PERINATOLO]i
DERGISI

Ozgiin Arastirma

Perinatoloji Dergisi 2016;24(1):11-19
Perinatal Journal 2016;24(1):11-19

kiinyeli yazimin Tiirkge stirtimiidiir.

Fetiiste goriintiilenemeyen safra kesesi: Ne yapmali?
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Ozet

Amagc: Calismanin amaci antenatal muayenelerde fetiiste goriintii-
lenemeyen safra kesesi orani ve buna eslik eden 6zelliklerin deger-
lendirilmesidir.

Yontem: Gebeligin ikinci trimesterinde incelenen 2704 fetiiste
safra kesesi, goriintiilenme 6zelligine gére var veya yok seklinde iki
grupta incelendi. Gruplar arasi farklar kargilagtirildi. Gériintiile-
mede bagarisiz olanlar ikinci incelemeye tabi tutuldu. Tkinci ince-
lemede de goriintileme basarisiz olursa daha ileri tetkiklere gecil-
di ve prognoz degerlendirildi.

Bulgular: Ik muayenede olgularin %96.9’unda, ikinci muayenede
ise kiimiilatif olarak olgularin %99.1’inde safra kesesi yerinde bu-
lundu. Safra kesesinin goriintilenemedigi olgularm biiyiik cogun-
lugu (%90.5) gebeligin 15-18. haftalarinda yer almakta idi. Gebe-
lik haftas: ilerledik¢e goriintileme basarisi artarken, 22 haftadan
sonra fetal anomali saptanmayan olgularin hepsinde safra kesesi
goriildi. Fetal anomali olgularinin %19.6’sinda safra kesesi gorii-
lemezken, safra kesesi goriilemeyen olgularda istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek oranda (%22.6) fetal anomali saptandi
(p<0.001). Safra kesesinin gériilemedigi ve dogum yapan 3 olgu-
dan birinde izole safra kesesi yoklugu belirlendi.

Sonug: Fetal muayene sirasinda safra kesesi 22 gebelik haftasma
kadar goriilmelidir. Genellikle ardisik incelemelerde goriintileme
saglanir. Aksi durumdaki olgular fetal anomali yoniinden deger-
lendirilmeli, gerekiyorsa kistik fibroz, bilier atrezi ve karyotip ano-
malileri aragtirilmalidir.

Anahtar sozciikler: Ultrasonografi, safra kesesi, fetal anomali, kis-
tik fibroz, bilier atrezi.

Abstract: Undetectable gall bladder in fetus:
what to do?

Objective: This study aims to evaluate the rate of undetectable gall
bladder in fetus during antenatal examinations and accompanying
characteristics.

Methods: A total of 2704 fetuses examined in the second trimester
were separated into two groups according to the presence or lack of
their gall bladders during the imaging. The differences among the
groups were compared. Those failed to image were examined second
time. If it was failed to image in the second examination, more advanced
examinations were performed and the prognosis was evaluated.

Results: Gall bladder was found in situ in 96.9% of the cases in the
first examination and in 99.1% of the cases cumulatively in the sec-
ond examination. The majority (90.5%) of the cases of whose gall
bladder cannot be detected were between 15 and 18 weeks of their
gestation. While imaging success was increasing as week of gestation
increases, gall bladder was displayed in all cases which had no fetal
anomaly after 22 weeks of gestation. While gall bladder could not be
detected in 19.6% of the cases with fetal anomaly, a higher rate of
fetal anomaly (22.6%) was observed in cases whose gall bladder
could not be detected which was statistically significant (p<0.001).
The lack of isolated gall bladder was determined in one of 3 cases
who delivered and whose gall bladder could not be detected.

Conclusion: Gall bladder should be seen during fetal examination
until 22 weeks of gestation. Imaging is ensured usually by consecutive
evaluations. The cases in the contrary condition should be evaluated
in terms of fetal anomaly, if necessary, cystic fibrosis, biliary atresia
and karyotype anomalies should be investigated.

Keywords: Biliary atresia, cystic fibrosis, fetal anomaly, gall bladder,
ultrasonography.

Giris

Prenatal donemde fetal safra kesesi ile ilgili olarak
saptanan sorunlarin ¢ogu selim tabiathdir." Fetal safra
kesesinin ultrasonografide goriilememesi ise nadir ol-

makla birlikte aragtirilmast gereken bir durumdur.” En
biiyiik olasilik ilk incelemede goriintiilenemeyen kesenin
hemen sonrasindaki ikincil incelemede veya son trimes-
terde veya dogumdan sonra goriilmesidir, bu durumda
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yenidogan genellikle sorunsuzdur."” Tkinci ve iiciincii
olasiliklar ise iyi prognozlu izole safra kesesi yoklugu ve-
ya kétii prognozlu safra yollar1 atrezisidir.”*”

Safra kesesi antenatal dénemde goriintiilenememis
ise oncelikle inceleme 10-15 giin icinde tekrarlanmal,
yine gorilemez ise fetiiste morfolojik inceleme detay-
landirilmali ve eslik edebilecek patolojiler aragtirilmali-
dir. Bu konuda incelenen serilerde %24’lere varan ek
anomali olasilig1 bildirilmistir.” Bu ek bulgularin varli-
ginda karyotip analizine bagvurulmasi énerilmektedir.”

