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OZET

Biliyer Atrezi Tanis1 ile Ameliyat Edilen Hastalarin Sonuclarinin
Degerlendirilmesi

Amag¢: Bu calismada, biliyer atrezi tanisiyla ameliyat edilmis hastalarin
prognozunu etkileyen faktorleri bulmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, 1 Ocak 2007 — 20 Ekim 2023 tarihleri arasinda
biliyer atrezi tanis1 almig ve ameliyat edilmis hastalar dahil edildi. Retrospektif olarak
dosya bilgileri tarandi. Hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri, ameliyat zamanlari,
basvuru sirasinda,ameliyat Oncesinde, taburculuk Oncesinde,1. ayda ve 3. ay
kontrollerindeki karaciger fonksiyon testleri degerleri, viral tarama sonuglari,
ultrasonografi bulgulari, ameliyat notlari, izlem siirecinde gelisen komplikasyonlar1
incelendi ve patoloji  preparatlar1  yeniden kidemli patolog tarafindan
degerlendirildi.APRI skorlarina bakildi. Iyi prognoz hastanin kendi karacigeri ile
yasamasi (Grup A), kotii prognoz ise hastaya karaciger nakli yapilmasi veya hastanin
6lmesi (Grup B) olarak tanimlandi.

Bulgular: Belirtilen tarih araliginda 64 hasta biliyer atrezi tanistyla ameliyat edildi.
Iki hastanin dosya verilerine ulagilamadig: i¢in calisma kapsamindan ¢ikarildi. Hastalarin
32’si kiz (51,6%), 30’u erkekti (48,4%). Dogum haftasi ortalama 37,8 + 1,2’idi.
Hastalarin APRI skoru degerlendirildiginde 0,65 cut off degeri %74 sensivite %52
spesifite ile prognoz belirlemede orta derecede giivenilirlik sunmaktaydi. Grup A’da
ortalama ameliyat yas1 65,6+22,2 giindii. Grup B’de ortalama 78+33,2 giindii. Erken
opere edilen olgularin prognozunun daha iyi oldugu bulundu. Japon Biliyer Atrezi
Dernegi siniflamasina gore 6 hasta tip 1 (%9,5), 13 hasta tip 2 (%?20,6), 44 hasta tip 3
(%69,8) idi. Prognoz acisindan tipler arast istatistiksel fark yoktu. Patoloji
parametrelerinin (fibrozis derecesi, kolestaz derecesi, safra kanal proliferasyon derecesi,
duktal plate varlig1) hastalarin prognozu {iizerine istatistiksel olarak etkisinin olmadigi
gozlendi. Grup A (iyi prognoz) hastalarinin %94,7'sinde postoperatif donemde kolik
gaita yaptig1 gozlendi. Grup B (kotii prognoz) hastalarinda bu oran %55,8 ile anlamh
derecede diistiktii.

Sonug¢: APRI skoru, hem sarilik klirensi hem de nativ karaciger sagkalimini anlamli
sekilde ongoriirken, diisiik dogum agirligi ve gec cerrahi miidahale kotii prognozla iligkili
bulundu. Cinsiyet, gestasyonel hafta, dogum mevsimi, USG parametreleri, BA alt tipleri,
sendromik durum, CMV enfeksiyonu ve uygulanan cerrahi tekniklerin, prognoza etkisi
bulunmadi.

Anahtar sozciikler: Biliyer Atrezi, Kasai portoenterostomi, Prognoz, APRI skoru
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ABSTRACT

Evaluation of Prognostic Factors in Patients Undergoing Surgery for Biliary
Atresia

Aim: This study aimed to identify the prognostic factors influencing clinical outcomes in
patients who underwent surgery with a diagnosis of biliary atresia (BA).
Material and Method: Patients who were diagnosed with biliary atresia and operated
between January 1, 2007 and October 20, 2023 were included in the study. File
information was retrospectively reviewed. Gender, date of birth, time of surgery, liver
function test values at admission, preoperative period, before discharge, at 1 month and
at 3 months, viral screening results, ultrasonography findings, operative notes,
complications that developed during the follow-up period were analyzed and pathology
preparations were re-evaluated by a senior pathologist. The APRI score were analyzed.
Good prognosis was defined as survival with the patient's own liver (Group A) and poor
prognosis was defined as liver transplantation or death (Group B)
Results: In the specified date range, 64 patients were operated with a diagnosis of biliary
atresia. Two patients were excluded from the study because their files could not be
accessed. Thirty-two of the patients were female (51.6%) and 30 were male (48.4%). The
mean gestational age at birth was 37.8 + 1.2 weeks. When the APRI score of the patients
was evaluated, a cut off value of 0.65 had moderate reliability in determining prognosis
with a sensitivity of 74% and a specificity of 52%. The mean age at surgery in group A
was 65,6+22,2 days. In group B, the mean was 78+33.2 days. The prognosis was better
in cases operated early. According to the Japanese Biliary Atresia Society classification,
6 patients were type 1 (9.5%), 13 patients were type 2 (20.6%) and 44 patients were type
3 (69.8%). There was no statistical difference between the types in terms of prognosis.
The effect of pathology parameters (degree of fibrosis, degree of cholestasis, degree of
bile duct proliferation, presence of ductal plaque) on the prognosis of the patients could
not be shown statistically. Postoperative colic stool was observed in 94.7% of Group A
(good prognosis) patients. In Group B (poor prognosis) patients, this rate was
significantly lower with 55.8%.
Conclusion: APRI score significantly predicted both jaundice clearance and native liver
survival, whereas low birth weight and late surgical intervention were associated with
poor prognosis. Gender, gestational week, season of delivery, USG parameters, BA
subtypes, syndromic status, CMV infection and surgical techniques were not found to
affect prognosis.

Keywords: Biliary Atresia, Kasai portoenterostomy prognosis, APRI score
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1. GIRIS

Biliyer atrezi (BA) yenidogan sariliginin nadir ancak 6nemli bir nedenidir. BA,
etiyolojisi bilinmeyen, anlasilmasi gii¢ bir hastalik olmaya devam etmektedir. Tedavi
edilmez ise ilerleyici kolestaz ile sonuglanir ve hepatik fibrozis siroz gelisir. Giiniimiizde
erken uygulanan Kasai Portoenterostomisi dogal karacigerle sagkalimi iyilestirmenin tek
yolu olarak goriilmektedir. Maalasef ilerleyen siliregte ¢ogu hasta karaciger nakline
ihtiya¢ duymaktadir.!

Bu c¢alisma ile iigiincii basamak bir merkez olan Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi Ana Bilim Dali’'nda BA tanisiyla opere edilmis hastalarin
verilerinin retrospektif sekilde degerlendirilmesi ile hasta sonuglar1 hakkinda bilgi sahibi
olmak ve prognozu etkileyen faktorlerin bulunmasi amaclandi. Bu amagla karaciger
fibrozis belirteclerinden olan APRI skoru, karaciger fonksiyon parametreleri ve patoloji

preparatlari incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Biliyer atrezi (BA), yenidoganlarda veya erken bebeklik doneminde ortaya ¢ikan
safra kanallarinin tikayict sklerozan inflamasyonuna sekonder gelisen obstriiktif
kolanjiyopati sonucu, ekstrahepatik ve intrahepatik safra kanallarinin kolestazi ile
ilerleyici fibrozise neden olan hastaliktir. Erken tan1 konulmaz ve tedavi edilmezse biliyer
siroz ve karaciger yetmezligine yol acgarak, hastalar genellikle 2 yil igeresinde

kaybedilir.'

2.2. Tarihce

John Thompson 1892 yilinda konjenital biliyer obstriiksiyonlu 49 klinik vakay1
ayrintili olarak tanimlamis ve her vakanin otopsi bulgularini raporlamistir. Thompson
yalnizca hastalar1 degil annelerin gebelik takiplerini de degerlendirmistir. Dogumu
izleyen giinlerde kil renginde gaita ve koyu renkli idrar yapan c¢ocuklarin karaciger
yetmezligi, sepsis veya umblikal hemoraji nedeniyle hayatlarin1 kaybettigini ve bazi
hastalarda ise spontan kanama goriildiiglinii bildirmistir. Sarilik baglangicindan hastalarin
Olimiine kadar gecen siirede sarilikta azalma goriilmedigini belirtmis ve otopsi
bulgularinda hastalarin safra kesesi ve safra yollar1 anatomisini aciklamistir.?

Johns Hopkins Universitesi'nde gocuk doktoru ve patolog olan Holmes 1916 yilinda
kendi vaka serisini raporlamis, daha once bildirilen vakalar1 gézden gecirmis ve safra
kanallarinin konjenital atrezisi i¢in basarili cerrahi tedavinin teorik olarak vakalarin en az
%16'sinda miimkiin oldugu sonucuna varmigtir.*

Amerikal1 cocuk cerrah1 William Ladd ise 1928 yilinda ameliyat ettigi 11 cerrahi
sarilik vakasini igeren bir seri yayilamigstir. Ladd, safra kesesi veya ortak safra kanalinin
karacigerle birlestigi durumlarda BA’nin cerrahi yontemle basarili bir sekilde
diizeltilebileceginibildiren ilk kisidir. Bu basari, BA 6n tanili hastalara, daha agresif bir
cerrahi yaklagim Onermesine yol agmistir. Buna ragmen, bebeklerin cogu Holmes ve
Ladd tarafindan tanimlanan elverisli anatomiye sahip degildir ve sonraki biiyiik serilerde

BA vakalarinda cerrahi igin diisiik basar1 oranlar belirtilmistir.>



Kasai ve Japonya'daki meslektaglart 1950'lerin sonlarinda, tiim fibrotik
ekstrahepatik safra yollarinin eksizyonunun, porta hepatisten safra akisini sagladigin
fark etmistir. Ik kez Kasai, diizeltilemeyen BA tanili hastanin bagirsaginin, (ilk vakalarda
duodenum) porta hepatise anastomoz edilmesinin sagkalima olumlu etki ettigini
raporlamigtir. Bu cesaret verici ilk sonuglara ragmen, Kasainin hepatik
portoenterostomisi hemen kabul gérmemis ve bu sonuglara, hem Japonya hem de
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki cerrahlar tarafindan siipheyle yaklasilmistir. Ancak
zaman i¢inde Kasai'nin hepatik portoenterostomisi ile iligkili sonuglar netlesmis ve Roux-
en-Y hepatikojejunostomi kullanilarak yapilan Kasai Portoenterostomisi (KPE), biliyer
atrezi igin standart ameliyat teknigi haline gelmistir.”®

Gecmiste, tanisal belirsizlik, biliyer atrezi i¢in erken cerrahiyi tartismali bir alan
haline getirmistir. 1960’larda Thaler ve Gellis, yenidogan hepatiti vakalarinda cerrahi
manipiilasyonun zararli oldugunu diisiinmiis ve olast biliyer atrezi ic¢in arastirma
yapilmadan dnce 4 aylik bir bekleme siiresi dnermislerdir.’

Teknik olarak iyi uygulanmis bir hepatik portoenterostomiye ragmen birgok
cocukta ilerleyici karaciger yetmezligi gelistiginden, karaciger tranplantasyonu gerekli
olabilir. BA tanili hastalarda ilk karaciger nakli 1963’te Thomas Starzl tarafindan
gercgeklestirilmistir. Kontrol edilemeyen kanama nedeniyle hasta kaybedilse de bu vaka
tarihi doniim noktasi olmustur. Siklosporinin 1970’lerde kullanima baslanmasi ile
karaciger transplantasyonu sonrasi yeterli immiinsupresyon saglanabilmis ve karaciger

transplantasyonunun bagaris1 artmustr, %11

2.3. Embriyoloji

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallarinin gelisimi, embriyolojik hayatin erken
evrelerinde baglar. Memeli embriyolarinda intrahepatik safra kanallar1 ve ekstrahepatik
safra kanallarinin gelisim kokenleri farklidir. Intrahepatik safra kanallari karaciger
primordiumunun kranial bolgesinden gelisimini saglarken, safra kesesi ve ekstrahepatik
safra kanallar1 kaudal bolgeden gelisir. Karaciger primordiyumu, insanda gebeligin 3.
Haftasinda anterior intestinal portal bdlgenin ventral foregutinda bir divertikiil olarak
gelisir.!> 3. haftada embriyo, trilaminar bir disk seklindedir. Endoderm, ektoderm ve
mezoderm katmanlarindan olusur. Biliyer sistemin kokeni endoderm tabakasindan gelir.

4. haftada 6n bagirsaktan (foregut) hepatik divertikiil ad1 verilen bir ¢ikint1 olusur. Bu



yapi, ileride karaciger, safra kesesi ve biliyer kanallarin gelisimini baslatir. Hepatik
divertikiiliin kranial kismindaki endotelyal hiicrelerden hepatoblastlar geligir. Bu
hepatoblastlarin bir kismi1 kalic1 hepatositlere doniisiirken, diger bir kism1 intrahepatik
safra  kanallarim1 meydana getirir.'!> Hematopoetik hiicreler, Kupffer hiicreleri,
sinlizoidlerin endotel hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri ise septum transversum
mezoderminden kdken alir. Sinlizoid yapilar vendz bir pleksus olustururken, hepatositler
bu yapilar etrafinda ¢ogalarak kordon seklinde dizilir. Venodz siniislere kanin dolmaya
baslamasi ise 6. haftada gerceklesir. Gestasyonun ilk aylarinda karacigerde hepatositler
sayica azdir, hematopoetik hiicreler ise daha yogundur. Hepatositlerle damar duvari
arasinda, beyaz kan hiicreleri ve eritrositlerin iretildigi genis bir hiicre ag1 yer alir.
Hematopoezis, gebeligin son iki ayinda kademeli olarak azalirken, hepatositlerin sayisi
artar ve dogumdan iki ay sonra karacigerde hematopoetik islevi olan hiicreler tamamen
kaybolur.'*

Safra kanali gelisimi, intrahepatik ve ekstrahepatik kanallarin olusumunu kapsayan
karmagik bir siirectir. Safra kanallarinin gelisecegi endodermal plaklar, kalbin hemen
altinda ve transvers septuma yakin bir konumda, kaudal ve kranial olarak iki parca halinde
ventral yonde belirginlesirler. Safra kesesi, sistik kanal ve koledok kanali kaudal
par¢adan; ekstrahepatik safra kanallarinin proksimali ve intrahepatik safra yollarinin
biiyiik kismi1 ise kranial pargadan tiiretilir. Safra kesesi ve sistik kanal, koledogun 6n
yiiziinden ¢ikan kiigiik bir ¢ikintidan gelisir.!*!> Ekstrahepatik ve intrahepatik safra
yollar1, organogenez siirecinin basinda liimenin devamliligin1 korur, ancak birbirlerine
baglanma siireci hala tam olarak anlagilmamistir.'?

Intrahepatik safra kanallar1 portal ven mezenkimini saran ilkel hepatosit oncii
hiicrelerinden gelisir. Yaklasik 9-10 haftalik fetal donemde bu 6nciil hiicreler kiiciiliir ve
daha yogun hale gelerek portal ven etrafinda bir kilif olusturur. Hepatosit Oncii
hiicrelerinin yogunlasmasi duktal plate olarak bilinir. Fetal karacigerin gelisimi sirasinda,
duktal plateler intrahepatik safra kanallarini olusturmak tizere bir yeniden sekillenme
siireci sonunda silinir.! -1

Duktal plate malformasyonu (DPM), intrahepatik safra kanallarinin embriyonik
gelisimi sirasinda, epitel ve mezenkimal etkilesim siirecinde bozulma veya duraklama
sonucu ortaya ¢ikan bir anomalidir. Bu durum, portal ven dallarin1 saran duktal plate

hiicrelerinin normal yeniden sekillenme (remodeling) siirecini tamamlayamamasina ve



embriyonik safra kanali yapilarinin (¢ift katmanli hiicre tabakalari, tiibiiler genisleme
eksikligi) kalici olarak devam etmesine yol agar. DPM, mikroskobik diizeyde fazla sayida
anormal safra kanal1 goriintiileri, fibrovaskiiler eksen iceren dairesel yapilar veya polipoid
cikintil dilate kanallar ile karakterizedir.'”!8

Ana safra kanallar1 yaklagik 10. haftada tamamlanir. Safra kanalikiilleri bu
kanallara yavas yavas baglanmaya baslar. Hepatositler, 12. haftadan itibaren safra
iiretimine baslar. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da olusur. Sistik kanal, hepatik
kanalla birleserek koledoku olusturur. Safra, koledok kanalindan gecerek duodenum'a
iletilir. Baslangicta koledok, duodenumun o6n kisminda yer alir; ancak gelisim
tamamlandiginda, duodenumun arka kismina agilir."”

Karaciger gelisimi sirasinda intrahepatik safra kanali morfogenezi, portal
mezenkimin diizenleyici roliiyle sekillenir. Portal mezenkim, komsu hepatoblast
hiicrelerinin biliyer epitel fenotipine farklilasmasini; Jagl-Notch2 sinyal yolagi, Wnt5a
ve TGFp gibi kritik molekiiler mekanizmalar araciligiyla koordine eder. Hepatoblastlarin
biliyer hiicrelere farklilagmas siirecinde, 6zellikle Jagl-Notch2 sinyalizasyonu merkezi
bir diizenleyici rol oynar. Portal mezenkimden salinan Jagl ligandi, hepatoblastlardaki
Notch2 reseptoriinii aktive ederek Hesl gibi hedef genlerin ekspresyonunu tetikler ve

boylece safra kanali epitel hiicrelerinin farklilasmasini saglar, 320!

2.4. Anatomi

2.4.1. Safra Yollari

2.4.1.1. intrahepatik Safra Yollar

Karaciger icinde yer alan safra yollarina intrahepatik safra yollar1 denir. Karaciger
parankimi; merkezden perifere epitel hiicreleri yan yana gelerek altigen seklinde
lobiillerden olusur. Safranin ilk toplanma noktas: damlalar halinde hiicre kenarlarinda
olur. Kii¢iik araliklardan hiicre kolonlar1 arasindaki safra kanalikiillerine dokiiliir. Safra
kanalikiilleri birleserek intrahepatik duktiilleri (Hering kanallar1) olustururlar. Bu kanallar
bir araya gelerek caplar1 giderek biiyiiyen safra kanallarini (interlobuler safra kanallari)
olusturur. Bu kanallar, toplayici1 safra kanallar1 ve segmental safra kanallar1 olarak devam

eder ve sonunda sag karaciger lobu ve sol karaciger lobu tarafindan; sag ve sol karaciger



safra kanallarin1 meydana getirir. Sag karaciger safra kanali, sag karaciger lobunu drene
ederken, sol karaciger safra kanali ise sol karaciger lobu, kuadrat lobu ve kaudat lobu

drene eder.?>?324

2.4.1.2. Ekstrahepatik Safra Yollar

Ekstrahepatik safra yollari; sag ve sol hepatik safra kanallari, ana hepatik safra
kanali, safra kesesi, sistik kanal ve koledoktan olusur.

Sag ve sol hepatik kanal: Karaciger i¢inde, lobiiller arasi safra kanallarmin
birlesmesi sonucu her karaciger lobu i¢in bir kanal olusur.

Ana hepatik safra kanali: Her iki karaciger lobundan gelen safra kanallari, porta
hepatiste birleserek ana karaciger safra kanalin1 olusturur. Bu birlesme, karaciger i¢inde
porta hepatiste veya kiiciik omentum i¢inde gerceklesebilir. Ana hepatik safra kanali,
hepatoduodenal ligamentin iginde yer alir. Hepatoduodenal ligament iginde safra
kesesinden gelen sistik kanal ile birlesir ve koledok kanalini meydana getirir.

Safra Kesesi: Safra kesesi armut seklindedir ve ince duvarlidir. Safra kesesi
erigkinlerde 200-250 cm? liik bir hacime ulasabilir. Karacigerin visseral yiiziinde bulunan
sagital olukta 6n ugta yerlesmis ve bag dokusu ile karacigere tutunmustur. Safra kesesi
sistik kanal ile koledoka baglanir. Safra kesesinin iist yiizli peritonsuzdur. Alt yiizii ise
viseral ylizii orten periton ile kaphdir.

Safra kesesinin fundus, korpus ve kollum olmak tizere 3 boliimi vardir. Fundus;
kesenin dibini olusturan yuvarlak boliimiidiir. Karaciger 6n kenarinda bulunan girintiye
(incisura vesicalis) uyar. Korpus; Karacigerdeki safra kesesi ¢ukurunda bulunur. Ust &n
yiizli karaciger ile temas halindedir. Peritonsuz olan bu yiiz bag dokusu ile karacigere
yapisiktir. Arka alt yiiz ise periton ile ortiiliidiir ve serbesttir. Transvers kolon, pilor ve
duodenumun {ist kismi ile komsudur. Kollum vesicae biliaris; Safra kesesinin korpustan

sonra gelen ince boliimiidiir. S seklinde kivrilarak sistik kanal ile devam eder.?*??

Safra Kesesinin duvar yapisi; i¢ten disa mukozal tabaka, muskuler tabaka, subseroz
tabaka ve serozal tabaka olmak lizere 4 tabakalidir.

