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Karaciger ve safra yollarinin kistik hastaliklar
Cystic diseases of the biliary tract and liver

Nafiye Urganci

Sisli Etfal Egiitim ve Arastirma Hastanesi Gocuk Gastroenteroloji Klinigii, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

Karacigerin kistik hastaliklari stit cocuklugu ve ¢ocukluk ¢aginda tani alirlar. Karaciger ve safra yollarinin kistik hastaliklarini kole-
dok kistleri, otozomal ¢ekinik (resesif) ve otozomal baskin (dominant) polikistik bobrek hastaligi, dogumsal hepatik fibroz ve Caro-
li hastahigi (karaciger ici safra yollarinin kistik genislemesi) olusturmaktadir. Koledok kisti ve Caroli hastaligi safra akimini engeller,
kronik veya tikayici kolestaza ve ilerleyici karaciger hastaligina neden olur. Dogumsal hepatik fibroz ve polikistik bobrek hastaligin-
da terminal interlobuler safra kanallarinda kistik olugsumlar yer alir, kolestaz yoktur. Karaciger ve safra yollari islev bozukluguna yol
acmazlar. (Tirk Ped Ars 2008; 43: 40-5)

Anahtar kelimeler: Bobrek, karaciger, kistik hastalik, safra yollari,

Summary

Cystic diseases of liver are recognized in infancy and childhood initially. Cystic diseases of liver and biliary tract are choledocal
cysts, autosomal recessive and autosomal dominant polycystic kidney disease, congenital hepatic fibrosis and Caroli disease (cys-
tic dilatation of intrahepatic bile ducts). Choledochal cysts and Caroli disease do not allow biliary flow, cause chronic or obstructi-
ve cholestasis and progressive liver disease. In congenital hepatic fibrosis and polycystic kidney disease there is cystic formations
at terminal interlobular bile ducts, but cholestasis is not seen. They don’t cause liver and biliary tract functional disturbances.

(Turk Arch Ped 2008; 43: 40-5)
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Koledok kistleri

Koledok kistleri ana safra kanallarinin dogumsal genis-
lemesidir. ilerleyici biliyer tikanikliga ve siroza sebep olur-
lar. Karaciger disi safra kanallarinin silendirik ve dairesel
kistleri en sik gorilen tipleridir. Ana safra kanalinin diver-
tiklG veya ana safra kanalinin duodenum igindeki kismi-
nin genislemesi (koledekosel) farkl tiplerini olusturmakta-
dir. Karaciger i¢i safra kanallarinin kistik genislemesi kole-
dok kisti ile beraber bulunabilir. Bati tlkelerinde gorilme
siklig1 yaklasik olarak 1:100 000 olup, olgularin Ggte ikisin-
den fazlasi 10 yasin altindadir. Bir yasin altinda tani kon-
masi oldukga zordur. Kizlarda gérilme sikligi erkeklerden
(3:1) daha fazladir (1-3).

Pataloji: Kistik genislemeler sadece ana safra kanalin-
da degil, karaciger ici ve digI safra kanallarinda da olabi-
lir. Bes tipi vardir.

Tip I: Karaciger digl safra yollarinda “sakkuler” veya
“fuziform” yaygin bir genisleme vardir. Tip 1 tim koledok
kistleri icinde yaklasik % 90-95 siklikta goralUr.

Tip II: Karaciger digi safra yollarinda divertikil seklinde
genigleme

Tip lll: Duodenum icinde koledokosel

Tip IV: Karaciger ici veya disl ( bazen de birlikte ) safra
yollarinda ¢ok sayida kistler

Tip V: Hepatik fibrozisle birlikte tek veya birden fazla
karaciger ici kist vardir ki bu anomalinin diger adi da CA-
ROLI hastaligidir (Sekil 1) (4).

Koledok kistinin duvari kalindir ve diiz kas iceren des-
tek doku icermektedir. Karacigerdeki pataloji tani yasina
bagldir (5,6).

Patojenez: Koledok kistlerinin patojenezi halen belir-
sizdir. Baglica iki kuram ileri strilmustir. Kuramlardan bi-
ri intrauterin dénemde pankreatik enzimlerin safra yollari-
na reflisti ve bunun sonucunda olusan dogustan duvar
zayifigi digeri ise enfeksiyon veya gelisim anomalileri son-
rasl olusan distal kanal tikanikh@idir (8-10).

