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OZET

Amag: Cocuklarda kolelitiyazis insidansi son yillarda artis gostermistir. Ancak
pediyatrik safra taglarinin etiyolojisi ve risk faktorleri kesin olarak bilinmemektedir.
Bu calismada safra tasi tanisi ile izlenen c¢ocuklarin semptom, fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin saptanmasi, uygulanan tedavi ile tedaviye
yanitlarinin  degerlendirilmesi ve etiyolojiye yonelik predispozan faktdrlerin

belirlenmesi amaglanmastir.

Hastalar ve Yontem: Retrospektif olarak hasta dosyalarindan demografik, Kklinik,
laboratuvar ve goriintiileme verileri kaydedilmis ve sonrasinda istatistiksel analizleri

yapilmuistir.

Bulgular: 117 hastanin yas ortancasi 12 yil, %63.8’i kiz, %4.7’sinin (n=4) ailesinde
safra tag1 Oykiisii oldugu; %24.1°1 asemptomatik iken en sik semptomlarin kolik agr
(%64.7), kusma (%9.5) ve sarilik (%1.7) oldugu; hemolitik hastaliklara baglh safra
tas1 olanlarda kirmizi kiire sayis1 (KKS), hemoglobin ve hematokrit diizeyleri obezite
olanlara gore daha diisiik oldugu; etiyolojiler arasinda idiyopatik (%61.5), obezite
(%17.1), hemolitik hastalik (%7.7), seftriakson kullanimi (%7.7), total parenteral
nutrisyon (%5.1), sepsis (%5.1) ve (%0.9) Down sendromu ve alfa-1 antitripsin
eksikligi bulundugu; hastalarin %46.1°inde safra taslarinda gerileme oldugu;
ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisi sonrasi idiyopatik,hemolitik hastalik ve
obeziteye bagl safra tasglari olan c¢ocuklarda gerileme oranlarmin diisiik oldugu

bulundu.

Sonug: Pediyatrik popiilasyonda safra taglari i¢in en sik etiyolojinin ve dolayisiyla en
onemli risk faktorlerinden birisinin obezite oldugu, UDKA kullanimi ile gerileme
durumunun etiyolojiler arasinda farkli olmadigi ve Ozellikle seftriaksona bagh
kolelitiyazis tedavisinde UDKA’nin bagarili olmadigi goriilmektedir. Ayrica

pediyatrik hastalarda alfa-1 antitripsin eksikligi de akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk c¢agi, kolelitiyazis, etiyoloji, risk faktorleri,

ursodeoksikolik asit
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ABSTRACT

Aim: The incidence of cholelithiasis in children has increased in recent years.
However, the etiology and risk factors of pediatric gallstones are unknown. In this
study, we aimed to determine the symptom, physical examination, laboratory and
imaging findings of children with gallstone disease, to evaluate their responses to

treatment, and to determine the predisposing factors and etiology.

Patients and Methods: Demographic, clinical, laboratory and imaging data were
recorded from the patient files retrospectively and then statistical analyzes were

performed.

Results: The median age of 117 patients was 12 years, 63.8% of them were female
and 4.7% (n = 4) had a gallstone history in their family. 24.1% were asymptomatic.
The most common symptoms were colic pain (64.7%), vomiting (9.5%) and jaundice
(1.7%). KKS, hemoglobin and hematocrit levels were significantly lower in those
with hemolytic diseases compared to those with obesity.Etiologies included
idiopathic (61.5%), obesity (17.1%), hemolytic disease (7.7%), ceftriaxone use
(7.7%), total parenteral nutrition (5.1%), sepsis (5.1%) and (0.9%) Down syndrome
and alpha -1 antitrypsin deficiency.There was a regression in gallstones in 46.1% of
patients. After ursodeoxycholic acid (UDKA) treatment, regression rates were found

to be low in children with gallstones due to idiopathic, hemolytic disease and obesity.

Conclusion: It is observed that the most common etiology and thus one of the most
important risk factors for gallstones in the pediatric population is obesity.The
regression rates due to UDKA are not different between etiologies.UDKA is not
successful especially in the treatment of ceftriaxone-induced cholelithiasis. Also,

alpha-1 antitrypsin deficiency should be kept in mind in pediatric patients.

Keywords: Childhood, cholelithiasis, etiology, risk factors, ursodeoxycholic acid
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1. GIRIS VE AMAC

Safra kesesi taglar1 yetigkin popiilasyonda daha yaygindir ve ¢ocuklarda
nispeten nadirdir; ancak, g¢ocuklarda Kkolelitiyazis insidansi son yillarda artis

gostermistir (1).

Cocuklarda siyah pigment, kolesterol, kalsiyum karbonat, protein baskin veya
kahverengi pigment taslar1 goriilebilir. Tipik olarak, herhangi bir zamanda sadece tek
tip tas olusur. Karm sag iist kadran (SUK)’da agr1 yaygindir. Murphy bulgusu
(SUK’te palpasyonla ekspiratuar arrest) patognomoniktir.SUK ultrasonografisi,
komplike olmayan kolelitiyazisli hastalarda tercih edilen tani yontemidir.
Yetiskinlerde oldugu gibi, basit kolelitiyazis tedavisi biiyiik dl¢iide semptomatiktir
ve laparoskopik kolesistektomi semptomatik kolelitiyazis tedavisinde standart tedavi

olmaya devam etmektedir (1).

Cocuklarda kolelitiyazis ile iliskili ¢esitli predispozan faktorler vardir.
Hemolitik hastalik, hepatobiliyer hastalik, obezite, uzun siireli parenteral beslenme,
abdominal cerrahi, travma, ileal rezeksiyon, Crohn hastaligi ve sepsis pediyatrik

popiilasyonda safra tasi insidansinin artmasina neden olabilir (2).

Daha az yaygin risk faktorleri arasinda akut bobrek yetmezligi, uzun siireli
aclik, diistik kalorili diyetler ve hizli kilo kaybi bulunur. Biliyer psddolitiazis veya
reversibl Kkolelitiyazis, basta seftriakson olmak {izere bazi ilaglarin kullanimi ile

iliskilendirilmistir (3).

Progresif ailesel intrahepatik kolestaz tip 3 gibi genetik durumlarda da safra
tast olusumuna yatkinlik olabilir. ABCB4 genindeki mutasyonlar, hem yetiskinlerde
hem de tekrarlayan kolestaz ve kolesterol safra tasi olan ¢ocuklarda giderek daha

fazla tanimlanmaktadir (4).

Bu ¢alismada saftra tas1 tanisi ile izlenen ¢ocuklarin yakinma, fizik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin saptanmasi, uygulanan tedavi ile tedaviye
yanitlarinin  degerlendirilmesi ve etiyolojiye yonelik predispozan faktorlerin

belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1.SAFRA KESESI VE BILiYER SISTEM

Biliyer sistem; sag ve sol hepatik safra kanali, safra kesesi, ortak hepatik
safra kanali, sistik kanal ve koledoktan meydana gelmektedir. Biliyer sistemin temel
gorevi karacigerde iiretilen safranin duodenuma ulagsmasini saglamaktir. Aym

zamanda sindirimde de rol oynamaktadir (5).

2.1.1. Embriyoloji ve Anatomi

Karaciger ve safra yollari, yaklasik 3 mm boyutundaki embriyoda, on
barsagin ventral yiiziinde bulunan divertikiilden meydana gelir. Bu divertikiiliin
kraniyal kismindan karaciger, arada olan kismindan safra kesesi, kaudal boliimiinden
pankreas olusur. Yogun hiicre kitlesine doniisen karaciger divertikiiliiniin i¢inde safra

kanallar1 gelismeye baslar ve ardindan safra yollar1 olusur (6).

Safra kesesi, karacigerin viseral kisminda, sag ve sol loblar arasinda mevcut
olan interlober fissiiriin kaudal ucunda bulunan ovoid yapida bir organdir. Genisligi 3
cm, uzunlugu 7-10 cm, , hacmi yaklagik 30-60 ml arasindadir (7). Safra kesesinin alt
yiizii Karacigerin viseral yiiziinde yer alan safra kesesi fossasina bag dokusu
uzantilar ile tutunur. Kesenin {ist yiiziinde periton yoktur. Alt yiizii ise karacigerin

viseral yiizlinii 6rten periton ile ortiilmiistiir (8). Safra kesesi dort kisimdan olusur:

1- Fundus
2- Infundibulum
3- Kollum
4- Korpus

1- Fundus: Onde ve asagida olan safra kesesi fundusu karacigerin 6n
kenarina, kesenin boyun bolimii de porta hepatise yoneliktir. Safra
kesesinin yogun diiz kas iceren kismidir. Fundusun izdisimi sag

midklavikular c¢izgi ile 9. kostanin kesistigi yer (Murphy noktasi)



fundusun izdiisiminiin oldugu alandir. Safra kesesi distansiyonu
gelistiginde fundus bu alanda palpe edilebilir.

2- Infundibulum: Korpus ve kollum arasinda incelerek seyir izleyen bir
gecis bolgesidir. Hartman kesesi Infundibulum alt yiizeyinde kolluma
daha yakin olan tarafta asimetrik siskinlige verilen isimdir. Bu kisim safra
taslarinin en sik yerlestikleri yerdir.

3- Kollum: Safra kesesinin infundibulumdan sonra en dar bolgesidir.
Uzunlugu yaklasik 5-7 mm civarindadir. Sistik gukurlugun en derin
bolgesinde bulunur. Porta hepatis’te sistik kanal ile devam eder (9).

4- Korpus: Safra kesesinde diger yapilara gore daha biiyiiktiir ve en ¢ok
elastik doku bu bolgede bulunur.

Ekstrahepatik safra yolu: Sag ve sol hepatik kanallar ve bu iki kanalin bir
araya gelmesiyle olusan ana hepatik kanal; safra i¢in depo gorevi goren safra kesesi;
sistik kanal ve sistik kanalin ana hepatik kanal ile birlesmesiyle olusan koledoktan

olusur.

Sistik kanal, porta hepatis’te yaklagik 3-4 cm uzunlugunda, ortalama 3 mm
(3-13 mm arasinda degisebilir) capinda bir kanaldir ve safra kesesini hepatik kanala

baglar. Birlesik hepatik kanal ile birlesir ve koledok kanalini olusturur (5, 9).

Koledok kanali 4-6 mm c¢apinda ve 7- 10 cm uzunlugundadir.
Hepatoduodenal ligament igerisinde asagiya dogru seyretmektedir. Genelde pankreas
ve koledok kanallar1 birlesir ve bir genisleme yapar (ampulla hepatopankreatika,
ampulla Vater). Sonrasinda tek bir delik olarak duodenuma agilir. Bazen bir
genisleme olusturmadan tek kanal ile bazen ayr1 kanallar ile veya ag¢ilim yerinde bir

araya gelerek duodenuma agilabilirler (10, 11).

Pankreatik kanallar ve koledokun bir araya gelmesi ile bu kanallarin
distalinde mevcut olan sirkiiler kaslar birleserek Oddi sfinkterini olusturur.
Duodenumun bos oldugu durumlarda Oddi sfinkteri kasili vaziyettedir ve kanal
kapalidir. Karacigerden safranin salgilanmasi ile koledok kanalina dolar ve safra
buradan safra kesesine iletilir. Burada depolanan safra konsantre edilir ve eklenen

baska salgilarla daha da koyu yapiskan bir yap1 haline gelir. Kimusun duodenuma



gegmesiyle kolesistokinin salgilanir ve bu etkiyle safra kesesi ve kanallart kasilir.

Sonrasinda safra salgis1 duodenuma aktarilir (7).

Sistik arter, sag hepatik arterden ¢ikar ve safra kesesinin kanlanmasini saglar.
Nadiren sol hepatik, gastroduodenal ya da superior mezenterik arterden de meydana
gelebilir. Sistik arter, sag hepatik arterden ¢iktiginda genellikle sistik kanal

medialinde ona paralel olacak sekilde seyreder (6).

Bir¢ok kiiciik ven safra kesesinin vendz drenajini saglar. Venoz drenajin bir
miktarini yapan sistik ven, portal vene veya posterior superior pankreatikoduodenal
vene agilir. Korpus ve fundusun venéz drenajinin olusmasini saglayan kiigiik venler

ise direkt olarak karacigere agilir (12).
Safra kesesinin lenf drenaji iki sekilde saglanir;

1- Kiigiik lenf damarlarinin ¢ogunlugu sistik fossaya agilir. Bu yol ile safra
kesesinin inflamatuar hastaliklar1 lokalize hepatite sebep olabilir.

2- Safra kesesinin lenf igerigi dncelikle kollumda yer alan sistik lenf noduna,
sonrasinda epiploik foramen etrafindaki foraminal lenf nodlarmma ve
hepatik arter ¢evresindeki hepatik lenf nodlarina ve en son olarak ¢olyak
lenf nodlarina drene olur (5, 12, 13).

2.1.2. Histoloji

Safra kesesinin histolojik yapist incelendiginde icten disa dogru dort

katmandan olustugu goriilmektedir:

1- Mukoza tabakasi (tunica mucosa): Silindirik epitelden meydana gelir ve
kese igerisinde kabartilar (plica mucosae) olusturur. Bu plikalar sayesinde
safra kesesi genisleyip hacmini arttirabilir. Yine bu mukozal hiicreler,
safranin konsantre edilmesini saglar ve Kkoyu, yapiskan bir igerik
olusturur. Infundibulum ve boyun bolgesinde sekretuar bezler yogun

olarak bulunurlar.



2- Muskuler tabaka (tunica muscularis): Diiz kas yapisinda iki katl sekilde
bulunur.

3- Perimiskiiler bag dokusu tabakasi: Miiskiiler tabakay1 sarar. Karaciger ile
birlesen kisimda daha ¢ok gelismistir.

4- Seroz tabaka (tunica serosa):safra kesesinin on yiliziinde paryetal periton
ile sarilmis tabakasidir (12-15).