1- Mukozal tabaka : Tek katli prizmatik epitel ile doselidir. Epitel tabakasinin
altinda ince bag dokusu tabakasi olan lamina propria vardir. I¢ yiizde gesitli yonde giden

plika (ruga) yapilar1 bulunur. Safra kesesi doldugunda bu yapilar diizlesir. Plika yapilari



kollum vesicae biliaris ve sistik kanalin ilk boliimiinde spiral seklindedir. Bu olusumlara
spiral plikalar ( Heister plikalar1) denir.

2- Muskuler tabaka : Ince diiz kas liflerinden olusan oldukg¢a zayif bir kas
tabakasi vardir.

3- Subseroz tabaka: Serozal tabakayr kas tabakasma baglayan ince bag
dokusu tabakasidir. Damar ve sinir yapilarini i¢inde barindirir.

4- Serozal tabaka: Karacigere temas eden yiizii hari¢ her tarafi periton ile

ortiiliidiir. Bu nedenle safra kesesi retroperitoneal bir organdir.?>?*

Sistik Kanal: Safra kesesi boynunun, porta hepatiste devam eden S seklinde
kivrimidir. Safra kesesinin boynu ile ortak hepatik kanal ile birlestirerek koledoku
olusturur.

Koledok: Karacigerde yapilan safra kesesinde depo edilen safranin duodenumun
ikinci kismina ge¢cmesini saglayan ve kas yapisindaki kanaldir.

Arteriyel Dolasim

Karacigerin arteriyel kanlanmasi, temel olarak hepatik arter sisteminden saglanir.
Karacigeri besleyen ana arter(arteria hepatica communis), Colyak trunkustan kdken alir.
Bu arter, gastroduodenal arteri verdikten sonra, Hepatik arter propria adin1 alir. Arteria
hepatica propria, genellikle sag ve sol olmak iizere iki ana dala ayrilir. Bu dallardan sag
hepatik arter, safra kesesinin kanlanmasinda da 6nemli rol oynar. Sag hepatik arterden
c¢ikan sistik arter, safra kesesinin ana arteriyel kaynagini olusturur.

Sistik arter, genellikle Calot iiggeni (hepatosistik licgen) icerisinde yer alir ve safra
kesesinin govdesi, fundusu ve boynu ile birlikte sistik kanali da besler. Bununla birlikte,
karacigerin viseral yiiziinden gelen baz kiigiik arteriyel dallar da safra kesesine ulagarak
bu bolgeye ek arteriyel destek saglar. Sistik arterin orijini bireyler arasinda degiskenlik
gosterebilir; cogunlukla sag hepatik arterden ¢iksa da, nadiren common hepatik arterden,
proprian hepatik arterden, gastroduodenal arterden ya da sol hepatik arterden de
kaynaklanabilir.

Venoz Dolasim

Safra kesesinin vendz drenaji biiylik oranda sistik ven araciligiyla saglanir. Sistik

ven, safra kesesi duvarinda yer alan kiigiik capli vendz yapilardan olusur ve genellikle



portal ven sistemine drene olur. Sistik ven, siklikla sistik arter ile paralel bir seyir
izleyerek Calot liggeni igerisinde yer alir ve portal venin sag dalina katilir.

Safra kesesinin fundus ve korpus bolgelerindeki vendz kan, ayrica dogrudan
karacigerin viseral ylizeyine agilan kiigiik vendz dallar araciliiyla karaciger parankimine
de bosalabilir. Bu durum, safra kesesi ile karaciger arasinda dogrudan vendz bir
baglantinin bulundugunu gostermektedir. Ancak safra kesesinden ¢ikan vendz akimin
bliyiik boltimii sistik ven iizerinden portal ven sistemine yonelir. Vendz sistemin bu
anatomik yapisi, hepatobiliyer sistemin portal dolasimla olan entegrasyonunu yansitir. Bu
baglanti, o6zellikle portal hipertansiyon, hepatik konjesyon ve intraabdominal
enfeksiyonlar gibi klinik durumlarda onemli hale gelir. Ornegin, safra kesesi
enfeksiyonlarinin karaciger parankimine yayilmasi, bu anatomik iliski sayesinde
kolaylasmaktadir. Laparoskopik cerrahi uygulamalarda, sistik venin goriiniirligi
sinirlidir, disseksiyon sirasinda bu yapimin fark edilmeden hasar goérmesi durumunda
kanama riski ortaya ¢ikar. Bu nedenle yalnizca arteriyel degil, vendz yapilarin da
anatomik iliskilerinin dikkate alinmasi cerrahi basar1 agisindan kritik Oneme

sahiptir.23’24’25’26

2.5. Safra Fizyolojisi

Safra, karaciger tarafindan tretilir. Safra, oncelikle safra asitleri, fosfolipitler,
immiinoglobulinler ve alblimin dahil olmak iizere cesitli proteinlerden olusur. Bunlar
metabolitlerin ve diger maddelerin bagirsaga tasinmasini kolaylastirir.>’

Kolesterolden safra asitlerinin sentezi karacigerde gerceklesir. Safra asitleri;
glisin ve taurin gibi amino asitlerle konjuge edilerek safra tuzlarini olustururlar, bu safra
tuzlar1 safra sistemine salgilanarak safra kesesinde depolanir.?® Yiyeceklerin yutulmasi
izerine safra, duodenuma salinir. Diyet yaglarinin sindirimine ve emilimine yardimci
olur.” Safra bilesimi oranlar1 sabit degildir. Diyet alimina, saglik durumuna ve belirli
hastaliklarin varligina bagl olarak dénemli Sl¢iide degisebilir.’® Dahasi, safra asitleri
bagirsaklardaki lipid metabolizmasini ve kolesterol emilimini etkileyebilen cesitli

biyokimyasal o6zellikler sergiler.’!

Safra asidi homeostazini yoneten diizenleyici
mekanizmalar, safra asidi seviyelerini ve genel metabolik sagligi korumada 6nemli bir
rol oynayan farnesoid X reseptorii (FXR) gibi reseptorler tarafindan aracilik edilen

karmagik geri bildirim sistemlerini igerdikleri igin ¢ok ©Onemlidir.?> Safra ayrica



sindirimin 6tesinde ¢esitli fizyolojik siiregleri etkileyen bir sinyal molekiilii gorevi gortir.
Glikoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde ve gastrointestinal sistemdeki
bagisiklik tepkilerinde rol oynadig1 da one siiriilmiistiir.®® Safra asitleri ile bagirsak
mikrobiyotas1 arasindaki etkilesim bu tabloyu daha da karmasik hale getirir. Ciinki
belirli bagirsak bakterileri safra asitlerini degistirebilir, fizyolojik etkilerini etkileyebilir

ve potansiyel olarak metabolik bozukluklara katkida bulunabilir 3+

2.6. insidans

BA’nin goriilme sikligi diinya capinda degisiklik gostermektedir. Ornegin
Fransa’da 1/19500 , Isve¢’te 1/14000 , Japonya’da 1/9640 , Tayvan’da 1/5000 canli
dogumda oraninda goriiliirken, en yiiksek insidans 1/3124 canli dogumda oraniyla
Fransiz Polinezyasindadir. Erkek-Kiz oran1 1/1,4 ile 1/1,7 arasinda degismekte olup hafif
oranda kiz cinsiyet cogunlugu mevcuttur,36-37-38.39.40

1991 yilinda, Silveira ve ark. Kings College Hastanesi'nden 237 BA ¢ocugundan
olusan bir seride, genel popiilasyonla tutarli oldugu sdylenen % 1.7'lik bir ikiz insidansi
bildirmistir. Davenport'un yaklasik 700 bebekten olusan mevcut serisinde 15 ikiz vardi
ve bu da yaklasik% 2.1'lik kabaca bir insidansa denk gelmektedir.*'** Sendromik BA
hastalar Cin’de batiya kiyasla %0,5’e karst %6,5-10,2 oranlariyla daha az

goriinmektedir.*?

2.7. Smmiflama

Biliyer Atrezi ile ilgili farkli siniflamalar vardir. Bunlar arasinda Klinik Siniflama,
Davenport Siiflamasi, Japon Pediatri Dernegi Siniflamasi, Kasai Siiflamasi, Fransiz

Siniflamasi gibi siniflamalar mevcuttur.

2.7.1. Klinik Siniflama

Klinik olarak iki temel grupta incelenebilir:
1-Embriyojenik (prenatal) Tip: Dogumdan once fetal gelisim sirasinda safra
yollarinin olusum siirecindeki anomalilerden kaynaklanir. Bu tip, gebeligin erken

evrelerinde meydana gelen gelisimsel bozukluklar sonucu ortaya ¢ikar ve genellikle diger



konjenital anomaliler ile birlikte goriiliir. Bu gruptaki hastalarda dogumdan hemen sonra
belirgin sarilik goriilebilir. Bu hastalar daha erken tani alabilir ve daha kotii prognoza
sahip olabilirler.

2-Postnatal Tip: Normal gelisen safra yollarinin bilinmeyen bir nedenle dogumdan
sonra tikanmasiyla karakterizedir. Dogumda normal olan safra yollar1 genellikle
inflamatuar siiregler veya enfeksiyonlar nedeniyle tikanir. Semptomlar daha geg¢ ortaya

cikar. Bu siireglerde fibrozis ve skar dokusu safra yollariin kapanmasina neden olur.!

2.7.2 Davenport siniflandirmasi

Davenport siiflandirmasi, yaygin olarak kabul géren, BA’nin klinik bulgularina
dayanan bir smiflandirmadir.** Bu smiflandirmaya gore, BA’nin klinik alt tipleri
asagidaki gibidir:

Sendromik BA (%5-20): BA’ye ek olarak, bir veya daha fazla anomali mevcuttur.
Biliyer atrezi splenik malformasyon sendromu olarak da bilinir. BA ile birlikte dalak
anormalliklerini igeren bir sendromdur. Dalak anomalilerinden polispleni, aspleni veya
splenik hipoplazi eslik edebilir. Hastalarda kalp, damar veya intestinal anomaliler gibi
baska konjenital anomaliler de bulunabilir. Ozellikle heterotaksi yaygmdir.*+%

izole BA (%67-89): Izole intrahepatik ve ekstrahepatik biliyer atrezi

Kistik BA (%5-20): Hepatik hilumda yerlesmis bir kist mevcuttur. Berrak mukus
veya safra igeren ekstrahepatik kist olusumu vakalarin yaklasik %5-10’unda goriiliir ve
kistik biliyer atrezi olarak adlandirilir.*647
CMV+ BA (%10): Hastalarin yaklasik %10°’unda CMV IgM pozitifligi tespit

edilmistir.**

2.7.3 Kasai Siniflandirmasi

Evrensel bir BA smiflandirmasi olmadigr icin, 1966 yilinda, Kasai BA
siniflandirilmast gelistirmistir. Kasai Siniflandirmasi’nda, intrahepatik safra kanali
atrezisi hari¢ tutulmus ve yalnizca ekstrahepatik safra kanali atrezisi goz 6niine alinmistir.
Bu smiflandirmaya gore:

Tip I: Koledok atrezisi, (%2-12).

Tip 1I: Hepatik kanal atrezisi (%1-5).

Tip III: Sistik kanal, hepatik kanal ve koledok atrezisi (%84-98) (Sekil 1).
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Kasai siniflandirmasinin avantaji, cerrahi tedavi yontemlerinin se¢iminde rehberlik
saglamasidir. Ornegin, tip I BA icin koledokojejunostomi uygunken, tip II BA igin

hepatikojejunostomi ve tip III BA i¢in Kasai prosediirii uygun bir tercih olabilir.

Tip I: Koledok atrezisi Tip Il: Hepatik kanal atrezisi Tip ll: Portal ve safra kanallan
atrezisi

Sekil 1. Kasai BA Siniflamasi

2.7.4 Japon Pediatrik Cerrahi Dernegi Siniflandirmasi

1976'da Japon Pediatrik Cerrahi Dernegi, Kasai siniflamasini esas alarak bu
siniflandirmay: gelistirmistir.

Tip I: Koledok atreziktir. Diger yapilar patenttir. Bu, en nadir goriilen tiptir.

Tip Ila: Ana hepatik kanal atreziktir. Koledok ve sag- sol hepatik kanallar patenttir.

Tip IIb: Ortak hepatik kanal, sistik kanal ve koledok atreziktir, ancak sag-sol ana
hepatik kanallar patenttir.

Tip III: En yaygin goriilen tiptir. Intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin hepsi

atreziktir. Karacigerden ¢ikan safra kanallar1 yoktur veya ¢ok az gelismistir. (Sekil 2).

11
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Sekil 2. Japon pediatrik cerrahi dernegi BA simiflandirmasi

(Siyah renk, atretik bolgeleri temsil ediyor)

Japon Pediatrik Cerrahi Dernegi'nin simiflandirmasi, BA’nin  prognozunu
degerlendirmede daha spesifik olup, bu alanda 6nemli bir rehberdir. Ancak, bu yontemin
uygulanmasi zor olabilir. Her BA’l1 cocuk i¢in spesifik bir siniflandirma yapmak giictiir.

Bu durum, klinik ¢aligmalar igin sinirl bir yol gdsterici potansiyeline sahiptir.*®

2.7.5 Fransiz Siniflandirmasi:

Chardot ve arkadaslar1 2013 yilinda, rezidiiel ekstrahepatik safra yollarmin
anatomik morfolojisine dayali olarak Fransiz BA siniflandirmasini gelistirmistir. Bu
siniflandirma su sekildedir:

Tip 1: Koledokla sinirl atrezi.

Tip 2: Karaciger hilumunda bir kist bulunur ve yetersiz beslenen intrahepatik safra
kanallariyla iletisim halindedir.

Tip 3: Safra kesesi, sistik kanal ve koledok patenttir.

Tip 4: Tiim ekstrahepatik safra kanallarinin atrezisidir.

12



Bu siniflandirma, Kasai smiflandirmasina oldukga benzerdir. *° (Sekil 3).

J

TiP 1 TiP 2
w3 TiP 4
Sekil 3. Biliyer Atrezi Fransiz simflamasi
(Siyah renk, atretik bolgeleri temsil ediyor)
2.8. Patogenez

Biliyer atrezi fatal ve tedavi masraflar yiiksek bir hastaliktir. Hastaligin gelisim
mekanizmalar1 hakkinda sinirli bilgi mevcuttur. Son dénemde yapilan birgok caligsma,
BA’nin tek bir hastalik olmadigini, aksine karaciger dokusunda ve safra yollarinda olusan
inflamasyona bagli olarak fibrozisin gelistigini ve bu siiregte ¢esitli faktorlerin ortak bir
sonucu oldugunu 6ne siirmektedir.’>>! Biliyer atrezinin patogenezinde cesitli etiyolojik
mekanizmalar One siirlilmiistiir. Bunlar arasinda intrauterin veya perinatal viral
enfeksiyonlar, immiinolojik enflamasyon, diger otoimmiin/genetik faktorler, toksik
maruziyet, anormal duktal plate yeniden sekillenmesi, gelismekte olan safra agacina
yonelik vaskiiler veya metabolik zarar ve pankreatikobiliyer malunion gibi faktorler yer
almaktadir.>

Viral ajanlar arasinda, reoviriis tip 3 enfeksiyonu, rotaviriis, sitomegaloviriis

(CMV), papillomaviriis ve Epstein-Barr viriisii, BA’nin olasi etiyolojik ajanlaridir.1984
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yilinda yapilan ¢calismada BA’li 10 hastanin 4'linde CMV enfeksiyonu ve hastalarin
%355'inin karacigerinde reoviriis enfeksiyonu bulunmustur.>?

Biliyer atrezi nedenleri arasinda viral enfeksiyonlarin yaninda ¢evresel faktorlerin
de etkili olabilecegi diisiintilmiistiir. Bitkisel kaynakl1 bir izoflavonoid olan biliatreson,
cevresel faktorlerden biri olarak goriilmiis ve ciftlik hayvanlarinda ortaya ¢ikmustir.
Ciftlik hayvanlarinda sarilikli yenidogan 6liimiiniin en erken vakast Sven ve arkadaslar
tarafindan 1967'de bildirilmistir. Hayvan otopsilerinde karaciger sirozu ve kolestaz
oldugu goriilmiis ve etken olarak biliatreson diisiiniilmiistiir.>*

Biliyer atrezi ile ilgili bircok genetik mutasyonlar tespit edilmistir. Ozellikle
kusurlu morfogenezle sonuglanan genetik mutasyonlar, muhtemelen hepatik divertikiiliin
embriyonun 6n bagirsagindan farklilasmasi sirasinda meydana gelen gelisimsel bir
duruma bagli olarak sendromik BA olusumunda 6nemli bir rol oynayabilir. BA’ya eslik
eden konjenital anomaliler arasinda en sik goriilenleri; inferior vena kava anomalisi,
preduodenal portal ven, intestinal malrotasyon, situs inversus, kardiyak defektler ve
polispleni sayilabilir.” Insanlarda sol-sag eksenin belirlenmesinde énemli bir rol oynayan
CFC1 geninin mutasyonlari, sendromik BA’l1 birkag hastada da tespit edilmistir.’® Situs
inversus ve safra yolu anomalileri, resesif delesyon iceren transgenik farelerde inversin
geni ile iliskilendirilmistir. Biliyer atrezi patogenezinde, lenfosit ve makrofaj sitokini olan
makrofaj migrasyon inhibitdr faktdr geninin pleiotropik bir dnemi oldugu bildirilmistir.5’
Diger arastirmalar, lateralite genlerindeki anormalliklerin, bazi biliyer atrezi vakalarinda
transkripsiyon faktorii ZIC3 gibi 6rneklerle birlikte tespit edildigini ortaya koymustur.>®
Ayrica keratin-8 ve keratin-18 genlerinde yiiksek oranda bulunan polimorfik varyantlar,
18 BA vakasinin olusturdugu bir seride tanimlanmistir.> Gebeligin erken dénemlerinde,
intrahepatik safra kanallar1, intrahepatik portal ven dallar1 ve iligkili mezenkim etrafinda
bir kilif olan duktal plateden tiiremis ilkel hepatositlerden kaynaklanir. Fetal yasamda
duktal plate yeniden sekillenir ve bu, intrahepatik biliyer sistemin olusumuna yol agar.
Bu durum, BA vakalarinda biliyer duktiiller ile normal birinci trimester fetal safra
kanallar1 arasindaki sitokeratin immiin boyamasindaki benzerliklerle desteklenmektedir.
Bu bulgular, sendromik olmayan BA’nin hepatik hilumda safra kanali yeniden
sekillenmesinin basarisiz olmasiyla iliskilendirilebilecegini ve fetal safra kanallariin
mezenkim  tarafindan  yetersiz  desteklenmesi  nedeniyle devam  ettigini

diisiindiirmektedir.®® Cesitli ¢alismalar, safra kanali epitel hiicrelerinin, yiizeylerindeki

14



insan 16kosit antijenlerinin (HLA) veya hiicre i¢i adezyon molekiillerinin anormal bir
sekilde ifade edilmesi nedeniyle immiin, inflamatuar bir saldirtya karsi hassas olup
olmadigmi arastirmistir. BA'li  bebeklerde, o6zellikle de iliskili malformasyonu
olmayanlarda, kontrollere kiyasla HLA-B12 antijeninde ii¢ katindan fazla artis tespit
edilmistir. BA'l1 hastalarda biliyer epitel hiicreleri ve hasarli hepatositler tizerinde sinif I1
HLA-DR antijenlerinin anormal ekspresyonu, bu dokular: sitotoksik T hiicreleri veya
lokal olarak salinan sitokinlerin immiinolojik hasarina kars1 daha duyarl hale getirebilir.
Ayrica, BA'l hastalarda safra kanali epitelinde hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1'in
(ICAM-1) artmig ekspresyonu kaydedilmistir, bu da immiin aracili hasarda rol
oynayabilecek bir bulgudur.5!

