kolanjit: Kasai HPE ameliyat1 sonrasinda en sik
goriilen komplikasyonlardan biridir. Hastalarin
%40-90’1nda goriilmektedir.6> Anastomoz
bolgesinde bakteriyal staz ve anormal anatomi
nedeniyle kolanjit riski ortaya ¢ikmaktadir.
Kolanjit yasami tehdit eden bir enfeksiyon olup
kisa ve uzun donem sonuglara belirgin etki
gostermektedir.®® Bu nedenle bazi merkezlerde
ameliyat sonrast ilk bir y1l boyunca trimetoprim-
sulfametoksazol (4-20 mg/kg/glin, giinde ikiye
béliinerek) veya neomisin (25 mg/kg/glin, giinde
dorde bdliinerek) ile antibiyotik profilaksisi
kullanilmaktadir. Klinik olarak sepsis, sarilik,
akolik digki ve karin agrisi1 goriilebilir. Tedavide,
iki-ti¢ hafta boyunca intravenéz kombine
antibiyotik tedavisi kullanilir.#8 Tekrarlayan
kolanjit ilerleyici karaciger yetmezligine neden
olabilir bu nedenle karaciger nakli i¢in bir
endikasyondur.

Portal hipertansiyon: Biliyer atrezi olgularinda
goriilen kronik hepatobiliyer enflamasyon,
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ilerleyici biliyer siroz ile sonuglanir. Biliyer
siroz, portal hipertansiyona neden olur.
Varis kanamalar1 ve asit gelisimine yol acar.
Tekrarlayan varis kanamalari ve tedaviye direncli
asit de karaciger nakli endikasyonlar1 arasinda
yer almaktadir. Portal hipertansiyona bagli varis
kanamalar1 skleroterapi veya bant ligasyonu
ile tedavi edilir. Ilk kanama atagindan hemen
sonra varisi tam oblitere edecek sekilde uygun
tedavi yontemi secilip uygulanmalidir. Solunum
sikintisina yol agan asit varliginda bosaltici
parasentez ve buna ek olarak diiiretikler, beta-
blokerler, su ve tuz kisitlamasi uygulanmalidir.6”

Hepatopulmoner sendrom ve pulmoner hipertansiyon:
Kronik karaciger hastaligi gelisen hastalarda
oldugu gibi, portal hipertansiyon nedeniyle
ortaya ¢ikan portosistemik santlar nedeniyle
intrapulmoner arteriovendz santlar olusur
ve bunun sonucunda hastalarda hipoksi,
siyanoz ve dispne goriiliir. Benzer mekanizma
sonucunda pulmoner arter yataginda vaskiiler
direncin artmasina bagli olarak ani &liimle
sonuglanabilen pulmoner hipertansiyon tablosu
gelisebilir.68

Intrahepatik biliyer kaviteler: Kasai HPE basarili
olsa da hastalarin %20’sinde intrahepatik
biliyer kistler goriilebilir. Kistler, rekiirren
kolanjite neden olabilir. Bu nedenle morbidite ve
mortaliteyi etkilemektedir. Tedavide perkiitandz
transhepatik kolanjiodrenaj kullanilabilir.6?

Maligniteler: Biliyer atrezi olgularinda,
adolesan veya eriskin donemde, sirotik
karaciger zemininde hepatoseliiler karsinom?0,
hepatoblastom”! ve kolanjiyokarsinom?”? gibi
maligniteler goriilebilir. Biliyer siroz gelismis olan
biliyer atrezi hastalarinda malignitelerin erken
teshis edilebilmesi amaciyla belirli araliklarla
alfa-fetoprotein takibi ve ultrasonografik
degerlendirme yapilmalidir.

Karaciger nakli

Hastalarin biiylik bir kismi (%60-80) igin
karaciger nakli er ya da gec¢ gerekmektedir.
Bebek ve c¢ocuklarda karaciger naklinin en
sik nedeni biliyer atrezidir.# Biliyer atrezi
olgularinda karaciger nakli endikasyonlar1 Tablo
II'de goriilmektedir.

Iki yas oncesinde karaciger nakli yapilmig
olan olgularda, en sik nakil endikasyonlarinin
persistan kolestaz (siklikla biiylime geriligine
yol actigindan) ve tekrarlayici veya direncli
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Tablo II. Biliyer atrezide karaciger nakli endikasyonlari.