Ote yandan kistik fibrozlu olgularin %75’inde safra
kesesi yokluguna rastlanmaktadir.” Safra kesesi goriile-
memis fetiislerin amniyon sivisinda kistik fibroz mutas-
yon analizinin yaninda yine sindirim enzimlerinin arag-
tirtlmasi bu hastaligin tanist i¢in yol gésterici olur.” In-
vaziv girisimi kabul etmeyen ailelerde ise ebeveynlerde
kistik fibroza yonelik spesifik genetik aragtirma yapil-
mast da taniya yardimer olabilir.” Izole safra kesesi
yoklugu selim bir bulgu olmasina ragmen biliyer kanal
atrezisi ile birlikte ise prognoz kotiidiir. Bunlarda, tar-
tismali olmakla birlikte gebeligin 22. haftasindan 6nce
amniyon stvisinda sindirim enzim aragtirmast Oneril-
mektedir.””

Bu caligmada fetiiste safra kesesinin ultrasonografi ile
gorintilenme bagarisi retrospekdf olarak aragtrilmus,
gortntilenemeyen safra kesesi olgularindaki klinik, so-
nografik ve laboratuvar 6zellikler degerlendirilmistir.

Yontem

Retrospektif olarak yiiriitilen bu ¢alismada, Ocak
2008 ve Kasim 2015 tarih araliginda, gebeligin 15-30
haftalar1 arasinda, rutin veya hedefe yonelik ultrasonog-
rafi incelemeleri sirasinda 2704 fetiiste safra kesesinin
beklenen anatomik yerlesim yerinde bulunup bulunma-
dig1 incelenmistir. Tetkikler General Electric Voluson
730 ve E8 cihazlarnn (GE Healthcare, Little Chalfont,
Birlesik Krallik) ile tek uygulayic: tarafindan yapilmustir.

Safra kesesi sag tist kadranda, orta hat ile 30-45 de-
rece acilanma yapan, karacigerin hemen altinda, intra-
hepatik umbilikal venin saginda, icerigi hipoekojenik,
duvarlart ekojenik, bir ucu kiint konkav, digeri damla
seklinde yap1 6zelligi gosteren kistik, uzunca tiibiiler
yapinin varhigt veya yoklugu olarak not edilmigtir"”
(Sekil 1 ve 2).

Safra kesesi goriilememis olan olgularda gebelik
haftas, fetiisteki, sonografideki ve varsa diger gortnti-
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leme yontemlerindeki 6zellikler ile genetik incelemele-
re ait ek bulgular ayrica not edilmigtir. Yas ve gebelik
haftalarmin ortalama ve standart sapmalar1 hesaplan-
mus, 6zelligi olan gruplar t, ki kare ve Fisher testleri ile
karsilastirilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak tanimlanmustir.

Sekil 2. Parasagital kesitte safra kesesi ve mide.
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Tablo 1. Safra kesesi goruntileme basarisi ve bunlarin gebelik haftalarina gére dagilimi.

15-16 hafta 17-18 hafta
185 483

19-20 hafta

21-22 hafta 23-30 hafta
662 852 522 2704

Toplam

Safra kesesi (+) n (%) 145 (%78.4)

447 (%92.65) 657(%99.24)

849 (%99.65) 522 (%100) 2620 (%96.89)

Safra kesesi (-) n (%) 40 (%21.6) 36 (%7.45) 5 (%0.76) 3 (%0.35) 0 (%0) 84 (%3.11)

Tibbi tahliye-Fetal kayip (n) 7 8 1 1 0 17

Takip (-) (n) 1 2 0 1 0 4

Geg goruntulenen safra kesesi n (%) 31 (%96.87) 25 (%96.15) 3 (%75) 1 (%100) 0 60 (%95.23)

Takip (+) (n) 1 1 1 0 0 3
Bulgular tanmayan gruptan anlamli olarak ayrigmaktayd:

Incelenen gebelerin yas ortalamast 33.2+3.6, ortala-
ma gebelik haftas1 20.4+2.6 idi. Yapilan ilk incelemede
84 fetiiste safra kesesi beklenen anatomik bolgesinde
gorintilenemedi (%3.1). Yillara gore goriintiileme ba-
saristnin dagilimma bakildiginda kiimilatif bagart ince-
lemenin yapildigr ilk yillarda %95 smirinda bulunur-
ken, son yillarda %99’ un tizerine cikt1.