2.9. Histopatoloji

Biliyer atrezi tanisinda histopatolojik inceleme, hastaligin tanisi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde temel rol oynar %%, Erken evrelerde karaciger biyopsisinde en
dikkat ceken bulgu, portal alanlarda safra kanali proliferasyonudur. Bu kanallar genellikle
diizensiz, anormal yerlesimli ve yapisal olarak olgunlasmamis goriinlimdedir. Bu
proliferasyon, biliyer obstriiksiyona verilen reaktif bir yamttir %% Portal alanlarda
lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlardan olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu
yaygin olarak gozlenir. Bu infiltrasyon, zamanla portal fibrozis gelisimine zemin hazirlar
6465 Hastalik ilerledikge, portal fibrozis belirginlesir; baslangigta portal alanlarla
siirliyken, periportal ve septal fibrozise doniigebilir. Uzun vadede kopriilesme fibrozisi
ve siroz gelisimi goriilebilir. Bu evrede karaciger yapisi1 bozulur ve rejeneratif nodiiller
olusabilir 62636566 [ntrahepatik kolestaz, hepatositlerde safra birikimi, safra pigmentli
vakuoller ve safra tikaglari ile karakterizedir. Bu degisiklikler genellikle lobiiler diizeyde
diffiiz dagilim gosterir. %3967 Bazi vakalarda, hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu,
apoptoz ve lobiiler nekroz gibi parankimal hasar bulgular1 da izlenebilir. Bu bulgular,
obstriiksiyonun siddeti ve siiresiyle iliskilidir.5”6®

Duktopeni, portal alanlarda bulunmasi gereken interlobiiler safra kanallarinin
sayica belirgin sekilde azalmasi veya tamamen kaybolmasi durumudur. Baslangicta
proliferasyon baskinken, fibrozis ve inflamasyonun ilerlemesiyle bu kanallar

kaybolabilir. Duktopeni, hem tan1 hem de prognoz agisindan kritik dneme sahiptir 64656,
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Duktopeni, yalnizca biliyer atreziye 6zgii degildir. Alagille sendromu, transplant
karaciger rejeksiyonu, primer biliyer kolanjit ve progresif familial intrahepatik kolestaz)
gibi diger kolestatik hastaliklarda da gozlenebilir. Bu nedenle klinik bulgular, genetik

veriler ve diger histolojik parametrelerle birlikte degerlendirme sarttir.5+¢7

2.10. Klinik Ozellikler

Biliyer atrezili bebekler genellikle saglikli dogar ve ¢ogunlukla dogumdan sonra
sarilik, akolik gaita ve koyu renkli idrar gibi belirtiler gosterir.

Idrar renginin ve daha da 6nemlisi disk1 renginin dogrudan gézlemlenmesi, sariliklt
bebegin degerlendirilmesinde Onemlidir, ¢linkii akolik diski ve koyu renkli idrar
genellikle kolestaz ve konjuge hiperbilirubinemi varligin1 gosterir. Koyu renkli idrar,
suda ¢oziinen bilirubin konjugatlarinin atillmindan kaynaklanir. Idrar bezinde leke
birakabilir ve diskiyr kaplayarak digki renginin yanlis tanimlanmasina yol agabilir. BA
bebeklerde basvuru sirasinda beyaz, kil rengi, bej ve hatta sariya kadar ¢esitli renklerde
diski goriiliir. Kil rengi veya akolik diski BA’nin 6nemli bir bulgusu olsa da, diger
nedenlere de bagl olabilecegi unutulmamalidir.”

Inatc1 sarilig1 olan gocuklar, dzellikle konjuge bilirubin yiiksekligi bulunanlar, BA
acisindan hemen degerlendirilmeye alinmalidir. BA’y1, diger sarilik nedenlerinden kesin
olarak ayirabilecek giivenilir tek bir test yoktur. Siiphelenilen hastalarda; tam klinik
degerlendirme, kan testleri, gorilintiileme c¢aligmalar1 ve patolojik degerlendirme
yapilmali ve tiim bu bulgular bir biitlin olarak degerlendirilmelidir. Ancak BA’ da kesin
tan1 kolanjiyografi ile konulur.

Kistik BA'l1 bebeklerin yaklasik %401, genellikle 20 haftalik gebelik civarinda
yapilan maternal ultrason taramasinda goriilen kist sayesinde antenatal olarak teshis
edilebilir. Dogum sonrasi uygun tedavinin hizla saglanabilmesi i¢cin BA ile koledok
malformasyonunun hizli bir sekilde ayirt edilmesi biiyiik 5nem tagir.®>”°

Tan1 aninda bebeklerde, yag emilim bozukluguna bagl olarak biiylime gelisme
geriligi goriilebilir. Yagda ¢oziinen A, D, E ve ozellikle K vitaminlerinin eksikligi, bazi
bebeklerde kanama egilimine yol agabilir. Bu durum, ciddi vakalarda, kafa i¢i kanama
gibi yikici sonuglara neden olabilir. Bebeklerde gelisen karaciger fibrozisi, perinatal

donemde baslar ve zamanla daha kotii hale gelebilir.”! Bu sebepten dolayi, asit ve
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hepatosplenomegali gibi karaciger fibrozisi ile ilgili belirtiler, ge¢ ortaya ¢ikan belirtiler

olarak kabul edilir ve bu belirtiler genellikle 80-90 giinden 6nce goriilmez.

2.10.1. Kan Testleri

BA’l1 hastalarin, kan tetkiklerinde genellikle hemoglobin ve beyaz kiire sayilari
normaldir, ancak trombosit sayist artabilir. Karaciger biyokimyasal degerlendirmede,
konjuge hiperbilirubinemi, hafif artmis Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin
Aminotranferaz (ALT) ile belirgin sekilde artmis y-glutamiltranspeptidaz (GGT)
goriilebilir. BA’da hem direkt hem de indirekt bilirubin seviyeleri yiikselir. Alkalen
fosfataz (ALP) seviyeleri, kemik yeniden yapilandirilmasindan dolayr bebeklerde ve
cocuklarda siklikla yiikselir. Protein ve alblimin seviyeleri genellikle normaldir. Ancak
standart serum karaciger fonksiyon testlerinin zgiilliigii diisiiktiir.”

Aspartat aminotransferaz-trombosit oran1 indeksi (APRI) hesaplanarak karaciger
fibrozisinin bir belirteci ve olasi bir prognostik indeks olarak kullanilabilir.”* [lk kez Wai
ve ark. tarafindan kronik hepatit C hastalarinda karaciger fibrozisini degerlendirmek i¢in
kullanilmistir ve (AST/normalin iist sinir1 ) / trombosit sayis1 (trombosit x 109/L) x 100

olarak tammlanmustir.”® (Sekil 4)

AST Degeri

AST Ust Suri

APRI SKORU = *100

Trombosit Sayisi (10%/1)

Sekil 4. APRI skoru formiilii

Biliyer atrezinin ayirici tanis1 i¢in, TORCH grubundaki (Toksoplazmoz, diger
viriisler, kizamikgik, sitomegaloviriis ve herpes simpleks viriisii) perinatal enfeksiyonlar

taranmalidir. Ayrica, alfa-1 antitripsin eksikligi i¢in de tarama yapilmalidir.”!
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2.10.2. Goriintiileme Yontemleri

2.10.2.1. Abdominal Ultrasonografi

Abdominal ultrasonografi (USG), BA'dan siiphelenildiginde ilk yapilan tanisal
goriintiileme yontemidir. USG basit, noninvaziv, hizli uygulanabilir ve tekrarlanabilirdir.
Bir¢cok vakada USG gereksiz invaziv prosediirleri onler. USG incelemesinin kalitesi
uygulayan kisiye baglidir. Abdominal USG; karaciger, safra kesesi, ekstrahepatik safra
kanal1 ve dalagin incelenmesini ve situs inversus, polispleni/aspleni ve sendromik BA ile
iliskili diger konjenital anomalilerin varliginin degerlendirilmesini igerir. Normal
bebeklerde ekstrahepatik safra kanalini goriintiilemek her zaman kolay olmasa da,
USG'deki gelismeler bu kanalin goriintirliigiinii artirmistir. Ekstrahepatik safra kanali
hiler bélgeden Vater papillasina kadar goriilebiliyorsa BA ekarte edilir. 7*

USG'de karaciger hilumundaki kistleri biliyer dilatasyondan ayirt etmek zor olsa da
dogum Oncesi ve sonrasinda kist boyutunun azalmasi ve dogum sonrasi safra kesesinin
atrofiye ugramasi durumunda BA'dan siiphelenilmesi gerektigi bildirilmektedir.”

Safra kesesi beslenme sonrasi kontrakte olur, limen genisligi ise aglik durumunda
artar. Bu yiizden acglik tokluk durumunda ayri ayr1 USG ile degerlendirilmelidir.
Beslenme sonrasi safra kesesinin kiiciilmemesi BA’y1 akla getirmelidir.”® Portal
bifurkasyonun ventral tarafinda bir ekojenitenin varligi trianguler kord (TK) isareti olarak
adlandirilir. Histolojik olarak TK, karaciger hilumundaki rezidiiel fibroz obstriiktif
dokudan kaynaklanmaktadir. 1990-2015 yillar1 arasinda yapilan 20 c¢alismanin
metaanalizinde, Zhou ve arkadaglar1 TK isaretinin BA tanis1 i¢in duyarliliginin %74 ve
Ozgiilliigiintin %97 oldugunu bildirmistir. Hafif BA vakalarinda, TK isareti USG'de erken
evrede tespit edilemeyebilir, ancak hastalik gelistikce daha belirgin hale gelir. Zhou ve
arkadaglar1 kalinligin >2 mm olmasinin pozitif bir bulgu olarak kabul edilmesini
onermistir.””’® Ghost triadi BA hastalarinda USG’de safra kesesinde ii¢ bulgunun aym
anda saptanmasi durumunda kullanilan bir terimdir. Bu bulgular; atrezik safra kesesi
uzunlugu 19 mm altinda olmasi, ince irregiiler kontur, belirsiz duvar ile piiriizsiiz ekojenik
mukoza eksikligi olmasidir.” Kayma dalgas: elastografisi, karaciger fibrozunun bir
oOl¢iisii olarak karaciger sertligini 6lgmek i¢in nispeten yeni bir tekniktir. Kayma dalgasi
elastografisi, TK isareti ve anormal safra kesesi, BA tanis1 koymada yararli oldugu

gosterilmisgtir, 598!
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2.10.2.2. Hepatobiliyer Sintigrafi

Hepatobiliyer sintigrafi, yenidogan kolestazinda 6zellikle BA tanisinda 6nemli bir
rol oynar. Hastaya, Tc99m-iminodiasetik asit (IDA) gibi bir radyoaktif madde intravendz
olarak verilir. Bu madde hastanin karacigeri tarafindan metabolize edilir ve intestinal
sisteme aktarilir. Radyoaktif madde verildikten sonra aralikli gama kamera ile goriintiiler
aliir. Goriintiilerde radyoaktif maddenin karacigerden safra kesesine ve safra kanallarina
oradan da ince bagirsaklara gecisi degerlendirilir. Hepatobiliyer sintigrafide,
radyoniiklidin karacigerden sindirim kanalina atildiginin dogrulanmasi safra sisteminin

acikligi gosterir ve BA’y1 ekarte eder.®?

2.11. Tedavi

2.11.1. Kasai Portoenterostomisi

Hasta sirtlistii yatirilir, operatif kolanjiyografi yapilmasina uygun olacak sekilde
ameliyat masasina yerlestirilir. Laparoskopik ya da agik cerrahi ile intraoperatif
kolanjiografi cekilir. Laparoskopik olarak umbilikus’tan girilir ve karacigerin, safra
kesesinin ve safra yollarmin durumu degerlendirilir. Safra kesesine perkiitan igne ile
girilerek kontrast madde verilir ve skopi esliginde goriintii alinir.®%* Tan1 konduktan

sonra, cerrahin tercihine bagli olarak sag subkostal veya ters L insizyon yapilir.(Sekil 5)

Sekil 5. BA ameliyat kesilerinden, sag subkostal insizyon (siyah ile belirtilen hatta sola uzanabilir)

(Cukurova Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi Ameliyathane Fotograf Arsivi’nden alinnustir.)

[lk olarak dalak aranir ve sol iist karin bdlgesi incelenir. Dalagin bulunmamasi veya
coklu dalak tespiti, cerrah i¢in malrotasyon, preduodenal portal ven ve kesintili inferior

vena kava gibi 6nemli anomaliler konusunda uyarici olabilir. Sol iist karin bdlgesinin
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degerlendirilmesi sirasinda nazogastrik tiipin dogru pozisyonu da kontrol edilir ve tiip
anestezist tarafindan sabitlenir. Ardindan karaciger, safra yapilar1 ve porta incelenir.
BA’da, karaciger genellikle yesilimsi renkte, nodiiler ve fibrotik olabilir. Bu bulgu,
karacigerin piirlizsiiz ve koyu kahverengi renkte oldugu neonatal hepatitte goriilmez. BA
olan bir¢cok bebekte kontrakte, fibrotik bir safra kesesi bulunur. Rudimenter ve fibroz bir
safra kesesi goriiliirse ve limende belirgin bir agiklik yoksa, BA tanist dogrulanmis olur
ve operasyon porta diseksiyonu ile devam edebilir.

Safra kesesi normal goriinliyorsa veya liimende bir agiklik hissediliyorsa, porta
diseksiyonuna gegmeden once ek intraoperatif tanisal islemler yapilmalidir. Bu durumda,
safra kesesinin liimeni i¢indeki sivi bir intravendz kanill ile ¢ekilebilir. Eger berrak,
safrasiz siv1 geliyorsa, kolanjiyogram yapmadan porta diseksiyonuna devam edilebilir.
Ancak, eger aspire edilen s1v1 daha koyu renkliyse veya taniya iligskin siipheler varsa, bu
durumda bir kolanjiyografi yapilmalidir. Kontrast madde normal salin ile 1:1 oraninda
seyreltilir ve safra agacinin acikligini veya tikanikligint degerlendirmek igin
kolanjiyogram kateteri ile enjekte edilir. Es zamanl floroskopi c¢ekilir. Eger kontrast
madde duodenuma ve intrahepatik safra kanallarina serbestce akarsa, safra agacinin
aciklig1 tespit edilmis ve BA tanis1 dislanmig demektir. Bu durumda karaciger biyopsisi
yapilarak operasyon tamamlanir. Bazen kontrast madde, safra kesesine ve distal ortak
safra kanalindan duodenuma serbestce akabilir, ancak intrahepatik safra kanallarmin
proksimaline gegmeyebilir. Bu durum, distal ortak safra kanalinin bir ‘bulldog’ klemp ile
tikanmasint ve kolanjiyogram kateterinin yeniden enjekte edilmesini gerektirir. Bu
manevra, distal akis direnci diisiik oldugunda baslangicta kontrast madde ile
goriintiilenemeyen proksimal kanallarin dolumunu saglayabilir. Kontrast maddeyi
enjekte etmek Oonemlidir ¢linkii hizli bir enjeksiyon basing altinda kontrastin dikislerin
etrafindan sizmasina neden olabilir, bu da belirsiz ve kafa karistiric1 bir kolanjiyograma
yol acabilir. Eger intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollar1 belirlenemezse, cerrah portal
diseksiyon ile devam etmek zorunda kalir. Portal veni ortaya ¢ikarmak icin karacigerin
yukart dogru c¢ekilmesi, kritik yapilarin net bir sekilde goriintiilenmesini saglar.
Hepatoduodenal ligamentin {izerindeki periton acilarak bu bolgedeki yapilar net bir

sekilde tanimlanir. (Sekil 6)
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Sekil 6. BA ameliyat goriintiisii, karaciger serbestlenmesi (Karacigerin baglar kesilerek serbest
hale getirilir)

(Cukurova Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi Ameliyathane Fotograf Arsivi’nden alinmistir.)

Genellikle burada distal ortak safra kanalinin fibr6z kalintis1 bulunur. Bu kalinti,
hepatoduodenal ligamentin 6n dis kisminda tanimlanabilir ve izole edilir. Aberan hepatik
arterlerin yaralanmamasi i¢in dikkat edilmelidir. Sag ve sol hepatik arterleri korumak i¢in
diseksiyon genellikle alandan uzaga dogru yapilir. Bu sirada safra kesesi kalintis1 da
ekstrahepatik biliyer kalintinin geri kalaniyla birlikte karacigerden uzaklastirilir.
Diseksiyon proksimale dogru devam ettikge, safra kalintis1 ana portal venin sol ve sag
dallarina c¢atallanan bir fibrotik doku konisine doniisiir. Bu, porta diseksiyonu sirasinda
onemli bir doniim noktasidir ve diseksiyonun hedefi olmalidir. Kanamay1 6nlemek i¢in
birkac kiiclik portal ven dalimi kontrol etmek gerekebilir. Biliyer doku kalintilarinin
belirlenememesi ve portal alanda diizensiz veya dejeneratif doku bulunmasi diseksiyonu
zorlastirabilir.

Portal venin ¢atallanmasi bir isaret olarak kullanilir ve biliyer kalintilar ile portal
plagin net bir sekilde tanimlanmasimin zor oldugu durumlarda ozellikle dikkat edilir.

(Sekil 7)
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Sekil 7. BA ameliyat goriintiisii, portal diseksiyon - Portal venin ikiye ayrildig1 bolge
serbestlestirilir, kaudat lobuna yonelen dallar baglanarak kesilir

(Cukurova Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi Ameliyathane Fotograf Arsivi’nden alinmistir.)

Fibroz doku ve portal plak belirlendikten sonra, fibroz doku dikkatlice ¢ekilir ve
keskin bir makas veya bigakla kesilir. Karaciger parankimine derinlemesine kesmekten
kacinilmalidir ¢linkii karaciger parankimine derin kesiler, portal plak diizeyindeki ince
intrahepatik safra duktiillerinin tahribine yol acabilir; bu da postoperatif safra drenajini
olumsuz etkileyebilir. Transekte edilen portal plate kanamasi, bolgeye cerrahi bir siinger
yerlestirilerek kontrol edilir. Portal plate diseksiyonunda koter kullanimindan kaginilmali
ve minimumda tutulmalidir, ¢iinkii bu yap1 prosediiriin bagaris1 i¢in gerekli ince duktiilleri

icerir. Elde edilen cerrahi numune patolojik degerlendirme i¢in gonderilir. (Sekil 8)
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Sekil 8. Portal diseksiyon - Atretik safra kesesi ve safira yollari, hilustaki fibrotik doku ile birlikte
ctkaritlir

(Cukurova Universitesi Cocuk Cerrahisi Klinigi Ameliyathane Fotograf Arsivi’nden alinmistir.)

Tamamlanmis bir porta diseksiyonundan sonra, proksimal jejunum bulunur ve
Treitz ligamentinin yaklasik 20 santimetre distalinden kesilir. Sag iist kadranda distal ug
kesildikten sonra, distal jejunal u¢ 40 santimetre uzunlugunda oSlgiiliir. Proksimal ug,
Olciilen jejunal ansa ug-yan anastomoz yapilir. Roux bacaginin kesilen ucu, sag tist
kadranda, transvers mezokolonun avaskiiler kisminda olusturulan kiiciik bir defekten
dikkatlice sag tist kadrana getirilir. Roux bacaginin yan tarafi acilir ve portoenterostomi
olusturulur. ilk olarak, posterior siitiir hatt1 emilebilir siitiirlerle yerlestirilir ve diigiimler
liimen i¢inde baglanir. Bu siitiirler, portal dokuyu yaralamadan veya etkilemeden
dikkatlice uygulanmalidir. Posterior siitiirler tamamlandiktan sonra, anterior siitiirler de

benzer bir 6zenle yerlestirilir. Kapatmadan 6nce, Roux bacaginin anostomozu sirasinda
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olusan mezenterik defekt kapatilmali ve Roux bacagi, transvers mezokolon iizerindeki
defektin kenarlarina saglam bir sekilde sabitlenmelidir. Bu adimlar, i¢ herniasyon riskini
Oonlemeye ve Roux bacagini sag iist kadranda gerilimsiz sekilde tutmaya yardimci olur.
Portoenterik anastomozun yakinina dren yerlestirilir ve genellikle bir karaciger biyopsisi

yapilir. Karin daha sonra standart yontemlerle kapatilir,”-13-8586
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanan bu ¢alisma (Etik Kurul Karar No: 44, Ek Karar No: 57)
;2007-2023 yillar1 arasinda BA tanisi ile ameliyat edilen hastalarin retrospektif olarak
incelenmesinin yani sira tez kapsaminda patoloji preparatlarinin, uzman bir patolog

tarafindan yeniden degerlendirilmesini icermektedir.

3.1. Calisma Degerlendirilmesi

Calismaya 1 Ocak 2007 — 20 Ekim 2023 tarihleri arasinda BA tanisi almis ve
ameliyat edilmis olan hastalar dahil edildi. Ameliyat edilen 64 hasta bulundu. Iki hastanin
dosya verilerine ulagilamamasi nedeniyle calisma dis1 birakildi ve calismaya 62 hasta
dahil edildi.

Hastalar 2 gruba ayrildi. Nativ karacigeri ile hayatina devam edenler, iyi prognoz
olarak kabul edildi ve Grup A olarak tanimlandi. Eksitus veya karaciger nakli olan
hastalar, kotii prognoz olarak kabul edildi ve Grup B olarak adlandirildi.

Biliyer atrezi 6n tanisinda onemli bir faktor olan sariligin, dogum sonrasinda ne
zaman bagladigi, kimin farkettigi, sarilik nedeniyle hastaneye basvuru zamani
degerlendirildi. Ik kan tetkikleri (hastanemizde veya dis merkezde), viral paneller ve
eslik eden konjenital anomaliler gibi parametreler incelendi.

Her hastanin abdominal USG bilgileri degerlendirildi. USG’de; karaciger ve dalak
ekojenitesi ve biiyiikliikleri, dalak anomalileri, safra kesesinin durumu, aclik tokluk
durumunda safra kesesinin boyut degisimi, portal ven anomalisi, trianguler kord isareti,
alinan notlar ve radyoloji raporlar1 lizerinden degerlendirildi. Hepatobiliyer sintigrafi
sonuclar1 degerlendirildi.