2.1.3. Fizyoloji

a) Karaciger tarafindan safra salgilanmasi ve safranin fonksiyonlari:

Karaciger tarafindan siirekli bir sekilde salgilanan safra, normal sartlar altinda
safra kesesinde depolanarak gerektigi zaman duodenuma akar. Safra yollar1 ve safra
kesesinin en onemli fizyolojik rolii; safrayr yogunlastirmak, sessiz ve etkili bir
sekilde ve en uygun zamanda belirli miktarlarda barsaga iletmektir (16). Giinliik total
safra sekresyonu yaklasik 700-1200 ml kadardir. Safra kesesinin maksimal hacmi
ise yaklagik 30-60 ml civarindadir. Ancak 12 saatlik safra salgisi kesede
depolanabilir (17).Ciinkii su, sodyum kloriir ve kiigiik elektrolitlerin biiyiik bir kism1
stirekli olarak safra kesesi mukozasindan aktif ya da pasif transport ile emilerek,
safranin Oteki maddelerini, lesitin,kolesterol, safra tuzlarive bilirubini konsantre eder.
Safra normalde 5 kat konsantre edilmektedir, ancak gerektiginde maksimum 12- 18

kata kadar yogunlastirilabilir (17).

Karacigerden safra salgilanmasi1 iki basamakta gergeklesir: ilk basamakta
hepatosit hiicrelerinde safranin salgilanmasi baslar, ¢ogunlugu Kkolesterol, safra
asitleri ve diger organik maddeleri igerir. Hepatik hiicrelerin arasinda bulunan safra
kanalciklarina iletilir. Sonraki basamakta, interlobiiler septumlara aktarilir.
Interlobiiler septumlara ulasan kanalciklar terminal safra kanallarina bosaltilir ve
sonrasinda daha biiyiik kanallara dokiilerek hepatik kanal ve koledok kanalina iletilir.
Buradan aktarilan safra ya dogrudan duodenuma dokiiliir ya da sistik kanal ile safra
kesesine iletilir (13-18).



b) Safra tuzlar:

Safra tuzlar1 safranin bilesiminde en ¢ok bulunan maddedir. Safradaki toplam
soliid miktarin yaklagik yarisin1 safra tuzlari olusturmaktadir. Safra tuzlarinin
yaninda lesitin, Kkolesterol, bilirubin ve plazmanin normal elektrolitleri de ¢ok
miktarda salgilanmaktadir (7). Safra tuzlari, hepatosit hiicreleri tarafindan kolesterol
6n maddesinden yapilan steroid molekiilleridir (19, 20). Kolesterol 6n maddesinden
oncelikle primer safra asitleri olan “kolik asit” ve “kenodeoksikolik asit” meydana
gelir. Primer safra asitleri sonrasinda glisin ve daha az oranda taurin ile birlesir ve
gliko- ve tauro-konjuge safra asitlerini meydana getirirler. Konjuge safra asitleri
olustuktan sonra, sodyum tuzlar1 basta olmak iizere bu asitlerin tuzlar1 safraya
salgilanir. Karacigerde meydana gelen primer safra asitleri, kolonda mevcut olan
bakteriler tarafindan kolik asit, deoksikolik asit, kenodeoksikolik asit de litokolik
asit olacak sekilde sekonder safra asitlerine doniistiiriiliirler. Safra %40 kolik asit,

%40 kenodeoksikolik asit ve %20 deoksikolik asitten olusur (10, 21).

Safra tuzlarmin intestinal kanalda iki onemli gorevi vardir. Ilki, partikiillerin
yiizey gerilimini azaltirlar ve kiiciik yag damlaciklarina parcalanmalarina neden
olurlar yani deterjan etkisi olustururlar (16, 20). ikincisi ise safra tuzlari; yag asitleri,
kolesterol, monogliserol ve diger lipidlerin intestinal kanalda emilimine yardimci
olurlar. Safra tuzlart bu fonksiyonlarini lipidler ile kiigiik kompleksler olusturarak
meydana getirirler. Migel olarak anilan bu kompleksler safra tuzlarinin elektriksel
yiikleri nedeni ile erir durumda kalirlar. Lipidler bu yapinin i¢inde mukozadan
emilirler (20, 22). Bagwrsakta safra tuzlari olmadiginda migel olusumu

gerceklesemeyeceginden lipitlerin % 40’1 emilemez ve diski ile kaybedilir (18, 23).

Safra kesesinin bosalmasinda noral ve hormonal faktorler etkilidir. Vagus
(parasempatik) ve splanik (sempatik) sinirler tarafindan safra kesesi ve safra yollar
innerve olur. Safra kesesi iizerinde hormonal uyar1 (kolesistokinin), vagal uyari,
intramural sinir liflerinin uyarisi etkilidir (7). Gastrointestinal sistemin {ist kisminda
besinin sindirilmeye baslamasiyla, Yyemekten yaklasik 30 dakika sonra yagdan

zengin olan besinlerin duodenuma ulagsmasiyla safra kesesi bosalmaya baslar.

Safra kesesinin bosalmasi i¢in 2 kosul gereklidir:



1- Safranin koledok kanalindan duodenuma gegmesi igin Oddi sfinkterinin
gevsemesi,
2- Safra kesesinin kasilarak safra kesesinde bulunan safranin koledok

kanalina itilmesi.

Kolesistokinin uyaris1 ile safra kesesinde depolanan konsantre safra
duodenuma bosaltilir. Eger alinan besinlerde yag igerigi az ise Safra kesesi az bosalir,

yeterli yag igerigi var ise safra kesesi I saat icinde tamamen bosalir (17).

Sekretin hormonu da safra asitlerinin safra sekresyonu iizerine giiclii uyarici

etkilerinin yaninda safra salgisini da arttirir (7).

2.2.SAFRA KESEST HASTALIKLARI

Cocukluk ¢aginda goriilen safra kesesi hastaliklarinin prevelansi non-invaziv
bir tan1 yontemi olan ultrasonografinin yaygin kullanilmaya baglanmasi ile
sanildigindan daha sik oldugu anlagilmigtir. Safra kesesi hastaliklar1 son zamanlarda

cocuklarda 6nemli bir saglik sorunu olusturmaya baglamistir (24).

2.2.1. Safra Kesesinin Dogumsal Yoklugu

Genel popiilasyon iginde 1/7500-1/10000’de  gorilir. Tek basina
goriilebilecegi gibi baska malformasyonlarla da birlikte de goriilebilir. Safra kesesi
agenezisi ile birlikte goriilebilecek hastaliklar, situs inversus, ekstrahepatik safra yolu
atrezisi, dogumsal kalp hastaliklari, aspleni veya polispleni gibi hastaliklardir. Ayrica

safra kesesi hipoplazisi, trizomi 18 ve Kistik fibrozis ile beraber de saptanabilir (25).

2.2.2. Kolesistit

Safra taslarinin sistik kanalda yaptigi obstruksiyona bagli olarak safra
kesesinde gelisen inflamasyona Kolesistit denir. Kolesistit, akut veya kronik olarak

goriilebilir. Cocuklarda kronik kolesistit daha ¢ok goriiliir. Safra kesesinin en sik



goriilen inflamatuar hastaligr akut kolesistittir. Olgularin biiyiik bir kisminda sistik
kanal veya kese boynunda obstruksiyona bagl gelisir. Inflamasyonun nedeni tam
olarak bilinmemekle beraber iskemi, mekanik distansiyon ve bakterilere bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. En sik goriilen klinik bulgular ates, bulanti, kusma,
sag iist kadranda persiste eden karin agrist ve safra kesesi lizerinde hassasiyettir.
Safra kesesi distansiyon ve inflamasyonun etkisiyle 9-10. kostalara dogru uzanir ve
bu bolgede hassasiyet meydana getirir. Buna “Murphy bulgusu‘ denir. Cocuklarin
%25-30 kadarinda sarilik ve ates gortilebilir (26).

Laboratuar bulgulart siklikla nonspesifiktir. En sik goriilen bulgu beyaz kiire
yiiksekligidir. Hastalarin %20 ‘sinde aminotransferaz degerlerinde yiikseklik ve
bilirubin degerlerinde artis mevcuttur. Bilirubin degerlerinin yiikselmesi ile beraber
gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinin de
artmasi safra kanallarinda bir tikaniklik olabilecegini gosterir (26). Akut kolesistit
diistiniilen  hastalarda  oncelikli ~ goriintiileme  yontemi  ultrasonografidir.
Ultrasonografi ile goriintilemede safra kesesinde duvar kalinlasmasi, pozitif
sonografik Murphy bulgusu, safra kesesinde distansiyon, safra ¢amuru ve
perikolesistik sivi saptanabilir. Gangrenoz kolesistit ve perforasyon, amfizematoz

kolesistit, ampiyem, apse goriilebilecek komplikasyonlar arasindadir (26).

Kronik kolesistit genellikle safra tasmna bagli safra kesesinde goriilen
inflamatuar hastaliktir. Tekrarlayan akut kolesistit veya biliyer ataklarla seyredebilir.
Bazi olgularda asemptomatik olabilir. Goriintiilemede genellikle safra kesesi duvar

kalinlagmasi ve kolelitiyasis saptanir (27).

2.2.3. Tassiz Kolesistit (Akalkiiloz Kolesistit)

Safra kesesinde inflamasyon ve distansiyon gelismesi sonucu olusan ve
patofizyolojisi heniiz aydinlatilamamis bir hastaliktir. Etiyolojisine bakildiginda
travma, pnomoni, askaris ve giardia enfestasyonlari, yanik, sepsis, safra yollari

anomalileri yer alir. Cocuklarda bu sebeplerin vakalarin yaklasik % 50 sinde



goriildiigli saptanmustir. Akut kolesistit vakalarinin yaklasik % 5’1 akalkiiloz
kolesistit seklinde goriiliir (28).

Etiyolojisinde sistik kanalin damarsal bir yapi, fibroz veya tiimor nedeniyle
obstruksiyona ugramasi, sistemik enfeksiyonlar, leptospiroz, tifo, sepsis gibi
enfeksiyonlar, immunsupresif hastalarda firsat¢1 enfeksiyonlarin varligi rol alabilir
(29).

Tanmida ultrasonografide safra kesesi duvar kalinliginda artis, sonografik

Murphy bulgusu, perikolestatik s1vi saptanabilir (30).

Tedavide hemodinaminin stabillesmesi agisindan semptomatik tedavi ve
antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Tedaviye cevap alinamayan hastalarda safra
kesesinde nekroz ve perforasyonu énlemek amaciyla kolesistektomi planlanmalidir
(30).

2.2.4. Safra Kesesi Hidropsu

Tas, dogumsal anomali ve inflamasyon olmaksizin safra kesesinin belirgin
distansiyonuyla olusan duruma safra kesesi hidropsu denir. Kawasaki hastalig1 ile
beraberligi  dikkat ¢ekmektedir. Bununla beraber streptokok, stafilakok
enfeksiyonlari, viral hepatitler, yenidogan sepsisi ve total parenteral beslenme,

Henoch Schonlein purpurasi gibi durumlarla beraber seyredebilmektedir (31).

Klinikte en sik goriilen bulgulari; bulanti, kusma, karin agrisi, sarilik ve sag
ist kadranda ele gelen kitledir. Tags1z kolesistitten farkli olarak benign seyirlidir ve

onemli bir inflamatuar siire¢ yoktur (30, 31).

Ultrasonografi ile yapilan goriintiilemede, safra yollarinda genisleme olmadan
belirgin derecede distandii, eko vermeyen bir safra kesesi saptanir. Olgularin
¢ogunda cerrahi tedaviye gerek duymadan kendiliginden diizelmektedir. Elektrolit
destegi, genis spektrumlu antibiyotikler ve nazogastrik dekompresyon gibi
destekleyici tedaviler uygulanabilir. Cok nadir olgularda kolesistektomi gerekebilir
(30, 31).



2.2.5. Koledokolitiasis

Safra taslarinin ortak safra kanalina yerlesmesiyle olusan bir durumdur.
Cocuklarda genellikle sik goriilen bir durum degildir. Genelde siyah pigment taslari
goriilse de kolesterol taglar1 ve enfeksiyona sekonder olusan kahverengi pigment
taslar1 da goriilebilir (32). Hastalarda sarilik, sag tist kadranda agri, kusma ve bazi
olgularda ates goriilebilir. Laboratuvar tetkiklerinde ise aminotransferazlar, GGT,
ALP  degerlerinde  ylikselme ve lokositoz  goriilebilir.  Ultrasonografi

goriintiilemesinde tas veya safra yollarinda dilatasyon goriilebilir (26).

2.2.6. Safra Camuru

Kolesterol monohidrat kristalleri, kalsiyum bilirubin graniilleri ve diger bazi
kalsiyum tuzlarinin safra kesesi igerisinde bulunan mukus iizerinde katilagmasi ile
olusan yapiya safra ¢amuru ya da mikrolitiyazis denir (33). Bu yap1 igerisinde

kalsiyum bilirubin graniilleri mutlaka bulunur ve bilirubin unkonjuge formdadir (34).

Safra ¢amurunun igerdigi kimyasal yap1 altta yatan etiyolojiye gore farklilik
gostermektedir.  Yiksek doz seftriakson tedavisi alan hastalarda seftriakson-
kalsiyum, gebe hastalarda goriilen kimyasal yapida kolesterol monohidrat baskinken
total parenteral nutrisyon tedavisi alan hastalarda bilirubinatin baskin oldugu

goriilmistiir (35).

a) Etiyoloji:

Safra gamurunun olusmasinda ¢esitli faktorler rol almaktadir:

Ilaglar: Giiniimiizde sik olarak kullanilan ilaglar arasinda seftriakson ve

oktreotid bulunmaktadir:

Seftriakson: Seftriakson tedavisi alan hastalarda seftriaksonun safra kesesi

icerisindeki konsantrasyonu serum konsantrasyonuna goére 20-150 kat daha fazla
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olmaktadir. Seftriakson tedavisi alan olgularda genellikle kalsiyum-seftriakson
kompleksinin olusmasiyla safra ¢amuru meydana gelmektedir. Ultrasonografide
postakustik golge seklinde goriinen ve yiiksek amplitiidlii ekolar seklinde goriilen

safra camuru bazen safra taglari ile karigabilmektedir (36).

