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Biliyer Atrezi

• Yaşamın ilk 3 ayında 

• Ekstrahepatik ve intrahepatik safra kanallarındaki ilerleyici 
fibrosklerozis ve obliterasyonu

• Sarılık ve akolik dışkı ile karakterize  

• İnflamatuvar kolanjiopati

Karaciğere bağlı bebek ölümlerinin ve çocuklarda karaciğer naklinin en sık nedenidir.

İlk 3 yıl içinde cerrahi müdahale yapılmayan tüm bebekler kaybediliyor



KASAİ HPE <30 GÜN ERKEN? veya >90 GÜN GECİKMİŞ? 

• 2000’li yılların başında <30 gün HPE etkisiz, prognoza olumlu katkısı olmadığı

• <30 gün HPE ek risk veya diğer evrelere göre daha fazla komplikasyonla ilişkili değil 

>90 gün HPE yerine karaciğer nakli?
HPE öncesi hepatik dekompansasyon veya şiddetli portal hipertansiyon belirtileri yoksa erken 
dönem karaciğer transplantasyonu gereksinimini kaldırdığı kanıtlanmıştır



Gecikmiş HPE Nedeni İlk Basamak?

• Sağlam çocuk kontrollerinde akolik dışkı takibi rutin değil

• Yenidoğanda 2-3 haftanın üzerinde devam eden sarılıklarda; total ve direkt (konjuge) bilirubin bakılmalı 
önerilerine rağmen, YD sarılıklarına benign anne sütü sarılığı yaklaşımı

PEDİATRİK HEPATOLOG DEĞERLENDİRMESİ

Erken sevk ise değerlendirmesi daha uzun; 

• Erken dönemde transaminazların normal ya da normale yakın olması

• Kolestazın düzelebileceği durumları izlemek, aşırı testlerden kaçınmak adına zaman tanıyabilir

• Kılavuzlarda erken evrede karaciğer biyopsisinde yanlış negatiflik varsayımı

Biyopsi yanlış negatifliği ile biyopsi yaşı arasında korelasyon bulunamamıştır
Biyopsinin BA için Duyarlılık  % 88,4   Özgüllük %92,7



BA Yenidoğan Taraması

• Tarama için tüm kriterler karşılanmakta, ancak henüz herhangi bir yöntem kabul görmemiş

• Yararlılık, düşük maliyet ve uygulanabilirlik hedeflenir

• Mevcut Guthrie taraması içinde kullanılabilecek tek bir biyobelirteç yoktur

• Guthrie kuru kanda glikokolik asit, kenodeoksikolik asit, taurokolik aist veya diğer safra asitlerinin ölçümü 
zayıf duyarlılığa ve özgüllüğe sahiptir ve tarama için yeterli değildir.



Dışkı Rengi Kartları-Telefon Aplikasyonları

Japonya (1994), Tayvan (2004), Kanada, İsviçre, Almanya, Brezilya ve ABD’de 1. ayda

Tayvan’da HPE zamanı 60               48 gün

HPE sonrası 5 yıllık sarılıksız sağkalım %27             %64



Yenidoğan Fraksiyone Bilirubin Ölçümü

BA’de doğumdan itibaren direkt veya konjuge bilirubin yüksek olduğu saptanmıştır

Doğum sonrası ilk 60 saatte yüksekse 2-3 haftalıkken;

İlki yüksek, ikinci düşük ise 1-2 hafta içinde tekrar ölçüm

Düşmüyorsa pediatrik hepatolog değerlendirmeli



Fraksiyone Bilirubin Tarama Kısıtlılıkları

• Her hastane laboratuvarı kendi direkt bilirubin referans aralığını oluşturmalı (pH, sıcaklık)

• İlk taramada yüksek değerleri olan hastaların 2. haftada tekrar taranması

• Dışkı kart taramasına göre yüksek maliyetli Masucci, J Med Screen, 2019 

• BA dışı neonatal karaciğer hastalıklarında yanlış pozitiflik; ancak bu hastalıkları da tarama 
şansı olur, maliyet düşebilir

• BA taramasının yanlış pozitif vakalarda ebeveyn kaygısını artırma riski 





Biliyer Atrezi Tanısı

• Evrensel BA tanı algoritması yok

• Altın standart bir test yok

• Laboratuvar veya görüntüleme çalışmalarının 
yapılması ve yorumlanması uzun

• Biliyer atrezi tanısında en çok kullanılan testler 
biyokimya, ultrasonografi ve diğer kolestaz ile 
seyreden diğer hastalıkları dışlayan testler ve 
karaciğer biyopsisidir. 



Biliyer Görüntüleme

• USG, BA’de %20 SK normal görülebilir (Tip 2a-hepatik kanal obtruksiyonu)

Triangular kord belirtisi is >4 mm, portal vene bitişik ekojenik odak; karaciğer hasarı arttıkça kalınlaşır?