Hastalarin, ameliyat bulgular1 degerlendirildi. Kolangiografi tipi, BA tipi ve
ameliyat esnasinda fark edilen ek anomaliler degerlendirildi. Kasai operasyonunda,
karaciger hilusundaki fibrotik dokunun ¢ikarilmas: ve jejunumun porta hepatise
anastomozu ile 1lgili bulgular degerlendirildi. Operasyon sirasinda karaciger
ligamentlerinin kesilmesi, portal diseksiyonun derinligi(ylizeyel,orta ve 1 cm iistii) ve

genisligi(dar,porta hepatise sinirli, genig), Roux-en-Y anastomozu bacak uzunlugu,
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jejunojejunostomi anastomozuna antireflii cerrahisinin eklenip eklenmedigine iliskin
veriler degerlendirildi.

Kasai portoenterostomisi sirasinda porta hepatis'teki fibroz dokunun diseksiyonu,
anastomozun basar1 sansin1 dogrudan etkileyebilir. Bu nedenle diseksiyon derinligi,
calismada ii¢ gruba ayrilarak (yiizeyel, orta ve 1 cm iistii) degerlendirildi. Yiizeyel
diseksiyon: Sadece yiizeysel fibroz dokunun ¢ikarilip, portal plaga sinirli miidahale
yapilan. Orta derinlikte diseksiyon: Portal plak diizleminden yaklasik 1 cm derinlige
kadar yapilan disseksiyonlardi. Derin diseksiyon: Portal diizlemin 1 cm’den daha
derinlerine ulasilan, 6zellikle safra kanal artiklarinin veya portal kanal yapilariin yogun
fibrozis altinda yer aldig1 durumlarda uygulanan. Diseksiyon genigligini de transvers
eksene yayilimina gore 3 grupta inceledik. Dar diseksiyon: Portal alanin sadece merkezi
boliimiine sinirli, genellikle 5 mm’den az enlemesine disseksiyon. Porta Hepatisle sinirli
diseksiyon: yalnizca Porta Hepatis’in anatomik sinirlariyla sinirli, sag ve sol portal dallara
tam yayilim saglanmadan ama merkezi alan yeterince eksplore edilerek uygulanan
diseksiyonlard: ve yaklasik 5-10 mm genislikte diseksiyondu. Genis diseksiyon: Porta
Hepatis’in disina ¢ikilarak uygulanan diseksiyondu. Genellikle 1 cm’den daha fazla
transvers yayilim mevcuttu ve karacigerin sag ve sol loblarindan ¢ikan safra kanallarinin
bulundugu anatomik alanlara kadar genisletildigi diseksiyonlar olarak tanimlandi.

Ameliyat sonrasi takip siireleri, laboratuar sonuglari uzun dénem sagkalim verileri
ek ameliyatlar veya miidahaleler degerlendirildi. Postoperatif kortikosteroid tedavisi
kacinct giin basladigi ve verilen doz miktar1 karsilastirildi. Hastalarin ameliyat sonrasi
gaita rengi takibi ve biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmas: degerlendirildi.
Postoperatif komplikasyon acisindan redo-cerrahi, brid ileus, safra kacagi, insizyon

komplikasyonlari, kolanjit ataklar1 degerlendirilmesi yapildi. (Tablo 1)
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Tablo 1. Biliyer atrezi nedeniyle ameliyat edilen hastalarda arastirilan 6zellikler

Cinsiyet(Kiz/Erkek)
Gestasyonel yas
Dogum agirligi
Dogum ay1
Sikayet
Sarilik
Kimin farkettigi (Anne Baba / Doktor / Diger)
Sarilik baglama yasi
Dogumdan beri mevcudiyeti
Sarilik nedeniyle doktora gitme yasi(Giin)
Akolik gaita
Koyu idrar
Laboratuar parametreleri (Preoperatif/Postoperatif/Taburculuk Oncesi/1. Ayda/3.Ayda)
Viral panel
USG parametreleri
Ameliyat
Ameliyat yas1(Giin)
Peroperatif kolanjiografi
BA tipi(Japon)(Tip1/ Tip2 /Tip3)
Ameliyat teknigi
Komplikasyon
Steroid tedavisi, dozu ve baslama giinii
APRI skoru
Sarilik klirensi degerlendirmesi:

Histopatolojik degerlendirme(Fibrozis Derecesi, Safra Kanal1 Proliferasyonu, Kolestaz,DPM)

APRI skor hesaplamasinda Wai formiilii kullanildi. * Birden fazla laboratuvar
verisi mevcutsa, operasyon tarithine en yakin sonuglar secildi. Hastanemizde laboratuvar
incelemesi i¢in Beckman Coulter firmasinin A45800 Modiiler sistemi kullanildi. Yas
aralig1 29-364 giin olan hastalarda AST giiven araligi 15--60 U/L ile normal dagilim
gosterdi. Bu nedenle bu ¢alismada APRI hesaplamasinda AST'nin iist sinir1 olarak 60 U/L
kullanildi.

Eski patoloji preparatlar ¢ikarildi. Hastalarin patoloji preparatlart Olympus BX46

mikroskop ile x40 ve x100 biiyiitme ile tiim preparat alanlar1 kidemli patolog tarafindan

27



tekrar incelendi. incelenirken kullanilan kriterler fibrozis, safra kanali proliferasonu,
kolestaz ve duktal plate malformasyon dereceleriydi.’’

1- Fibrozis Derecesi
Derece I: Portal alanlarin %50'sinden azin1 igeren kdpriilesme fibrozu
Derece 2: Portal alanlarin %50'sinden fazlasini igeren kopriilesme fibrozu

Derece 3: Siroz- nodiiler yap1 bozulmasi ile birlikte portal alanlarin %50'sinden

fazlasini igeren kdpriilesme fibrozu®’® olarak derecelendirildi. (Sekil 9)

Sekil 9. Karaciger biyopsisi patoloji goriintiileri: Fibrozis (Yaygin fibrozis ve duktal plate
malformasyonu alanlari (Sol alt ve sag iist kosede kolestatik tikaclar- Firozis Derecesi:3))

2-Safra Kanah Proliferasyonu

Derece 1 (Hafif) : Portal alanlarda ve lobiillerin kenarinda hafif kii¢lik safra kanali
hiperplazisi

Derece 2 (Orta) : Portal alanlarda ve lobiillerin kenarinda, siirekli bir dagilim ve
lobiiler uzanti ile belirgin hiperplazi ve iki ila ti¢ katmanli yapilarin olusumu

Derece 3 (Siddetli) : Derece 2 ile ayn1 lezyonlar, ancak ligten fazla katman veya ag

benzeri yapilar 8-,

olarak derecelendirildi. (Sekil 10)
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Sekil 10. Karaciger biyopsisi patoloji goriintiileri: Safra duktuler proliferasyonu (Okla belirtilen
yerler: Safra Kanah Proliferasyonu Derecesi: 3)

3-Kolestaz

Derece 0: birikim yok

Derece I: Sentrilobiiler hepatositlerde safra birikimi

Derece 2: Sentrilobiiler ve periportal hepatositlerde veya portal alanlarda safra
birikimi
87,90

Derece 3: Safra enfarktlarinin varligi

Olarak derecelendirildi. (Sekil 11)

Sekil 11. Karaciger biyopsisi patoloji goriintiileri: Kolestaz (Okla belirtilen yerler:Kolestatik
tikaclar, Kolestaz Derecesi:3)
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4-Duktal Plate Malformasyon (DPM)
Derece 0: DPM yok
Derece 1: DPM mevcut®’ 88899091

olarak derecelendirildi. (Sekil 12)

Sekil 12. Karaciger biyopsisi patoloji goriintiileri: Duktal plate malformasyonu alanlari(DPM
Derecesi:1)

3.2. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS versiyon 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Normallik varsayimini karsilayan siirekli veriler ortalama + standart
sapma (SS) olarak sunuldu ve gruplar aras1 karsilastirmalarda tek yonlii ANOVA testi
kullanild1. Anlamli farkliliklar tespit edildiginde, post-hoc analizler Tukey HSD testi ile
gerceklestirildi. Normallik varsayimini karsilamayan veriler i¢in ise Kruskal-Wallis testi
uygulandi, anlamli farkliliklarin ardindan Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizler
yapildu.

Kategorik veriler frekans ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda 6rneklem biiyiikliigiine bagli olarak Ki-kare testi veya Fisher’in kesin
testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskileri incelemek icin Spearman
istatiksel olarak fark analizi uygulandi. APRI skorlari, karaciger enzim diizeyleri ve
sagkalim sonuglar arasindaki iliskiler bu yontemle degerlendirildi. Mortalite ve cerrahi

sonuglar1 dngdren parametrelerin esik degerlerini belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi
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yapildi. APRIL, ALT, AST, TBL ve DBL gibi parametreler i¢in egri altindaki alan (AUC),
duyarlilik, 6zgiilliik ve optimal kesim noktalar1 hesaplandi. Tiim testlerde p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. ROC egrisi analizlerinde optimal cut-off degerleri

Youden indeksi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2007 — 20 Ekim 2023 tarihleri arasinda BA tanis1 alan ve dosya verilerine
ulasilan 62 hasta bulunmaktadir. Hastalar prognoza gore gruplandiginda; 19 hasta nativ
karacigerle yasamina devam etti(Grup A), 7 hasta karaciger nakli oldu ve 36 hasta
61dii(Grup B). Hastalarin 32’si kiz (51,6%), 30’u erkekti (48,4%). Cinsiyete gore
gruplara ayrildiginda kizlarda 19 hasta 6ldii veya karaciger nakil (Grup B) oldu,13 hasta
ise nativ karacigerle (Grup A) yasamina devam etti. Erkeklerde ise 24 hasta 6ldii veya
karaciger nakil oldu, 6 hasta nativ karacigerle yasamina devam etti. Istatiksel olarak

cinsiyet ile prognoz arasinda anlamli iliski bulunmadi. (p=0,094) (Tablo 2).

Tablo 2. BA hastalarinin cinsiyete gore prognoz degerlendirmesi

Cinsiyet Grup A Grup B p degeri
Kiz n=32 (51,6%) 13 (%68,4) 19(%44.,2) 0,094
Erkek n=30 (48,4%) 6 (%31,6) 24(%55,8)

Toplam n=62 19 43

Dogum haftasi ortalama 37,8 + 1,2 ortanca 38’di. Grup A’nin ortalama dogum
haftas1 37,6 + 1,3; Grup B’nin ortalama dogum haftas1 37,9 &+ 1,2 idi. Dogum haftasi ile
prognoz arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktu (p=0,094) (Tablo 3).

Tablo 3. BA hastalarinin dogum haftasina gore prognoz degerlendirmesi

Grup A Grup B

Dogum haftasi (Ortalama = SD) (Ortalama + SD)

p degeri

(Total ortalama: 37,8+ 1,2) 37,613 379+ 1.2 0,418

Hastalar dogum agirlifina gore, en ¢ok 3000 ile 3499 gr arasindayd (Sekil 13) .
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Dogum Agirlig1 Hasta Dagilimi
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Sekil 13. Dogum agirh@: hasta dagilimi

Dogum agirligi, Grup A’da 3140,6 + 332,2 gr; Grup B’de ortalama 2923,2 + 354,1
gramdi. Diisiik dogum agirhigi, hastalarin prognozunu istatistiksel olarak olumsuz

etkilemektedir. (p=0,033 )(Tablo 4).

Tablo 4. BA hastalarinin dogum agirhgina gore prognoz degerlendirmesi

Grup A (Ortalama Grup B

Dogum Agrlik (g) +SD) (Ortalama £ SD)

p degeri

Toplam Ortalama: 2993+ 359,1 3140,6 +£332,2 2923,2 +£354,1 0,033

BA’l1 hastalarimizda, en fazla dogum ayi eyliildiir. Ekim ayinda ise dogan hastamiz

olmadi. (Sekil 14).
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Dogum Ay1 Hasta Dagilimi
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Sekil 14. Dogum ay1 hasta populasyonu dagilimi

Kis mevsiminde dogan 14 hastamiz mevcuttu. Ug hasta Grup A, 11 hasta Grup B'de
idi. ilkbahar mevsiminde dogan 14 hastamiz mevcuttu. ki hasta Grup A’da, 12 hasta
Grup B’de idi. Yaz mevsiminde dogan 18 hastamiz mevcuttu. Bunlardan 10 hastamiz
Grup B’de idi. Sonbahar mevsiminde ise 16 hastamiz dogmustu bunlardan 8 hasta Grup
A’da, 10 tanesi grup B’de idi. Hastalarin genel degerlendirmesinde, dogum mevsimi ile

prognoz arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. (p=0,232) (Tablo 5).

Tablo 5. BA hastalarinin mevsimsel farkhliklari

Grup A Grup B Toplam

Say1 3(%21,4) 11(%78,6) 14(%100)
Kis
. Say1 2(%14,3 12(%85,7) 14(%100
flkbahar 4 (%143) (%85,7) - 14(%100)

Say1 8(%44.,4) 10(%55,6) 18(%100)
Yaz

Say1 6(%317,5) 10(%62,5) 16(%100)
Sonbahar

Say1 19(%30,6) 43(%69,4) 62(%100)

Toplam
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Hastalarimizda ortalama sarilik baslama yasi 11,1£13,2 giindii. Grup A’da ortalama
12,7 + 14,4 giindii; Grup B’de ortalama 10,3 £+ 12,7 giindii. Sarilik baglama zamaninin,
prognoz iizerinde anlamli etkisi yoktu (p=0,516) (Tablo 6).

Tablo 6. Sarilik baslama zamanina gore BA hastalar:

Grup A Grup B dederi
(Ortalama + SD)  (Ortalama + SD) P deg
Sarihk baslama zamam (giin) 12,7 + 14,4 10,3+ 12,7 0,516

Hastalarin sikayetleri, akolik gaita, koyu idrar ve sarilik bulgulari1 iizerinden
incelendi. Bir hastanin akolik gaita sikayeti verisine ulasilamadi. Hastalarin,
%73,8’inde(45 hasta) akolik gaita mevcut olarak belirtilmisti. Sadece 14 hastanin idrar
rengi verileri elde edilebildi ve bunlarin tamaminin idrar1 koyu renkteydi. Hastalarin
tamaminda bagvuru aninda sarilik mevcuttu. Sarilig1 fark eden kisiler hastalarin 48’inde
(%77,4) anne — baba, 14’iinde (%22,6) doktor olmustur. Hastalarin 13’iinde (%21) sarilik
dogumun ilk giinlerinden beri mevcut olup; 49 (%79) hastanin sariligt dogum sonrasi
donemde gelismistir. Hastalar sikayet durumlarina gére degerlendirildiginde prognozla;
sariligin dogumdan beri mevcut olup olmamasinin, sariligi kimin fark ettiginin, akolik
gaitanin ve koyu idrarin olup olmamasi arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 7).

Tablo 7. Sikayet ile prognoz arasindaki iliski

Grup A Grup B p degeri

var n=45 17 (%89,5) 28 (%66,7) 0,061
Akolik gaita

yok n=16 2 (%10,5) 14 (%33,3)

anne-baba n=48 15 (%78.9) 33 (%76,7) 0,848
Sarihg kim fark etti

doktor n=14 4 (%21,1) 10 (%23,3)
Sarik dogumdan beri  €vetn=13 3 (%15.8) 10 (%23.3) 0,506
mevcut hayir n=48 16 (%84,2) 33 (%76,7)

Hastalarin hastanemizde veya dis merkezde bakilan ilk tetkik sonuglarinda; total

bilirubin ortalama 10,74+4,2 mg/dl; direkt bilirubin ortalama 6,5+2,8 mg/dl; AST ortalama
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220,2+179,1 U/L ve ALT ortalama 119,4+91,1 U/L idi. Ik yapilan tetkiklerden yalnizca

serum direkt bilirubin diizeyinin prognoza anlamli etkisi oldugu bulundu. (p=0,004)

(Tablo 8).

Tablo 8. BA hastalarinin ilk basvuruda yapilan tetkik sonuclar:

Grup A Grup B
OrtalamazS.D. Ortalama + SS Ortalama + SS p degeri
Total Bil. 10,7+4,2 9,1+3,6 11,4+43 0,061
Direk Bil. 6,5+2.8 48+1,6 7,1+£29 0,004
AST 220,2+179,1 184,9 + 185,8 234,0 + 176,9 0,357
ALT 119,4491.1 105,4 79,6 124,8 £ 95,6 0,476

CMV IgM pozitif olan hasta sayisi 27, negatif olan hasta sayisi 33 idi. CMV IgM
pozitifligi ile prognoz arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,387).
Toksoplazma IgM yalnizca 1 hastada pozitifti. Rubella IgM, Herpes Simpleks Viriisii 1-
2 IgM, AntiHBs Ag, Total AntiHBc gibi viral seroloji parametreleri negatif bulundu
(Tablo 9).

Tablo 9. BA hastalarinda nativ karacigerle sagkalim durumuna gore Ig panel sonuclar:

Grup A  Yiizde % Grup B Yiizde % p degeri
1:21-63(%)361(?55) 12 %63,2 21 %512
MV 1M Pozitij”g 0.387
n:27(%45) 7 %36,8 20 %488
Negatif 18 %100 0 oo
n:58(%98,3)
Toksoplazma IgM Pozitif
Ziti 0 0 1 it
n:1(%1,7)

Hastalarin 42’sinde konjenital anomali saptanmazken; malrotasyon 7, ASD 3, VSD
1, PFO 2, sol arkus aorta 1, AV kanal defekti 1, parsiyel pulmoner doniis anomalisi 1,
situs inversus 1, portal ven anomalisi 4, aspleni 1, jejunal atrezi 1, duodenal atrezi 1,

anuler pankreas 2 , eklem deformitesi 1 hastada goriildii (Tablo 10).

36



Tablo 10. BA hastalarinda saptanan ek konjenital anomaliler ve dagilim *

Say1

Yok
Malrotasyon
ASD
ASD-VSD

Duadenal atrezi, malrotasyon

N
[\

Jejunal atrezi, situs inversus, AV kanal defekti, tek atriyum

.o . .. . Jejunal atrezi, malrotasyon
Diger konjenital d Y

anomaliler Malrotasyon, predudenal portal ven, aspleni

e e e e \® B SN

Malrotasyon, aniiler pankreas, preduodenal portal ven

Parsiyel pulmoner venéz doniis anomalisi, pulmoner HT, eklem
deformitesi

PFO

PFO, sol arcus aorta

—

Preduodenal portal ven

—_ = = N

Preduedenal portal ven, aniiler pankreas, splenozis, malrotasyon
* Her hasta ayr1 ayr1 yazilmstir.

izole BA ve malformasyon bulunduran hasta gruplar1 arasinda prognoz agisindan

istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,165) (Tablo 11).

Tablo 11. BA’h hastalarda konjenital anomali tiirlerine gruplarin karsilastirilmasi

izole Malformasyon
(n=42) (n=20) p degeri
Say1 Yiizde % Say1  Yiizde %
Grup A 16 %37,5 3 %15
0,165
Grup B 26 %62,5 17 %85

Altmis bir hastanin USG raporuna ulasildi. Hastalarin USG rapor verileri
degerlendirildiginde 27 hastanin aglik ve tokluk durumunda yapilmis ultrasonu mevcuttu.
Ug hastada (%4,9) polispleni, 3 hastada (%4,9) portal ven anomalisi mevcuttu. Karacigeri
homojen goriilen 45 hasta (%73,8) heterojen goriilen 16 hasta (%26,2) vardi. Portal
hipertansiyon 4 hastada (%7) goriilmiistii. Splenomegali 19 (%32,8), hepatomegali 21
(%34,4) ve asit 9 (%14,8) hastada mevcuttu. Trianguler kord (TK) isareti yalnizca 4
(%6,5) hastada belirtilmisti, 58 hastada (%93,5) TK hakkinda herhangi bir bilgi mevcut
degildi. Safra kesesi 31 hastada (%50) goriilmiistii ve aglik tokluk safra kesesinde degisim

yalnizca 2 hastada (%3,2) vardi. Prognoz USG parametreleri {izerinden
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degerlendirildiginde; hepatomegali (p=0,280), polispleni (p=0,739), portal hipertansiyon
(0,176) portal ven anomalisi (p=0,126), karaciger ekojenitesi (p=0,915), splenomegali
(p=0,938) ve asit (p=0,180) ile prognoz arasinda anlamli bir istatiksel olarak fark
bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12. BA hastalarinda sagkalim durumuna gére ultrasonografi bulgulari

Grup A Grup B
(n=19) (n=42) p degeri
Say1 Yiizde %  Say1 Yiizde %
Var 0 %0 3 %7,1
Polispleni 0,232
Yok 19 %100 39 %92,9
Portal ven Var 0 %0 3 %7,1
0,232
anomalisi Yok 19 %100 39 9%92.,9
Homojen 13 %68,4 32 %76,2
KC ekojenite 0,523
Heterojen 6 %31,6 10 %?23,8
Var 0 %0 3 %7
Portal HT 0,546
Yok 17 %100 36 %93
Var 5 %29,4 14 %34,1
Splenomegali 0,727
Yok 12 %70,6 27 %65.,9
Var 2 %10,5 7 %16,6
Asit 0,180
Yok 17 %89,5 35 %84.,4
Triangiiler kord Var 2 %10,5 2 1,1 0.735
isareti Bilinmiyor 17 %89,5 40 %923 ’
Var 4 %21 16 %39
Hepatomegali 0,280
Yok 15 %79 25 %61
Var 11 %57,8 19 %45,2
Safra kesesi 0,303
Yok 8 %42, 23 %54,8
Var 2 %5,6 0 %0
Achk tokluk safra | 15 %41,7 10 %38,5 0,430
kesesi degisikligi
Bilinmiyor 19 %52,8 16 %61,5

Gaitada sterkobilinojen degerlendirmesi yalnizca 3 hastaya (%4,8) yapilabilmis

olup onlarda da negatif sonuclanmistir. Preoperatif karaciger biyopsisi yalmizca bir
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hastaya aile istegi dogrultusunda yapilmistir. HIDA sintigrafisi yalmzca 11 hastaya

yapilabilmis olup tamaminda bagirsaga gecis goriilmemistir (Tablo 13).