Kasai HPE ameliyat1 basarisizlig

Cerrahiden ii¢ ay sonra total biliriibin halda >6 mg/dl ise karaciger nakline zaman kaybetmeden

yonlendirilmelidir

Cerrahi sonrasinda total biliriibin diizeyi 2-6 mg/dl arasinda sebat ediyorsa bu hastalarin da nakle

yonlendirilmesi gerekir

Biiylime geriligi diizelmiyorsa (kolestazi olan ¢ocuklarda sik goriilen bir sorundur
Portal hipertansiyon sorunlar1 (diger girisim kontrol edilemiyorsa)

Tekrarlayan varis kanamasi

Solunum, bosaltim ve renal fonksiyonlar: etkileyen direngli asit

Hepatopulmoner sendrom
Portopulmoner hipertansiyon
llerleyici karaciger yetmezligi
Onlenemez kasinti

Tedaviye yanitsiz koagiilopati

kolanjit oldugu bildirilmistir. Biliyer atrezi
olgularinin biyiik ¢cogunlugu 6niinde sonunda
karaciger nakline gereksinim duysa da karaciger
nakli daha biiyiik ¢ocuklarda uygun kilo ve
boyuta ulastiklarinda daha avantajli oldugundan
ilk etapta uygulanmamaktadir. Karaciger nakli
yapilan olgularin prognozu genellikle iyidir.
Uluslararas: serilerde uzun dénem sagkalim
5-10 yaslar i¢in %70-80 diizeylerindedir.”

Kadavradan tam veya segmental veya canli
vericiden segmental karaciger nakli uygulanabilir.
Onceki girisimlere bagli adhezyonlar nedeniyle
nakil sirasinda zorluklar yasanabilir. Ameliyat
sonrasi prognoz, ek anomalilerle birliktelik
gOsteren biliyer atrezi olgularinda, anatomik
varyasyonlar nedeniyle karaciger diseksiyonu ve
vaskiiler rekonstriiksiyon zor olacagindan daha
kotiidiir. Beslenme durumunun kot olmasi
hem nakil bekleme siirecinde hem de nakil
sonrasinda mortaliteyi artiran bir faktordiir.
Dolayisiyla uygun beslenme desteginin
saglanmasi ¢ok Onemlidir.

Uzun siireli izlem

Biliyer atrezi olgularinin uzun dénem prognozlari
degiskendir. Tedavi edilmemis biliyer atrezi
olgular1 genellikle tani sonrasindaki ilk iki
yil icerisinde karaciger yetmezligi ve cesitli
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir.6 Kasai
HPE ve karaciger nakli uzun donem sagkalimi
olumlu yoénde etkilemekte, giinlimiizde
biliyer atrezi olgularinin %90’1 eriskin yaslara
ulasabilmektedir.”

Nakil yapilmaksizin sagkalim

Bat1 iilkelerinde, Kasai HPE yapilan hastalarin
%50-60"1nda kisa donemde sariligin diizeldigi

bildirilmektedir.73-7¢ Ameliyat basarisi, nakil
yapilmaksizin hastalarin kendi karacigerleri
ile yasadiklar siireyi dogrudan etkilemektedir.
Fransa’da yapilan bir ¢alismada dort yillik nakilsiz
sagkalim %4876, Ingiltere’de %5173, Ispanya’da
bes yillik nakilsiz sagkalim %4977, Isvi¢re’de
ise %3778 olarak bildirilmistir. Biliyer atrezi
olgularinin neredeyse yarisinin yasamlarinin ilk
iki yilinda karaciger nakli ihtiyaci olmakta’s,
hastalarin tgte biri kendi karacigerleriyle ilk
on yillarini tamamlayabilmekte??.80 ve dortte
biri yirmili yaslara ulasabilmektedir.® Hatta
bazi biliyer atrezi olgular1 nakil yapilmaksizin
kendi karacigerleri ile eriskin yaslara da
ulasabilmektedir.? Ancak siire¢ uzadikc¢a
komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir.
Biliyer atrezi nedeniyle izlenen 19 yas ve iistii
184 hastanin derlendigi bir ¢alismada karaciger
nakli yapilmamis hastalarin %60.5’inde, er
ya da geg, kolanjit, portal hipertansiyon,
gastrointestinal kanamalar ve hepatoseliiler
karsinom gibi agir komplikasyonlar gelistigi
bildirilmistir.10