Klinik: Klinik bulgular herhangi bir yasta ortaya cikabilir.
Olgularin yaklasik %75 i cocukluk ¢caginda saptanmaktadir.
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Dogum o6ncesinde onbesinci haftadan itibaren ultrasonog-
rafi (US) ile tani konulabilir (3,11,12). Siit cocuklugu doéne-
mindeki (1-3 ayda) tikayici sarilik “akolik ” kaka ve karaciger
bUyUklugu, safra yolu atrezisi ile cok karismaktadir. Bu ne-
denle sarlidi olan ve safra yolu atrezisi distnulen st ¢o-
cuklar i¢lincl aya kadar cerrahiye verilmelidir. Aksi durum-
da dogum sonrasi kist blyUmeye devam eder, hizla karaci-
gerde islev bozuklugu, fibrozis ve asit gelisimine neden olur.
Erken tedavi ile ilerleyici sarilik, kolanjit gelisme ve kistin de-
linme olasilig azalir (13-15). ki yasindan biiyiik cocuklarda
karin agrisi ve sarllik siktir. Karinda kitle seyrek olarak ele ge-
lir. Daha buiytk ¢ocuklarda klasik Ucli karin agrisi, sarilik ve
kitle (<%33)’dir. Akut kolanjit ataginda ates, karinin sag Ust
bolgesinde hassasiyet, sarilik ve I6kositoz gordltr (1,3,16).

Komplikasyonlari: Kolanjit, kistin yirtiimasi, tekrarla-
yan veya akut pankreatit atag, safra tasi olusumu, portal
venin tikanikhgina veya karaciger fibrozuna bagli portal hi-
pertansiyon bulgulan ve kist kalintisindan adenokanser
veya kolanjiyokarsinom gelismesidir (3,17-20).

Tani: Prenatal goriintileme; US ile 15-37. haftalar ara-
sinda tani konabilir (21).

Ultrasonografi en iyi gériintileme ydntemidir (13). Yine
sintigrafi ve bilgisayarli tomografi (BT)’de tanida yardimci
olacaktir. Ayrica endoskopik retrograd kolanjiyopankre-
otikografi (ERCP), perkltan transhepatik kolanjyiografi ve
manyetik rezonans (MR) tanida kullanilan diger yardimci
yontemlerdir (16).

Tedavi: Kistin birincil olarak c¢ikartiimasi ve Roux-en
-Y koledokojejunostomidir. ince bagirsaga basit direnaj
daha az yararlidir ve rezidiel kistik dokunun karsinom
olusturma riski vardir. Kolanjit gelismis ise antibiyotik
Onerilir. Cerrahi sonrasi izlemde tekrarlayan kolanjit veya
anastomoz bélgesinde darlik olusumu ile komplikasyonlar
gorilebilir (22-24).

Ayirici tani: Biliyer atrezi, Alagille sendromu, neonatal
hepatit, biliyer hipoplazi, konjenital hepatik fibroz, primer
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Sekil 1. Koledok kistlerinin sematik goriniimii

sklerozan kolanjit ve safra yollarinda dogustan darlik ayi-
rici tanida gdézdnline alinmasi gereken baslica hastaliklar-
dir (7,15).

Caroli hastaligi (karaciger ici safra
kanallarinin kistik genislemesi

Caroli, son zamanlarda Caroli hastaliyi ve sendromu
olmak Uzere iki gesit olarak tanimlanmaktadir. Caroli has-
taligi, karaciger ici blyUk safra yollarinin tikayici olmayan
“sakkuler” geniglemesi ile belirgindir. Otozomal g¢ekinik
polikistik bobrek hastaligi ve pankreatik kistler ile birlikte-
lik gésteren bir cocukluk ¢agr hastaligidir. Dogumsal he-
patik fibroza eslik etmez (25).