Tablo 13. BA hastalarinda preoperatif test sonuglari

Say1 Yiizde %

Negatif 3 %4,8
Gaita tetkik (Strerkobilurojen) Pozitif 0 %0

Bakilmadi 59 %95,2

Var 1 %1,6
Diagnositik KC biyopsisi

Yok 61 %98,4

Var 0 %0
Sintigrafi gecis Yok 11 %17,7

Cekilmedi 51 %82,3

Klinik formlarina gore fetal ve perinatal olarak hastalar1 gruplandirdigimizda; 13
hasta (%21) fetal grup, 49 hasta (%79) perinatal grup idi. Prognoz acgisindan BA tiplerini
kiyasladigimizda; fetal grupta Grup A’da 3, Grup B’de 10 hasta vardi. Perinatal grupta,
16 hasta Grup A’da, 33 hasta Grup B’de idi. Klinik tiplendirme ile prognoz arasinda
istatiksel olarak fark bulunmadi (p=0,743).

Japon Biliyer Atrezi Dernegi siniflandirmasina gore ayrilan hasta oranlari, 6 hasta
(%9,5) tip 1, 13 hasta (%20,6) tip 2 ve 43 hasta (%69,8) tip 3 idi. Hastalan
gruplandirdigimizda ise tip1 hasta grubunda, Grup A’da 3, Grup B’de 3 hasta; tip 2 hasta
grubunda Grup A’da 4, Grup B’de 9 hasta; tip 3 hasta grubunda, Grup A’da 12, Grup
B’de 31 hasta, mevcuttu. Japon Biliyer Atrezi Dernegi’nin tiplendirmesi ile prognoz

arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,182) (Tablo 14).
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Tablo 14. BA tipleri- prognoz iliskisi

Grup A Grup B
(n=19) (n=43)
p degeri
Say1 (%) Say1 (%)
Fetal (n=13 (%21)) 3 (%38.,5) 10 (%61,5)
Klinik tip 0,743
Perinatal (n=49 (%79)) 16 (%42,9) 33 (%57,1)
Grup A Grup B
(n=19) (n=43) p degeri
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %
Tip 1 (n:6(%9,7) 3 %15,7 3 %7
Japon
Tip 2 (n:13(%21)) 4 %21 9 %21 0,182
siiflandirmasi
Tip 3 (n:43(%69,4)) 12 %69,3 31 %72,1

Grup A hastalarda ortalama ameliyat yasi 65,6+22,2 giindii. Grup B hastalarda

ortalama 78%33,2 giindii. Daha erken ameliyat yasinin, prognoz iizerinde olumlu bir etkisi

oldugu bulundu. (p=0,048)(Tablo 15)

Tablo 15. BA hastalarinda ameliyat zamam ile prognoz karsilastirmasi

Grup A Grup B deseri
(Ortalama % SS) (Ortalama + SS) p degent
Ameliyat yasi (giin) 65,6122,2 78,0+33,2 0,048

Hastalarin operasyon notlar1 degerlendirildiginde per-operatif kolanjiyografi
uygulamasi 32 hastaya (%52) laparoskopik, 18 hastaya (%29) laparotomi ile uygulandi.
Hastalarin 12’sine (%19) kolanjiyografi uygulanmadi. Intraoperatif degerlendirmelerinde
12 hastanin safra kesesi mevcuttu, 18 hastada safra kesesi bulunamadi ve 32 hastanin
safra kesesi fibrotikti. Proksimal safra yolu 5 hastada vardi ve 2 hastada ise kistik yap1
halindeydi. Distal safra yolu 13 hastada (%20,6) vardi. Pankreatik kanal
goriintiilenmesine dair bulgular hi¢bir hasta dosyasinda yoktu. Per-operatif kolanjiyografi

bulgularinin prognoza etkisi arastirildiginda; laparoskopik veya laparotomi yapilmasinin
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ve safra kesesinin olup olmamasinin veya fibrotik olmasinin, prognoza etkisi istatistiksel
olarak bulunmadi (p=0,122 ve p=0,357). Proksimal ve distal safra yollarinin olup
olmamasinin da prognoza etkisi bulunmadi. (p=0,101 ve p=0,817) (Tablo 16).

Tablo 16. BA hastalarinda prognoz durumuna gore per-operatif kolanjiyografi ve cerrahi bulgular

Grup A Grup B
(n=19) (n=43) p degeri

Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %

Laparoskopik 13 %69,2 19 %43,2

Per-op kolanjiyografi Laparotomi 4 %19,2 14 %32,4 0,122
Yok 2 %11,5 10 %?24,3
Var 4 %21,1 7 %16,2

Safra kesesi Yok 4 %21,1 15 %34,8 0,357
Fibrotik 11 %517,8 21 %48,8
Var 3 %15,8 1 %?2,3

Proksimal safra yolu Yok 16 %84,2 40 %93 0,101
Kistik 0 %0 2 %4.,6
Var 4 %21,1 9 %20,9

Distal safra yolu 0,817
Yok 15 %78.,9 34 %79

Uc hastanm dikis bilgisine ulasilamadi. Grup A hasta grubunda 2 hastada 4/0
poliglaktin, 15 hastada 5/0 poliglaktin,1 hastada 6/0 poliglaktin kullanildi. Grup B’de 34
hastada 5/0 poliglaktin, 6 hastada 6/0 poliglaktin,1 hastada 5/0 emilebilen monofilaman
sentetik siitiir (poliglikonat) kullanildi. Gruplar arasi kullanilan dikis materyali agisindan
anlamli fark bulunmadi(p=0,164). (Tablo 17)

Grup A’da, 18 hastada diseksiyon porta hepatisle sinirli ve 1 hastada genis
diseksiyon yapildi. Grup B’de,1 hastada dar, 38 hastada porta hepatiste sinirli ve 4 hastada
genis diseksiyon yapildi. Gruplar aras1 diseksiyon genisligi acisidan istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,396). (Tablo 17)

Bir hastanin diseksiyon derinligi bilgisine ulagilamadi. Grup A’da, 2 hastada

yiizeysel, 17 hastada orta diizey diseksiyon yapilmisti. Grup B’de 2 hastada yiizeysel, 37

41



hastada orta diizey ve 2 hastada ise 1 cm {istlii diseksiyon yapilmisti. Gruplar arasi
diseksiyon derinligi agisindan istatiksel olarak fark bulunmadi (p=0,435). (Tablo 17)

Grup A’da, 3 hastada jejunojejunostomi anastomozuna antireflii prosediir
uygulandi, 16 hastada yapilmadi. Grup B’de ise 4 hastada antireflii prosediir uygulandi,
39 hastada yapilmadi. Gruplar arasi antireflii mekanizmasi agisidan istatiksel olarak fark
bulunmadi (p=0,978). (Tablo 17)

Grup A hastalarin barsak anastomozu 3’ el ile 16°s1 stapler ile yapildi. Grup B’de
ise, 7 hastada barsak anastomozu el ile 36 hastada stapler ile yapildi. Gruplar arasi
anastomoz teknigi acisidan istatiksel olarak fark yoktu (p=0,606). (Tablo 17)

Dort hastanin insizyon bilgisine ulagilamadi. Grup A’da, 4 hastada sag subkostal;
14 hastada sola uzanan sag sol subkostal ve 1 hastada ters L insizyon kullanildi. Grup
B’de, 7 hastada sag subkostal, 29 hastada sola uzanan sag subkostal, 3 hastada ters L
insizyon kullanildi. Gruplar arasi insizyon tipi agisindan istatiksel olarak fark yoktu

(p=0,760) (Tablo 17).
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Tablo 17. BA hastalarinda prognoz durumuna gore ameliyat teknikleri ve kullanilan materyaller

Grup A (n=19) Grup B (n=43) p
degeri
Say1 Yiizde Say1 Yiizde %
%
4/0 poliglaktin 2 %11,1 0 %0
5/0 poliglaktin 15 %83,3 34 %82,9
Dikis materyali 6/0 poliglaktin 1 %0,6 6 %14.6 0,193
5/0 emilen 0 %0 1 %?2,5
monofilaman
Dar 0 %0 1 %?2,3
Porta diseksiyon Porta Hepatis 18 %94,8 38 %88,3 0276
genisligi ’
Genis 1 %5,2 4 %9,3
Yiizeysel 2 9%10,5 2 %4.,9
Porta diseksiyon Orta 17 %89,5 37 %90,2 0,435
derinligi '
1 cm idistii 0 90 2 %4.,9
Evet 3 %15,8 4 9%9,4
Antireflii yapilmasi 0,935
Hayr 16 %84,2 39 %90,6
Elile 3 %15,8 7 %20,6
Anastomoz 0,756
Stapler ile 16 %84.,2 36 %79,4
Sag Subkostal 4 %21,0 7 %17,9
. Sag/Sol 14 %73,7 29 %74,4
Insizyon tipi 0,830
Subkostal
Ters L 1 %5,2 3 %71,7

Her iki grupta birer hastaya redocerrahi yapildi. Redocerrahinin prognoza etkisi

yoktu(p=0,830). Eviserasyon goriilen 2 hasta Grup B’deydi. Grup A’da 4 hastada, Grup

B’de 1 hastada brid ileus gelisti. Brid ileus ile prognoz arasinda istatiksel olarak fark

yoktu (p=0,271). Grup A’da 1 hastada, Grup B’de 1 hastada safra kagag1 gézlendi. Safra

kagag ile prognoz arasinda istatiksel olarak fark bulunmadi (p=0,847). Grup A’da 18
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hastanin postoperatif gaitast kolik, 1 hastanin gaitasi akolikti. Grup B’de 24 hastanin
postoperatif gaitasi kolik, 19 hastanin akolikti. Postoperatif gaitanin kolik 6zellik tagimasi
ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p:0,006). Bes hastanin
tekrarlayan kolanjit olup olmadig bilgisine ulasilamadi. Grup A’da 10 hasta tekrarlayan
kolanjit ile tedavi aldi; 9 hastada kolanjit atag1 olmadi. Grup B’de 19 hasta tekrarlayan
kolanjit atag1 gecirdi; 19 hastada kolanjit atag1 yoktu. Prognoz ile kolanjit siklig1 arasinda
istatiksel olarak fark bulunmadi (p=0,672) (Tablo 18).

Tablo 18. BA hastalarinda prognoz durumuna gore postoperatif komplikasyonlar

Grup A Grup B
(n=19) (n=43) p degeri
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %

Var 1 %5.,2 1 %?2,3

Redocerrahi 0,830
Yok 18 %94,8 42 %97,7
Var 0 %0 2 %4,6

Eviserasyon
Yok 19 %100 41 %95 .4
Var 1 %35,2 4 %9,3

Brid ileus 0,271
Yok 18 %94,8 39 9%90,7
Var 1 %5,2 1 %?2,3

Safra kacagi 0,847
Yok 18 %94,8 42 %97,7
Var 18 %947 24 %55,8

Postoperatif kolik gaita 0,006
Yok 1 %5,3 19 %44.2
Var 10 %52 19 %50

Tekrarlayan Kkolanjit 0,602
Yok 9 %48 19 %50

Preoperatif hastalarin ortalama trombosit sayist mililitrede (384,79+/-183,58)x
10%’idi. Grup B’de preoperatif trombosit sayis1 ortalamasi (364+/-185,99)x10° ve Grup
A’da ortalama (430+/-179,75)x10%idi. Iki grup arasinda istatiksel fark yoktu (p=0,317)
(Tablo 19). Hastalarin postoperatif trombosit sayist ortalamasi mililtrede (385,76+/-
215,49)x10%idi. Grup A’da ortalama (478,29+/-196,64)x10° ,Grup B’de ise ortalama
(385,76+/-219,39)x10°* *idi. Iki grup arasinda istatiksel fark yoktu (p=0,138) (Tablo 19).

Hastalarin taburculuk Oncesi trombosit sayisi ortalamasi mililitrede (442,91+/-

44



258,82)x10°* “idi. Grup A’da ortalama (457,22 +/-210,61)x 10° ,Grup B’de ortalama
(436,31 +/-280,59)x10° *idi. iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p=0,460)
(Tablo 19). 1. ayda hastalarin trombosit sayis1 ortalamasi (414,38+/-194,43)x10%idi.
Grup A’da ortalama (400,72+/-163,58)x10*idi ve Grup B’de, 1. ayda trombosit sayis1
ortalamasi (422,57+/-213,06)x10 “idi. Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (Tablo
19). 3. ayda hastalarin trombosit sayis1 ortalamast (302,00+/-162,26)x10%di. Grup A’da
ortalama (296,93+/-119,35)x10° , Grup B’de 3. ay trombosit sayis1 ortalamasi (305,62+/-
189,92)x10° “idi. iki grup arasinda istatiksel fark yoktu (p=0,634) (Tablo 19).

Tablo 19. BA hastalarinda trombosit sayilari ile prognoz iliskisi

Taburculuk ) )
Preop Postop .. ] Trombosit Trombosit 3.
Prognoz . . Oncesi
Trombosit Trombosit . 1.Ay Ay
Trombosit
425,00 478,29 457,22 400,72 296,93
Ortalama
+/-179,75 +/-196,64 +/-210,61 +/-163,58 +/-119,35
Grup A Ort 430,00 488,00 470,50 364,50 260,00
rtanca
(103-853) (166-940) (104-932) (106-733) (160-632)
n 19 17 18 18 15
384,79 385,76 436,31 422,57 305,62
Ortalama
+/-185,99  +/- 219,39 +/-280,59 +/-213,06 +/-189,92
Grup B Ort 364,00 323,00 371,00 398,50 254,00
rtanca
(77-1035) (88-961) (103-1441) (130-938) (114-806)
n 43 41 39 30 21
397,11 412,88 44291 414,38 302,00
Ortalama
+/-183,581 +/-215,49 +/-258,82 +/-194,43 +/-162,26
374,00 386,00 394,00 373,00 257,50
Total Ortanca
(77-1035) (88-961) (103-1441) (106-938) (114-806)
n 62 58 57 48 36
p Degeri 0,317 0,138 0,460 0,711 0,634

Preoperatif hastalarin ortalama aPTT degeri 32,45+/- 6,04 sn’idi. Grup A’da
preoperatif aPTT degeri ortalamas1 31,68 +/-6,67 sn ve Grup B’de 32,79+/-5,79 sn’idi.
Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi(p=0,510) (Tablo 20). Hastalarin postoperatif
aPTT degeri ortalamasi 40,63+/-22,11 sn’idi. Grup A’da ortalama 37,17+/-8,24 snGrup
B’de ise ortalama 42,18+/-26,05 sn’idi. Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi
(p=0,504) (Tablo 20). Hastalarin taburculuk 6ncesi aPTT degeri ortalamas1 31,04+/-6,45
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sn’idi. Grup A’da ortalama 33,16 +/-7,25 sn, Grup B’de ortalama 29,83+/-5,78 sn’idi. ki
grup arasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,140) (Tablo 20). Tiim hastalarin 1.
ayda aPTT degeri ortalamas1 33,04+/-9,38 sn’idi. Grup A’da aPTT degeri ortalamasi
32,27+/-4,87 sn ve Grup B’de ortalama 33,59+/-11,71 sn idi. Iki grup arasinda istatiksel
fark bulunmadi (p=0,651) (Tablo 20). Tiim hastalarin 3. ayda aPTT deger ortalamasi
31,45+/- 6,37 sn’idi. Grup A’da Nakil veya eksitus grubunda aPTT degeri ortalamasi
31,60+/-6,21 sn ve Grup B’de ortalama 31,33+/-6,67 sn’idi. Iki grup arasinda istatiksel

fark bulunmadi (p=0,905) (Tablo 20).

Tablo 20. BA hastalarinda aPTT degerleri

Taburculu
Preop Postop .. ] aPTT
Prognoz k Oncesi aPTT 1.Ay
aPTT aPTT 3. Ay
aPTT
31,68 37,17 33,16 32,27 31,60
Ortalama
+/-6,67 +/- 8,24 +/- 7,25 +/- 4,87 +/- 6,21
Grup A 30,80 36,20 30,50 32,30 31,70
Ortanca
(21,4-50,6) (29,1-56,6) (25,1-48,9) (24,7-39,3) (18,6-39,7)
n 19 13 13 16 15
32,79 42,18 29,83 33,59 31,33
Ortalama
+/-5,79 +/-26,05 +/-5,78 +/-11,71 +/-6,67
Grup B 32,2 34,80 29,60 31,35 30,55
Ortanca
(22,3-50)  (24-157,8) (20,9-41,5) (21,9-80,6) (19,8-49,9)
n 43 29 23 22 18
32,45 40,63 31,04 33,04 31,45
Ortalama
+/- 6,04 +/-22,11 +/- 6,45 +/- 9,38 +/- 6,37
31,15 34,95 30,30 31,70 30,80
Total Ortanca
(21,4-50,6) (24-157,8) (20,9-48,9) (21,95-80,6) (18,6-49,9)
n 62 42 36 38 33
p Degeri 0,510 0,504 0,140 0,651 0,905

Preoperatif tiim hastalarin ortalama INR degeri 1,24 +/-0,45’idi. Grup A’da

preoperatif INR degeri ortalamas1 1,13 +/-0,11 ve Grup B’de ortalama 1,24 +/-0,45 ’idi.
Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,181) (Tablo 21). Tiim hastalarmn
postoperatif INR degeri 1,37+/-0,49’idi. Grup A’da ortalama 1,36+/-0,27, Grup B’de ise
ortalama 1,38 +/-0,59 ’idi. Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,329) (Tablo
21). Taburculuk 6ncesi INR degeri tiim hastalarin ortalamasi 1,16 +/-0,18’idi. Grup A’da
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ortalama 1,15+/-0,19, Grup B’de ortalama 1,16+/-0,19’idi. ki grup arasinda istatiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0,875) (Tablo 21). Tim hastalarin 1. ayda INR degeri
ortalamasi 1,23+4/-0,44’idi. Grup A’da INR degeri ortalamasi 1,06+/-0,14 ve Grup B’de
ortalama 1,35+/-0,53 ’idi. iki grup arasinda istatiksel fark mevcuttu (p=0,011) (Tablo 21).
Tiim hastalarin 3. ayda INR degeri ortalamasi 1,38+/-0,46’idi. Grup A’da INR deger
ortalamas1 1,26+/-0,28 ve Grup B’de ortalama 1,48+/-0,55 ’idi. Iki grup arasinda
istatiksel fark bulunmadi (p=0,397) (Tablo 21).

Tablo 21. BA hastalarinda INR degerleri

Taburculuk

Prognoz Preop INR Postop INR . 1. Ay INR 3. Ay INR
Oncesi INR
Ortalama 1,13 +/-0,11 1,36 +/-0,27 1,15+4/-0,19 1,06 +/-0,14 1,26 +/- ,28
1,11 1,32 1,09 1,04 1,14
Grup A Ortanca
(0,92-1,40) (1,02-2,20) (0,91-1,55) (0,76-1,29)  (0,96-1,90)
n 19 16 14 17 14
Ortalama 1,29 +/-0,52 1,38 +/-0,59 1,16 +/-0,19 1,35 +/-0,53 1,48 +/-0,55
1,16 1,30 1,13 1,15 1,27
Grup B Ortanca
(0,93-4,10) (0,98-4,10) (0,97-1,76) (0,96-2,70) (0,94-2,70)
n 43 29 23 22 19
Ortalama 1,24 +/-045 1,37 +/-049 1,16 +/-0,18 1,23 +/- 0,44 1,38 +/-0,46
1,13 1,30 1,11 1,11 1,17
Ortanca
Total (0,92-4,10) (0,98-4,10) (0,91-1,76) (0,76-2,70)  (0,94-2,70)
n 62 45 37 39 33
p Degeri 0,181 0,329 0,875 0,011 0,397

Preoperatif tiim hastalarin ortalama ALT degeri 137,70+/-97,93 U/L’1di. Grup A’da
preoperatif ALT degeri ortalamas1 93,34+/-47,09 U/L ve Grup B’de ortalama 157,30+/-
108,14°idi. Iki grup arasinda istatiksel fark mevcuttu (p=0,032) (Tablo 22). Tiim
hastalarin postoperatif ALT degeri 236,87+/-195,63 U/L’idi. Grup A’da ortalama
190,95+/-114,49 U/L Grup B’de ise ortalama 257,16+/-220,43 U/L’idi. iki grup arasinda
istatiksel fark bulunmadi (p=0, 384) (Tablo 22). Taburculuk 6ncesi ALT degeri tiim
hastalarin ortalamas1 97,58 +/- 60,88 U/L’idi. Grup A’da ortalama 83,26 +/-47,97 U/L,
Grup B’de ortalama 104,22 +/-65,49 U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,218) (Tablo 22). Tiim hastalarin 1. ayda ALT degeri ortalamasi
133,15+/-82,150 U/L’idi. Grup A’da ALT degeri ortalamas1 106,89+/-50,22 U/L ve Grup
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B’de ortalama 148,40 +/-93,351 U/L’idi. ki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi
(p=0,880) (Tablo 22). Tiim hastalarin 3. ayda ALT deger ortalamas1 142,70 +/- 171,62
U/L’idi. Grup A’da ALT deger ortalamast 82,67+/-47,95 U/L ve Grup B’de ortalama
183,64+/-211,25 U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi(p=0,202) (Tablo
22).