Genel sagkalim

Biliyer atrezi olgularinin genel sagkalimlarinda,
1970’li yillardan bu yana uygulanan karaciger
nakliyle birlikte dramatik bir iyilesme
gozlenmistir. Gerek cerrahi gerekse tibbi
tedavide meydana gelen ilerlemelerle birlikte
biliyer atrezi olgularinin prognozlarinda da
iyilesme bildirilmistir. Fransa’da yapilan bir
calismada 1986-1996 yillar1 arasinda bes
yillik genel sagkalim orant %7011 iken bu
oranin 1997-2002 yillar1 arasinda %88’e
yiikseldigi’¢, Ingiltere’de 1999-2002 yillari
arasinda yapilan bir ¢alismada 148 hastanin
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Tablo III. Kasai HPE sonrasi prognoza etki eden faktorler.

Degistirilemeyen faktorler
Biliyer kalintilarin anatomisi - biliyer atrezi tipi

Hepato-porto-enterostomi ameliyati zamaninda karaciger histolojisi
Hepato-porto-enterostomi ameliyati sirasinda portal basing

Polispleni sendromu - biliyer atrezi birlikteligi

Gelistirilebilir faktorler
Merkezlerin deneyimi ve vaka yogunlugu

Hepato-porto-enterostomi ameliyati sirasinda hastanin yasi

Karaciger nakli yapilabilirligi

%89’unun dort yildan uzun yasadigi’3, ABD’de
1997-2000 yillar1 arasinda yapilan ¢ok merkezli
bir ¢alismada ise iki yillik sagkalimin %91.3
oldugu bildirilmistir.30

Prognostik faktorler

Kasai HPE sonrasi kisa dénemde prognoza
etki eden pek ¢ok faktor tanimlanmistir. Bu
faktorler degistirilemeyen ve gelistirilebilir
faktorler olmak {izere iki grupta incelenebilir
(Tablo III).6.81

Degistirilemeyen faktorler

Safra kesesinin agik olmasi ve/veya ekstra
hepatik safra yollarinin kistik dilatasyonu (Tip
2) veya biliyer atrezinin ana safra kanali ile
sinirli olmasi (Tip 1) daha iyi gidislidir.82 Kasai
HPE ameliyat1 sirasinda karacigerde kopriilesme
fibrozisi olmasi ise kotii prognozla iliskilidir.83
Ameliyat sirasinda portal ven basinci yliksek
(>15 cmH,0) olan olgularin ameliyat basari
sans1 diislik olup ameliyat basarili olsa da bu
hastalarda portal hipertansiyon gelisme riski
ytksektir.84 Polispleni sendromu - biliyer
atrezi birlikteligi de kotii prognozla iliskilidir.82
Ameliyat sonrasi donemde sariligin diizelmesi
Kasai HPE ameliyati basarisinin gii¢lii bir
gostergesidir. Bu nedenle de karaciger naklinin ne
zaman gerekecegini tahmin etmede yararlidir.8>
Kolanjit ataklarinin da Kasai HPE sonuglarini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir ve bu ylizden
her bir kolanjit ataginin erken dénemde uygun
sekilde tedavi edilmesi Onerilmektedir.8¢

Geligtirilebilir faktorler

Vaka yogunlugu: Ingiltere’de 2002 yilindan
bu yana tiim biliyer atrezi olgularinin tani,
tedavi ve izlemlerinin ii¢ biiyiik merkezde
(Birmingham, Leeds ve Londra) yapilmaktadir.
Boylece izlenen yol standardize edilerek daha
basarili sonuglara ulasildigr bildirilmektedir.
Davenport ve arkadaslarinin’? yayinladiklari
bir calismayla merkezler birlestirilmeden

Once ameliyat basaris1 %44 civarindayken
merkezilesme sonrasinda bu oranin %57’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Benzer iyilesmeler
Fransa, Finlandiya, Isvicre’de de gozlenmistir.6