Gortintiilemenin gebelik haftasi ile iliskisi incelen-
diginde, gebelik haftas: ilerledik¢e safra kesesinin go-
rintiilenebilme olasiliginin artu@: saptandi: ilk incele-
mede goriintiileme bagarist gebeligin 15-16 haftalarin-
da %78.4, 17-18 haftalarinda %92.7, 19-20 haftalarin-
da %99.2, 21-22 haftalarinda %99.7, daha sonrasinda
ise %100 idi (Tablo 1). Goriintileme yapilamayan
grubun gebelik haftasi ortalamasi 16.5£1.5 hafta, yapi-
labilen grubunki ise 20.5+2.5 olarak bulundu
(p<0.001). Safra kesesinin goriintillenemedigi olgularin
%90.5’si gebeligin 15, 16, 17 ve 18 haftalarinda yer al-
makta idi.

Olgularm dérdi takip muayenelerine gelmediler ve
tetkikler ilerletilemedi. Safra kesesi goriintillenemeyen
olgularin 17’sinde tubbi tahliyeyi gerektiren veya fetal
kay1p ile sonuglanan bir siire¢ s6z konusu idi ve bu gru-
bun biiyiik ¢ogunlugunda tekrar inceleme yapma sansi
olmadi. Takip yapilamayan bu 21 olgu inceleme gru-
buna dahil edilmediginde, 2—4 hafta icinde yeniden in-
celeme yapilan olgularin %95.2°sinde (60/63) kesenin
yerinde oldugu gozlendi ve takip sonrast genel goriin-
tiileme bagarist %99.1 olarak belirlendi.

Safra kesesinin gértintiilenme basarisi; coklu anoma-
li, non-immiin hidrops, kromozom anomalisi, genitotiri-
ner anomali ve kalp anomalisi olgu gruplarinda normal
bulgulari olan diger gruba gore daha disiiktii (Tablo 2).
Bu gruptaki ilk incelemede safra kesesi gorillememe ora-
1 %19.6 olup, bu oran goriintii alinabilen anomali sap-

(p<0.001). Safra kesesi goriintiilenemeyen grupta fetiis-
lerde %17.9, fetiis karyotipinde ise %4.8 oraninda ano-
mali saptandi (toplamda: %22.6) (p<0.001) (Tablo 3).

Sonlandirma yapilan veya spontan kayip ile sonla-
nan grup disinda takiplerini siirdiiren ii¢ olguya karyo-
tip analizi ve kistik fibroz aragtirmas teklif edildi. Bun-
lardan sadece biri teklifi kabul etti ve yapilan her iki in-
celemenin sonunda patolojik bir bulguya rastlanmadi.
Bu gebeye bir defa fetal manyetik rezonans gériintiile-

Tablo 2. Fetal anomaliler ve gorintilenemeyen safra kesesi.

Anomali tipi Safra Safra Safra kesesi
kesesi kesesi  g6zlenememe
() orani
Kromozomopati 23 19 4 %17.39
MSS - NTD 17 16 1 %5.88
Kalp 15 12 3 %20.00
Genitouriner 14 10 4 %28.57
Multipl 8 5 3 %37.50
Hidrops fetalis 6 3 3 %50.00
Iskelet 4 3 1 %25.00
Gastrointestinal 3 3 0 %0
Diyafragma 3 3 0 %0
Minér 4 4 0 %0
Toplam 97 78 19 %19.58

MSS: Merkezi sinir sistemi; NTD: Noral tip defekti

Tablo 3. Safra kesesi gortinttileme basarisi ve fetal anomali varligi.

Anomali (+) Anomali (-) Toplam
Safra kesesi (+) 78 (%2.98) 2542 (%97.02) 2620
Safra kesesi (-) 19 (%22.61) 65 (%77.38) 84
Toplam 97 2607 2704

p<0.001
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me (MR) uyguland: ancak safra kesesi ve yollar1 goriin-
tilenemedi. Dogum sonrasi 3. ay sonuna kadar yapilan
klinik ve laboratuvar incelemelerin sonucunda safra ke-
sesi yine gorintilenemedi ancak ek patolojik bir bul-
guya da rastlanmadi. Diger iki olgu takibe gelmedi,
bunlardan sadece birine dogumdan sonra telefon ile
ulagildi ve yenidoganin sorunsuz oldugu 6grenildi.

Safra kesesi goriilen ancak gastrointestinal bagka
bulgulari olan bir olguda kistik fibroz saptandi ve gebe-
lik sonlandirildi. Bu olgunun retrospektif sonografi go-
runtilerinde safra kesesinin varligi teyit edildi.