Tablo 22. BA hastalarinda ALT degerleri

Tabruculuk
Prognoz Preop ALT Postop ALT . 1.ay ALT 3.ay ALT
Oncesi ALT
93,34 190,95 83,26 106,89 82,67
Ortalama

+/-47,09 +/-114,49 +/-47,97 +/-50,22 +/-47,95

Grup A o 75,50 163,00 67,00 95,50 69,00
rtanca
(34,0-180,0) (54-426) (11-165) (27,0-238,0) (36,0-189,0)
n 19 19 19 18 15
157,30 257,16 104,22 148,40 183,64
Ortalama
+/-108,14 +/-220,43 +/-65,49 +/-93,351 +/- 211,25
Grup B 107,00 172,00 104,00 152,00 94,50
Ortanca
(53,0-531,0) (54-1190) (10-261)  (8,0-478,0) (14,0-753,0)
n 43 43 41 31 22
137,70 236,87 97,58 133,15 142,70
Ortalama
+/-97,93 +/- 195,63 +/- 60,88 +/-82,150 +/- 171,62
104,00 168,00 90,50 119,00 77,00
Total Ortanca
(34,0-531,0) (54-1190) (10-261)  (8,0-478,0) (14,0-753,0)
n 62 62 60 49 37
p Degeri 0,032 0,384 0,218 0,880 0,202

Preoperatif hastalarin ortalama AST degeri 263,40+/-254,32 U/L’idi. Grup A’da
preoperatif AST degeri ortalamas1 159,67+/-72,25 U/L ve Grup B’de ortalama 309,23+/-
290,99 U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark mevcuttu (p=0,022) (Tablo 23). Tiim
hastalarin postoperatif AST degeri ortalamasi1 656,05+/-559,49 U/L’idi. Grup A’da
ortalama 489,95+/-292,69 U/L ve Grup B’de ise ortalama 729,44+/-632,39 U/L’idi. Iki
grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,325) (Tablo 23). Taburculuk 6ncesi AST
degeri tiim hastalarin ortalamasi 170,41+/-119,07 U/L’idi. Grup A’da ortalama 116,26+/-
51,27 U/L ve Grup B’de ortalama 194,90+/-132,75 U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel
anlamli fark vardi(p=0,002) (Tablo 23). Hastalarin 1. ayda AST degeri ortalamasi
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217,43+/-190,93 U/L’idi. Grup A’da AST degeri ortalamasi 137,78+/-67,28 U/L ve Grup
B’de ortalama 263,67+/-223,04 U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark vardi (p=0,019)
(Tablo 23). Hastalarin 3. ayda AST deger ortalamas1 191,62+/-211,23 U/L’idi. Grup A’da
AST deger ortalamasi 144,07+/-133,83 U/L ve Grup B’de ortalama 224,04+/-248,66
U/L’idi. ki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,237) (Tablo 23).

Tablo 23. BA hastalarinda AST degerleri

Tabruculuk
Prognoz Preop AST  Postop AST 1.ay AST 3.ay AST
oncesi AST
159,67 +/- 489,95 +/- 116,26 +/- 137,78 +/- 144,07 +/-
Ortalama
72,25 292,69 51,27 67,28 133,83
Grup A o 144,00 454,00 110,00 116,50 83,00
rtanca
(43,0-312,0) (61,0-1249,0) (23,0-255,0) (62,0-329,0) (34,0-508,0)
n 19 19 19 18 15
309,23 +/- 729,44 +/- 194,90 +/- 263,67 +/- 224,04 +/-
Ortalama
290,99 632,39 132,75 223,04 248,66
Grup B o 195,00 (70,0- 504,00 172,00 (50,0- 173,00 135,00 (8,0-
rtanca
1488,0) (41,0-2551,0) 580,0) (36,0-791,0) 988,0)
n 43 43 42 31 22
263,40 +/- 656,05 +/- 170,41 +/- 217,43 +/- 191,62 +/-
Ortalama
254,32 559,49 119,07 190,93 211,23
170,40 496,50 139,00 149,00 120,00
Total Ortanca
(43,0-1488,0) (41,0-2551,0) (23,0-580,0) (36,0-791,0) (8,0-988,0)
n 62 62 61 49 37
p Degeri 0,022 0,325 0,002 0,019 0,237

Preoperatif hastalarin ortalama ALP degeri 888,32+/-560,99 U/L’idi. Grup A’da

preoperatif ALP degeri ortalamasi 775,38+/-622,91 U/L ve Grup B’de ortalama
946,61+/-527,48U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,327) (Tablo
24). Tim hastalarin postoperatif ALP degeri ortalamas1 631,38 +/-374,91 U/L’idi. Grup
A’da ortalama 551,22+/-349,31 U/L, Grup B’de ise ortalama 662,74+/-387,34U/L’1di. iki
grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,458) (Tablo 24). Taburculuk 6ncesi ALP
degeri tiim hastalarin ortalamas1 462,59+/-262,53 U/L’idi. Grup A’da ortalama 516,33+/-
301,04 U/L, Grup B’de ortalama 445,32+/-252,53U/L’idi. ki grup arasinda istatiksel
anlaml fark bulunmadi (p=0,488) (Tablo 24). Hastalarin 1. ayda ALP degeri ortalamasi
524,02+/-284,05 U/L’idi. Grup A’da ALP degeri ortalamas1 456,23+/-234,54 U/L ve
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Grup B’de ortalama 565,18+/-306,97 U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi
(p=0,216) (Tablo 24). Hastalarin 3. ayda ALP deger ortalamas1 475,72 +/-227,09 U/L’idi.
Grup A’da ALP deger ortalamasi 395,69+/-220,82 U/L ve Grup B’de ortalama 540,75+/-
217,24U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,087) (Tablo 24).

Tablo 24. BA hastalarinda ALP degerleri

Tabruculuk

Prognoz Preop ALP  Postop ALP 1.ay ALP 3.ay ALP
oncesi ALP
775,38 551,22 516,33 456,23 395,69
Ortalama
+/- 622,91 +/- 349,31 +/- 301,04 +/- 234,54 +/-220,82
Grup A o 684,50 493,00 459,00 409,00 360,00
rtanca
(251,0-2903,0) (137,0-1126,0) (159,0-1052,0) (175,0-1104,0) (166,0-951,0)
n 16 9 9 17 13
946,61 662,74 445,32 565,18 540,75
Ortalama
+/- 527,48 +/- 387,34 +/- 252,53 +/- 306,97 +/- 217,24
Grup B o 750,00 620,00 391,00 482,50 504,00
rtanca
(269,0-2437,0) (232,0-2031,0) (69,0-982,0) (257,0-1757,0) (212,0-980,0)
n 31 23 28 28 16
888,32 631,38 462,59 524,02 475,72
Ortalama
+/- 560,99 +/-374,91 +/- 262,53 +/- 284,05 +/-227,09
688,00 597,00 403,00 459,00 475,00
Total Ortanca
(251,0-2903,0) (137,0-2031,0) (69,0-1052,0) (175,0-1757,0) (166,0-980,0)
n 47 32 37 45 29
p Degeri 0,327 0,458 0,488 0,216 0,087

Preoperatif hastalarin ortalama GGT degeri 393,47+/-322,84 U/L’idi. Grup A’da
preoperatif GGT degeri ortalamasi 393,47+/-322,84 U/L ve Grup B’de ortalama
336,74+/-291,80U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark bulunmad: (p=0,136) (Tablo
25). Tum hastalarin postoperatif GGT degeri 316,42+/-331,21 U/L’idi. Grup A’da
ortalama 397,50 +/-296,42 U/L, Grup B’de ise ortalama 275,88+/-349,21U/L’idi. Iki
grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,408) (Tablo 25). Taburculuk 6ncesi GGT
degeri tiim hastalarin ortalamasi 730,31+/-601,47 U/L’idi. Grup A’da ortalama 942,00+/-
599,05 U/L, Grup B’de ortalama 619,43+/-586,29U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel
anlaml1 fark bulunmad (p=0,153) (Tablo 25). Ilk ay sonunda tiim hastalarin GGT degeri
ortalamasi1 690,09 +/-453,30 U/L’idi. Grup A’da GGT degeri ortalamas1 601,59+/-356,99
U/L ve Grup B’de ortalama 747,96+/-504,81U/L’idi. Iki grup arasinda istatiksel fark
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bulunmadi(p=0,272) (Tablo 25). Hastalarin 3. ayda GGT deger ortalamasi 306,03+/-
249,48’idi. Grup A’da GGT deger ortalamasi 306,03+/-249,48 U/L ve Grup B’de
ortalama 315,21+/-242,09U/L’idi. iki grup arasinda istatiksel fark bulunmadi (p=0,850)
(Tablo 25).

Tablo 25. BA hastalarinda GGT degerleri

Tabruculuk

Prognoz Preop GGT Postop GGT 1. ay GGT 3. ay GGT
oncesi GGT
489,19 397,50 942,00 601,59 296,85
Ortalama
+/-358,72 +/-296,42 +/- 599,05 +/- 356,99 +/- 265,48
Grup A 358,00 347,50 948,00 567,00 252,50
Ortanca
(78,0-1156,0) (100,0-015,0) (100,0-1991,0) (101,0-598,0)  (21,0-829,0)
n 16 8 11 17 14
336,74 275,88 619,43 747,96 315,21
Ortalama
+/-291,80 +/-349,21 +/-586,29 +/-504,81 +/-242,09
Grup B o 225,00 137,00 603,00 572,00 314,50
rtanca
(24,0-1397,0)  (26,0-1397,0) (24,0-2503,0)  (26,0-1955,0) (25,0-641,0)
n 27 16 21 26 14
393,47 +/- 316,42 +/- 730,31 +/- 690,09 +/- 306,03 +/-
Ortalama
322,84 331,21 601,47 453,30 249,48
245,00 181,00 652,00 567,00 252,50
Total Ortanca
(24,0-1397,0) (26,0-1397,0) (24,0-2503,0)  (26,0-1955,0) (21,0-829,0)
n 43 24 32 43 28
p Degeri 0,136 0,408 0,153 0,272 0,850

Preoperatif tiim hastalarin ortalama TBL degeri 10,19+/-3,63 mg/dl’idi. Grup A’da
preoperatif TBL degeri ortalamasi 8,09+/-2,26 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 11,11+/-
3,75 mg/dl‘idi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,002) (Tablo 26).
Tim hastalarin postoperatif TBL degeri ortalamas1 9,44+/-3,55 mg/dl’idi. Grup A’da
ortalama 7,29+/-2,77 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 10,38+/-3,47 mg/dl ’idi. Iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,007) (Tablo 26). Taburculuk 6ncesi TBL
degeri tiim hastalarin ortalamasi 8,41+/-4,16 mg/dl ’idi. Grup A’da ortalama 5,99+/-2,22
mg/dl, Grup B’de ise ortalama 9,50+/-4,39 mg/dl’idi. Iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark vardi (p=0,002) (Tablo 26). Tiim hastalarin 1.ayda TBL degeri ortalamasi
8,62+/-6,34 mg/dl’idi. Grup A’da TBL degeri ortalamas1 5,31+/-3,76 mg/dl, Grup B’de

ise ortalama 10,43+/-6,76 mg/dl’idi. ki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi
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(p=0,007) (Tablo 26). Tim hastalarin 3. ayda TBL degeri ortalamast 10,45+/-9,40
mg/dl’idi. Grup A’da TBL degeri ortalamast 5,19+/-6,92 mg/dl, Grup B’de ise ortalama
14,044/-9,29 mg/dl’idi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,002) (Tablo
26).

Tablo 26. BA hastalarinda total bilirubin degerleri

Tabruculuk

Prognoz Preop TBL.  Postop TBL. 1. ay TBL 3.ay TBL
Oncesi TBL
Ortalama 8,09 +/-226 7,29 +/-2,77 5,99 +/-2,22 5,31 +/-3,76 5,19 +/-6,92
7,60 7,77 6,23 3,66 1,48
Grup A Ortanca
(5,13-12,25)  (1,90-11,60)  (1,50-10,17)  (1,50-14,14)  (0,30-22,90)
n 19 18 19 18 15
Ortalama 11,11 +/-3,75 10,38 +/-3,47 9,50 +/-4,39 10,43 +/-6,76 14,04 +/-9,29
10,00 9,60 9,30 7,70 13,82
Grup B Ortanca
(5,40-21,70)  (5,74-20,90)  (2,47-21,58)  (1,10-27,00)  (0,20-27,00)
n 43 41 42 33 22
Ortalama 10,19 +/-3,63 9,44 +/-3,55 8,41 +/-4,16 8,62 +/-6,34 10,45 +/-9,40
9,16 8,85 7,41 7,50 7,44
Ortanca
Total (5,13-21,70)  (1,90-20,90)  (1,50-21,58)  (1,10-27,00)  (0,20-27,00)
n 62 59 61 51 37
p Degeri 0,002 0,007 0,002 0,007 0,002

Preoperatif tiim hastalarin ortalama DBL degeri 6,33+/-2,47 mg/dl’idi. Grup A’da
preoperatif DBL degeri ortalamasi 4,73+/-1,28 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 7,04+/-
2,55 mg/dl’idi. ki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 27).
Tim hastalarin postoperatif DBL degeri ortalamasi 6,21+/-2,41 mg/dl’idi. Grup A’da
ortalama 4,58+/-1,60 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 6,92+/-2,38 mg/dl’idi. Iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 27). Taburculuk 6ncesi DBL
degeri tiim hastalarin ortalamasi 5,27+/-2,46 mg/dl idi. Grup A’da ortalama 3,66+/-1,25
mg/dl, Grup B’de ise ortalama 6,01 +/-2,53 mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark vardi (p=0,001) (Tablo 27). Tiim hastalarin 1. ayda DBL degeri ortalamasi
5,17+4/-3,79 mg/dl idi. Grup A’da DBL degeri ortalamasi 3,14+/-2,39 mg/dl, Grup B’de
ise ortalama 6,27+/-3,97 mg/dl idi. iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p=0,004) (Tablo 27). Hastalarin 3. ayda DBL degeri ortalamasi 6,15+/-5,89 mg/dl idi.
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Grup A’da DBL degeri ortalamasi 3,034/-4,37 mg/dl Grup B’de ise ortalama 8,28 +/-5,93
mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vard: (p=0,002) (Tablo 27).

Tablo 27. BA Hastalarinda Direkt Bilirubin Degerleri

Tabruculuk

Prognoz Preop DBL Postop DBL 1. ay DBL 3. ay DBL
oncesi DBL
Ortalama 4,73 +/-1,28 4,58 +/-1,60 3,66 +/-1,25 3,14 +/-2,39 3,03 +/-4,37
4,80 4,78 3,80 1,95 0,56
Grup A Ortanca
(2,95-6,84) 1,30-6,98 (0,85-5,95) (0,57-7,20) (0,10-15,80)
n 19 18 19 18 15
Ortalama 7,04 +/-2,55 6,92 +/-2,38 6,01 +/-2,53 6,27 +/-3,97 8,28 +/-5,93
6,00 6,14 6,04 5,26 5,95
Grup B Ortanca
(3,50-14,56) (3,62-14,80)  (1,30-12,10) (0,70-16,00) (0,10-18,46)
n 43 41 42 33 22
Ortalama 6,33 +/-247 6,21 +/-2,41 5,27 +/-2,46 5,17 +/-3,79 6,15 +/-5,89
5,80 5,90 4,47 4,53 4,03
Ortanca
Total (2,95-14,56) (1,30-14,80)  (0,85-12,10) (0,57-16,00) (0,10-18,46)
n 62 59 61 51 37
p Degeri 0,001 0,001 0,001 0,004 0,002

Preoperatif tiim hastalarin ortalama albiimin degeri 32,69+4/-6,52 mg/dl’idi. Grup
A’da preoperatif albiimin degeri ortalamasi1 31,23+/-9,46 mg/dl, Grup B’de ise ortalama
33,34/-4,74 mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,681) (Tablo 28).
Tiim hastalarin postoperatif albiimin degeri ortalamasi 27,62+/-4,58 mg/dl idi. Grup A’da
ortalama 26,97+/-5,076 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 27,97+/-4,35 mg/dl idi. iki grup
arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p=0,482) (Tablo 28). Taburculuk 6ncesi albiimin
degeri tiim hastalarin ortalamasi 28,18+/-5,18 mg/dl idi. Grup A’da ortalama 27,43+/-
4,81 mg/dl, Grup B’de ise ortalama 28,58+/-5,39 mg/dl idi. iki grup arasinda istatistiksel
fark bulunmadi (p=0,453) (Tablo 28). Tiim hastalarin 1. ayda alblimin degeri ortalamasi
32,91+/-5,11 mg/dl idi. Grup A’da alblimin degeri ortalamas1 35,10+/-3,98 mg/dl, Grup
B’de ise ortalama 31,55 +/-5,33 mg/dl idi. ki grup arasinda istatistiksel fark vardi
(p=0,019) (Tablo 28). Hastalarin 3. ayda albiimin degeri ortalamas1 31,16+/-5,12 mg/dl
idi. Grup A’da alblimin degeri ortalamas1 34,23+/-4,14 mg/dl, Grup B’de ise ortalama
29,01+/-4,69 mg/dl idi. iki grup arasinda istatistiksel fark vardi (p=0,002) (Tablo 28).
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Tablo 28. BA hastalarinda albiimin degerleri

Tabruculuk
.. 1. Ay 3. Ay
Sagkalim Preop Albiimin Postop Albiimin Oncesi
Albiimin Albiimin
Albiimin
Ortalama 31,23 +/-9,46 26,97 +/-5,076 27,43 +/-4,81 35,10 +/-3,98 34,23 +/-4,14
34,00 27,00 27,25 36,30 33,50
Grup A Ortanca
(4,00-42,84) (18,00-36,50)  (22,00-38,00) (27,00-41,86) (28,70-43,00)
n 17 16 18 18 14
Ortalama 33,3+/-4,74 27,97 +/-4,35 28,58 +/-5,39 31,55 4/-5,33 29,01 +/-4,69
34,00 28,80 28,00 31,00 27,25
Grup B Ortanca
(25,00-47,00) (17,00-34,00)  (19,00-39,00) (23,00-42,00) (23,00-41,00)
n 39 30 33 29 20
32,69 +/-
Ortalama 6.5 27,62 +/-4,58 28,18 +/-5,18 32,91 +/-5,11 31,16 +/-5,12
34,00 28,00 28,00 33,00 3145
Total Ortanca
(4,00-47,00) (17,00-36,50)  (19,00-39,00) (23,00-42,00) (23,00-43,00)
n 56 46 51 47 34
p Degeri 0,681 0,482 0,453 0,019 0,002

Ameliyat sonrasi hastalar ortalama 5,2+1,9 giinde beslendi. Tam beslenmeye

ortalama 742 giinde gecildi.

Hastalarin 29°u (%47) postoperatif steroid tedavisi almadi. Alt1 hastaya ilk giinde,

4 hastaya 2. giin, 3 hastaya 3. Giin, 6 hastaya 4. giin, 4 hastaya 5. glinde 3mg/kg dozdan

hidrokortizon baslandi. Bir hastaya 1. giin, 1 hastaya 3. giin, 2 hastaya 4. giin, 6 hastaya

5.giin 2 mg/kg hidrokortizon bagland1 (Tablo 29).

Tablo 29. BA ameliyati sonrasi steroid tedavisi

Almadi 29 %A
1.giin/3mg/kg 6 %10
2.giin/3 mg/kg 4 %6.7
3.giin/3 mg/kg 3 %5
Steroid tedavisi dozu 9.giin /3 mg/kg 6 %10
3.giin /3 mg/kg 4 %67
1.giin /2 mg/kg 1 %1.7
3.giin /2 mg/kg 1 %1.7
4.giin /2 mg/kg 2 %33
S.giin /2 mg/kg 6 %10
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Iki hastanin steroid tedavisi alip almadig1 bilgisine ulasilamadi. Hastalar1 steroid
tedavisi alanlar ve almayanlar seklinde grupladigimizda steroid tedavisi alan 9 hasta ve
almayan 10 hasta Grup A’daydi. Grup B’de; 17 hasta steroid tedavisi almadi, 24 hasta
steroid tedavisi aldi. Gruplar aras1 anlamli farklilik bulunmadi (p=0.419) (Tablo 30).