Dogumsal “sakkiler” genislemeler karaciger ici safra
kanallarinin birgok bélimunu etkileyebilir. Caroli hastaligi
ile birlikte koledok kistleri de gérilebilir. Caroli sendro-
munda karaciger ici buylk ve interlobuler safra yollarinin
diktal plak gelisim bozuklugu en kiiglk portal yol boyun-
ca devam etmektedir. Cesitli derecede periportal fibroz,
siroz ve portal hipertansiyon ile birliktedir. Bulgulari do-
gumsal hepatik fibroza benzediginden Caroli sendromu
dogumsal hepatik fibrozun bir gesidi gibi dlstniimekte-
dir (25,26).

Hastaligin mekanizmasinin gebeligin sekizinci hafta-
sinda portal veni gevreleyen 6ncll hepatositten olusan
oncll karaciger ici biliyer agacin cift tabakali hicreleri
olan duktal plagin normal embriyolojik seklinin bozulmasi
ve safra kanallarinin gesitli derecelerde blylimesi ve b6-
IUmIll genislemesi oldugu dustntlmektedir (26-29). Sik-
likla otozomal cekinik polikistik bébrek hastaligi da eslik
etmektedir. Seyrek olarak da otozomal baskin polikistik
bobrek hastalidi ile birlikteligi bildiriimektedir. Caroli sen-
dromu daha siktir, fakat ayni ailede farkli bireylerde her iki
tip de goérulebilir. Caroli hastaligi ve sendromu otozomal
cekinik gecis gosterir. Her ikisi de 1:1 000 000 siklikla ve
kizlarda erkeklerden fazla gérilir (29-31).

Klinik: Caroli hastaliginda tekrarlayan kolanjit ataklar,
karacigerde apse olusumu ve genislemis safra kanallarin-
da tas olugsumu baglica bulgulardir. Klinik belirtiler her-
hangi bir yasta gorilebilir. En sik st ¢cocuklugunda ve
geng erigkinde goérulir. Akut kolanjit ataginda ates, karinin
sag Ust boliminde agri, hafif sarlik ve kasinti olabilir. Ka-
raciger blyimdis ve hassas olarak ele gelebilir. Portal hi-
pertansiyon gelismis ise splenomegali saptanir. Polikistik
bébreklerden dolayi karinda kitle ele gelebilir.

Caroli sendromlu hastalarda, kolanijit atagi bulgular ve
karaciger fibrozu sonucu olusan portal hipertansiyona
bagl kanamalar gorulir. Hastaligin seyri bdbrek hastaligi-
nin ciddiyetine, periportal fibrozun derecesine ve karaci-
ger islev bozukluguna baglidir. Akut enfeksiyon ataklarin-
da alkalen fosfataz, direkt bilirlibin ve 16kosit degerlerinde
artma saptanir. Hastaligin baslangicinda karaciger islevle-
rinde bozulma saptanmaz. Ancak, yineleyen kolanjit atak-
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larindan ve safra tikanikliina bagh olarak karacigerde iler-
leyici hasar ortaya c¢ikabilir (25,32).

Tani: Ultrasonografi karaciger ici safra kanallarinin ge-
niglemesini gosterir, ama kesin tani ve hastaligin yayginli-
g1 perkitan transhepatik, endoskopik, veya MR kolanji-
yografi ile konur (33-35).

Uzun dénem komplikasyonlari; karaciger yetersizligi,
amiloidoz, kolanjiyokarsinom, karaciger apsesi ve safra
tasidir (36,37).

Tedavi: Kolanjit ve sepsis uygun antibiyoterapi ile te-
davi edilir. Safra tasindan dolayr komplikasyonlari azalt-
mak icin ursodeoksikolik asit tedavisi uygulanabilr. Taslar
cerrahi igslem gerektirebilir. Hastalik tek bir lobda sinirliysa
kismi hepatektomi faydali olabilir. Kolanjiyokarsinom
olusma olasiligi normal insanlardan 100 misli fazla oldu-
gundan karaciger nakli gerekebilir (32,38-40).