• MRCP anestezi gerekir ve 3 ay altındaki bebeklerde görüntüleme başarısı düşük; duyarlılık %36, özgüllük %99

• Dinamik radyoizotop görüntüleme-Hepatobiliyer iminodiasetik asid (HIDA) yanlış pozitif oranları yüksek

• ERCP ile ampulla Vateri’den kontrast, pozitif ve negatif prediktif değeri yüksek, ancak teknik problemler

• Perkutan kolanjiogram (PTK)…anestezi gerekir, perkutan safra kesesine kontrast

• İndirekt Yöntemler….Duodenal aspiratta bilirubin veya safra asidi olmaması

Normal HIDA, ERCP, PTK veya duodenal aspirat yöntemleri ile BA dışlanabilir ve İOK gerekmez. 

• İntraoperatif kolanjiogram, SK’den kontrast verilerek biliyer kanalı görüntüler, 

İnvaziv, çok şüphede kalınırsa yapılmalı



Sağkalımı Hepatoportal Skleroz mu etkiliyor?

• Başarılı HPE sonrası portal HT gelişen ve nakil gereken hastaların explantlarında, diffüz 
kolestaz veya mikronodüler biliyer siroz görülmemiş…..Başarısız HPE veya cerrahi 
müdahale edilmemiş BA karaciğeri gibi değil! Parankimal atrofi/ rejenerasyon, portal 
stromal ve intra -ekstrahepatik portal ven oklüzyonu ile hepatoportal skleroz bulguları 
görülmüştür. 

• Tüm BA’lerde ekstrahepatik portal venin intima kalınlığı artmış

• Sadece obstruktif kolanjiopati ilerlemiş kronik karaciğer hastalığına neden olmuyor



HPE Sonrası Adjuvan Tedaviler

HPE sonrası sirozu geciktirecek ya da sirozdan koruyacak bir tedaviye ihtiyaç var

BA’nin nadir olması; tanısal testlerin ve HPE sonrası adjuvan tedavilerin kanıta
dayalı değerlendirilmesini sınırlar.

• Deneme-yanılma üzerine kuruludur

• Biliyer karaciğer hasarı ve safra asid üretimini ve havuzunu azaltmak, safra asidi akışını 
sağlamak

• Birkaç randomize plasebo kontrollü ve az sayıda kohort çalışmalarda HPE sonrası 
yüksek doz steroid ve UDCA yararı bildirilmiştir

• Uzun süreli profilaktik antibiyotik tedavisi, safra asid bağlayıcıları (kolestiramin) ve 
probiyotiklerin yararı kanıtlanmamıştır.



Steroidler

Steroid inflamatuvar yanıtı sınırlandırır

Mortalite veya karaciğer naklinin uzun vadeli sonuçları için steroid kullanımını destekleyecek yeterli kanıt yoktur.

Uzun süreli rejimlerin daha çok fayda sağlamadığı, ilaca bağlı komplikasyonlardan kaçınmak için daha kısa süreli 
tedavilerin ihtiyatlı olabileceği öne sürülmektedir

En çok prednizolon (Deltacortril®)  4-5 mg/kg/gün
IV metil prednizolonun (Prednol®) daha etkili? Yeterli kanıt bulunmamaktadır

Yan etki bildirimi çok az…Olası yan etkiler enfeksiyon, yara iyileşmesi gecikmesi, hiperglisemi, hipertansiyon, 
gastrointestinal kanama, büyüme geriliği, aşılamaya yetersiz yanıt 



Kolanjit-Antibiyotikler 

• HPE sonrası asendan kolanjit yaklaşık %50 , ilk 2 yılda nakilsiz sağkalım oranının düşmesinde en büyük etken

• Kolanjit nedenleri; bakteriyel aşırı çoğalma, mikrobiomda değişiklik, lenfatiklerden translokasyon ve portal 
venden hematojen yayılım

• Tedavide en sık Piperasilin-Tazobaktam ve Gantamisin kombinasyonu

• Profilakside……Hangi antibiyotik? Süre?  Klinik yarar? …….. Bir randomize kontrollü çalışma, 3 kohort çalışma 
(diğer çalışmaların kanıt düzeyi düşük)

Antibiyotik profilaksisi ile kolanjit oranı azalmamıştır

En çok kullanılan kotrimaksazol, oral neomisin (sağ kalım kotrimaksozale göre daha daha uzun, ilk kolanjit
atağı daha geç)

İmmünsupresyon etkisi nedeni ile steroid ile birlikte vermek 

ilk 1 yılda sık atak olması nedeni ile 1 yıl boyunca verilmesi

• Birkaç yıldır enfeksiyonsuz iken kolanjit varsa Roux loop’unda mekanik bir problem, dilatasyon akla gelmeli 
Radyonuklid görüntüleme, ultrason, MRCP, balon enteroskopi…….. laparotomi yapılması gerekir.