Seftriaksonun yiiksek dozda ve uzun stireli kullanim1 safra ¢amuru olusumu
icin riski arttirmaktadir. Seftriakson tedavisinin kesilmesi ile safra ¢amurunun
diizeldigi goriilmektedir. Seftriakson kullanimina bagl akut kolesistit, biliyer kolik,

safra tas1 gibi olgular goriilse de ¢ogu asemptomatik seyretmektedir (37).

Oktreotid: Sentetik somatostatin analogu olan oktreotid akromegalli,
noroendokrin tiimor ve sekretuar ishal gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
ajandir. Oktreotid ayni zamanda somatostatin gibi safra sekresyonunu inhibe
etmekte, safra kesesinde su ve sodyum emilimini arttirarak safra kesesinde safranin
konsantre olmasini saglamaktadir (38). Olusan safra gamurunda 6n planda kolesterol
kristallerinin oldugu goriilmektedir. Akromegali gibi hastaliklar nedeniyle uzun
stireli oktreotid kullanimlarinda yaklasik %67 civarinda safra ¢amuru, %24

civarinda da safra tasi olustugu goriilmektedir (39).

Hizhh kilo kaybi: Kilo kaybina bagli gelisen safra ¢amuru icerigine
bakildiginda primer olarak kolesterol taslari goriilmektedir. Patofizyolojisine
bakildiginda hizli kilo kaybi gelistigi zaman periferik dokulardaki kolesterol
iceriginin safra i¢ine gectigi diisiiniilmektedir. Buna bagl olarak safradaki kolesterol

miktar1 artmaktadir (40).

Gebelik: Gebelik doneminde olusan safra camuru igerigi primer olarak
kolesterol monohidrat icermektedir. Genel olarak safra kesesinin motilitesinin
azalmasi ve yiiksek litojenite sonucu safra camuru meydana gelmektedir. Ostrojen
hormonunun artmasi1 ile safrada kolesterol doygunlugu artar. Bununla beraber

progesteron seviyesinin de artmasi ile safra kesesinde kontraktilite inhibe olur (41).

Uzun siireli aghk ve total parenteral nutrisyon(TPN): Altta yatan kronik
hastalig1 olan hastalarda yaklasik 5-10 giin siire ile olusan aglik sonrasi safra

camurunun gelisebildigi goriilmektedir. Uzun siiren aglik sonrasi safra ¢amuruna
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neden olan sebep genellikle total parenteral nutrisyon kullanimidir. Altta yatan
hepatobiliyer herhangi bir hastaligi olmayan olgularda total parenteral nutrisyon
kullanimi sonrasi ilk 3 haftada %6, 4-6 hafta kullanimi sonras1 %50, 6 haftadan uzun

stiren olgularda ise %100 safra camurunun gelistigi goriilmistiir (40).

Safra camurunun igerigine bakildigir zaman genellikle kalsiyum bilirubinattan
olustugu goriilmektedir. Total parenteral nutrisyon tedavisi boyunca safra gamurunun

devam ettigi, ancak kesilmesi durumunda geriledigi goriilmektedir (42).

Kemik iligi ve solid organ nakli: Kemik iligi nakli yapilan hastalarin bir
kisminda 3-5 giin sonra safra camurunun olustugu goriilmektedir. Nakilden 28 giin
sonrasinda oran artarak hastalarin yaklasik %67 sinde saptandigi gorilmektedir (43).
Ilerleyen dénemlerde safra gamurunun geriledigi goriilmekle beraber yaklagik %25
inde safra tasina doniigebilir. Safra ¢amurunun igeriginde 6n planda kalsiyum

bilirubinat mevcuttur ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (44).

b) Klinik seyir ve komplikasyonlar:

Safra ¢amuru klinik olarak tamamen asemptomatik olabilecegi gibi sag iist
kadran agrisi, karin agrist gibi nonspesifik semptomlar ile de goriilebilir. Safra
camuru olusumunda altta yatan nedene yonelik tedavi uygulandiginda safra camuru
ortadan kalkar. Altta yatan nedene yonelik tedavi verilmediginde ya da
tekrarladiginda safra c¢amuru safra tasina donisebilir (45). Komplikasyon
gelismesine neden olan faktorlerin tam olarak bilinmemesiyle beraber hastalarin
yaklasik %10’unda kolanjit, bilier kolik, akut pankreatit gelisebilecegi
diistiniilmektedir (46).

c) Tani:

Tanida ilk tercih edilecek yontem kolay uygulanabilir, ucuz, 6zgiin ve duyarl
olmas1 nedeniyle transabdominal ultrasonografidir. Goriintiilemede post akustik

golge vermeyen, diisiik ekojenitede yaklasik 0,5-1 mm capinda kalsiyum bilirubinat
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ve kolesterol monohidrat kristalleri saptanir. Endoskopik ultrasonografi
goriintlilemesi transabdominal ultrasonografi ile karsilastirildigi zaman safra gamuru
goriintiileri benzer olmasina karsi sensitivitesinin %96 oldugu goriillmektedir (47).
Safra ¢amurunun kimyasal igeriginin anlasilabilmesi ig¢in direk mikroskobik
analizinin yapilmas1 gerekmektedir. Ultrasonografiye gore daha duyarli bir
yontemdir ve klinikte kullanimi1 daha az olmasina ragmen altin standart tetkiktir.
Transabdominal ultrasonografide ayirt edilemeyen olgularda endoskopik

ultrasonografi ve direkt mikroskobik analiz yontemleri kullanilabilir (48).

d) Tedavi:

Safra camuru genelde insidental olarak saptanir. Safra ¢gamurunun olusmasina
sebep olacak faktorler var ise etkene yonelik tedavi verilmelidir. Asemptomatik
olgular gozlemle takip edilmelidir. Semptom veya komplikasyon geligsmesi
durumunda tedavi Onerilmektedir.  Safra ¢amuru olgularinda kesin tedavi
kolesistektomidir. Cerrahi tedavi igin yeterli endikasyonlar1 saglamayan olgularda
oral safra asitleri veya perkiitan6z kolesistektomi ile drenaj yontemleri uygulanabilir.
Ancak oral safra asitlerinin safra camurunun tekrarlamasi {lizerine etkisi net olarak

bilinmemektedir (24).

2.2.7. Safra Tas1 (Kolelitiyazis)

Safra taslar1 ¢cocukluk caginda nadir goriiliir. Bu nedenle hastaligin dogal
seyri, prognozu ve tedavisi hakkinda ¢alismalar yetiskin yas grubu i¢cinde yapilmistir.
Cocukluk ¢aginda ise safra taginin nedenleri ve bu nedenle hastaligin seyri oldukca
farklidir. Gilinlimiizde ultrasonografinin yaygin olarak kullanilmasi ile ¢ocukluk
caginda safra tas1 tanis1 sikligr artmistir. En sik altta yatan bir risk faktorii oldugu
diistiniilse de son zamanlarda yapilan galismalarda olgularin biiyiik bir kisminin
idiyopatik oldugu belirlenmistir. Kronik karaciger hastaliklari, inflamatuar barsak

hastaliklari, hemolitik hastaliklar, Wilson hastaligi, hiperlipidemi, total parenteral

13



niitrisyon, sistemik enfeksiyonlar, obezite, Down sendromu, prematiirite, gebelik ve

seftriakson kullanimi safra tasi olusumunu kolaylastiran faktorlerdir (49).

Safra taglar1 yapilarina gore pigment taglar1 ve kolesterol taslari olmak iizere
iki sekilde goriilmektedir. Eriskin yaslarda kolesterol taslari daha 6n planda iken
pediyatrik olgularda pigment taslarmin daha sik oldugu goriilmektedir. Cocuklarda
pigment taslarinin goriilme orami %72 civarindadir (50). Siyah ve kahverengi
pigment taslar1 goriilebilir. Total parenteral nutrisyon, kolestatik karaciger
hastaliklari, siroz, kronik hemolitik hastaliklarda siyah pigment taslar1 goriilmektedir.
Paraziter enfestasyonlar ile safra kesesi enfeksiyonlarinda ise kahverengi pigment
taglar1 sik goriilmektedir. Safra kesesinde safranin kolesterol ile supersatiire
olmasiyla kolesterol monohidrat kristalleri birikerek kolesterol taslarini olustururlar.

Kolesterol taslar kistik fibrozis, obezite, Crohn hastaliginda sik goriilmektedir (49).
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Tablo 2.1. Safra Taslarinin Ozellikleri (26)

OZELLIK KOLESTEROL PIGMENT TASLARI
TASLARI . .
SIYAH KAHVERENGI
Renk Beyaz-Sari Siyah-Lacivert Kahverengi-Turuncu
Safra pigment polimerleri | Kalsiyum bilirubinat %60
%40
Kolesterol Kalsiyum palmitat ve
1 0
monohidrat >9650 Kalsiyum karbonat veya stearate sabunu %15
icerik . . fosfat tuzlar1 %15
Glikoprotein Kolesterol %15
Kalsiyum tuzlar Kolesterol %15
yu Musin glikoproteinleri
Musin glikoproteinleri %20 %10
Say1 Multipl, 2-25mm Multipl, <5 mm Multipl, 10-30 mm
. Ortak safra kanali
Yerlesim Safsr:fr:seoslll-aor:tak Safra kesesi
Y Intrahepatik kanallar
Radyoopak Hayir Evet (%50) Hayir
Tekrarlama Var Yok Yok
Hiperlipidemi
Obezite Hemolitik anemi
. Bakteriyel enfeksiyon
Gebelik Siroz (E.coli)
Risk TPN
Faktorleri Dogum kontrol Paraziter enfeksiyonlar
haplan [leal hastaliklar .
Safra yolu anomalileri
Kistik fibrozis Seftriakson
Oktreotid
Cinsiyet Kiz>Erkek Fark yok Fark yok
Yas Pubertal; yasla artar Herhangi bir yasta; yasla Herhangi bir yasta; yasla
artar artar
Erime Var Yok Yok
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a) Safra taglarimin olusumu ve yapisi:

Safra taglar1 biyokimyasal olarak pigment taslar1 ve kolesterol taslar1 olarak
iki gruba ayrilmaktadir. Tasin meydana gelebilmesi i¢in kolesterol
konsantrasyonunun artmasi ile beraber safra pigmentleri, kalsiyum tuzlari, hiicre
debrisleri, miikiis, parazit yumurtalar1 ve bakteriden olusabilen tas g¢ekirdeginin
olmast gerekmektedir.  Safra taglarinin yaklasik %30’unu olusturan pigment
taglarinin ana bileseni kalsiyum hidrojen bilirubinattir. Siyah renkli taslar pigment
taglarinin  yaklastk % 80 ini olusturmaktadir. Safradaki lipitlerin bakteriyel
enzimlerce hidrolizi ile kahverengi pigment taslart meydana gelmektedir. Kahverengi
pigment taglarmin daha c¢ok tekrarlayan enfeksiyonlarla ve obstriiksiyonla iliskili

oldugu goriilmektedir (51).

Kolesterol taslari: Kolesterol taslar yetiskinlerde safra taslarinin yaklasik %
80’ ini olustururken ¢ocuklarda sadece %21°i kolesterol taslaridir. Safrada yer alan
kolesterol, lesitin ve safra tuzlari kolesterol taglarinin olusmasinda rol oynar. Su ve
benzeri ortamlarda kolesterol erimez. Ancak lesitin ve safra tuzlari ile iliskisine bagl
olarak safradaki eriyebilirligi ve sekresyonu degisebilmektedir. Kolesterol taslari
addlesan grupta daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir. Kolesterol taglarinin olusumunda

cesitli etkenler rol almaktadir (52, 53):

1- Safraya sekrete edilen kolesterol miktarinin artmast

2- Safra kesesinde miisin liretiminin artmast

3- Safra kesesinde motilitenin azalmasi

4- Primer safra tuzlarinin sekonder safra tuzlarina doniismesinde artis
5- Kaolesterol kristallerinin miktarinin artmasi

Kolesterol taslari olusmaya basladiktan sonra bu dongiide rol alan etkenler

birbirini tetikler ve tas olusumunu arttirir (53).
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SUpersatiirasyon

Niikleasyon Hipomotilite

Sekil 2.1. Kolesterol tasi olusumuyla sonuglanan olaylar zinciri

Kolesterolun tamamen eridigi zona Migeller Zon denir. Safranin kolesterol ile
stipersatiire oldugu kisim bu zon iizerinde kalan alandir. Safra tuzlari hidrofil ve
hidrofob uglar barindirir. Biyolojik deterjanlara benzer islev gdéren bu uclarin ig
kismi1 hirofob, dis kismi1 hidrofil migeller meydana getirir. Safrada miktar olarak en
¢ok bulunan ikinci siradaki yapi lesitindir. Lesitin suda erimez. Safra tuzlarinin
meydana getirdigi migelleri biiyiiterek daha da fazla kolesterol ihtiva etmesini saglar.
Safra tuzu ve lesitinden meydana gelen migeller kolesterolun eriyebilmesi ve

sekresyonuna yardimeci olur (49).

Kolesterol, kolesterol + safra tuzu + lesitin‘den meydana gelen mikst migeller
ve kolesterol + lesitinden olusan vezikiiller seklinde tasinmaktadir. Safradaki
kolesterolun yaklasik %701 vezikiiler formdadir. Kolesterol miktarindaki artig
kolesterolun siipersatiire olmasina neden olur. Kolesterol taslarimin meydana
gelmesinde siipersatiire safranin varligi gereklidir. Obez olmayan hastalarda asil
problem safra tuzu ve lesitin sekresyonunda meydana gelen azalmadir. Obez olan
hastalarda ise bu sekresyonlarda azalma olmamakla beraber kolesterol sekresyonu da
artmis bulunmaktadir. Niikleasyon solid kolesterol monohidrat kolesterollerin
meydana gelmesi ve kiimelenmesine verilen isimdir. Niikleasyonun olugabilmesi i¢in

safranin kolesterole agirt doymus olmasi gerekmektedir (49).
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Sekil 2.2.Kolesterol tast olusumu.

Safrada yer alan {i¢ esas komponentin oranlar {iggen koordinatlar iizerinde belirtilmis ve
kolesteroliin tamamen erimis oldugu migeller zon gosterilmistir. ABC ¢izgisinin yukarisinda

kalan boliimde safra, kolesterol ile siipersatiire haldedir (54).