Polikistik karaciger hastalagi

Polikistik karaciger hastaligi, genellikle otozomal bas-
kin polikistik bdbrek hastaligi ile birlikte gorilir (41,42).
Son zamanlarda bdbrekte kistler olmaksizin otozomal
baskin kalitim gdsteren polikistik karaciger hastaligi da ta-
nimlanmistir (43). Bu kistler safra kanallarindan olusurlar
ancak, safra yollariyla devamliliklari yoktur. Karaciger icin-
de degisik cap ve sayida, safra epitel hicreleri ile doseli
kistler olarak saptanir. Kistler cocuklarda seyrek olmakla
birlikte, kizlarda erkeklerden daha siktir ve genellikle ha-
milelikte buyime egilimindedirler. Otozomal baskin poli-
kistik karaciger hastaldi ile iliskili genler PRKCSH ve
SEC63 tir. Bunlar hepatositin’i ve sec63’l kodlarlar. He-
patositin bir protein kinaz-c substrati olan adk-H dir. Bu
glikoproteinin olusmasinda ve uygun katlanmasinda g6-
revlidir. Endoplazmik retikulumda gérevlidir. SEC63
sec63p2’yi kodlar ve endoplazmik retikulumdaki protein
translokasyonunun bir pargasidir (44,45).

Klinik: Boébrek hastaligi ile iligkili belirtiler esastir. Ka-
raciger buytmesine bagl karinda sigkinlik ve agr olabilir.
Karaciger islevleri normaldir.

Komplikasyonlar: Yerel basi, enfeksiyon, kanama veya yir-
tilmadir. Portal hipertansiyon nadir bir komplikasyondur (25).

Tani: Ultrasonografi veya BT de kistler gosterilebilir.

Tedavi: Bobrek hastaligina yonelik tedavi veya bdbrek
nakli uygulanir. Karacigerdeki Kistler ¢cevre dokuya basi
yapmadiklari ve komplikasyon gelismedigi strece izlenir.
Buyuk kistler periton bosluguna bosaltilabilir (25,46).

Dogumsal karaciger fibrozu

Dogumsal karaciger fibrozu yaygin periportal ve peri-
lobuler fibrozla ve otozomal ¢ekinik gecis gdsteren poli-
kistik bobrek hastaligi ile belirgindir (47,48). Dogumsal ka-
raciger fibrozu karaciger ici safra kanallarinin diktal plak
gelisim bozuklugu sonucu olusur. Dogumsal karaciger

fibrozunda portal alanlar genislemis ve fibrotiktir. Genis
fibréz bantlar cok sayida bozulmus safra kanallari icerir ve
bunlar genellikle etraflarindaki santral ve sublobuler ven-
lere basi yapar veya onlari igine alirlar. Duzensiz karaciger
parenkim adalar, normal gérinimlt hepatositler icerirler.
iltihap hiicresi yoktur. Olgularin yaklagik %75’ inde bdb-
rek hastaligi vardir. Cogunlukla otozomal c¢ekinik polikis-
tik bébrek hastaligi veya seyrek olarak nefronofitizi gori-
IUr (49,50).

Dogumsal karaciger fibrozunun meddiller kistik bébrek
hastaligi, Meckel-Gruber sendromu (ansefalosel, polidaktili
ve hepatosplenomegali), Jeune sendromu, ivemark’s, CO-
ACH sendromu (serebellar vermis aplazisi, oligofreni, konje-
nital ataksi, kolobom ve hepatik fibroz) ve dogumsal glikozi-
lasyon kusuru ile birlikteligi de bildirilmektedir (49-53).

Klinik: Genellikle ge¢c ¢cocukluk ddneminde karaciger-
dalak blyUkligu ve portal hipertansiyona bagl kanama
ile bagvururlar (48). Literatlirde en erken kanama 19 aylik
bebekte bildirilmistir (54). Sindirim sistemi kanamalari tek-
rarlar ancak, ansefalopati gelismesine neden olmaz
(48,55). Beraberinde safra yolu anomalileri, Caroli hastali-
g1 ve koledok kistinin eslik etttigi olgular tekrarlayan ko-
lanjit atag ile basvururlar.

Karaciger islev testleri, alblimin, protrombin zamani ve
bilirtibin degerleri genellikle normaldir. Splenomegaliden
dolayl trombositopeni siktir. Tansiyon yuksekligi, prote-
inUri ve mikroskopik hemattiri olabilir (47-50).