Tartisma

Safra yollart ve karaciger embriyoda gebeligin 4-6
haftasinda hepatik ¢ikintidan gelismeye baglar. Sekizin-
ci haftada hepatosit prekiirsorleri olan hepatoblastlar-
dan ekstrahepatik yollar olusur ve intrahepatik bélim
kollarr ile birlesirler. Bunlarin hepsinin limeni bastan
itibaren acik olup 12 haftada tiibiiler yapilar olarak se-
killenir.""" Bu haftadan itibaren safra yapimi tespit
edilebilir ve duodenumda safra saptanabilir.""”' Epitel-
yum ve mezenkim etkilesimi diizenli olmazsa duktal ta-
baka malformasyonundan bahsedilir."”

Safra kesesi biiytime egrileri gebeligin ikinci trimes-
teri ile term arasinda olusturulmus ve kesenin 15-30
haftalar arasinda lineer olarak biyiidigi gosterilmis-
tir.""" Goldstein ve ark."” safra kesesi uzunlugu ve ca-
pinu gebeligin 15-19 haftalarinda 10x3 mm, 20-22 haf-
talarinda 15x4 mm, 23-24 haftalarinda 19x6 mm,
25-30 haftalarinda 21x7 mm, 31 haftadan sonra ise
26x7 mm olarak belirtmistir. Kesenin boyutlar1 gebelik
haftasi ile orantili olarak biiyiir ve fetal cinsiyetten etki-
lenmedigi diigiiniilmektedir."” Chan ve ark." ile Hata
ve ark."” gebeligin 30 haftasindan sonra kese boyutlari-
nin sabit kaldigini géstermiglerdir. Safra yapimi yani si-
ra duodenuma bogaltimin da oldugunu, bu nedenle ke-
se hacminde kiiciik oynamalarmn olabilecegi ise Gold-
stein ve ark. tarafindan bildirilmistir."”

Eriskinde safra kesesi kontraktilitesi duodenum
mukozasindan salgilanan kolesistokinin tarafindan dii-
zenlenir. Bunun benzerinin fetiiste de olabilecegi ileri
stiriilmiistiir."” Annenin beslenmesinden 3 saat sonrasi-
na kadar fetal safra kesesinin boyutlarinda bir degisik-
lik olmamaktadir."™" Yine de safra kesesi hacmi sabit
ancak siniizoidal bir artig-eksilis 6zelligi gosterir ki bu
ozellik her fetiiste degisik olabileceginden, tek bir go-
rintiileme ile safra kesesine “agir1 dolu” veya “bos” ni-
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telemesi yapilmamali, inceleme daha sonraki haftalarda
tekrarlanmalidir."”

Prenatal dénemde yapilan sonografi incelemelerin-
de fetal safra kesesi ile ilgili olarak: izole yoklugu, mal-
formasyonu, duplikasyonu, ektopik olusu, icinde tas,
camur bulunmasi gibi cesitli selim tabiatli bulgulara
rastlanabilir."” Ancak bu durumun en agir formu olan
bilier atrezi genel prognozu olumsuz etkilemektedir.
Enflamasyon ve destriiksiyona bagli olarak ekstra ve in-
trahepatik safra yollarinin fibréz obliterasyonu olan bi-
lier atrezi yenidoganda ukanma sariligima neden olur.
Siirec antenatal donemde baglayabilir: ya kanal hi¢ ge-
lismez veya interstisyuma akan safra karacigerde enfla-
masyona sebep olur ya da primitif safra yollar1 porta
hepatis etrafinda proliferasyona devam ederek oblite-
rasyona neden olur." Intrauterin dénemde safra kese-
si yokluguna ve ekstrahepatik kanallarin gelisememesi-
ne, transkripsiyon ile ilgili bir faktér olan Hes 1’in em-
briyo déneminde kaybolmasmin sebep oldugu disii-
niilmektedir."”