Safra kesesinde safranin stabilize olmasiyla vezikiillerin stabilizasyonu
bozulur ve igerdikleri kolesterol ve lesitini migellere transfer ederler. Safra kesesi
icine hepatik safra konsantre edilirken vezikiillerden migellere kolesterol ve
fosfolipidler transfer olur. Fosfolipitlerin migellere transferi kolesterole gore daha
etkin bir sekilde olur. Kalan vezikiillerde kolesterol daha da doymus hale gelir. Bu
vezikiiller birleserek multilamellar likid vezikiillerini olusturur. Likid vezikiilleri de
birlesip kolesterol monohidrat kristallerini meydana getirir. Niikleasyonu provake
eden bazi etkenler vardir. Bunlar, fibronektin,immiinoglobulinler (IgM, IgA, 1gG),
miisin, fosfolipaz C, glikoproteinler ve transferrin’dir. Niikleasyonu inhibe eden
etkenler ise apolipoprotein A-2, Apolipoprotein A-1 ve 120-kDa glikoprotein gibi
etkenlerdir (54).

18



Tas olusumunu kolaylastiran diger bir etken de safra kesesinin
hipomotilitesidir. Somatostatinoma, TPN, gebelik, obezite, kronik oktreotid tedavisi
gibi durumlarda safra kesesinde bosalma gecikir veya durur. Bunun sonucunda safra
staz1 olusur. Safra kesesinin tam olarak bosalamamasi birikim i¢in uygun bir ortam
olusturur. Bundan dolay: taslarin biiyiik bir cogunlugu safra kesesinde meydana gelir
(54).

Kolesterol taslarinin olusmasina sebep olabilecek diger bazi faktorler pH,

norohormonal faktorler,kalsiyum metabolizmasidir (49).

Cocuklardaki prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Yasla beraber her iki
cinsiyette de yavas bir artis gézlenmektedir. Obez ve addlesan kizlarda daha sik
goriilmektedir. Obezitede kolesterol sentezinin artmasiyla kolesterol sekresyonu artar
ve bu durum tas olusmasini kolaylastirir (26). Puberte doneminde de Kolesterol tasi
olugmasinda bir artig goriilmektedir. Buna sebep olan faktor seks steroidleridir. Seks
steroidleri kolesteroliin hipersekrete edilmesine ve safra stazinin olusmasina sebep

olmaktadir. (26, 55).

Pigment taslari: Safra taslarmin yaklasik %30 ‘u pigment taslarindan
meydana gelmektedir (56). Puberte Oncesi donemde pigment taslari daha sik
goriilmektedir. Pigment safra taslarinin meydana gelmesinde bilinen iki mekanizma

vardir:

1- Safra i¢inde biriken ve normal olmayan pigment sekresyonu,
2- Asirt hepatik sekresyon ile normal pigmentin safra icinde kendi
¢cOziinlirlik esigini asmasi ve bunun sonucunda ekstrahepatik olarak

¢oziinmeyen bir ¢okelti haline gelmesidir (57).

Cocuklarda daha sik goriilen pigment taslari siyah ve kahverengi olarak ikiye

ayrilmaktadir. Her iki tasin da esas yapisi kalsiyum bilirubinat pigmentidir (26).

a) Siyah pigment taslari: Siyah pigment taglari; diger taslara oranla daha

fazla miisin ve inorganik komponentler igerirler. Genel olarak katran gibidirler.

Parlak goriiniimlii, kaya sertliginde, 2-6 mm c¢apinda, safra kesesinde yerlesen ve
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cogunlukla radyopak taslardir. Uzun siireli total parenteral niitrisyon, , siroz,

hemolitik hastaliklar, ileal rezeksiyon gibi hastaliklarda karsimiza ¢ikmaktadir (24).

Safrada bilirubin miktarinin asir1  artmasiyla siyah pigment taslar
olusabilmektedir. Inefektif eritropoez, hemolitik hastaliklar ve bilirubinin
enterohepatik sirkiilasyona girmesine neden olan hastaliklar gibi konjuge bilirubinin

safradaki miktarini arttiran durumlarda daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir (58, 59).

Cocuklarda pigment taglarina sebep olan durumlar ii¢ bashk altinda

toplanabilir:

1. Hemolitik Hastaliklar

Hemoliz olusmasina neden olan hastaliklar 6n planda siyah pigment taslarinin
olugmasina sebebiyet vermektedir. Orak hiicreli anemide yasla beraber safra tasi
olusumunun arttig1 goriilmektedir (60). Gelisen safra tagina bagli olarak tedavide
acik cerrahi yada laparoskopik kolesistektomi uygulanabilen tedaviler arasinda yer
almaktadir (61). Siyah pigment taslar herediter sferositoz tanili olgularda da artmis
risk oranma sahiptir ve bu hastalarda da tedavide laparoskopik kolesistektomi ile

laparoskopik splenektomi beraber uygulanabilmektedir (62).

2. Bilirubinin enterohepatik dongiistiniin artmasi

Bilirubinin enterohepatik dongiisiiniin artmasiyla seyreden hastaliklara
bakildiginda Crohn hastaligi, distal ince bagirsak rezeksiyonu ve kistik fibrozis gibi
hastaliklar 6n plana c¢ikmaktadir (59). Patogeneze bakildigi zaman ileumda
malabsorbsiyona bagli olarak kalin bagirsakta safra tuzlar1 miktar1 artmaktadir. Safra
tuzlarma bilirubin konjugatlar1 eslik eder ve kolonda bu konjugatlar bakteriyel
glukuronidazlar araciligiyla hidrolize edilmektedir. Konjuge olamayan bilirubin
tirobilinoidlere veya kalsiyum tuzlarma donistiirilmektedir. Safra tuzunun
miktarinin artmasiyla kolondan karacigere donen unkonjuge bilirubinin pasif
difiizyonu baslamaktadir. Karacigerde hepatosit hiicrelerine girerek glukuronik asitle

konjuge edilip kanalikiiler safraya salgilanmaktadir (58, 59).
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Kistik fibrozis tanili olgularda safra tasinin prevelansinin arttig
goriilmektedir (63). Parenteral beslenme uygulanan olgularda da safra tagmin sik
gorildiigli gézlemlenmistir. Bu olgularda safra tas1 olusumunun asil etkeni safrada
meydana gelen stazdir (49). Prematiir yenidoganlarda parenteral beslenme nedeniyle
olusan safra taginin mekanizmasina bakildiginda immatiirite nedeni ile hepatobiliyer
akimin azalmasi ile safra yollarinda staz olusmasi; bunun sonucunda safra camuru ve
tasin meydana gelmesidir. Prematiire bebeklerde gestasyon yasinin azalmasiyla
kolestaz oraninin arttig1 goriillmektedir. 1000 gram alt1 prematiire bebeklerde kolestaz
orani %50 civarindadir. Parenteral beslenme siiresi iki ay1 bulan hastalarda % 80
civarinda kolestaz goriilmektedir. Infantlarda safra akis hizi, transportu ve
sekresyonu tam olarak gelismemistir. Oral beslenmenin yetersiz olmasi enterohepatik
dolasimi azaltir. Parenteral beslenme siiresi on giinii bulan infantlarin %5’inde safra

tast , % 44’linde safra camuru meydana geldigi goriilmiistiir (26).

3. Diger nedenler

Yenidogan doneminde ozellikle furosemid, kalp transplanti olan hastalarda
kullanilan siklosporin gibi ilaglarin siyah pigment taslarinin olugma riskini arttirdig
gozlemlenmistir. Siit cocuklugu doneminde gram negatif sepsis ve bronkopulmoner
displazi de riski arttiran diger durumlardir (64, 65). Etiyopatogenezi heniiz
aciklanamayan bir diger durum da Down sendromu olan olgularda safra tasi olusma

riskinin artmis oldugudur (66).

b) Kahverengi Pigment Taslari: Kahverengi pigment taglar1 genellikle

infeksiyon ve staz ile iligkilidir. Safra yollarinda olusurlar. %50 oraninda koledokta
saptanirlar. 5-30 mm ¢apinda, sekilsiz, yumusak, 1sinlar1 gecirir 6zellikteki taslardir.
Bakterilerin etkisiyle konjuge bilirubinin nonkonjuge halde kalsiyumla birlesir ve
kalsiyum bilirubinat halinde ¢okelti meydana getirir. Bu olusum sirasinda, hiicre
artiklari, mukus glikoproteini ve Olii bakteriler de yapiya katilirlar. Olgularin
yaklasitk % 90’ninda safrada Escherichia coli saptanir. Cocuklarda 6zellikle
Enterobacter, Staphyloccocuc, Salmonella ve Citrobacter enfeksiyonlar ile
beraberlik gostermektedir. Intra ve eksrahepatik koledok Kisti, Caroli hastaligi gibi

safra yolu anomalileri ile beraberlikleri goriilebilmektedir (26).
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b) Epidemiyoloji:

Safra tasi hem ¢ocuklarda hem eriskinde klinik olarak asemptomatik
seyrettigi i¢in gercek prevalansini belirlemek zordur. Safra tasi ile ilgili yetiskinlerde
yapilan baz1 ¢alismalara bakildiginda Afrika ve Asya’da %3-5, Avrupa’da %10-15
civarinda oldugu goriilmiistiir (67). Amerika’da ise prevelans degerlerinin etnik
gruplar arasinda farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Amerika’da yasayan Yyerliler
arasinda prevelansin en yiiksek oldugu goriilmektedir. Ornek verilecek olursa
Arizona’da yasayan bir kabile olan Pima Hindistanlilari’nda prevelansin %48.6
oldugu saptanmistir (68). Daha Once yapilan bazi ¢alismalarin sonuglar
incelendiginde ¢ocukluk c¢aginda safra tasi prevelanst % 0.13 ve % 0.22 olarak
saptanmistir (24, 69). Ancak ultrasonografinin daha yaygin kullanilmasiyla beraber
daha genis caligmalar yapilmistir ve 4200 ultrasonografik verinin incelendigi bir
calismada ¢ocuklarda safra camuru prevelans: %1.46, safra tasi prevelans ise %1.9

olarak belirlenmistir (45).

¢) Klinik:

Safra tagt mevcut olan olgularin yaklagik % 80’i asemptomatik seyreder ve
ultrasonografik goriintiilemelerde tesadiifen saptanir. Son zamanlarda yapilan
caligmalara gore cocuk olgularin yaklasik ligte birinin asemptomatik seyrettigi,
ilerleyen donemlerde de agr1 veya komplikasyon gelistirme riskinin de diisiik oldugu
gorilmistlir. Safra tas1 tanist alan olgularin ilk bir yilda %1-4, bes yilda %10 ve on
yilda %20’sinin semptom gelistirdigi goriilmistiir (48).

Semptom gosteren olgularda tipik biliyer semptomlar ile beraber olan kolik
agr1 ve atipik semptomlar goriilebilir. Kolik agri aniden ¢ikan, yaklagik 1-5 saat
siiren ve sonrasinda gerileme egiliminde olan, aralikli ve siddetli bir agndir.
Olgularmn tigte ikisinde siddeti en yiiksek seviyeye ulasir. Agrinin bes saatten daha
fazla devam etmesi akut kolesistit gibi komplikasyonlarin gelismis olabilecegini

diistindiirmelidir. Safra tasinin ampulla veya sistik kanalda sikigmasi ile buradaki
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yapilarin distansiyonuna bagli gelisen agriya viseral agr1 denir (46). Tasin ilerleyici
hareketlerine bagli olarak agr1 tekrarlayabilir. ~ Genellikle sag st kadran ve
epigastriumda hissedilen bazen sag omuz ve retrosternal bolgeye yayilan ve
yemeklerden sonra kendini hissettiren bir agridir. Bulanti kusma goriilebilir. Kolik
atak olgularmm %90 mda on yil iginde tekrarlayabilir. Cocuk olgularda genellikle
adolesan donemde biliyer kolik goriiliir (46).

Olgularin bir kisminda biliyer kolik olarak tarif edilemeyen non-spesifik
agrilar gelisebilir. Irritabl barsak sendromu veya non-iilser dispeptik yakinmalara

benzer semptomlar goriilebilir (45).

d) Tani:

Olgularin ¢ogunda laboratuvar bulgulari normaldir. Olgularin bazilarinda
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve Gama-glutamil
Transferaz (GGT) yiiksekligi goriilebilir. Altta yatan hemolitik hastaligi mevcut
olgularda anemi ile birlikte, direk coombs pozitifligi, retikiilositoz, bilirubin
yiiksekligi ve yapilan periferik yaymada hemoliz bulgulari saptanabilir. Koledok
veya hepatik kanal yerlesimli taslarda bilirubin degerleri ve karaciger enzimleri
yiiksek seyredebilir. Obezite ile beraber seyreden olgularda serum kolesterol ve lipit

seviyelerinde yiikseklik saptanabilir (50, 70).