Mikrobiyom-Probiyotikler

• Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında mikrobiyom çeşitliliği BA’de daha az; kolestaz 
ağırlaştıkça çeşitlilik azalmakta

• Safra asitlerinin azalması ile gelişen mikrobiyal disbiyozis BA tanısında kullanılabilir. BA’de 
Proteobakteria’ların arttığı, Bactroides’lerin azaldığı görülmüştür.

• Tedavide faydalı olabilir

• Enterobakter ve Streptokokların patojenik rolleri, Bifidobakterium’un yararı gösterilmiştir

• HPE'den önce ve sonra Bifidobakterium’un arttırılması morbidite ve mortalitede önemli 
azalmalar sağlayabilir.

• BA’de karaciğer hasarının, Klebsiella, Veillonella ve Enterokoklar ile triptofan ve safra 
asidinin metabolizma bozuklukları ile arttığı izlenmiş



Antikor pozitif ve klinik uyumlu ise, viral yük gösterilerek ampirik antiviral önerilebilir. 

HPE sonrası 1. haftada IV gansiklovir (5 mg/kg), bazı hastalarda oral valgansiklovir ile devam
CMV DNA negatifleşinceye kadar, aylık CMV PCR takibi

Sarılık klirensi  antiviral grubunda %75, almayanda %21

Antiviral tedavi etkinliği için plasebo kontrollü randomize çalışmalara ihtiyaç var

Viral bileşene veya inflamatuvar sekellerine yönelik etkili adjuvan tedaviye ihtiyaç var

Antiviral Tedavi-Gansiklovir-Valgansiklovir



İntravenöz İmmünglobülin-İVİG

Yüksek doz İVİG; 

• Efektör T hücre fonksiyonlarını inhibe eder 

• Antijen sunmayı inhibe eder

• Ototantikorları nötralize eder

• İnflamatuvar sitokinleri azaltır 

• Antiinflamatuvar Treg’leri arttırır



Obetikolik Asid 

• Farnesoid X reseptör (FXR) agonisti

• Primer safra asidi kenodeoksikolik asidden modifiye safra asidi

• Karaciğerdeki endojen safra asidi üretimini azaltır. 

• Safra asidi konjugasyonlarını arttırırken safra asidi havuzunu azaltır

• Nükleer faktör κB (NF-κB)-ilişkili inflamatuvar aracıların indüksiyonunu 
inhibe eder. TNF-α, IL-17, and IFN-γ azalır. 



İleal safra asid taşıyıcı inhibitörleri
(odevixibat,maralixibat) 

• Kolestatik karaciğer hastalıklarında safra asid düzeylerini düşürüp, kaşıntıyı azalttıkları 
gösterilmiştir.

• BA’de serumda ve hepatik safra asidlerini azaltarak karaciğer hasarını önleyebileceği 
veye yavaşlatabileceği ve nakilsiz sağkalımı uzatabileceği hipotezi kurulmuştur.



N-asetilsistein (NAC) 

• BA hayvan modellerinde  
glutatyonun olmadığı saptanmıştır.

• NAC glutatyon öncülüdür

• Koleretik

• HPE sonrası 6 ay sonunda bilirubin 
klirensinin sağlanması değil, total 
serum safra asitlerinin düşürülmesi 
hedeflenmiştir.

• IV 150 mg/kg/gün 7 gün



Granülosit Stimülan Faktör
G-CSF

GCSF 
• İnflamatuvar aracıları ve inflamasyonu azaltan,
• Hepatosit hücre ölümünü azaltan,
• Hepatosit proliferasyonunu ve karaciğer 

rejenerasyonunu iyileştiren,
• Biliyer düktüler reaksiyonu baskılayan bir sitokin



ADJUVAN TEDAVİ GEREKSİNİMİ-HEDEFLERİ

• HPE tecrübeli cerrahlar tarafından en verimli olabilecek şekilde yapılıyor 

• HPE sonrası nakilsiz sağkalım için, sarılığın gerilediği ilk bir yıl önemli

• BA için adjuvan tedavilere ihtiyaç var

• Etyolojik heterojenite nedeni ile hastalar iyi değerlendirilmeli. CMV IgM+ hastalarda 
antiviral tedavi gibi hedef tedavileri atlamamak gerekir.

• İnflamasyonun rolünü iyi ortaya koyup, steroid tedavisi daha seçilmiş olgularda kullanılmalı

• Mikrobiyomun rolü, kolanjit sıklığını arttıran nedenler ve karaciğer fibrozisinin ortaya çıkışı 
tedavide yeni hedefler olmalıdır.



TEŞEKKÜR EDERİM