Temel incelemelerde safra kesesinin goriintiilen-
mesi bir zorunluluk degildir,”**" ancak detayli inceleme
yapan merkezlerin safra kesesini goriintilleme zorunlu-
lugu vardir.”” Gebeligin ikinci trimesterinde fetiiste
safra kesesinin goriilememesi nadir ve genellikle gegici
bir bulgu olup, takip eden incelemelerde veya dogum-
dan sonra varligi gosterilebilir."” Safra kesesinin gé-
riintiilememesine 875 olgudan birinde rastlanir.” Ger-
cek izole safra kesesi yoklugu ise 6300 olguda 1 olgu
olarak bildirilmistir.””" Bilier atrezi daha da nadir olup,
16.000’de 1 olguda rastlandigi bildirilmistir.”” Brons-
tein ve ark.” ile Goldstein ve ark."” gebeligin 14-16
haftasinda transvajinal olarak incelenen olgularin
%99’unda safra kesesini gosterebilmislerdir. Gebeligin
2.ve 3. trimesterlerinde yapilan transabdominal incele-
melerde bu oran Hata ve ark."” tarafindan 24-27 haf-
talarda %65-82 araliginda, Hertzberg ve ark.” tarafin-
dan 15-40 haftalarda %82-94 araliginda degistigi bil-
dirilmigtir. Serimizdeki fetiislerde gebeligin 15-22 hat-
talar1 arasindaki ilk incelemede safra kesesini %3.1 ora-
ninda anatomik bolgesinde gézlemleyemedik. Ikinci
inceleme yapilabilenlerdeki goriintiilleme basaris: orant
%97’lerden %99’lara yiikseldi. Etkileyici faktorler ve
takip edilemeyen olgular hari¢ tutuldugunda 63 fetii-
stin 60’mnda transabdominal olarak yapilan ilk incele-
mede safra kesesi gorillemedigi halde sonraki incele-
melerde kese goriildii. Sonlandirilan morfolojik ve kro-
mozom anomalileri ile fetal kayip olgular: ve ayrica ta-
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kip edilemeyen olgular seri digina ¢ikartildiginda, ardi-
sik iki inceleme sonrasinda, safra kesesinin goriileme-
me orani %0.11 olarak belirlendi (3/2683). Goriintiile-
meyi etkileyen sebepleri inceledigimizde o6zellikle
2008-2011 yillarmi kapsayan ilk 4 yilik dénemde,
1014 olgudaki % 5’lerin iizerinde olan goriintiileme ba-
sarisizhiginin, son 4 yilda 1690 olguda %2’lere geriledi-
gini fark ettik. Ayrica gebelik haftasi ne kadar erkense,
kesenin goriintiilenmesinin de o kadar eksik kaldigin
gozlemledik. Goriintillemedeki bagariy: edinilen tecrii-
be ve ilerleyen gebelik haftasindan bagka fetal malfor-
masyonlarin ve eslik eden kromozom anomalilerin de
etkileyebilecegini distindiiren bulgular elde ettik. Ni-
tekim 2011 yilinda Shen ve ark.,” 2012 yilinda da Dre-
ux ve ark.,” fetiiste safra kesesinin goriilmedigi durum-
larda mutlaka ayrintil bir inceleme ile diger sistem ve
organlarin gozden gegirilmesini tavsiye etmiglerdir.
Dreux ve ark.” inceledikleri seride %24 oraninda agr
anomalilere rastlamistir. Biz de geriye doniik olan bu
calismamuzda safra kesesi goriintiilenemeyen olgularin
%22.6’sinda fetiiste morfolojik veya genetik anomalile-
rin var oldugunu saptadik (p<0.001). Tim grupta sap-
tanan anomalilerin i¢inde %22.6 oraninda safra kesesi-
nin gorintilenemedigini belirledik (p<0.001). Ancak
bunlarin tek bir inceleme yapilmasindan mi yoksa sis-
temik malformasyonlara safra kesesinin de eslik etme-
sinden mi kaynaklandigini ayirt edemedik. Ciinkii nis-
peten daha erken haftalarda gebelik sonlandirmasi ya-
pilan grupta, ilk incelemede goriilemeyen safra kesele-
ri, sonlandirma yapilmamis olsaydi takip eden diger
haftalarda daha rahat goriintiilenebileceklerdi. Bu etki-
leyici faktorii dikkate aldigimizda; safra kesesinin go-
rilmedigi fetal anomaliler konusuna, daha genis seri-
lerde postpartum ve postmortem c¢aligmalar yapilana
dek temkinli yaklasmay1 uygun gérmekteyiz.

Anomali olgularimizdaki diger bir 6zellik de viicut
ve organ bosluklarinda stvi artist olmasi durumunda
muhtemelen mekanik etkilerle goreceli olarak kigiik
olan safra kesesinin sonografide goriintilenememesi-
dir. Hidrops, asit, megasistis ve hidronefroz olgulari
kesenin goérintilenemedigi olgularin ticte birinden
fazlasini olusturmustur.

[zole safra kesesi yoklugunun kistik fibroz ile birlik-
te seyredebildigi bilinmektedir.”” Fransa’da 2002-2009
yillar1 arasinda yapilan bir calismada goriintiileneme-
yen safra kesesi olgularinin %13.5’inde kistik fibroz be-
lirlenmistir.”? Hiperekojen barsak da mevcutsa rolatif
riskin 11 kat daha fazla oldugu ileri siiriilmustiir. Kistik

fibroz riski olan 60 olguluk bagka bir seride 12 olguda
(%20) safra kesesi gorintilenemezken, kistik fibroz
icin digstk riskli olanlarda bu yonde bir bulgu yoktur.
Kistik fibroz saptananlarin %75’inde safra kesesi 17-19
gebelik haftalarinda gériintillenememistir.” Serimizde
iki olguda kistik fibroz aragtirmasi yapilmustir: safra ke-
sesi goriilemeyen bir olguda hastaliga rastlanmazken,
digerinde safra kesesi gortintiilendigi halde kistik fibroz
saptanmug ve gebelik sonlandirilmigtir.