Safra taglarinin tanisinda uygulanabilecek en iyi yontem ultrasonografidir.
Kolay yapilabilir, giivenli uygulanabilir, non-invazif ve disiik maliyetlidir.
Ultrasonografinin safra tag1 tanisinda duyarlilifi ve 6zgilligi %95 civarindadir. En
iyi sonu¢ icin 4 saat aclik sonrast bakilmasi uygundur. Ultrasonografik
goriintiilemelerde safra kesesi liimeni iginde hareketli ve posterior akustik gblgelerle
parlak ekojen bir goriintii verir (71). Boyutu 1 milimetreden biiyiikk olan taslar
ultrasonografide goriilebilir (30). Safra taglarmin kiigiik olmasi veya intestinal gaz
golgelerinin arkasinda kalmasi nedeniyle ultrasonografide bu taslar ayirt
edilemeyebilir. Ortak safra kanalina gegen safra taslari burada dilatasyona sebep

olabilir. Ultrasonografik goriintiilemelerde bu durum saptanabilir (51).
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Safra taglarinin pankreatik kanala gecip inflamasyon olusturarak pankreatit
tablosuna yol agmasi veya akut kolsesistit gibi komplikasyonlarda bilgisayarl
tomografi kullanilabilir. Safra taslar1 ile safra radyolojik olarak ayni dansitede
goriilmektedir. Bu yiizden bilgisayarli tomografi safra taslarin1 goriintiilemede
ultrasonografi kadar etkin degildir (71). Biliyer agacin pankreatik kanalin Manyetik
Rezonans (MR) ile goriintilenmesine MR kolanjiyografi denir ve bilgisayarli
tomografiye gore tanisal olarak daha iistiindiir. Intrahepatik ve ekstrahepatik safra
kanallarin1 ~ goriintiilemede  en iyi tetkik Endoskopik Retrograd
Kolanjiyopankreatografi (ERCP)’dir, ancak girisimsel bir yontem olmasi ve anestezi
gerektirmesi nedeniyle tanisal amacl rutin tercih edilmemekte, tedavi amagl safra

yoluna girisim endikasyonu bulunan hastalarda tercih edilmektedir. (24, 70).

e) Tedavi:

Asemptomatik olgularda semptom ve komplikasyonlarin gelismesi diisiik
olasiliktadir bu nedenle bu olgularda Klinik ile beraber ultrasonografi takibi
onerilmektedir (70). Infant olgularda yasla beraber hepatobiliyer sistemin
olgunlagmas1 sonucu tas spontan kaybolabilmektedir. Total parenteral niitrisyon
tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi taglarin spontan diizeldigi goézlenmistir.
Tedavi siiresi az olan asemptomatik olgularda izlem onerilmektedir (55). Etiyolojide
Down sendromu mevcut olan olgularin cogu asemptomatik seyretmektedir ve % 28,9
civarinda spontan erime gozlenmistir (66). Kolesistektomi semptomatik olan olgular
icin Onerilmektedir. Cocuk olgularda laparoskopik kolesistektomi Onerilen cerrahi
yontemdir (72). Cocuk olgularda semptomatik safra taslar1 ortak safra kanalinda da
bulunabilidiginden dolay1 intraoperatif kolanjiografiyi rutin bir uygulama olarak
Oneren caligmalar mevcuttur. Yapilan calismalarda olgularin yaklasik % 18’sinde
ortak safra kanalinda tas saptanmistir (73). Ortak safra kanalindaki taslarin
tedavisinde kullanilan bir diger yontem ERCP“dir. ERCP ile sfinkterotomi yapilarak
safra akist hizlandirilabilmekte ve ortak kanaldaki taslar retrograd olarak
cikarilabilmektedir. (74).
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Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) ve safra tuzlan
uygulanabilecek diger tedavi yontemleridir. Safra tuzu olarak ursodeoksikolik asit ve
kenodeoksikolik asit kullanilabilir. Safraya sekrete edilen kolesterolu azaltarak
safranin kolesterole desatiire olmasi saglarlar (75). Kenodeoksikolik asit tedavisi
alan hastalarin yarisinda ishal gibi yan etkilerin oldugu ayrica eriskin olgularda
%14.5 civarinda iki yil iginde safra taglarini eritebildigi gozlemlenmistir (76).
Ursodeoksikolik asit tedavisi alan olgularda ishal daha az goériilmektedir. Olgularin
¢ogunda safra tasmin erimesinde etkisiz oldugu gorilmistiir. CoOziinen safra
taglarinin da yaklasik yarisinin tekrar ettigi gozlemlenmistir. Ancak semptomatik
olan olgularda klinik olarak semptomlarin kaybolmasi iizerine olumlu etkileri
goriilmektedir. ESWL daha ¢ok radyoliisen olan taglar {izerine etkilidir. Bu tedavide
amag safra kesesinin tasi atabilecegi kiigiikliikte pargalara bolmesi veya tasi ufak

parcalara ayirarak kimyasal eriticilerle daha ¢abuk erimesini saglamaktir (76).

f) Komplikasyon:

Koledokolitiyazis, pankreatit, assenden bakteriyel kolanjit, kolesistit gibi
komplikasyonlar izlenebilir. Komplikasyonun gelismesi durumunda l6kositoz, ates
inat¢1 agr1 ve kusmalar goriilebilir. Sarilik, ates ve inatg1 agrinin beraber seyrettigi
Charcot triadi olarak bilinen semptomlarin  gelismesi akut  kolanjiti
diisiindiirebilir.Intrahepatik yerlesimli safra taslar1 tekrarlayan piyogenik kolanjit

ataklaria neden olabilir (30, 53).
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3. HASTALAR VE YONTEM

SBU Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Boliimiine, Ocak 2015 - Aralik 2019 tarihleri
arasinda safra tas1 tamis1 ile bagvuran ve takibe alinan hastalar poliklinik
kayitlarindan belirlendi. Hastalarin dosya bilgilerine ulasilarak geriye doniik olarak

degerlendirmesi yapildi.
Bu calisma i¢in hi¢bir kurum ve kurulustan maddi yardim alinmada.

Tez yazimi ve degerlendirme siirecinde gorev alan hi¢ kimse olasi ¢ikar

catismasi bildirmedi.

Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurul onay1 94

sayili karar ile alinmustur.

3.1.HASTA GRUBU

Hastalara yapilan ultrasonografi verilerine gore safra tasi tanisi belirlendi.
Ultrasonografide safra tasi, safra yollarinda veya safra kesesi icerisinde akustik golge
olusturan “ekojenik odak™ olarak belirlendi. Safra ¢amuru tanisi ise liimen igerisinde
gblge olusturmayan ekojenik ¢okelti olarak tanimlandi (5). Calismaya safra gamuru

olan hastalar alinmadi. Sadece safra tas1 tanisi olan hastalar dahil edildi.

Safra tasi tanist olan olgularin dosyalarindan yasi, cinsiyeti, yakinmasi
(kusma, kolik agr sarilik, koyu renk idrar), risk faktorleri (hemolitik hastalik, Down
sendromu, obezite, total parenteral niitriSsyon ve sepsis, seftriakson kullanimu,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, idiyopatik) , aile Oykiisii, safra tasinin biyiikligi,
tedavi alip almadigi, kontrol ultrasonografide gerileme olup olmadigi, kontrol
ultrasonografide gerileme var ise safra tasinin ka¢c milimetre geriledigi, laboratuvar
bulgular1 ( Hemoglobin, kirmiz1 kiire sayisi, hematokrit, beyaz kiire sayisi, retikiilosit
yiizdesi, ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin, trigliserit, kolesterol,
seruloplazmin, alfa-1antitripsin, G6PD, piriivat kinaz) sonuglar1 kayit altina alinarak

degerlendirildi.
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Dahil Edilme Kriterleri:
- Safra tas1 tanili ¢ocuklar
- 18 yas alt1 hastalar
- Calismaya katilmay1 kabul edeneler
Dahil Edilmeme Kriterleri:
-Calismaya katilmay1 kabul etmeyenler
- Safra tag1 tanisi olmayanlar

- Dosya bilgilerine erisilemeyen hastalar

3.2.YAS GRUPLARI

Hastalar yasa gore dort gruba ayrildi:

e Grup1l:<l1yas

e Grup 2: 1-5 yas

e Grup 3:6-11 yas
e Grup4:12-18 yas

3.3.SEMPTOMLAR

Hastalar semptomu olmayanlar (asemptomatik) ve semptomu olanlar olarak
ikiye ayrildi. Asemptomatik hastalarin tanisi safra tasi ile iliskili olmayan nedenlerle
(obezite, Down sendromu gibi hastalara tarama amaci ile) yapilan ultrasonografi
goriintiilemelerinde tag goriilmesi nedeniyle konulmustu. Semptomatik hastalar da,

kusma, sarilik, biliyer kolik agr1 ve koyu idrar olarak kabul edildi. Kolik agr1; sag tist
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kadran veya epigastriuma lokalize, sirt veya sag omuza da yansiyabilen, ani gelisen

agri olarak tanimlandi. Viicut kitle indeksi persentili >95p olanlar obez kabul edildi.

3.4.RiSK FAKTORLERI

Tiim hastalar hemolitik hastalik, Down sendromu, obezite, total parenteral
niitrisyon ve sepsis, seftriakson kullanimi, inflamatuar bagirsak hastaliklar: gibi risk
faktorleri agisindan degerlendirildi. Safra tasi tanisinda risk faktorii saptanamayan

hastalar idiyopatik olarak degerlendirildi. Ailede safra tas1 6ykiisii degerlendirildi.

3.5.LABORATUVAR

Hastalarin dosyalarindan Hb, KKS, Htc, BKS, retikiilosit yiizdesi, ALT, AST,
GGT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin, trigliserit, kolesterol, seruloplazmin, alfa-

1 antitripsin, G6PD, piriivat kinaz degerleri kay1t altina alindi.

Ultrasonografide safra tasmin yeri ve biyiikligi dikkate alindi.
Ultrasonografik goriintiilemelerde safra kesesi i¢inde tas olan olgular dahil edildi.
Safra tas1 biiyiikliigii 0-5 mm arasi, 5-10 mm arasi, 10-15 mm aras1 ve 15 mm’den

bliylik olanlar seklinde siniflandirildi.

3.6.TEDAVI

Hastalar ursodeoksikolikasit (UDKA) tedavisi alanlar ve herhangi bir tedavi
almadan takip edilenler seklinde iki gruba ayrildi. Ursodeoksikolik asit 15- 20 mg/kg

dozunda verilmisti.
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3.7.1ZLEM

Hastalara safra tas1 tanisinin konulmasindan sonra liger aylik araliklarla
yapilan Klinik ve ultrasonografik kontrolleri incelendi. En az ii¢ ay izlem siiresi olan
hastalarin son kontrollerindeki durumlarina gore ultrasonografide tasin kaybolmasi

tam diizelme olarak degerlendirildi.

3.8.ISTATISTIK

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler ortanca (minimum-maksimum), frekans
dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov
Testi/Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadig1 saptanan
degiskenler i¢in dort bagimsiz grup arasinda Kruskall Wallis Testi istatistiksel
yontem olarak kullanildi. Dort bagimsiz grup arasinda anlamli fark saptandiginda
farkin kaynagina yonelik post-hoc ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesi

uygulandu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda safra tasi tanisiyla izlenen toplam 117 ¢ocuk incelendi.
Incelenen ¢ocuklarin yas ortancasi 12 (min:1-maks:17.5) yil olup %22.2’si (n=26) 1-
5 yas arasinda, %27.4’1 (n=32) 6-11 yas arasinda ve %50.4’i (n=59) 12-17.5 yas
arasinda idi. Cocuklarin %63.8’1 (n=74) kizdi. Cocuklarin semptomlarina bakilacak
olursa; %64.7 (n=75) ile ilk sirada kolik agr1 yer alirken bunu %9.5 (n=11) ile kusma
ve %1.7 (n=2) ile sarilik izliyordu. Cocuklarin %24.1°i asemptomatikti. Cocuklarin
%4.7’sinin (n=4) ailesinde safra tas1 dykiisii mevcuttu. Cocuklarda saptanan safta tas
biiyiikliigiine bakildiginda; %49.1’inin (n=57) 5 mm ve daha kii¢iik iken %33.6’sinin
(n=39) 6-10 mm arasinda, %12.1’inin (n=14) 11-15 mm arasinda ve %>5.2’sinin
(n=6) taglar1 15 mm’den daha biiytiktii.

Safra tas1 tanili ¢cocuklarin etiyolojilerine bakildiginda ise; %61.5 (n=72) ile
ilk sirada idiyopatik yer alirken bunu %17.1 (n=20) ile obezite, %7.7 (n=9) ile
hemolitik hastalik, yine %7.7 (n=9) ile seftriakson kullanimi1 ve %5.1 (n=6) ile TPN
ve sepsis takip ediyordu. En az goriilen etiyoloji %0.9 (n=1) ile Down sendromu ve
%0.9 (n=1) ile alfa-1 antitripsin eksikligi idi.

Etiyolojiler arasinda yapilan karsilagtirmalarda Down sendromu ve alfa-1
antitripsin eksikligi sayica ¢ok az oldugu i¢in dislanmis olup idiyopatik, obezite ve
hemolitik hastalik birer grup, geriye kalan (sepsis, seftriakson ve TPN etiyolojileri
benzer mekanizmalara sahip oldugu i¢in) etiyolojiler ise diger grubu olarak sinifland1
ve bu 4 grup arasinda karsilastirmalar yapildi.

Cocuklarin etiyolojilerine gore bazi tanimlayict 6zelliklerin dagilimi Tablo
4.1°de sunulmustur.

Etiyoloji gruplar1 arasinda yas ve yas gruplart agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (her ikisi i¢in de; p<0.001). Yas i¢in yapilan post-hoc ikili
karsilastirmalar sonucu anlamli farkin obezite etiyolojisinden kaynaklandigi goriildii.
Safra tas1 etiyolojisi obezite olan cocuklarin yasi etiyolojisi hemolitik hastalik,
idiyopatik ve diger olanlardan anlamli olarak yiiksekti. Ayrica etiyolojisi obezite olan
cocuklar icinde 12-18 yas arasinda olanlarin yilizdesi diger etiyolojilerden anlamli

olarak yiiksekti (Tablo 4.1; Sekil 4.1).

30



Diger taraftan etiyoloji gruplar1 arasinda cinsiyet, semptom, ailede safra tas1
Oykiisii ve safra tasi biiylikliigii acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1; Sekil 4.2).