Tablo 30. BA hastalarinda gruplara gore steroid tedavisi

Steroid tedavisi yok Steroid tedavisi var
(n=29) (n=33) p degeri
Say1 (%) Say1 (%)
Grup A 10 (37.0) 9(27.3)
P 0.419
Grup B 17 (63.0) 24 (72.7)

Toplamda 56 hastanin patoloji preparatlart yeniden degerlendirildi. Prognoz
acisindan hastalar karsilastirildi.

Fibrozis derecesine gore; 1. derece 10 hasta 2. derece 19 hasta 3. derece 27 hasta
vardi. Grup A’da 3 hastada 1. derece fibrozis, 6 hastada 2. derece fibrozis, 8 hastada 3.
derece fibrozis vardi. Grup B’de 7 hastada 1. derece fibrozis, 13 hastada 2. derece
fibrozis,19 hastada 3. derece fibrozis vardi. Fibrozis derecesi ile prognoz arasinda
istatiksel olarak fark bulunmadi (p=0,990) (Tablo 31).

Safra kanal proliferasyonu degerlendirmesine gore; 1. derece safra kanal
proliferasyonu olan 17 hasta, 2. derece safra kanal proliferasyonu olan 20 hasta ve 3.
derece safra kanal proliferasyonu olan 19 hasta bulunmaktaydi. Grup A’da 5 hastada 1.
derece safra kanal proliferasyonu, 6 hastada 2. derece safra kanal proliferasyonu ve 6
hastada 3. derece safra kanal proliferasyonu vardi. Grup B’de 12 hastada 1. derece safra
kanal proliferasyonu, 14 hastada 2. derece safra kanal proliferasyonu ve 13 hastada 3.
derece safra kanal proliferasyonu gozlendi. Safra kanal proliferasyonu ile prognoz
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,989) (Tablo 31).

Kolestaz agisindan; 1. derece kolestazi olan 22 hasta, 2. derece kolestazi olan 17
hasta ve 3. derece kolestazi olan 17 hasta vardi. Grup A’da 8 hastada 1. derece kolestaz,
5 hastada 2. derece kolestaz ve 4 hastada 3. derece kolestaz tespit edildi. Grup B’de 14
hastada 1. derece kolestaz, 12 hastada 2. derece kolestaz ve 13 hastada 3. derece kolestaz
vardi. Kolestaz ile prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,685) (Tablo 31).
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Duktal plate malformasyonu varligina gore; duktal plate malformasyonu olmayan
35 hasta ve var olan 21 hasta degerlendirilmistir. Grup A’da 9 hastada duktal plate
malformasyonu yokken, 8 hastada duktal plate malformasyonu vardi. Grup B’de 26
hastada duktal plate malformasyonu yokken, 13 hastada duktal plate malformasyonu
bulunuyordu. Duktal plate malformasyonu ile prognoz arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p=0,499) (Tablo 31).

Tablo 31. BA hastalarinda histopatolojik bulgular ile prognoz iliskisi

Grup A Grup B
(n=17) (n=39) p degeri
Say1 Yiizde % Say1 Yiizde %

1 3 %30 7 %70
Fibrozis derecesi 2 6 %31,6 13 %68,4 0,990
3 8 %729,6 19 %70,4
1 5 %729.,4 12 %70,6
Safra kanal
2 6 %30 14 %70 0,989
proliferasyonu
3 6 %31,6 13 %68,4
1 8 %36,4 14 %63,6
Kolestaz 2 5 %729.,4 12 %70,6 0,685
3 4 %23,5 13 %76,5
Duktal plate Yok 9 %25,7 26 %74,3 0.499
malformasyonu Var 8 %38,1 13 %61,9 '

Hastalarin APRI skoru degerlendirildiginde 0,65 cut-off degeri %74 sensivite
%52 spesifite ile prognoz belirlemede orta derecede glivenirlilik sunmaktadir (Sekil 14)

(Tablo 32).
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Sekil 15. APRI skoru prognoz ROC analizi

Tablo 32. APRI skoru ile Prognoz ROC analizi sonuclar

95% Giiven Arahig:
Alt Simir Ust Simir
0,680 %74 %152 0,65 0,025 0,543 0,817

AUC Sensitivite Spesifite Esik Deger p degeri

Hastalarin preoperatif TB degeriyle ilk hafta sonundaki TB’nin degerleri
oranlanarak ROC analizi yapildi. Cut-off degeri -%16 belirlendi; yani yiizde 16’lik
azalma 6 aylik siirecte TB’nin 2 mg/dl’nin altina inecegini gostermekteydi (p=0,008)
(Tablo 33).

Tablo 33. Sarilik temizlenmesinin postoperatif ilk hafta ile uzun dénem karsilastirilmasi ROC analizi
sonuclari

%95 Giiven Arahgi

AUC Sensitivite Spesifite Esik Deger p degeri N
Alt Simir Ust Simir

0.730 %86 %353 -%16 0,008 0,582 0,877
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Grup A’da preoperatif APRi skoru ortalamasi 0,8+/-0,5, Grup B’de ise ortalama
2,2+/-4,2°idi. Iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 fark vardi (p=0,035).

Tablo 34. Biliyer Atrezi hastalarinda sagkalim durumuna gore APRi skoru

Grup A (n=19) Grup B (n=42) p degeri
APRIi Skor Ortalamasi 0,8+/-0,5 2,2+/-4,2 0,035
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5. TARTISMA

Tayvan’da yapilan bir ¢aligmaya gore term ve preterm bebeklerde 10.000 canli
dogumda BA'min yillik insidansi sirasiyla 1,43 ve 2,37 gozlenmis ve cocuklarin
prematiirite dogmasi, biliyer atrezi olmasi igin risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Nativ karacigerle yasamini siirdiiren term bebeklerin 18 aylik sagkalim oraninin (%72,7),
prematiire bebeklerin sagkalim orania (%50) gore, daha yiiksek oldugu gériilmiistiir.%?
Hollanda’da yapilan baska bir calismaya gore de BA, preterm bebeklerde daha sik
goriilmiistiir. Ayrica BA’l1 preterm bebeklerde sariligin temizlenmesi ve transplantsiz sag
kalim oran1 daha diisiik bulunmustur.”® Bizim ¢alismamizda hastalarimizin ¢ogunlugu
miadinda olup ortalama dogum haftasi 37.8 idi. Ayrica nativ karacigerle yasayan hastalar
ile 6len-nakil yapilan hastalarin dogum haftasi arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p=0,418). Bundan dolay1 dogum haftasi prognozu etkileyen bir faktoér olarak
degerlendirilmedi. Dogum haftasi agisindan, bizim c¢aligmamizin, literatiirle benzer
bulgularin olmamasinin sebebi hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir.

Hastalarimizda ortalama dogum kilosu 2993+359,1 gramdi. Grup A hastalarda
istatiksel olarak dogum kilosu yiiksekti (p=0,033). Japon biliyer atrezi kayitlarina gére 30
yillik 3478 adet biliyer atrezi hastalarin ortalama gebelik haftas1 38,6 olup biliyer atrezi
hastalar1 en sik 1500-1999 gr arasinda dogmustur.'®> Caton ve ark. gore diisiik dogum
agirlikli prematiire bebekler biliyer atrezi insidanst igin en yiiksek riskli goriilmiistiir.>*
Prognoz acgisindan ise 2023 yilinda Bahreyn’de yapilan 26 hastay:1 kapsayan ¢aligmada
ise bizim bulgumuza tersine diisiik dogum agirlikli bireylerin daha uzun siire hayatta
kaldig1 raporlanmustir®® Bizim bulgularimiz genel olarak literatiirle uyumluydu.

Biliyer atrezi hastaliginin, hangi mevsimde daha c¢ok oldugu bir¢cok c¢alismada
irdelenmistir. Baz1 ¢alismalar BA insidansinda mevsimsellik olmadigini ileri stirerken,
diger ¢alismalar belirli aylarda daha yiiksek oranlarda olmak iizere 6nemli mevsimsel
farkliliklar bildirmektedir. Fransa ve Japonya'da vyiiriitilen arastirmalarda BA
insidansinda mevsimsel degisime dair 6nemli kamit bulunmamistir.”>’ Yoon ve ark.’nin
ABD’de yaptig1 ¢aligma, BA insidansinin, Aralik-Mart aylar1 arasinda olan donemde,
Nisan-Temmuz aylar1 arasinda olan doneme gore, daha yiiksek oldugunu ve 6nemli
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mevsimsel kiimelenmeler oldugunu gostermistir.”® Kore'de BA insidansinin Bati

iilkelerine gore daha yliksek oldugu ve mevsimsel degisimler bildirilmistir. BA insidans1
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Haziran-Agustos arasi, Aralik-Subat arasina gore, 2 kat daha yiiksek bulunmustur.®
Bizim hastalarimizda ise en stk dogum Eyliil ayinda ve yaz mevsiminde gerceklesmistir.

Hastalarimizin kiz erkek popiilasyonu denkti. (kiz/erkek=%51,6/%48,4). Cinsiyet
acisindan prognoz farkliligi bulunmadi. (p=0,094). Japon Biliyer Atrezi Kayitlarinda ise,
oranlar erkek 1171 (%37) kiz 1982 (%63) olarak bildirilmistir'®. Black ve ark. yaptig
calismaya gore de ¢ogu konjenital anomali erkeklerde daha sik gortiliirken, biliyer atrezi
gibi safra anomalileri kizlarda daha yaygin olarak ortaya c¢ikmistir. Prognoz
degerlendirildiginde iki cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmamistir.!® Bizim
calismamiz da literatiir ile uyumluydu.

Hastalarin bagvuru aninda %73’linde akolik gaita mevcuttu. Ancak literatiire
bakildiginda, biliyer atrezili hastalarda akolik gaitanin daha yiiksek oranlarda, %8095
arasinda bildirildigi goriilmektedir. '°1'9 Calismamizda akolik gaitanin beklenen oranin
altindadir. Bunun sebebi ebeveynlerin  gaitadaki renk degisimini dogru
degerlendirememesi olabilir.

Idrarin koyu rengi bazen akolik olan gaitay1r boyayarak kolik gibi yamiltict bulgu
verdigi unutulmamalidir. Akolik gaita oraninin azlig1 buna bagl olusabilir. Ayrica dosya
notlarinda idrar rengine dair yalnizca 14 hastanin bulgularina ulasildi ve bunlarin
tamaminin koyu renkli oldugu goriildii. Bundan dolay: idrar rengi i¢in saglikli bir
degerlendirme yapilamadi.

Hastalarimizin sariligini ilk farkeden %77,4 olarak anne-babadir. Ilk olarak
Tayvan’da baslatilan gaita renk kart1 bilgilendirmesi, ailelerin bilinglendirilmesi
agisindan 6nemlidir®®. Ailelerin bilinglendirilmesi ise taninin erken konulmasi ve erken
miidahale imkani saglar. Erken teshis ve miidahale prognoza etki eden en Onemli
faktorlerden birisidir.

Hastalarimizda 42’sinde ek anomali yokken, 20 hasta da ek anomali mevcuttu.
Davenport ve ark. ,Sendromik BA hastalarinin izole BA'l1 hastalara kiyasla daha diisiik
sagkalim oranlar1 ve daha yiiksek karaciger nakli gerektirme olasilig1 bildirmistir.' Nio
ve ark. BASM hastalarinin uzun vadeli sonuglarini, izole BA'l1 hastalarla karsilagtirmis
ve HPS (Hepatopulmoner sendrom) gibi sekonder komplikasyonlarin riski nedeniyle,
BASM'li hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi gerektigini savunmuslardir.'® Fanna ve
ark. 1986-2015 yillar1 arasinda BASM sendromlu 118 hastayr degerlendirmistir. Bu

hastalarin nativ karacigerle yasama siirelerinin, izole biliyer atrezi hastalarinin siiresine
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gore daha az oldugu bildirilmistir.!% Hollanda’da yapilan ¢alismada ise 62 hastadan 10
tanesi BASM sendromu olarak degerlendirilmis ve onceki c¢alismalarla geliserek, izole
hastalara gére BASM'li hastalarda prognozda anlamli bir fark bulunamamus.!® Cin’de
bes merkezden (Tianjin, Pekin, Wuhan, Guangzhou ve Shenzhen) 851 BA hastalar
degerlendirilmis ve izole BA ve konjenital anomalilerle birlikte olan BA olarak iki gruba
ayrilmistir. Sonuglara gore, hastalarin %4.94'tinde ek konjenital anomali mevcuttur, en
yaygin olanlar1 kardiyovaskiiler anomaliler goriilmiistiir.!%” Japonyada ¢ok merkezli bir
calismada ise BASM sendromu olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda sarilik
temizlenmesi ve nativ karaciger ile prognoz agisindan anlamli farklilik bulamamslar(p=
0,140 ve p= 0,760 ).'% Hastalarimizda ise izole (ek anomali olmayan) grupta 42 hasta
sendromik hasta grubunda 20 hasta mevcuttu. Nativ karacigerle prognoz agisindan
anlamhi fark yoktu (p=0,165). Bizim c¢alismamizda, BA’da ek anomali varliginin,
prognozu etkilemedigi bulundu.

Birgok ¢alisma, BA olan hastalarda CMV enfeksiyonunun; ciddi karaciger hasari,
sarithigin diizelme oraninin azalmasi ve dogal karacigerle uzun dénem prognozu diisiik
olmastyla iligkili oldugunu bildirilmistir ve BA hastalarda, CMV enfeksiyonu daha kotii
prognozla da iliskilenmistir, 1°%!10-1LH2IBH4IS G Munghate ve ark. yaptigi calismada
CMYV IgM+ ve PCR+ olan bebekler sirasiyla safra kanali proliferasyonu ve siddetli safra
kanali fibrozu agisindan daha yiiksek derecede histopatolojik hasar gostermistir. Bu
nedenle CMV enfeksiyonunun hepatik fibrozisi agirlastirdigi diisiiniilmiistiir.''® Bunun
tersini savunan ve CMV pozitif ve CMV negatif BA hastalar arasinda nativ karacigerle
prognozinda onemli bir fark olmadigini belirten, diger faktorlerin de bu siirecte rol
oynayabilecegini One siliren g¢aligmalar da mevcuttur. Sarah Kemme ve ark. yaptigi
calismada karaciger nakli sonras1 prognozla CMV pozitifligi iliskili iken nativ karaciger

ile prognoza etkisi gdézlenmemistir.''”

Wei Zhong ve ark. retrospektif ¢aligmalarinda,
CMV pozitif BA hastalarinin CMV negatif hastalarla karsilastirildiginda yiiksek GGT ve
lenfosit yiizdesi olsa da erken donem prognoz parametreleri (6rnegin sarilik klirensi
oran1) agisindan anlamli bir fark gostermedigini bildirmistir. '® Bizim ¢alismamizda
CMYV enfeksiyonunun kotli prognoz kriteri sayilamayacagini destekler niteliktedir.
Cerrahi islem sirasinda kolanjiyogram kullanimi, uzun vadede prognostik a¢idan da

degerli olabilir Kareer ve ark. kolanjiografi bulgulariin prognozu o6nemli Ol¢iide
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etkiledigini bildirmistir.'"® Hastalarimizda ise kolanjiyogramim laparoskopik yapilip
yapilmamasinin prognoza etkisi yoktu.

Nio ve ark tarafindan 5 ve 10 yillik prognoz oranlar1 BA tiplerine gore farklilik
gostermistir. Tip I BA’nin iyi prognoz orani, Tip II/IIl'e kiyasla daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.!?® Kistik BA’li bebeklerde erken tani, erken cerrahi miidahale ve hafif
karaciger patolojik degisiklikleri mevcut olup, kistik BA olmayan vakalara kiyasla
prognozu daha iyi prognoz bildirilmistir.'?! Bizim hastalarimizda belirlenen biliyer atrezi
tipleri kendi aralarinda kiyaslandiginda sarilik klirensi ve prognoz agisindan istatiksel
anlaml fark yoktu. Klinik olarak gruplandirdigimizda ise fetal ve prenatal gruplarin
sarilik klirensi ve prognoz agisindan anlaml fark gozlenmedi.

Ultrasonografik triangular kord (TK), safra yolu atrezisinin erken tanisinda %95
oraninda pozitif ongdrii degeri olan ¢ok spesifik ve kesin bir bulgudur.'?*!% Tani igin
Onem arz etse de hastalarimizda yalnizca %6,5’inde triangular kord isareti belirtilmisti.
USG’de TK bulgusuna dikkat edilirse preop ontan1 keskinligi artirilabilinir.

Calismalarin ¢ogu, BA’de yapilan erken tan1 ve tedavi, hastalarin kendi
karacigeriyle yasama siirelerini ve sagkalim oranlarimi iyilestirdigini belirtmektedir.
Willemien de Vries ve ark.’nin yaptigi, 1987 ile 2008 yillar1 arasinda teshis edilen
hastalarin sonuclarinin degerlendirildigi ¢aligmada, 60 giin i¢inde opere edilen ve
ameliyat sonrasi antibiyotik profilaksisi kullanimi, prognoz ile iliskilendirmistir.!>*
Jimenez-Rivera ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan sistematik incelemede, KPE
yapilma yas1 ile hasta sonuglar1 arasindaki iligkiyi arastirmistir. Taramalar sonucunda
toplam 3128 rapor tespit edilmistir.149 makale incelenmis ve 36 makale dahil edilmistir.
Sonuglara gore, KPE'nin yapilma yasi ile hasta sonuglar1 arasindaki iliskiyi inceleyen 14
calisma belirlenmis, biri hari¢ tiim calismalarda ameliyat daha erken yasta yapilmasi,
prognozun iyilestigi gdsterilmistir.'?> Shahnaz Naghashi ve ark. Iran’da yaptig1 calismaya
gore 60 giin ve Oncesinde opere edilen hastalarin prognozu daha gec¢ opere edilen
hastalara kiyasla daha iyi sonuglanmistir.'*® Fanna ve ark. Fransa Ulusal kayitlarimi
kullanarak 2019 yilinda yaptig1 ¢alismaya gore hastalarin ameliyat yas1 ortanca giinii 59
giin ve araligr 6-199 giin, Nativ karacigerle 25 yillik prognoz, yasamin birinci, ikinci,
ticlincii ayinda veya daha sonra ameliyat edilen hastalarda sirasiyla %38, %27, %22 ve
%19 oldugu bildirilmis ve gruplar aras1 fark gosterilmistir.'”’ Hastalarimizda ise

operasyon yasi 74.3+£30,7 giindli, nativ karacigerle yasayan hasta grubunda ortalama
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operasyon yas1 65,6122,2 iken karaciger nakli olan veya 6len hasta grubunda 78+33,2’1di.
Bizde literatiire uygun olarak KPE operasyonun erken yapilmasinin, prognozun daha iyi
yonde etkiledigini bulduk (p=0,048).

[k bakilan tetkiklerde yalmzca DBL degerlerinde prognoz agisindan anlamli fark
vardi.(Tablo 8).Ameliyat 6ncesi bakilan degerleri inceledigimizde AST, TBL ve DBL
prognoz acisidan istatiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 23, Tablo 26, Tablo 27).Bu
durum ameliyata kadar ilerleyen siirecte karaciger fonksiyon parametrelerinin
bozuldugunu ve gruplar arasi ayrimin daha da netlestigini diislindiirmektedir. Gruplar
arasinda ameliyat 6ncesi APTT, INR, ALT, ALP ve GGT degerleri bakimindan da fark
bulunmadi. Ameliyat sonrasi bakilan degerlerde ise trombosit sayis1 iyi prognozu olan
hastalarda yiikselirken kotii prognozlu hastalarda diismekteydi. PLT TBL ve DBL
degerleri prognoz agisindan anlamli sonug igermekteydi. APTT, INR, ALT, ALP, GGT
ve Albumin degerleri yasayan ve Olen hastalar arasinda istatiksel fark saptanmadi.
Taburculuk 6ncesinde ise AST, TBL ve DBL degerleri prognoz agisindan yasayan ve
Olen hastalar arasinda anlamli farkliliklar vardi. Genel olarak ameliyat Oncesi ve
postoperatif erken donemde bilirubin parametreleri bize yol gosterici olmaktaydi.
Taburculuk sonrasi izlemde ise hasta basvurularinda 1. ayda goriilen; INR, AST, ALT,
TBL ve DBL degerleri prognoz acgisindan istatiksel olarak anlamliydi. 3. ayda ise TBL,
DBL ve Albumin degerleri ile prognoz arasinda istatiksel olarak fark vardi. Bilirubin
degerleri artarken prognoz azalmaktaydi. Alblimin diizeyleri, postoperatif ilk ayda
prognozla anlaml bir iligki gostermezken; li¢ilincii ayda prognozla arasinda istatistiksel
olarak anlaml ve pozitif bir iligki saptandi. Bu durum, biliyer atreziden bagimsiz olarak
serum albumin diizeyinin genel saglik durumu ve uzun dénem prognoz lizerindeki
etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Hipoalbuminemi, inflamasyon, beslenme durumu ve
karaciger fonksiyonlarinin biitlinciil bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Oster ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, serum hipoalbuminemisinin, altta yatan hastaliktan
bagimsiz olarak, hastanede yatan hastalarda uzun dénem prognoz ilizerinde anlamli bir
belirleyici oldugu gosterilmistir > Benzer sekilde, calismamizda da diisiik serum
albumin diizeyinin kotii prognozla iligkili bulunmasi, biliyer atrezili hastalarda karaciger
hastaligimin ciddiyeti yaninda sistemik etkilerin de prognozu etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Kasai ameliyatindan sonra serum TBL diizeyi ile degerlendirilen

sar1lik, postoperatif sonucun dngoriicii bir parametresi olarak kullanilmistr, 2130131
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Goda ve ark. ¢aligmalarinda DBL’nin ROC analizinde egri altinda kalan alan diger
parametrelerle karsilagtirildiginda en yiiksek bulmuslar ve operasyondan 2 ay sonra
DBL'yi en giivenilir parametre olarak belirlemislerdir. '*> Hastalarimizda da DBL tiim
zamanlarda, TBL ise ilk bakilan parametrelerde prognozla iliskisiz(Tablo 8) diger
donemlerde prognozu yansitmaktaydi.(Tablo 26) Ilk bakilan tetkiklerde TBL’nin
prognoz agisindan anlamsiz gelip, operasyonun hemen oncesinde bakildiginda anlaml
gelmesi prognozun ameliyat 6ncesi gegen siirede kotiilestigini diisiindiirmektedir. GGT
degeri acgisindan ise herhangi bir zaman diliminde prognozda anlamli bir fark
bulunamamastir.