Ameliyat sirasinda yas: Ameliyat yasinin
nakilsiz sagkalima etkisi pek ¢ok calismayla
gosterilmistir; ne kadar erken yapilirsa sonuglar
o kadar iyi olmaktadir.3.76.78.85-89 Fransa’da
yapilan ve biliyer atrezi taramasinin potansiyel
avantajlarini arastiran bir calismada postnatal
alt1 haftadan 6nce ameliyat edilen hastalarin 15
yillik nakilsiz sagkalim oranlarinin alt1 haftadan
sonra ameliyat edilenlerden %12.1 daha uzun
oldugu (%34.9 ve %22.8) bildirilmistir.20
ABD’de yapilan bir diger calismada ise ilk 70
giinde cerrahi yapilan hastalarin sonuglarinin
daha iyi oldugu gosterilmistir.62 Isvicre Biliyer
Atrezi Ulusal Calismasinda da ameliyat
sirasindaki yasin sagkalimi belirleyen 6nemli
bir prognostik faktor oldugu vurgulanmistir.® Bu
bulgularla ameliyat yasi ve prognoz arasindaki
iliski acikca goriilmektedir.

Tarama

Ulkemizde biliyer atrezi olgularinin erken
teshisi i¢cin ulusal bir tarama programi
bulunmamaktadir. Ancak biliyer atrezi
olgularinin daha sik gorildiigii Uzak
Dogu iilkelerinde bu olgularin daha erken
taninabilmeleri amaciyla gesitli tarama testleri
gelistirilmistir. Japonya’da yenidoganlar ilk
ayda rutin olarak kontrole cagirilmakta ve
uzamis sariligl olan hastalar biliyer atrezi
alaninda uzmanlasmis pediatri merkezlerine
yonlendirilmektedir. Bu amagla ¢cogu merkezde
“Tohoku Congenital Biliary Atresia Test Score System”
isimli 6lgek kullanilmaktadir.??

Erken dénemde serum total biliriibin ve
konjuge bilirtibin 6l¢iimii?2, serum Apo C-II
ve III proteinleri 6l¢limii®3, idrarda siilfatlanmis
safra asitleri 6l¢timii®4, fekal bilirlibin ve yag
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Ol¢iimleri®> gibi laboratuvar agirlikli tarama
testleri yani sira 1990’dan bu yana daha basit,
daha pratik ve daha ucuz bir yontem olan diski
renk kartlar1 da kullanima girmistir. Digki renk
kartlar: ile neonatal kolestaz ve biliyer atrezi
taramasi ilk kez Japonya’da®6.?7 uygulanmis
ardindan 2000’li yillardan itibaren Tayvan’da®®
ve Isvigre’de®® kullanima girmistir. Japonya’da
yapilmis olan bir calismada normal digki ile
akolik diskinin ebeveynler tarafindan ayirt
edilebilmesi amaciyla renk kartlar1 kullanilmis
ve bu kartlara web sayfalarindan veya akilli
telefonlar igin gelistirilmis uygulamalar
kullanilarak erisim saglanmistir. Japonya’dan
yayinlanan ve 300,000 yenidoganin anne-babalar1
tarafindan doldurulan diskr renk kartlarinin
incelendigi bu ¢alismada, bu yontemin biliyer
atrezi tanisinda duyarlilig1 %76.5, 6zgilliigl ise
%99.9 olarak belirlenmistir.190 Tayvan’da bes
yillik uygulamanin sonuglarina bakildiginda,
yasamin ilk 60 giliniinde uygulanan Kasai
HPE ameliyati oraninin %49.4’ten %65.7’ye
ylikseldigi, ameliyat basarisinin %34.8’den
%60.8’e yiikseldigi ve bes yillik karaciger nakli
yapilmaksizin sagkalimin %27.3’ten %64.3’e
yiikseldigi goriilmiistiir.101

Bir diger tarama ydntemi ise topuk kani
taramasi sirasinda elde edilen kuru kan
orneklerinde glikokolik veya kenodeoksikolik
asit diizeylerinin Ol¢iilmesi ve boylece ilk iki
hafta icerisinde biliyer atrezi olgularinin tespit
edilmesine dayanmaktadir.101,102

Erken tedavinin O6nemi g6z Oniinde
bulunduruldugunda, iilkemizde de anne-
babalarin bilgilendirilmesi amaciyla dogum
oncesi rutin kontrollerde uzamis sarilik ve
akolik diski acisindan bilgilendirici brosiirlerin
dagitilmasi, birinci basamak saglik hizmeti
veren kurumlarda gorevli saglik personelinin
uyarict belirti ve bulgular yoniinden meslek
ici egitimler aracilii ile bilgilerinin giincel
tutulmasi faydali olabilir.
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