Tablo 4.1. Etiyoloji gruplari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Hemolitik Obezite idiyopatik Diger
(n=9) (n=20) (n=72) (n=15) P
Yas (yil), medyan (min-maks) 9.5 (2-16) 16 (6-17)1%4 10 (2.3-17.5) 4.5 (1-17.5) <0.001%**
Yas Grubu, n (%)
1-5 yas 3(33.3) 0 15 (20.8) 8(53.3)
6-11 yas 3(33.3) 1(5.0) 26 (36.1) 2 (13.9) <0.0010**
12-17.5 yas 3(33.3) 19 (95.0) 31(43.1) 5(33.3)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 6 (66.7) 14 (70.0) 43 (59.7) 11 (73.3) 0688
Erkek 3(33.3) 6 (30.0) 29 (40.3) 4(26.7)
Semptom, n (%)
Kusma 2(22.2) 0 7(9.7) 2(13.3)
Kolik agri 6 (66.7) 13 (65.0) 49 (68.1) 7 (46.7) 0.054°
Sarihik 1(11.1) 0 0 1(6.7)
Asemptomatik 0 7 (35.0) 16 (22.2) 5(33.3)
Ailede Safra Tas1 OyKiisii, n (%) 0 1(5.9) 2(3.9) 1(9.1) 0.813°
Safra Tasinin Biiyiikliigii, n (%)
<5 mm 4 (44.4) 8 (40.0) 33(45.9) 12 (80.0)
6-10 mm 4 (44.4) 8 (40.0) 25 (34.7) 2(13.3) 0527
11-15 mm 1(11.2) 3(15.0) 9 (12.5) 1(6.7)
>15 mm 0 1(5.0) 5(6.9) 0

n: Cocuk sayisi; %: Siitun yiizdesi; aKruskal Wallis Testi; bPearson Ki-Kare Testi; *p<0.05; **p<0.01; *Post-hoc ikili karsilastirmada
“hemolitik” grubu ile anlamli fark saptandi; *Post-hoc ikili karsilastirmada “hemolitik” grubu ile anlamli fark saptandi; 3Post-hoc ikili
karsilagtirmada “idiyopatik” grubu ile anlamli fark saptandi; “Post-hoc ikili karsilastirmada “diger” grubu ile anlamli fark saptandi
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ETIYOLOJI GRUPLARINA GORE YAS
GRUPLARI (P<0.001)

H]-5yas W6-11yas m12-17.5yas

HEMOLITIK OBEZITE IDIYOPATIK DIiGER

Sekil 4.1. Etiyoloji gruplarina gore yas gruplarinin dagilimi

ETiYOLOJIi GRUPLARINA GORE CINSIYET
(P=0.688)

mErkek mKiz

HEMOLITIK OBEZITE IDIYOPATIK DIGER

Sekil 4.2. Etiyoloji gruplarina gore cinsiyetin dagilimi

Aragtirmaya dahil edilen c¢ocuklarin etiyoloji gruplar1 arasinda bazi
laboratuvar degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.2’de sunulmustur.

Cocuklarin safra tasi etiyoloji gruplart arasinda hemoglobin degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.005). Yapilan post-hoc ikili

karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin obezite ve diger gruplari arasinda oldugu
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goriildii. Safra tas1 etiyolojisi obezite olan ¢ocuklarin hemoglobin degeri etiyolojisi
diger olanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Safra tas1 etiyoloji gruplar arasinda KKS degeri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.033). Yapilan post-hoc ikili karsilastirmalar sonucu
anlamli farkin obezite ve diger gruplari arasinda oldugu goriildii. Safra tas1 etiyolojisi
obezite olan ¢ocuklarin KKS degeri etiyolojisi diger olanlardan anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 4.2).

Etiyoloji gruplar1 arasinda hematokrit degeri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.004). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu
anlamli farkin obezite ve diger gruplari arasinda oldugu goriildii. Safra tas1 etiyolojisi
obezite olan ¢ocuklarin hematokrit degeri etiyolojisi diger olanlardan anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 4.2).

Cocuklarin safra tasi etiyoloji gruplart arasinda trigliserid degeri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.014). Yapilan post-hoc ikili
karsilagtirmalar sonucu anlamli farkin obezite grubu ile hemolitik ve diger gruplar
arasinda oldugu goriildii. Safra tasi etiyolojisi obezite olan ¢ocuklarn trigliserid
degeri hemolitik ve diger gruplarindan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Safra tasi1 etiyoloji gruplart arasinda kolesterol degeri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalar sonucu
anlamli farkin obezite grubundan kaynaklandig1 gortildii. Safra tas1 etiyolojisi obezite
olan ¢ocuklarmn kolesterol degeri etiyolojisi hemolitik, idiyopatik ve diger olanlardan
anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Diger taraftan cocuklarin safra tasi etiyoloji gruplari arasinda BKS,
retikiilosit, ALT, AST, GGT, ALP, total ve direkt bilirubin, seriiloplazmin, alfa-1
antitripsin, G6PD ve piriivat kinaz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p>005) (Tablo 4.2). Gruplar arasinda ALT, AST, GGT farki
olmamasiin yaninda safra tasi nedeniyle basvuran hasta gruplarinda etiyolojiden

bagimsiz olarak eslik eden transaminaz diizeyi yiiksekligi goriilmedi.
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Tablo 4.2. Etiyoloji gruplari arasinda bazi laboratuvar degerlerinin dagilimi

i Hemolitik Obezite idiyopatik Diger .
medyan (min-maks) medyan (min-maks) medyan (min-maks) medyan (min-maks) P
Hemoglobin (g/dL) 9 12 (10-13) 20 13.2 (8.6-15.8)* 72 12.6 (3.1-15.3) 15 11.5 (8.4-14.6) 0.005**
KKS 9 4.5 (4.0-6.1) 20 4.8 (4.2-5.4) 72 4.6 (3.5-5.5) 15 4.4 (2.9-4.9) 0.033*
Hematokrit (%) 9 34.9 (32-40) 20 38 (28-46)* 72 37 (30.0-44.1) 15 35 (27-43) 0.004**
BKS 9 8290 (6880-12100) 20 7975 (3950-14700) 72 8175 (4570-16850) 15 7460 (4930-16700) 0.978
Retikiilosit 9 0.73 (0.30-1.10) 19 0.6 (0.3-1.4) 72 0.5 (0.06-1.14) 8 0.52 (0.4-1.0) 0.359
ALT 9 17 (9-31) 20 22 (8-259) 72 15 (7-2138) 15 17 (10-45) 0.109
AST 9 25 (18-39) 20 24 (17-60) 72 26.5 (9-306) 15 32 (17-60) 0.251
GGT 9 12 (8-50) 20 21.5 (6-176) 72 13 (5-280) 15 12 (6-208) 0.141
ALP 9 214 (126-315) 20 134 (60-336) 72 194 (24-1500) 15 185 (90-663) 0.113
T. Biliriibin 9 0.4 (0.17-2.46) 20 0.34 (0.04-74.0) 72 0.40 (0.11-13.3) 15 0.37 (0.18-1.87) 0.515
D. Biliriibin 9 0.12 (0.04-0.75) 20 0.10 (0.01-0.30) 72 0.13 (0.02-21.0) 15 0.15 (0.04-0.76) 0.326
Trigliserid 8 81.5 (67-122) 20 128.5 (43-250)13 72 84 (37-195) 11 104 (37-253) 0.014*
Kolesterol 8 136.5 (125-157) 20 184 (132-231)%34 72 145.5 (102-257) 11 137 (125-178) <0.001**
Seriiloplazmin 3 25.3 (24-27) 13 27 (18-37) 72 24 (14.0-39.9) 3 25 (17.3-33.7) 0.292
al-Antitripsin B 0 (0-143) 20 114 (108-158) 71 132 (111-186) 3 137 (137-145) 0.399
G6PD 4 14 (11.8-20.8) 8 14.7 (8.1-31.0) 72 16.6 (11.3-22.0) 5 15.3 (10-23) 0.415
Piruvatkinaz 4 118.5 (99-140) 8 111.6 (65-171) 72 118.5 (62.1-184.0) 5 115 (110-209) 0.973

n: Cocuk sayis1; 2Kruskal Wallis Testi; *p<0.05; **p<0.01; *Post-hoc ikili karsilastirmada “hemolitik” grubu ile anlamli fark saptandi; *Post-hoc ikili karsilastirmada “hemolitik” grubu ile anlamli fark saptands; *Post-hoc ikili

kargilagtirmada “idiyopatik” grubu ile anlamh fark saptand; *Post-hoc ikili karsilagtirmada “diger” grubu ile anlamli fark saptandi
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Ayrica obezite grubunda yer alan 20 cocugun 2’sinde (%10) ve diger
grubunda trigliserid degerine ulasilabilen 11 ¢ocugun 1’inde (%9.1) olmak {iizere
toplamda trigliserid degerine ulasilabilen 11 ¢gocugun 3’iinde (%2.7) trigliserid degeri
200’{in tizerindeydi. Buna ek olarak hi¢bir ¢ocugun retikiilosit degeri 1.5’in tizerinde
degildi.

Etiyoloji gruplart arasinda UDKA tedavisi alma durumunun, kontrol USG’de
gerileme varliginin ve gerileme olanlarda gerileme diizeyinin dagilimi1 Tablo 4.3’te
sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin safra tasi etiyolojileri arasinda kontrol
USG’de gerileme olma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.008). Safra tasi etiyolojisi sepsis, seftriakson ve TPN olan ¢ocuklar i¢inde
kontrol USG’de gerileme saptananlarin yiizdesi etiyolojisi hemolitik hastalik, obezite
ve idiyopatik olanlardan anlaml: olarak yiiksekti (Tablo 4.3).

Diger taraftan etiyoloji gruplari arasinda UDKA tedavisi alma durumu ve
kontrol USG’sinde gerileme saptananlarin gerileme diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Etiyoloji gruplar1 arasinda UDKA tedavisi alma durumunun, kontrol
USG’de gerileme varliginin ve gerileme olanlarda gerileme diizeyinin dagilimi

Hemolitik ~ Obezite idiyopatik  Diger

a
(n=9) (n=20) (n=72) (n=15) P
16
UDKA Tedavisi Alma Durumu 8 (88.9) (80.0) 59 (81.9) 13(86.7) 0.911
Kontrol USG’de Gerileme 13
3(33.3) 7(35.00 31(43.1) 0.008**

Varhg (86.7)*
Gerileme Diizeyi (n=54)

Tam gerileme 3 (100) 5(71.4) 18(58.1) 12(92.3)

0-5 mm gerileme 0 2(28.6) 8(25.8) 0 0.230

6-10 mm gerileme 0 0 5(16.1) 1(7.7)

n: Cocuk sayisi; %: Siitun yiizdesi; 2Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05; **p<0.01

Safra tas etiyolojisi obezite olan hastalarda trigliserid ve kolesterol

diizeylerine gore safra tasi boyutunun dagilimi Tablo 4.4’te sunulmustur.
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Etiyolojisi obezite olan ¢ocuklarin hem trigliserid hem de kolesterol diizeyleri

arasinda safra tas1 boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Etiyolojisi obezite olan hastalarda trigliserid ve kolesterol diizeylerine

gore safra tag1 boyutunun dagilimi

Safra Tas1 Boyutu

<5 mm

6-10 mm

11-15 mm

>15 mm

pe
(n=8) (n=8) (n=3) (n=1)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Trigiliserid Diizeyi
<100 g/dl 4 (57.1) 1(14.3) 1(14.3) 1(14.3) 0.218
101-150 g/dI 4 (30.8) 7 (53.8) 2 (15.4) 0
Kolesterol Diizeyi
101-150 g/dI 2 (50.0) 1(25.0) 1(25.0) 0
151-200 g/dI 330.0) 5 (50.0) 1 (10.0) 1(10.0) 0.870
>200 g/dl 3(50.0) 2(33.3) 1(16.7 0

n: Cocuk sayisi; %: Satir yiizdesi; *Pearson Ki-Kare Testi; *p<0.05; **p<0.01

Arastirmaya dahil edilen c¢ocuklarin 9’unda (%7.7) seftriakson kullanimi

mevcuttu. Seftriakson kullanan 9 ¢ocukla kullanmayan 108 c¢ocuk arasinda UDKA

tedavisi alma durumu, kontrol USG’de gerileme varligi ve gerileme olanlarin

gerileme diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Etiyolojisi seftriakson kullanimi olan ve olmayan g¢ocuklar arasinda
UDKA tedavisi alma durumunun, kontrol USG’de gerileme varliginin ve gerileme

olanlarda gerileme diizeyinin dagilimi

Seftriakson Kullanms

Seftriakson

a
(n=9) Kullanmamis (n=108) P
UDKA Tedavisi Alma Durumu 8 (88.9) 88 (82.2) 1.000°
Kontrol USG’de  Gerileme
7(77.8) 47 (43.9) 0.080°

Varhgi
Gerileme Diizeyi (n=54)

Tam gerileme 6 (85.7) 32 (68.1)

0-5 mm gerileme 0 10 (21.3) 0.40082

6-10 mm gerileme 1(14.3) 5 (10.6)

n: Cocuk sayis1; %: Siitun yiizdesi; 2Pearson Ki-Kare Testi; "Fisher’in Kesin Testi; *p<0.05; **p<0.01
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5. TARTISMA

Saghk Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Boliimii’nde,
Ocak 2015 - Aralik 2019 tarihleri arasinda safra tasi tanisi ile izlenen ¢ocuklarin
yakinma, fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme bulgularinin saptanmasi,
uygulanan tedavi ile tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi ve etiyolojiye yonelik
predispozan faktorlerin belirlenmesinin amaglandig1 retrospektif ve gozlemsel
calismamizda hastalara ait demografik verilere ek olarak anlamli ve 6nemli sonuglar
elde edildi. Caligmamizda elde edilen anlamli veriler 6zetle su sekildeydi: Hastalarin
yag ortancast 12 yil (min: 1 - maks: 17.5) iken yaklagik yaris1 12-17.5 yas
grubundaydi. Hastalarda en sik rastlanan semptom beklendigi gibi %64.7 ile kolik
agr1 idi ve ¢ocuklarin %24.1°i asemptomatikti. En sik etiyoloji %61.5 ile idiyopatik
iken bunu sirastyla obezite, hemolitik hastalik, seftriakson kullanimi, TPN ve sespsis
takip etti. Etiyolojisi obezite olan ¢ocuklarin yasi, trigliserit ve kolesterol diizeyleri
ve genel olarak hemogram degerleri diger etiyoloji sahiplerine kiyasla anlamh
yiiksekti. Calisgmamizin verileri 1s18inda obezite, hemolitik hastalik, seftriakson
kullanimi, TPN ve sepsis durumlarinin pediyatrik popiilasyonda safra taslari i¢in bir
risk faktorii olmasinin yani sira obezitenin yiiksek kan lipit ve hemogram degerleri

ile de iliskili oldugu goriilmektedir.