Sonografik inceleme sirasinda safra yollar ile ilgili
bir anormallikten stiphe edilirse ilk yapilmasi gereke-
nin bilier atrezinin ekarte edilmesi oldugu ileri siiriil-
mektedir.”” Bilier atrezi yiiz bin canli dogum icinde
Avrupa’da 5, Pasifik tilkelerinde ise 30 olguda bir rast-
lanan, etiyolojisi pek bilinmeyen nadir bir hastaliktir.
Gelisiminden perinatal viral enfeksiyonlar, enflamatu-
ar ve immiin bozukluklar, genetik yatkinlik, anormal
embriyogenez ve toksinler sorumlu olabilir.”" Sendro-
mik olan (%15) ve olmayan (%85) iki tipi vardir. Sen-
dromik tipine; polispleni, vena kava inferior yoklugu,
infrahepatik vena kavanin azygos ile devami, preduode-
nal portal ven, intestinal malrotasyon, heterotaksi, situs
inversus ve kalp defektleri eslik edebilir.”” Her iki sek-
linin de antenatal donemde bagladig1 diistiniilmektedir.
Bilier atrezi olgularinda postnatal donemde atretik saf-
ra kesesi sik goriiliir ve neonatal kolestaz, fibroz ve si-
roz birbirini takip eder. Hepatoportoenterostomi ope-
rasyonu veya karaciger transplantasyonu yapilmazsa
kayip kagmilmazdir.”” Inceledigimiz seride bilier atre-
ziye rastlamadik.

Gebeligin 13-20 haftalarinda amniyon sivisinda en-
zim eksikligi veya karacigerde safra kesesi yoklugu ile
birlikte kistik bir olusumun saptanmasi bilier atrezinin
erken tanisinda rol oynayabilir.””** Bu amacla genis bir
seride aragtirilan hepatobilier bir enzim olan gamma-
glutamil-transferazin amniyon stvisinda 16-22. haftalar
arasinda izole edilebildigi ve seviyelerinin gebelik haf-
tast ile iligkili oldugu saptanmigtir.”” Buradan hareket-
le, ardisik incelemelerde gorillememis bir safra kesesi
ve anne adayinda normal sonuclanmis bir kistik fibroz
aragtirmasint takiben amniyon swvisinda bakilacak sin-
dirim enzimlerinin gebeligin 22. haftasindan énce tet-
kik edilmesi ile 6zellikle bilier atrezi olgularinin bulu-
nabilecegi iddia edilmistir. Bu inceleme kistik fibroz
icin de yol gosterici olabilir.”*” Dreux ve ark.” da ge-
beligin 22 haftasindan 6nce amniyon sivist anormal en-
zim bulgusunun kistik fibrozu veya bilier atreziyi sap-
tama hassasiyetini %90, 6zginltiginti %80 olarak be-
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lirlemislerdir. Gebelik haftas1 22’yi ge¢misse hassasiyet
%53’e digsmektedir. Safra kesesi yoklugunda enzimler
%82 olguda normal ¢ikarken, safra kesesi olanlarm da
%9 unda hatali sonuc elde edilmektedir.”

Ote yandan Shen ve ark.” yaptiklari literatiir incele-
mesinde 268 izole goriintiilenememis safra kesesi olgusu
icinden sadece birinde bilier atrezi bulundugunu goster-
migler ve bunun da tesadiifi bir bulgu olabilecegini ileri
stirmiiglerdir. Ayni ekip amniyondaki enzim ¢aligmalari-
na da siiphe ile yaklagmaktadir. Nitekim postnatal do-
nemde bilier atrezinin tanisinin ancak akolik gaita, anor-
mal kan biyokimyasi, karacigerde radionukleotid tara-
masi, endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi ve
manyetik rezonans gorintileme gibi ileri tetkiklerle ko-
yulabildigi distiniiliirse, tek bir enzime giivenmenin ha-
talt olabilecegi ortaya ¢ikmaktadir.™