APRI skoru karaciger fibrozisini &ngdren bir biyomarker olarak kullamilir ve ilk kez
Wai ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda tanimlanmustir.” Literatiirde APRI skoru
lizerine yapilan ¢alismalarda, yiiksek APRI skorlarmn kotii prognoz ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Literatiirde Kasai portoenterostomisi (KP) sirasinda yiiksek APRI
degerlerinin, daha diisiikk dogal karacigerle sag kalimi1 ve daha yiiksek karaciger nakli
olasilig1 gosterdigini sdyleyen ¢alismalar mevcuttur. Ancak, biliyer atrezi hastalarinda
APRI skorunun prognostik degeri iizerine yapilmis sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir
ve bu konuya dair daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Janne S. Suominen ve
ark. Finlandiya’da yaptig1 ¢alismaya gore APRI skoru portoenterostomi sirasinda portal
fibrogenezin yani sira hepatik neovaskiilarizasyonu da yansitarak dogal karaciger
sagkalimmi ongdrmektedir. Bu anjiyogenetik siireci, muhtemel portal hipertansiyon ve
iligkili hipersplenizmin bir gostergesi olarak kan trombosit seviyeleri dikkate alinarak
yiiksek APRI degerleriyle iliskilendirilmistir.!*> APRI'nin KPE sonras1 dogal karacigerle
sagkalimi karaciger biyopsilerinin immiinohistokimyasal fibrozis degerlendirmelerinden
daha iyi 6ngdrmesinin bir nedeni de bu olabilir. Bizim ¢alismamiz literatiirle uyumluydu.
Fibrozis skorlamasi prognoz arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmazken(Tablo 31), APRI skoru ve nativ karaciger ile iyi prognoz arasinda anlamli
istatiksel olarak fark gostermistir.(Tablo 34) Andrew Grieve ve ark. gore ise APRI skor
parametrelerinden trombosit sayisi, BA'da neyi yansittig1 konusunda en ¢ok tartisiimasi
gereken degiskendir. BA'l1 bebeklerde normal bebeklere kiyasla goreceli bir trombositoz
oldugu goriilmektedir. '3 Trombositozun bakteriyel veya viral enfeksiyona ve biraz daha
spesifik olarak solunum yolu enfeksiyonuna reaktif oldugunu diisiindiiren ¢calismalar da

mevcuttur.”>13>13 Bir bagka goriis de trombopoetin yiikselmesidir. Trombopoetin,
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karacigerde hepatositlerden ve siniizoidal epitel hiicrelerinden iiretilen, Oncelikle
megakaryosit gelisimini ve trombosit liretimini diizenleyen ve sekonder trombositoz
sirasinda yiiksek olma egiliminde olan bir glikoproteindir.!?’

Andrew Grieve King’s College Hastanesi ile yiiriittiigii ortak ¢alismasinda APRI
skoruna gore hastalar1 4 gruba ayirmis (1. Grup <0,43, 2. Grup 0,43-0,67 3. Grup 0,67-
1,12 4. Grup >1,12) Birinci grupta, nativ karacigerle sagkalimi digerlerine gére anlamli
derecede daha iyi bulmustur. Ayrica klinik olarak 4 grupta incelenen hastalarin APRI
skoru en yiiksek olarak CMYV iliskili BA grubunda goriilmiistiir.!** Bizim hastalarimizda
da APRI skoru CMV IgM pozitif grup ortalamasi 2.90+/-5.20 negatif grup ortalamasi
0.88+/-0.55’idi. APRI skoru acisindan CMV gruplar arasinda istatiksel fark mevcuttu
(p=0,015). Li-Yuan Yang ve ark. Cin’de yaptig1 ¢calismada ise hastalarinin histopatolojik
fibrozisini Metavir skoruna gore gruplandirmistir. Ortalama APRI degeri fibrozis
olmayan/hafif grupta (Metavir skoru FO-F1) 0.76, belirgin fibrozis grubunda (F2-F3);
1.29 ve Siroz grubunda (F4); 2.51 (P < 0.001) bulmuslardir. APRI'nin anlaml1 fibrozis ve
siroz tanist i¢in ROC egrisi altindaki alan1 (AUC) sirasiyla 0,75 (P < 0,001) ve 0,81 (p=
0,001) bulmuslardir. '*® Bu sonugtan yola ¢ikarak APRI skoru sirotik durumu belirlemede
fibrosis alt grublar1 belirlemeden daha iyi oldugu ¢ikarilabilir. Bizim hasta grubumuzda
3 asamali fibrozis evresi belirlenmis olup gruplar arasi istatiksel fark saptanmamustir.
Ancak sirotik grubu diger gruplarla kiyasladigimizda bariz olarak APRI skoru yiiksek
bulunmustur.

Salma Abdel Megeed Nagi ve ark. Misir’da yapilan ¢aligma sonucuna gore, APRI
skoru kotii prognozu olanlarda iyi prognozu olanlara gore daha yiiksekken, FIB-4 koti
prognozu olanlarda 1yi prognozu olanlara gore anlamli bir fark olmaksizin daha yiiksekti.
Safra tikaglarina gére APRI skoru ve FIB-4 i¢cin anlamli bir iligki vardi. Safra tikaglarinin
mevcut oldugu durumlarda, safra tikaglarinin olmadigi durumlara kiyasla APRI skoru ve
FIB-4 anlamli olarak daha yiiksekken, diger biyopsi bulgular1 agisindan anlamli bir iliski
bulunmamustir. '¥ Bizim ¢alismamizda ise patoloji parametrelerinin higbirinde APRI
skoruyla anlamli istatiksel olarak fark yoktu. Yalmizca sirotik grupta diger fibrosis
derecelerinden anlamli olarak APRI skoru yiiksekti.

Ekstrahepatik safra kalintilarinin tam olarak ¢ikarilmasi ve 6zel rekonstriiksiyon
teknikleriyle standart hale getirilen Kasai prosediirleri, daha yiiksek sarilik temizleme

oranlar, diisiik kolanjit riski, tekrar ameliyat ihtiyacinin azalmasi ve uzun vadeli
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sagkalimin iyilesmesi ile iliskilidir.'"*’ Fibréz kalintinin tam rezeksiyonu esas yontemdir,
bununla birlikte daha genis ve derin diseksiyon belirli bir dl¢lide daha iyi sonuglar
verebilir ancak, diseksiyonun ¢ok derin yapilmasi durumunda sonuglarin olumsuz

etkilendigini gdzlemleyen c¢alismalar da mevcuttur.'*!

Hastalarimizda ise portal
diseksiyonun derinliginin ve genisliginin, prognoza etkisini bulamadik.

Standart olarak daha ince ve eriyebilir siitur ile anastomoz Onerilse de
hastalarimizda yapilan anastomoz ipliklerine gore gruplandirildiginda prognoz agisindan
gruplar arasi1 fark saptanmadi. Insizyon tipi yillar iginde klinigimizde sag-sol subcostal
insizyondan ters L insizyona doniilmiistiir. Ters L ile baslanan insizyon 4 hastanin 2’sinde
eviserasyon ile sonuclandi bu komplikasyon agisindan dikkatli olunmalidir.

Biliyer atrezi hastaliginda histopatolojik fibrozun roliinii anlamak, hasta sonuglarini
tahmin etmek ve tedavi stratejilerine belirlemek agisindan onemlidir. Hastaligin seyri
sirasinda fibrozis hizli sekilde artar ve bu durum safra kanali proliferasyonu ile dnemli
dlciide iligkilidir.'*>!** DPM’nin varhig: ileri diizeyde fibrozis, safra kanali proliferasyonu
ve kolestaz kotii prognozla iliskilidir.'** Roy ve ark. yaptigi calismaya gore fibrozisin
derecesi ile klinik sonug arasinda olduk¢a anlamli bir istatiksel olarak fark vardir.”® Hafif,
orta ve siddetli fibrozis sirasiyla %78,5, %34,4 ve %24 oranlart ile sonuglandini
belirtmistir. Vakalarinin %15'inde DPM goriilmiistiir ve DPM kétii sonugla iliskiliydi.
Bizim vakalarimizda ise DPM %37,5 oraninda goriildii ancak bu goriisii desteklemedi,
prognoz agisindan istatiksel olarak fark bulamadik.

Postoperatif steroid tedavisi, Kasai portoenterostomi (KPE) yapilan biliyer atrezili
(BA) hastalar i¢in tedavide kullanilmaktadir. Ancak, steroid tedavisinin BA sonuclarini
tyilestirip iyilestiremeyecegi tartigmalidir. Steroid tedavisi, bir¢ok merkez tarafindan
immiinomodiilator etkileri nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Kortikosteroidler
bagisiklik sistemini diizenlemek icin kulanilmistir, ancak biliyer atrezinin karmasik
inflamatuar siirecteki rolleri tam olarak anlasilmanustir.!4>-146147 Birkac retrospektif
calisma, steroid tedavisinin safra akisint  ve dogal karaciger sagkalimini
destekleyebilecegini gdstermistir.'*®14% Hastalarda steroid kullanimi sonrasi bilirubin
diizeylerinde diisiisler ve karaciger fonksiyon testlerinde iyilesmeler bildiren ¢aligmalar
mevcuttur.”® Ancak Bezerra ve arkadaslarinm vyiiriittiigii KPE sonras1 yiiksek doz
kortikosteroid kullaniminin etkinligini arastiran prospektif, ¢ift kor, plasebo kontrollii

bir klinik ¢aligmasinda, yiiksek doz kortikosteroid tedavisinin hepatoportoenterostomi
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sonrasi safra drenaji basarisit veya transplantasyonsuz sagkalim iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi gdsterilememistir. Calismada, tedavinin yalnizca belirli alt
gruplarda (70 giinden kii¢iik, CMV-IgM negatif hastalar) sinirli fayda saglayabilecegi
One siiriilmiis; ancak genel popiilasyonda standart bir yaklasim olarak onerilmemistir.
Bu sonuglar, hasta fenotipleri ve biyolojik evreleme temelinde kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gerekliligini desteklemektedir.!>! Venkat ve ark. BA'l1 140 bebekte KPE'yi
takiben steroid tedavisinin, ¢cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmasinda, 6 ayda
safra drenajinda veya 24 ayda dogal karacigerle prognoz agisindan tedavi faydasi
gostermedigini bildirmistir.'>> Sonug olarak, biliyer atrezi hastalarinda postoperatif
steroid kullanimin1 destekleyen ¢alismalar olsada, bir ¢ok ¢alisma da postoperatif steroid
kullanimin uzun vadede prognoz iizerinde etkili olmadigin1 géstermistir ve bundan dolay1
postoperatif steroid kullanimi1 oldukg¢a tartismalidir. Bizim ¢alismamizda da postoperatif
steroid kullaniminin prognoza etkisi bulunmadi.

Biliyer atrezi tedavisinin, standart yonetim ve tutarli sonuglar saglamak i¢in yeterli
sayida yillik hasta sayisina sahip 6zel merkezlerde desteklenmesi Onerilir. Tedavi eden
merkezin vaka ylikiiniin BA sonuglarini etkiledigi ilk olarak Birlesik Krallik ve Fransa'da
gosterilmistir. Yilda 5 (Birlesik Krallik) ve 3'den ( Fransa) fazla BA hastasini tedavi eden
hastaneler, daha kiigiik merkezlere kiyasla dnemli 6l¢iide daha iyi nativ karaciger ile
sagkalim oranlarma sahipti.'>*!* Sonraki dénemde Fransa ve Iskandinav iilkelerinde
yilda >3 vaka tedavi eden merkezlerde daha iyi sonuglar raporlanmistir. 1** Bunu tersi
olarak, Kanada ve Hollanda'da merkez deneyiminin BA sonuglar1 {izerinde herhangi bir
etkisinin bulunmadig: bildiren ¢alismalar da mevcuttur.'31% Serimizde yillik ortalama
vaka sayimiz 3,81 oldu.

Postoperatif izlemde en yaygin olarak dikkat edilen parametre sarilik klirensi
olmaktadir. KPE sonras1 bilirubin seviyelerine bakilarak hastanin klinik gidisati
degerlendirilmektedir. Sarilik klirensi diisiisii baz1 ¢caligmalarda total bilirubin seviyesi
yaklasik 1,2 mg/dI’nin(<20 umol/L'ye diismesi) '°® 157158 bazi caligmalarda da 2 mg/d1’nin
altina inmesi olarak degerlendirilmigtir.!>%16%16! Scott Nightingale ve ark. bulgularina
gore KPE'den 3 ay sonra TB diizeyi >74 pmol/L, nativ karaciger ile prognoz agisindan
%81 duyarliliktadir.'®> Sarilik klirensi 6zellikle Kasai portoenterostomisi (KPE)
sonrasinda uzun vadeli sonuglarini etkileyen kritik bir faktordiir. Calismalar ameliyat

sonrasi basarilt sarilik temizlenmesinin, dogal karacigerle prognoz oranlariin
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iyilesmesiyle iliskili oldugunu tutarli bir sekilde gostermektedir. Ornegin, Tantemsapya,
saritligin temizlenmesinin uzun vadeli dogal karaciger prognozu i¢in gerekli oldugunu
vurgulayarak, cerrahi teknik standardizasyonunun ve operasyonun ger¢eklestirildigi
yasin bu sonucu etkileyen énemli faktdrler oldugunu ileri siirmektedir.'®® Genel gecer
kullanim olmasa da ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrasi ilk hafta sonunda 6Sl¢iilen total
bilirubin orani yiiksek oranda klinik gidisati ongérmektedir. Cho-Yi Huang ve ark. 90
hasta {lizerine yaptig1 ¢alismada KPE sonrasi 1 haftalik total bilirubin diizeyi <4.85 mg/dL
olan BA hastalarinin HPE'den sonraki 3 ay i¢inde sariliksiz olma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu raporlamislardir.'® Khanna ve ark. Hindistanda 61 hastanin postoperatif izlem
calismasinda 1. Hafta sonunda Olgiilen total bilirubin ile ameliyat 6ncesi donem
oranlanmis ve yliksek orana sahip hastalarin 3 ayin sonunda sarilik gecirme olasiligi daha
yiiksek bulunmustur.'® Calismamiz da bu istatistigi destekler nitelikte bir hafta icinde
yiizdelik olarak degisim 3 aylik sarilik klirensini yansitmaktaydi. Ilk 10 giinliik siirecte
total bilirubin seviyesinde %16 ve daha lizeri diisiis 6 aylik siiregte total bilirubin
seviyesinin 2 mg/dl altina inecegini yansitmaktaydi.

Sonug olarak, ¢aligmamizda APRI skoru hem sarilik klirensi hem de nativ karaciger
sagkalimini 6ngdérmede giiclii ve tutarli bir belirleyici olarak one ¢ikmaktadir. Cinsiyet,
gestasyonel hafta ve dogum mevsimi gibi demografik degiskenlerin prognoz iizerinde
anlaml bir etkisi gozlenmezken, diisik dogum agirliginin kotii yonde seyreden bir
prognostik faktdr oldugu saptandi. Sarilik baslama zamaninin ve ultrasonografi
bulgularinin prognozla iliskili olmadigi; BA alt tipleri ve sendromik biliyer atrezi
varliginin da sonuglar etkilemedigi tespit edildi.

Operasyon yast acisindan erken cerrahi miidahale uygulanan bebeklerin, hem
sarilik klirensinde hem de nativ karaciger sagkaliminda daha olumlu sonuglar elde ettigi
belirlendi; bunun yaninda postoperatif donemde kolik tarzi digkilama varhigi, iyi
prognozun klinik bir gostergesi oldu. Erkek-kiz farki, CMV enfeksiyon durumu ve
postoperatif kisa siireli kortikosteroid tedavisinin tek basina prognozu degistirmedigi;
uygulanan farkli cerrahi tekniklerin de anlamli bir iistiinliik saglamadigi sonucuna varildi.

Laboratuvar parametreleri incelendiginde, tiim zaman noktalarinda trombosit
sayisi, aPTT, GGT ve ALP degerlerinin prognozla iliskisiz oldugu; INR’in yalnizca
birinci ayda prognostik deger tasidigi; AST nin preoperatif, taburculuk dncesi ve birinci

ay kontrollerinde istatistiksel olarak anlamli bir gosterge oldugu; ALT nin ise yalnizca
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preoperatif donemde prognostik bilgi verdigi anlasildi. TBL ve DBL tiim izlem
asamalarinda prognozu yansitmakla birlikte, ilk bagvuru tetkikleri hari¢ tutuldugunda
daha giiclii korelasyonlar gosterdi. Albumin diizeyleri ise birinci ve li¢lincli aylarda
pozitif korelasyon sergiledi.

Patoloji preparatlarinin yeniden degerlendirilmesi sonucu, hem fibrozis derecesi
hem de ductal plate malformasyonun (DPM) ne sarilik klirensi ne de nativ karaciger
sagkalimi lizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 bulundu. Bu veriler 15181nda, biliyer atrezi
tanili ¢ocuklarda prognostik degerlendirmede APRI skoru, dogum agirligi, operasyon
yasi ve postoperatif kolik digskilama varligi oncelikli olarak dikkate alinmali; diger
demografik, cerrahi veya bazi laboratuvar parametreleri ise bireysel hasta takibinde ek

bilgi sunmakla birlikte yol gosterici olmaktan uzaktir.
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SONUCLAR

APRI skoru hem sarilik klirensi hem de sagkalim iizerinde anlamli1 bir gostergedir.
Cinsiyet ile prognoz arasinda iliski yoktu.

Gestasyonel haftanin prognoza etkisi yoktu

Dogum agirlig1 prognoza etki eden bir faktordiir. Diisiik dogum agirligi, prognozu
kotii yonde etkilemektedir.

Dogum mevsimleri tek tek ayrilip prognoz agisindan kiyaslandiginda gruplar arasi
fark yoktu.

Sarilik baglama zamaniyla prognoz arasinda iliski gozlenmedi.

Hastalarin sendromik BA olmasinin prognozu etkilemedigi bulundu.

CMV enfeksiyonun prognoza etkisinin olmadig: goriildii.

USG parametrelerinde prognozla iliskili olan bir parametre bulunmadi.

BA tipleriyle prognoz arasinda anlamli iliski yoktu.

Operasyon yas1 prognoza etkilidir ve erken opere edilen olgularin prognozu daha
1yidir.

Cerrahi tekniklerin prognozla iliskisi gozlenmedi.

Kortikosteroid tedavisi tek basina prognoza etki etmemektedir.

Postoperatif kolik gaita iyi prognoza isarettir.

Trombosit sayilar,aPTT,GGT,ALP degerleri bakilan tiim zamanlarda prognozla
iliskisizdi.

INR degeri yanlizca 1. ayda prognozla iliskiliydi.

AST; preoperatif, taburculuk oncesi ve 1. Ayda bakilan degerlerde prognozu
yansitmaktaydi.

Yalnizca preoperatif ALT prognozu yansitmaktaydi.Diger bakilan zamanlarda
prognozla anlaml iliski géstermedi.

TBL tiim asamalarda prognozu yansitmaktaydi.(ilk bagvuru tetkikleri hari¢

DBL tiim agsamalarda prognozu yansitmaktaydi.

Albumin 1. ve 3. aylarda prognoz ile pozitif korelasyon gosterdi.

Patoloji preparatlar tekrar degerlendiginde fibrozisin ve DPM’nin hem prognoza
hem de sarilik klirensine anlaml etkisi yoktu.
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