Calismamiza dahil edilen 117 hastanin yas ortancasi 12 yildi (min: 1 - maks:
17.5) ve hastalarin %63.8°1 kiz cinsiyetteydi. Cinsiyet gruplari arasinda yas acgisindan
anlaml fark saptanmadi. Hastalarin yaklagik yaris1 12-17.5 yas, %22.2’si 1-5 yas ve
%27.4°1 6-11 yas araligindaydi. Onemli olarak bir yas altinda hi¢ hastamiz yoktu.
Cocuklarin %4.7’sinin (n=4) ailesinde safra tas1 dykiisii mevcuttu. Cocuklarda safra
taslar1 etiyolojisi ve risk faktorleri ile ilgili literatiirde ¢ok sayida caligma vardir.
Yakin tarihte iilkemizde yapilan, 0-18 yas arasinda her yastan hastanin bulundugu 70
katilimer ile gergeklestirilen bir ¢alismada hastalarin yas ortalamasi 9.3+5.29 (0.3-
18) yil iken hastalarin %355.7’sinin kizlardan olustugu ve hastalarin %17.1’inde
ailede safra tas1 Oykiisi bulundugu tespit edilmistir. Bu c¢aligmada bizim

calismamizdan farkli olarak kiz hastalarin yasi erkeklere gore anlamli yiiksek
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bulunmustur (77). Ulkemizde 60 c¢ocuk hasta ile yapilan bir diger calismada
katilimcilarin %63,3’1 kiz olup ortalama yaslart 7,8+5,1 yil (0,25-18 yil) olarak
bulunmus ancak soyge¢mis bilgileri verilmemistir (7). Cok genis kapsamli bir
derlemede ifade edildigine gore ¢cocuklarda safra taglar1 bimodal yayilim gostermekte
ve yenidogan doneminde kiiciik bir pik ve sonra erken addlesan donemde biiyiik bir
pik sergilemektedir (78-80). Bizim ¢alismamizda bir yas altinda hastaya rastlanmadi
ancak en sik grup 12-17.5 yas grubu idi. Bu bulgumuz literatiirdeki addlesan
donemde insidans artisin1 gosteren veriler ile uyumludur. Derlemelerde genel olarak
safra tas1 olan hastalarda kiz ve erkek oranlari esittir ancak erken c¢ocukluk
doneminden addlesan doneme ilerledik¢e agik bir sekilde kiz hastalarin oraninda
artts goriilmektedir (80). Bizim g¢alismamizda da bunu destekler sekilde, ad6lesan
hastalarin yogunlukta olmasi nedeniyle kiz hastalarin oraninin daha yiiksek

bulundugu diislincesindeyiz.

Calismamizda safra tasi olan ¢ocuklarda en sik rastlanan semptomlar (%64.7)
kolik agri, kusma (%9.5) ve sarilik (%]1.7) iken hastalarin %24.1°i asemptomatikti.
Hastalarda bulunan semptomlar ile etiyoloji gruplari arasinda anlamli iligki
saptanmamasinin yani sira yas, cinsiyet, ailede safra tasi Oykiisii ve safra tasi
biiylikliigli acisindan da anlamli fark yoktu. Ayrica calismamizdaki hastalardan
higbirisi yenidogan degildi ve yenidogan donemine ait semptomlar acisindan veri
elde etmemiz de miimkiin olmadi. Literatiirdeki calismalarda ise calismamizdan
farkli olarak semptomlar yasa gore belirgin farkliliklar gosterirken bizim
calismamizla benzer sekilde cinsiyet, ailede safra tasi dykiisii ve safra tasi biiyiikligi
acisindan anlamli farkliliklar bulunmamistir. Prenatal goriintiillemelerde safra tasi
tanist olan vakalar raporlansa da bunlar olduk¢a nadirdir ve dogal seyri ile klinik
onemi bilinmemektedir. Daha Onceki c¢aligmalarda bildirildigine gore gebelikte
baslayan safra kesesi hastaligi olan bebeklerde genellikle safra ¢amuru taglardan
daha siktir. Ister safra camuru ister tas olsun bunlarin biiyiik bir kism1 hayatin ilk 1
ila 12 aylar1 arasinda gerileme egilimindedir ve iki yas altinda nadiren semptomatik
seyretmektedir. Dolayisiyla yenidoganlarda ve iki yas altinda safra taslari nadiren
tan1 almaktadir (80). Bu da bizim ¢alismamizda 1 yas altinda hasta bulunmamasini
aciklayabilir. Bir calismada, birka¢ diizine calisma derlenerek ¢ocuklarda safra

taglarinin neden oldugu semptomlar kategorize edilmistir. Buna gore 2-14 yas arasi
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cocuklarda semptomlar daha belirgin hale gelmektedir (80). Bu g¢ocuklarda akut
karm agrist %5-10 civarinda goriildiigli, yakinmalarin daha cok tipik sag {ist kadran
agrisi (%50) veya non-spesifik abdominal semptomlar (%25), bulanti ve kusma
seklinde ortaya c¢iktigi bildirilmistir. Calismamizin sonuglar1 ile uyumlu olarak,
vakalarin yaklasik %20 kadarmin asemptomatik oldugu ve safra taglarinin insidental
olarak saptandigi ifade edilmistir (79, 81). Semptomlar yasa gore farkli sekillerde
prezente olmaktadir ve 6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda siklikla sag iist kadranda
lokalize agri tariflenirken 5 yas ve alti ¢ocuklarda non-spesifik semptomlarin 6n
planda oldugu raporlanmistir (79). Geg¢ c¢ocukluk doneminde ise daha ¢ok
yetiskinlerde tipik bir bulgu olan yagl yiyeceklere karsi intolerans gelistigi ve
adolesan donemde bulgularin daha c¢ok yetiskinlere benzedigi bildirilmistir (81).
Genel olarak ise semptomlarin sikliklari su sekilde ozetlenebilir: tipik biliyer
semptomlar (bulanti, kusma ve yag intoleransi eslik etsin veya etmesin sag iist
kadran agris1 veya epigastrik agri) %40-50, non-spesifik abdominal agr1 %20-30,
akut abdomen %5-10 ve asemptomatik %20 (80).

Hastalarimizdaki etiyoloji gruplar1 arasinda l6kosit, retikiilosit, ALT, AST,
GGT, ALP, total ve direkt bilirubin, seriiloplazmin, alfa-1 antitripsin, G6PD ve
piriivat kinaz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasinin
yani sira safra tagi nedeniyle basvuran hasta gruplarinda etiyolojiden bagimsiz olarak
eslik eden transaminaz diizeyi yiiksekligi goriilmedi. Ulkemizde yapilan bir
calismada ¢alismamizla benzer sekilde transaminazlar, bilirubin diizeyleri, 16kosit ve
hemoglobin seviyelerinde anlamli degisimler bulunmamustir (77). Calismamizda
obezitede bu degerler beklendigi gibi hemolitik hastaliga bagl olanlardan fazla idi,
ancak farkli olarak hemolitik hastalarda anemi yoktu ve retikiilosit medyan degeri
0.73 (0.30-1.10) olarak saptandi. Fakat aneminin ve retikiilositozun yoklugu
hemolitik hastalik ihtimalini ekarte etmez. Farkli olarak bizim c¢alismamizda
hemolitik hastaliklara bagli safra tasi olanlarda beklendigi sekilde KKS, hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri obezite olanlara gére daha diisiik bulundu. Bunun aksine
tilkemizdeki bir diger caligmada ise hastalarda anlamli sekilde anemi, l6kositoz,
GGT, transaminaz ve bilirubin yiikseklikleri saptanmistir ancak bunlarin etiyoloji ile
iliskilerine dair anlamli bir veri paylasilmamistir (7). Derlemelerde de ifade

edildigine gore, caligmalarin ¢ogunda laboratuvar bulgular ile etiyolojiler arasinda
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anlamli iligki bulunmamaktadir ve genel olarak laboratuvar bulgular1 hastalar igin
spesifik sonuglar vermemektedir ancak yine de etiyoloji ve hastalik seyri hakkinda
fikir verebilir (80). Basit, komplike olmamis Kkolelitiyazisde tiim laboratuvar
sonuglarmin referans araliklar1 dahilinde olmasi gerektigi vurgulanmistir. Daha ¢ok,
biliyer obstriikksiyon ve kolesistit dahil olmak iizere daha kompleks hastalik
stireclerinin tanimlanmasinda kullanilabilecekleri belirtilmistir. Karaciger fonksiyon
testlerinde veya tam kan sayimindaki anormal sonuglar enfeksiyon, obstriiksiyon
veya her ikisini de gosterebilmektedir. Bu nedenle hastalarda tam kan sayimi, GGT,

amilaz, bilirubin, ALP ve transaminaz degerleri bakilmasi 6nerilmektedir (82).

Calismamizda safra tasi olan cocuklarda en sik etiyolojiler idiyopatik
(%61.5), obezite (%17.1), hemolitik hastalik (%7.7), seftriakson kullanimi (%7.7),
TPN (%5.1) ve sepsis (%S5.1) olarak bulundu. En az goriilen etiyolojiler ise %0.9 ile
Down sendromu ve alfa-1 antitripsin eksikligi idi. Cocuklarda safra taslar1 etiyolojisi
hakkinda yeterli bilgi yoktur. Fakat son yillarda safra taglar1 artan oranlarda teshis
edilmeye baslanmistir. Ancak bunun gercek bir insidans artigindan daha ¢ok gelisen
goriintiileme yontemleri nedeniyle tan1 koyma oraninin artmasindan kaynaklandig
ifade edilmektedir. Yine de son yillarda artan TPN, furosemid tedavisi ve
yenidoganda fototerapi uygulanmasinin insidans artisina etkisi olabilecegi de
eklenmistir. Dolayisiyla safra taslarinin ¢ocuklarda kesin prevalansi ve etiyolojisi
bilinmemektedir (80). Genis ¢apl ¢alismalarin gosterdigi 6nemli bir bulgu var ki,
bizim c¢aligmamizdaki bulgulardan da birisi olan ¢ocuklarda bilinen en sik
etiyolojinin obezite olmasidir.: Son yillarda obez ¢ocuklarda ve ad6lesanlarda safra
tas1 insidansi belirgin olarak artis gostermistir (83). Aslinda obezitenin safra taslar
ile iliskisi sasirtict degildir (2). Safra taslar1 ya kolesterol taslar1 ya da pigment
taglaridir. Safranin kolesterol ile siiper satiire olmasi kolesterol tasi olusumuna yol
agmaktadir (80). Obezite durumunda dislipidemi ortaya ¢ikmakta ve plazma serum
kolesterol ve trigliserit diizeyleri artmaktadir (84). Bilinmektedir ki artan kolesterol
ve trigliserit diizeyleri safra taslari sikligi ile pozitif korelasyon gosterir (85).
Calismamizda obezitesi olan ¢ocuklarda trigliserit ve kolesterol degerleri obezite
haricindeki diger tiim etiyoloji gruplarindan anlamli olarak daha yiiksekti ancak buna
ragmen hem trigliserit hem de kolesterol diizeyleri arasinda safra tasi boyutu

acisindan fark yoktu. Her ne kadar hastalarimizda saptanan safra taslarinin yapisi
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incelenerek ne kadarinin kolesterol taslar1 oldugu net olarak ortaya konmamis olsa da
obezitenin safra tasi etiyolojisinde yer almasi ve safra taslari igin risk olusturmasi

beklenen bir durumdur.

Ulkemizde, bizim c¢alismamiz da dahil olmak iizere, pediyatrik safra taslari
etiyolojisi konusunda yapilan ¢alismalar arasinda uyum yoktur. Serdaroglu ve ark.’in
(77) calismasinda etiyolojilerin sikliklar1 calismamizdan daha farkli sonuglar
vermistir. Burada hastalarin  %50’sinde etiyoloji saptanmazken (idiyopatik)
%10'unda total parenteral beslenme, %8.6'sinda seftriakson, %35.7'sinde obezite,
%4.3"Unde kalitsal sferositoz ve %4.3'linde Down sendromu saptanmistir.
Fakirullahoglu ve ark. (7) ise c¢alismasinda etiyolojiler %43.3 idiyopatik, %25
seftriakson kullanimi, %10 hemolitik hastalik, %8.3 Down sendromu, %6.6 obezite,
%3.3 total parenteral beslenme ve sepsis olarak bulunmustur. Bir bagka yerli
calismada ise en sik nedenler hemolitik hastaliklar ve seftriakson olarak saptanmistir
(86). Ayrica her ii¢ calismada da hicbir hastada alfa-1 antitripsin eksikligi
raporlanmamustir. Bizim ¢alismamiz disinda iilkemizde belirlenen etiyolojiler iginde
en sik olanmin obezite oldugunu raporlayan bir calismaya rastlanmamistir.
Ulkemizde yapilan bu calismalarda sonuglarin farklilik gdstermesinin, ¢alisma
poplilasyonlarmin kiiciik olmasi1 ve {ilkemizin farkli bolgelerinde ve farkli

sosyoekonomik diizeyden hastalarla yapilmas: ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismalar arasinda etiyolojiler acisindan bu sekilde bariz farkliliklar olmast
bazi otdrleri, meta-analizler ve derlemeler yolu ile safra taglari etiyolojisi hakkinda
daha gecerli sonuglar aramaya itmistir. Bunun genis kapsamli 6rneklerinden birinde,
1965 yilindan 2009 yilina kadar pediyatrik safra taglari ile ilgili yayinlanmig 372
calismadan uygun olan 61°i analize dahil edilmis ve sonugta kolelitiyazis etiyolojileri
su sekilde bulunmustur: idiyopatik (%30-40), hemolitik hastalik (%20-30) ve diger
bilinen etiyolojiler (total parenteral beslenme, ileal hastalik, dogumsal biliyer
hastaliklar) (% 40-50) (80). Goriildiigii tizere toplumlar arasinda ciddi farkliliklar
vardir ve 0rneklem sayisi fazla olan ¢alismalarda bu derlemede saptanan sonuclara
yakin veriler elde edilmistir (79, 87-89). Bu nedenle iilkemizde ¢ok merkezli ve
bliylik orneklemler ile yapilacak caligmalarin daha gecerli sonuglar verecegi