Safra kesesi yoklugu ek anomaliler ile birlikte ise
kromozom anomalisi riski artarken, izole olgu duru-
munda yapilacak karyotip analizinin endikasyonu tar-
tismalidir.™™™ Literatiirde bir XXY ve bir trizomi 21
olgusu bildirilmistir.”" Nadiren, Holt-Oram sendromu
gibi gen mutasyonuna bagli coklu anomalilerin eslik et-
tigi sendrom icerisinde de safra yoklugu goriilebilmek-
tedir.” Serimizde 3 olguda trizomi, 1 olguda da trip-
loidi saptadik, tiimiinde safra kesesi goriintiilenemez-
ken ek anomaliler de mevcuttu ve bu gebelikler ailele-
rin istegi dogrultusunda sonlandirildi. Otopsi bulgula-
rimiz olmadig1 i¢in bu ¢aligmada safra kesesinin gercek
yoklugunu degerlendirmeyi veya tartismay1 uygun gor-
medik. Blazer ve ark.” 29749 olguluk transvajinal ul-
trasonografi serisinde 14-16 haftalar arasinda bir hafta
ara ile iki defa safra kesesini gérememigler ise bunu
“gorintilenemeyen safra kesesi” olarak nitelendirmis-
ler ve incelemeyi transabdominal olarak 22-26 haftada
tekrarlamiglardir. Tlk iki inceleme sonucunda goriile-
meyen safra kesesi olgu sayis1 34, orani ise 1/875tir.
Izole safra kesesi yoklugu olgularmin hepsinde (n=20,
%59) prognoz iyi bulunurken, ek anomaliye rastlanan
diger 14 olgudan 9unu (%41) termine etmiglerdir.
Bunlardan beginde ayrica karyotip anomalisi de bulun-
mustur. Kalan 5 olgu daha sonra tetkik edilmeye devam
edilmis ve 4’tinde safra kesesinin yerinde oldugu belir-
lenmistir. Yine de saglikli olgu sayisi sadece 1’dir. Ne-
onatal donemde izole olgularin sadece 5’inde gercek-
ten safra kesesinin bulunmadig: gosterilmistir.

Ochshorn ve ark.” 20 olguluk serilerinde birer ol-
guda sirasiyla kistik fibroz, karyotip anomalisi
(47,XXX) ve ¢oklu anomali olgusu saptamiglardir (top-

peinatoof Deris

lamda: %18). Olgularin %18’inde amniyotik enzim
diizeyini anormal bulmuslar, ancak bunlardan sadece
biri kistik fibroz olarak degerlendirilmistir. Diger 2 ol-
guda safra kesesi bulunmadigi halde prognoz iyidir.
Dreux ve ark.” safra kesesini géremedikleri 102 olgu-
nun 10’unda kistik fibroz, 8’inde bilier atrezi, 6’sinda
sindirim sistemi anomalileri, birinde kromozom ano-
malisi, 22’sinde izole safra kesesi yoklugu saptamuglar-
dir. Kalan 55 olguda ikincil incelemelerde safra kesesi
gorilebilmistir. Bizim ¢alismamizda safra kesesi gorii-
lemeyen olgularin %17.8’inde fetal anomali, %4.8’in-
de kromozom anomalisi belirlenmistir. Bunlarin takip
yapilabilenlerinde kistik fibroz ve bilier atreziye rast-
lanmamustir.

Shen ve ark.®™ 2004-2009 yillar1 arasinda prospek-
tif ve ardisik olarak inceledikleri goriintilenemenmis
safra kesesi olgularinda kistik fibroz, karyotip ve sindi-
rim enzimi aragurmast yapmiglardir. Yirmi bir olgudan
16’s1 izole olarak nitelendirilmis ve bunlarin 15’inde
dogumdan sonra 4-30 ay boyunca herhangi bir sorun
saptanmamugtir. Olgularm sadece birinde prenatal do-
nemde kistik fibroz saptanmig ve termine edilmigtir.
Diger 5 olgunun 3’inde karyotip anomalisi (2 trizomi
18 ve 1 triploidi), birinde ise ¢oklu anomali nedeni ile
gebelik sonlandirilmigtir. Sonuncu olgu venéz doniis
anomalisi olmakla beraber prognozu iyi bulunmus-
tur.” Bu aragtiric1 grubu, inceledikleri seride hig bilier
atrezi olgusuna rastlamanustir. Bu ekip izole bilier at-
rezinin prenatal tanisinin miimkiin olmadigini ve yapil-
mig olan enzim calismast sayisinin azlig1 nedeni ile bu
uygulamanin pratikte yeri olmadigini ileri stirmekeedir.
Inceledigimiz 20 olguluk hi¢ goériintillenemeyen safra
kesesi serisinde 17 fetiiste gebeligin diger nedenlerle
(%23.5’1 karyotip anomalisi) sonlandirildigini belirle-
dik. Takipleri stirdiiriilen fetiislerden ilki gastrointesti-
nal ve triner sistemleri ilgilendiren kompleks bir ano-
mali ile dogdu ancak prognozu hakkinda aileden bilgi
alinamadi. Tkinci fetiis iireterosel, hidroiireter, hidro-
nefroz ve aksesuar ektopik bobrek tanisi ile kisa siire iz-
lendi, ancak dogumun yurtdisinda olmast nedeni ile
postnatal takipleri yapilamadi. Uciincii fetiis doguma
kadar incelendi, izole safra kesesi yoklugu tanist post-
natal dénemde dogrulandu.