Tani: Karaciger ve bébrek US, Doppler US, Ust sindi-
rim sistemi endoskopisi ve genellikle karaciger biyopsisi
tani icin gereklidir (47,48).

Tedavi: Portal hipertansiyon bulgularina ydneliktir.
Ozofagus varis kanamalari énlenmelidir. Sik olmayan ha-
fif kanamalar endoskopik skleroterapi veya band ligasyo-
nu ile tedavi edilir. Siddetli kanamalarda portal basinci dii-
surmek igin portokaval anastomozlar uygulanmalidir. Ko-
lanjit ataginda antibiyotik kullanilir. Sant sonrasi klinik bi-
ylk 6élcltide dizelir ancak, yasam slresi bébrek yetersizli-
gi nedeniyle bazi hastalarda sinirlanabilir. Cocuklarda ka-
raciger hastaligi ilerlemez, eriskinlerde ise kolanjiyosar-
kom ve amiloidoz gelisebilir (47-49).

Otozomal baskin polikistik b6brek hastaligi

Otozomal baskin polikistik bébrek hastaligi (OBPBH)
1/1000 canli dogumda bir gériilen, en sik kalitsal bobrek
hastaligidir. Hastalik bdbrekte kist olusumu, kistin buyu-
mesi ve bdbrek disi bulgular ile belirgindir. Hastaligin Kli-
nik belirtileri aile ici ve aileler arasinda oldukc¢a degisken-
likler gosterir. Otozomal baskin polikistik bobrek hastali-
ginin olusmasinda en az iki genin (PKD1 ve PKD2) sorum-
lu oldugu dustiniimektedir. PKD1geni 16 p13.3 kromozo-
munda yerlesen , polikistin-1 adli 460kd agiriginda pro-
teini kodlayan bir gendir. Bu genin mutasyonu otozomal
baskin polikistik bébrek hastaliginin %85-90’indan so-



Tiirk Ped Arg 2008; 43: 40-5
Turk Arch Ped 2008; 43: 40-5

Nafiye Urganci 43
Karaciger ve safra yollarinin kistik hastaliklari

rumludur (56-58). Polikistin 1 proteini siliyanin icindeki
mekanik bir algilayicidir. Tabdl igindeki sivinin hareketini
algilayarak sinyali Polikistin 2 genine iletir. PKD2 geni
4g13-23 kromozomunda yerlesir, hastaliin olugsmasin-
dan %10-15 oraninda sorumludur. Polikistin 2 proteinini
olusturur. Polikistin 2 hticre igine kalsiyum salgilayan bir
kalsiyum kanalidir. Polikistin 1 ve polikistin 2 genleri bdb-
rek tbdl hicreleri disinda kolanjiyositlerde de bulunurlar.

Otozomal baskin polikistik bobrek hastaligi, karaciger-
deki diktal plak malformasyonu, biribiri ile birlesmeyen
blyuk kistler, biliyer kiigik hamartomlar (Von-Meyenberg
kompleks), karaciger ici safra kanallarinin segmentel ge-
nislemesi (Caroli hastaligi) ve dogumsal karaciger fibrozu
ile birlikte olabilir. Bébrek yetersizligi olan olgularin %50
sinde karacigerde kist vardir. Bunlar safra kanallarindan
olusmalarina ragmen safra yollariyla ilikileri yoktur. Kara-
ciger kistleri cocukluk caginda nadir, olup yasla artar.
Kistlerin goértlme sikhgr erkek ve kizlarda esit olmasina
ragmen, biyulk kistlerin kadinlarda daha fazla olmasi, ka-
racigerde kist gelisiminde &strojenin etkisi oldugunu du-
stindirmektedir (59,60).

Klinik: Her iki boébregin ve karacigerin blylimesine
bagl olarak karinda sigkinlik, karin agrisi, hematuri, hiper-
tansiyon, bdbrek tasi ve enfeksiyon baglica bulgulardir.
Karacigerdeki kistler genellikle belirti vermezler; bazen
agriya veya daha az siklikla kanamaya, enfeksiyona, saf-
ra kanall basisi ile sariliga, portal hipertansiyona ve ona
bagll varis kanamalarina ve hepatik venlere basi ile hepa-
tik vendz cikis tikanikligina sebep olurlar. Karaciger iglev
testleri, alblmin ve protrombin zamani normal, gama glu-
tamil transpeptidaz hafif ylksek olabilir. Kolanjiyokarsi-
nom olusabilir (61).