kanaatindeyiz.
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Calismamizda ¢ocuklarin yasi arttikca obeziteye bagli safra taglarinin orani da
diger etiyolojilere kiyasla anlamli olarak artmakta idi. Bunu destekleyen sekilde
obeziteye bagl safra tasi olan hastalar arasinda 12-17.5 yas araliginda olan
cocuklarin orani diger tiim etiyolojilere gére anlamli sekilde daha fazlaydi. Obeziteye
bagli safra taslari ile yas arasinda bu sekilde bir iliski varken diger etiyolojilerde
anlamli bir iliski saptanmadi. Bu bulgumuzun 6nemli oldugunu vurgulamak isteriz.
Ciinkii her ne kadar addlesanlarda obezitenin arttig1 ve obez ¢ocuklarda da safra tasi
insidansinin yiikseldigi ifade edilmis olsa da, bildigimize gore obeziteye bagl safra
taglar1 ile yas arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski raporlayan ilk g¢alisma bu
olmustur. Etiyolojiler ile yas arasindaki iliskiye dair literatiirdeki veriler daha ¢ok
hemolitik hastaliklarin iliskisini ortaya koymustur. Bes yasindan 6nce ¢ogunlukla
hemolitik hastaliklarla iligkili safra taglar1 goriillmemektedir (80). Orak hiicre
hastaliginda 10 yas altindaki ¢ocuklarin %10-15’inde safra taslar1 varken 10 yas
tistiinde bu oran %40’lara ve yetiskinlerde %50’lere ¢ikmaktadir (90-92). Herediter
sferositoz hastalarinda da yasla birlikte safra taslarinda 4 kata kadar artis
raporlanmustir (93). Benzer sekilde talasemi, G6PD ve piriivat kinaz eksikligi gibi
diger hemolitik hastaliklarda da yasla birlikte anlamli sekilde safra taslarinda artis
bulunmustur (80). Ifade ettifimiz gibi bizim ¢alismamizda hemolitik hastaliklar
acisindan bakilan tetkiklerde G6PD, piriivat kinaz eksikligine rastlanmamigst1 fakat
hemolitik hastaliklara bagli safra tasi olanlarda beklendigi sekilde KKS, hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri obezite olanlara gore daha diisiik bulundu. Ancak bu
verilerin higbirisinin yasla iligkisi yoktu. Sonug olarak, yas ile hemolitik hastaliklara
bagli safra taslar1 arasinda anlamli iliski goriilmedi. Calismamizla literatiir arasindaki
bu farkli sonuglarin temel olarak hasta sayimizin kisitli olmasindan kaynaklandigimi

diistinliyoruz.

Calismamizda safra tasi boyutlari ¢ocuklarin %49.1’inde 5 mm ve daha
kiiciik iken %33.6’sinda 6-10 mm arasinda, %12.1’inde 11-15 mm arasinda ve
%5.2’sinde 15 mm’den daha biiyiik idi. Hastalarin %46.1°’inde safra taslarinda
gerileme saptandi. Hastalarimizda UDKA tedavisi uygulamasi sonrasi hemolitik
hastalik ve obeziteye bagl tasglar1 ve idiyopatik safra taslar1 olan ¢ocuklar iginde
gerileme oranlar1 diger etiyolojilere gore anlamlhi diisiiktii, ancak gerileme

saptananlarin gerileme diizeyleri arasinda anlamh farklilik yoktu. Yalniz, seftriakson
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iliskili safra taslar1 olan ¢ocuklarda gerileme varlig1 ve gerileme olanlarin gerileme
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. iran’da yapilan
bir ¢alismada idiyopatik pediyatrik safra taslart <3 mm ve 3-11 mm seklinde iki
gruba ayrilmis, tas boyutu ilk grupta ortalama 2.25 mm, ikinci grupta 5.7 mm ve
genel ortalama 6 mm (2-11 mm) olarak bulunmus ve hastalarin %16.6’sinin <3 mm
taglart oldugu tespit edilmistir. Hastalarin hepsinde iyilesme saglanmig ancak bu
hastalarda litotripsi (ESWL) disinda tedavi verilmemistir (94). Italya merkezli bir
baska ¢alismada boyutlar1 2-45 mm arasinda degisen ve ortalamast 8 mm capinda
olan safra taslarina sahip 88 hastaya ortalama 13 ay siiresince UDKA tedavisi
verilmig ve her 3-6 ayda bir USG ile takip edilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkli
olarak UDKA ile tedavi edilen hastalarin safra kesesi taslar1 sadece ¢ocuklarin
%12.1’inde gerileme gosterirken %7,2’sinde tam gerileme olmustur. Ancak bunlarin
da % 50’sinde takipler sirasinda kolelitiyazis tekrarlamistir. Gerileme sonuglarinin
etiyolojilerle anlamli bir iligkisi de bulunmamistir. Ek olarak, bizim ¢alismamizla
benzer sekilde seftriaksona bagli kolelitiyazisi olan ¢ocuklardaki gerileme digerlerine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (88). Fakirullahoglu ve
arkadaglarinin  (7) calismasinda tas boyutlart hastalarin  %38.3’tinde <5mm,
%31.7’sinde 6-11 mm, %28.3’{inde 11-20 mm ve %1.7’sinde >20 mm iken ortalama
boyut 6,245,2 (2-22) mm olarak bulunmustur. Burada bizim ¢alismamizdakinden
hafif yiiksek sekilde hastalarin %52,2’sinde gerileme saglanmistir. Bu c¢alismada
UDKA kullanilan hastalarin  %32.3’linde 1-12 ay arasinda anlamli gerileme
saptanirken genel olarak UDKA tedavisi ile hastalarin %69.2’sinde semptomlarda
diizelme goriilmiistiir. Ancak 6nemli olarak seftriakson kullanan ¢ocuklarda UDKA
tedavisi ile anlamli gerileme saglanamamustir (7). Ulkemizde yapilan bir diger
calismada ise hastalar <5 mm; 6-10 mm ve 11-20 mm seklinde ii¢ gruba ayrilmis ve
bunlarin bir kismina UDKA verilerek tedavi alan ve almayan gruplarda gerileme
oranlart hesaplanmistir. Olgularin %78.6’sinda UDKA tedavisi uygulanmis, bu
tedavi ile %38.1’inde gerileme olmustur ki gerileme oranlar1 bizim g¢aligmamiza
kiyasla daha diistiktiir. UDKA almayan olgularin %53.3’ilinde taslar spontan gerileme
gostermistir. UDKA alan ve almayan olgular arasinda gerileme agisindan fark
saptanmamustir. Ayrica seftriakson kullanimi da dahil olmak iizere etiyoloji ile

gerileme oranlar1 arasinda da iliski bulunmamistir. Gerileme {izerine etkili olan
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faktorler yas, tas boyutu ve tek/multipl tag varligir olmustur (77). Gorildiagi tizere
calismalarda farkli tag boyutlar1 ve sikliklarina ek olarak gerileme oranlarinda da
uyumsuzluk vardir. Ancak bizim ¢alismamiz ile literatiir verileri beraber
degerlendirildiginde genel olarak UDKA kullaniminin taslarin gerilemesinde her
zaman anlamli sonuglar vermedigi, gerileme saglandiginda bunun etiyolojiler ile
direkt bir iliskisi bulunmadigi ve 6zellikle seftriaksona bagli kolelitiyazis tedavisinde
basarili olmadig goriilmektedir. Ancak daha genis serilerle arastirmalar yapilarak bu

konu daha net ortaya konmalidir.

Bu ¢alismanin bazi kisithiliklart vardir. Oncelikle istatistiksel olarak yeterli
sayida hasta olsa da Orneklem biiyiikliiglimiiz sonuglarimizin genellenmesi i¢in
yeterince biiyiik degildi. Ikincisi tek bir merkezde smirli hasta sayisi ile
gerceklestirilmis ve gozlemsel bir nitelige sahip olmasindan kaynaklanmaktadir ve
bu nedenle, herhangi bir nedensel ¢ikarima izin vermez, sadece 6nemli iliskilerin
tanimlanmasina izin verir. Bu durum sonuclarin genellenmesine engel teskil
etmektedir. Ugiinciisii, hastalardaki safra taglarinin yapis1 incelenmediginden
etiyoloji ile safra taslar1 arasindaki iliskiye dair (6rn. obezitede kolesteroliin
artmasinin kolesterol taglar1 riskini artirip artirmadigi gibi) yorum yapilamadi. Yine
de sonuclarimiz ¢ocuklarda safra tasi etiyolojisi ve safra taslar ile iligkili potansiyel
risk faktorlerini ortaya koymustur ve daha genis kapsamli ve cok merkezli

calismalarla konfirme edilmelidir.
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6. SONUCLAR

Safra taglar1 olan ¢ocuklarda semptomlar, laboratuvar bulgulari, uygulanan
tedavi ile tedaviye yanitlarinin degerlendirilmesi ve etiyolojiye yonelik predispozan
faktorlerin belirlenmesini amagladigimiz ¢alismamiza 117 hasta dahil edildi.
Bunlarin yas ortancast 12 yild1 ve hastalarin %63.8’i kiz cinsiyetteydi. Onemli olarak
bir yas altinda hi¢ hastamiz yoktu. Cocuklarin %4.7’sinin (n=4) ailesinde safra tasi

Oykiisii mevcuttu.

En sik rastlanan semptomlar kolik agri (%64.7), kusma (%9.5) ve sarilik
(%1.7) iken %24.1°1 asemptomatik olarak bulundu. Semptomlar ile etiyoloji gruplari
arasinda, yas, cinsiyet, ailede safra tasi Oykiisii ve safra tasi biiyiikliigli agisindan

anlamli fark yoktu.

Gruplar arasinda l6kosit, retikiilosit, ALT, AST, GGT, ALP, total ve direkt
bilirubin, seriiloplazmin, alfa-1 antitripsin, G6PD ve piriivat kinaz degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Fakat hemolitik hastaliklara
bagli safra tas1 olanlarda beklendigi sekilde KKS, hemoglobin ve hematokrit

diizeyleri obezite olanlara gore daha diisiik bulundu.

Etiyolojiler idiyopatik (%61.5), obezite (%17.1), hemolitik hastalik (%7.7),
seftriakson kullanim1 (%7.7), TPN (%5.1) ve sepsis (%5.1) olarak bulundu. En az
goriilen etiyolojiler ise %0.9 ile Down sendromu ve alfa-1 antitripsin eksikligi idi.
Bildigimiz kadariyla {ilkemizde obeziteye bagl safra taglar1 ile yas arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iliski raporlayan ilk ¢alisma bu olmustur. Bu agidan énemlidir.

Obezitesi olan c¢ocuklarda trigliserit ve kolesterol degerleri obezite
haricindeki diger tiim etiyoloji gruplarindan anlamli olarak daha yiiksekti. Bu da

caligmamizda obeziteye bagli safra taglarinin sikliginin artmis olmasi ile uyumludur.

Safra tagi boyutlar1 cocuklarin %49.1’inde 5 mm ve daha kii¢iik iken
%33.6’sinda 6-10 mm arasinda, %12.1’inde 11-15 mm arasinda ve %5.2°sinde 15

mm’den daha biiyiik idi. Hastalarin %46.1°inde safra taglarinda gerileme saptandi.
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Hastalarimizda UDKA tedavisi sonras1 hemolitik hastalik ve obeziteye bagh
safra taslar1 ve idiyopatik safra taslar1 olan ¢ocuklar i¢inde gerileme oranlar1 diger
etiyolojilere gore anlaml diisiiktli, ancak gerileme saptananlarin gerileme diizeyleri

arasinda anlaml farklilik yoktu.

Seftriakson iligkili safra taslar1 olan ¢ocuklarda gerileme varlig1 ve gerileme
olanlarin gerileme diizeyleri ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmada.

Sonug olarak, pediyatrik popiilasyonda safra taslari igin en sik etiyolojinin ve
dolayisiyla en oOnemli risk faktorlerinden birisinin obezite oldugu, UDKA
kullaniminin taslarin gerilemesinde her zaman anlamli sonuglar vermedigi, gerileme
saglandiginda bunun etiyolojiler ile direkt bir iliskisi bulunmadigi ve ozellikle
seftriaksona  bagl  kolelitiyazis tedavisinde UDKA’nin basarili  olmadig
goriilmektedir. Ayrica pediyatrik hastalarda alfa-1 antitripsin eksikligi de akilda

tutulmalidir.

Calismamiz ile iilkemiz ve diinya tip literatiiriine onemli bir katki
saglanmistir. Ancak daha genis hasta gruplar1 ile ¢ok merkezli, kontrollii ve deneysel

calismalar ile bu sonuclar konfirme edilmelidir.
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EKLER

EK 1. OLGU RAPOR FORMU

COCUKLUK CAGI SAFRA TASI OLGULARININ ETiYOLOJiK ACIDAN
GERIYE DONUK OLARAK DEGERLENDIRILMESi VERi FORMU

HASTA NO:

YASI:

CINSIYETI:

YAKINMASI:

KUSMA: KOLIK AGRI:
SARILIK: KOYU RENK IDRAR:
DIGER: SEMPTOM YOK:
PREDISPOZAN FAKTOR:

HEMOLITIK HASTALIK: DOWN SENDROMU:
OBEZITE: TPN VE SEPSIS:
SEFTRIAKSON KULLANIMI: iBH:

IDYOPATIK: DIGER:

AILEDE SAFRA TASI OYKUSU:
SAFRA TASININ BUYUKLUGU:

LABORATUVAR BULGULARI:

HB: RBC: HTC: WBC: RET%:
ALT: AST: GGT: ALP:

T. BIL: D. BIL: TG/KOL:

SERULOPLASMIN: ALFA1ANTITRIPSIN:

G6PD: PIRUVAT KINAZ:
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UDCA TEDAVISi ALDI MI:
EVET: HAYIR:
KONTROL US’DE GERILEME VAR MI?

KONTROL USG DE GERILEME VAR iSE KAC MM:
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