Antenatal sonografik incelemelerde karaciger i¢in-
de goriilecek kist veya kistlerin bilier atrezinin ilk belir-
tileri olabilecegi 20 yil 6nce bildirilmis, ancak yine de
atrezi tipini ayirt etmenin zor oldugu belirtilmistir.""
Safra yolu problemi oldugu bilinen 13 yenidoganin yi-
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ne anormal oldugu bilinen antenatal sonografi raporla-
r1 incelendiginde (ortalama 20 hafta) ancak %15’inde
on tanmin dogru oldugu gosterilmistir.”” Digerleri ab-
dominal kist, over kisti ve duodenum atrezisi yanlig 6n
tanilari ile gebeligin sonuna kadar takip edilmislerdir."”

1

Postnatal dénemde “yalanci safra kesesi belirtisi”,
safra kesesinin bulunmasi gereken bolgede, duvarlari
beklenenden daha diizensiz, 15 mm’den daha kisa, i¢i
siv1 dolu kistik yapi olarak tarif edilir.” Bu bulgu ante-
natal incelemelerde ve ayirict tanida da yol gosterici
olabilir. Karaciger hilusunda hipoekojen kiiciik kistik
yapi-yapilar bilier atrezinin, daha genis ekoik kistler ti-
kanmus koledok kanalinin, ekojen kiiciik kistler ise tika-
It olmayan koledok kanalinin belirtisi olabilirler."”

Manyetik rezonans (MR) incelemeleri safra kesesi
ve yollar1 igin bilgi verebilecegi gibi,” MR sinyal 6zel-
ligi ile barsaklarda mekonyum varliginin gosterilmesi
de safra asitlerinin varligina isaret edebilir."”

Safra kesesinin antenatal muayenelerde gorileme-
mesi durumunda izlenecek yol Sekil 3’teki algoritma-
da oldugu gibi 6zetlenebilir.

Safra kesesi

yok

Ultrasonografi tekrari l

Safra kesesi
yok

Sonuc

Safra kesesi antenatal incelemelerde goriintiilene-
mez ise ¢oklu anomali, kistik fibroz, anoploidi, bilier
atrezi ve izole safra kesesi yoklugundan stiphe edilme-
lidir. Ultrasonografi incelemesi 1-2 hafta i¢inde tekrar-
lanmali, gériintileme yine basarih degilse sayilan ilgili
hastaliklara yonelik arasurmalar hizli bir sekilde yapil-
malidir. Izole olgularda postnatal dénemde genel prog-
noz olumludur. MR gériintiileme ve enzim arastirma-
larinin kanit diizeyi ile postnatal dénemde saptanan so-
nografik 6zelliklerden antenatal dénemde de yararlani-
labilmesi i¢in veriler simdilik yeterli degildir.

Gebeligin 15-30 haftalar1 arasinda inceledigimiz fe-
tislerde safra kesesi goriintiileme basarisizligima yakla-
stk olarak %1 bir olguda rastlanmustir. Izole yokluk da-
ha da nadir olup binde 1 seviyesindedir. Kesenin go-
rintilenememe olasiligr gebeligin erken haftalarinda
daha yiiksektir. Tkincil incelemelerde goriintiileme ba-
saris1 artmaktadir. Safra kesesinin goriilemedigi olgu-
larda fetal anomalilere daha sik rastlanmistir. Anomali-
li fetiislerde de safra kesesi goriintilleme bagarisi diigiik-

!

Ek anomali var

}

Ek anomali yok

| 1

Kistik fibroz
arastirmasi

Karyotip + kistik
fibroz arastirmasi

l l

Olumsuz bulguda aileye danisma verilmesi /

Gebelik sonlandirma secenegi

' !

Sindirim enzimi
arastirmasi

l

Normal

Hafif artmis bilier atrezi riski
Postpartum takip

Sekil 3. Antenatal muayenelerde safra kesesi géruintilenemez ise takip edilecek yol.
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tir. Bu bulgularimizin erken dénemde yaptigimiz son-
landirmalardan mi1 yoksa sistemik birliktelikten mi kay-
naklandig1 net olarak ayirt edilememis, bu konu i¢in
daha genis bir aragtirma planlanmustir.

Cikar Cakismasi: Cikar ¢akismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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