Tani: Ultrasonografi, BT veya MR ile bdbrek ve karaci-
gerde kistlerin gosterilmesi iledir (62,63).

Tedavi: Karaciger ve bébrege ydnelik tedavi uygulanir.
Klinik bulgulan siddetli polikistik karaciger hastalarinin ba-
zilan karacigerin cikariimasindan fayda gorirler. Agir ka-
raciger komplikasyonu olan olgularda karaciger-bébrek
nakli uygulanabilir ( 61).

Otozomal c¢ekinik polikistik
bébrek hastaligi (OCPBH)

Otosomal c¢ekinik polikistik bobrek hastaligi (OCPBH)
genellikle cocukluk ¢caginda ortaya cikar. Toplayici tibul-
lerdeki yaygin genislemeler sonucunda her iki bébrek bu-
yur. Hastallk dogumsal karaciger fibrozu ve biliyer kanal
genislemesi ile birliktedir. Hastaligin sikigi 1: 6 000 — 1: 40
000 olup, geni 6p21 kromozomunda yerlesmigtir. Bu gen
fibrokistin veya poliduktin isimli proteini kodlar (64-66).

Fibrokistin bdbrek toplayici kanal hiicrelerinin veya
kolanjiyositlerin apikal bdlgesindeki silyalarda bulunur. Bu
proteindeki anormallie bagh siliyer islev bozuklugu has-
taligin olusmasina yol acar. Kistler toplayici tubdllerin ve-

ya safra kanallarinin genislemis uzantilaridir ve c¢iktiklari
yerle devamlilik gdsteriler.

Otozomal cekinik polikistik bobrek hastaligi dogum-
dan hemen sonra erken yasta ortaya ¢ikar ve OBPBH’den
daha agir seyirlidir. Bu hastalar bébrek yetersizligine veya
akciger gelisim bozukluguna bagli olarak perinatal do-
nemde O&lUrler. Hastalarnn bébrekleri oldukca biyUk ve is-
levleri bozuktur. Solunum yetersizligi ileri derecede biyi-
mis bdbreklerin akciger basisina, sivi tutulmasina veya
akciger hipoplazisine bagl olabilir.

Otozomal g¢ekinik polikistik bébrek hastaliginda kara-
cigerde periportal fibrozis, safra kanali hiperplazisi ve bili-
yer disgenezi bulunur. Karaciger hastaliginin komplikas-
yonlari ileri yaglarda gértulmektedir.

Klinik: Otozomal cekinik polikistik bdbrek hastaligi ve
dogumsal karaciger fibrozu olan bulyik hastalarda en be-
lirgin sorun portal hipertansiyondur. Portal hipertansif ka-
nama ilk bir yasta goérulebilmesine ragmen genelde daha
buyuk ¢cocuklarda hematemez veya melena ile ortaya ¢i-
kar. Karaciger blyuk ve serttir. Dalak blyUklugu sik bir
bulgudur. Karaciger ici safra kanallari genislemesine bag-
Il bakteriyel kolanjit gelisebilir. Caroli hastaligi veya do-
gumsal karaciger fibrozu OCPBH ile birliktedir .

Tani: Karaciger ve bébrek US, Doppler US , (st sindi-
rim sistemi endoskopisi ve karaciger biyopsisi yardimci
olur (64,65,67).

Tedavi: Ozofagus varis kanamalari endoskopik skle-
roterapi veya bant yéntemiyle &nlenir. Karaciger iglevi iyi
olan hastalar “selektif” portokaval santtan fayda gérebilir-
ler. Biliyer sepsis ve yineleyen bakteriyel kolanjit ataklar
hizla tedavi edilmelidir. Bazi tek tarafli tutulumu olan has-
talarda karacigerin ¢ikarilmasi fayda saglar. Karaciger ye-
tersizligi olan hastalarda karaciger nakli gereklidir (25,68).
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