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CASE REPORT
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Nadir Goriilen Uzamis Yenidogan Sarihg Oykiisii

A Rare Case of Prolonged Neonatal Jaundice
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| ABSTRACT

Sarilik yenidogan bebeklerde sik goriilen bulgulardan biridir.
Normal fizyolojik bir durum olarak kabul edilir ve genellikle
selim, gecici bir durumdur. Serum bilirubin diizeyi yaklasik 6
mg/dI'nin tzerinde ise gozle gorilebilir hale gelmektedir. Term
bir bebekte 14 giinden sonra devam eden hiperbilirubinemi,
uzamis yenidogan sariligi olarak tanimlanmaktadir. Patolojik
sarilik, gebelik haftasi 35 ve Gzerindeki bebeklerde serum total
bilirubin degerinin bilirubin normograminda % 95 persentil ve
Uzerinde olmasi ile tanimlanir.

Bebeklerin cogunlugu benign ankonjuge hiperbilirubinemiye
sahiptir. Ancak bu hastalarin kiiglik bir grubunda morbidite ve/
veya mortalite ile sonuglanabilen konjuge hiperbilirubinemi ve
karaciger hastaligi vardir. Konjuge hiperbilirubinemi her zaman
patolojiktir.

Bu yazida, uzamis neonatal
gecirilmektedir.

sarilik yaklasimi  gdzden

Anahtar Kelimeler: Sarilik, karaciger hastaliklari, yenidogan

Jaundice is one of the most common problems in the newborn.
Itis generally accepted as a physiologic condition and most cases
are benign and transient. Serum bilirubin level is above 6 mg/
dl in newborns, jaundice is visible. Hyperbilirubinemia, which
continues after a period of 14 days in a term neonate, is defined
as prolonged neonatal jaundiced. Pathologic jaundice is defined
as a bilirubin level above the 95 th percentile in infants larger than
35 gestational weeks.

The vast majority of affected infants have a benign unconjugated
hyperbilirubinemia. But in a small portion of this patients have
conjugated hyperbilirubinemia and liver disease, which may
cause morbidity and/or mortality. Conjugated hyperbilirubinemia
in the newborn period is always pathologic.

This present paper reviews the approach to the prolonged
neonatal jaundiced.

Keywords: Jaundice, infant, liver diseases

OoLGU

Miadinda (40 haftalik, 3400 gram) dogum oykdli 117
glnlik erkek bebek sarilik nedeni ile getirildi. Yenidogan
doneminde sikayeti olmayan hasta, birinci ayindan
itibaren sariliginin artmasi nedeniyle baska bir merkezde
takibe alinmis ve takibinde sarilik degerlerinde artis
ile birlikte gaita renginde acilma olmasi nedeni ile
istenen total bilirubin 6,99 mg/dL, direkt bilirubin 3,63
mg/dL, AST 728 U/L ve ALT 487 U/L saptanarak ¢ocuk
gastroenterolojisi poliklinigimize yonlendirilmis. Anne
sutl ile beslenen, dogumdan kisa siire sonra sariliginin
basladigi ve halen devam ettigi belirtilen bebegin soy

gecmisinde ebeveyni ayni kdyden olup ailelerinde
bilinen herhangi bir kalitsal hastalik 6ykusi yoktu.

Hastanin oykiisii dikkate alindiginda sarilik, uzamis
sarihik midir?

Sarilik, dogum sonrasi term bebeklerde 2 haftaliktan ve
preterm bebeklerde ise 3 haftaliktan sonra da devam
ederse uzamis sarilik kabul edilir (1). Term dogum Oykiis
olan hastamiz 117 gunlik iken basvurmustu (Uzamig
sarihk).
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Nadir Gériilen Uzamis Yenidogan Sariligi Oykiisi

Hastanin basvuru sirasinda rutin istenen laboratuvar
sonuglari nasildi?

Hemoglobin 13.3 g/dL, hematokrit %38,2, I6kosit 10800/
mL, trombosit 268.000/mL, ALT 487 U/L, AST 728 U/L,
GGT 26 U/L, alkalen fosfataz 2136 U/L, CK 65 U/L, LDH
572 U/L, total bilirubin 6,99 mg/dL, direkt bilirubin 3,63
mg/dL, indirekt bilirubin 3,36 mg/dL, total protein 5,9 g/
dL, alblimin 3 g/dL, Ure 12 mg/dL, kreatinin 0,1 mg/dL,
urik asit 3,8 mg/dL, glikoz 90 mg/dL, sodyum 135 mEq/L,
potasyum 4,29 mEq/L.

Sariligin niteligi nedir?

Serum  direkt  bilirubin/Serum  total bilirubin
dizeyi (3,63/6,99) = %51 %20’ nin Usti konjuge
hiperbilirubinemidir (Kolestaz) (1).

Yenidogan-siitcocugu donemindeki bebeklerde
kolestaz etiyolojisinde hangi nedenler
diistiniilmelidir? (1-2)

1. Neonatal hepatit (idiyopatik, sitomegaloviris,

herpes, hepatit B, HIV, parvovirus B19, bakteriyel
sepsis, idrar yolu enfeksiyonu)

2. Safra yolu tikanikliklari (ekstrahepatik biliyer atrezi,
koledok kisti, neonatal sklerozan kolanjit)

3. Metabolik (alfa-1 antitripsin eksikligi, kistik fibroz,
galaktozemi, tirozinemi, mitokondrial hastaliklar,
safra asit sentez kusurlari)

4, Genetik bozukluklar (trisomi
sendromu)

5. Endokrin (hipopitditarizm, hipotiroidizm)

6. Safra kanal azligi (Alagille sendromu, nonsendromik
safra kanal azlig)

7. Kolestatik sendromlar (ilerleyici ailesel intrahepatik
kolestaz tip 1,2,3)

Yukaridaki hastaliklari kolestaz etiyolojisinde
diisiindiigiimiizde hasta neonatal hepatit olabilir mi?

18, 21, cat-eye

Hastanin CMV Ig M degeri pozitif olmasi nedeni ile olasi
CMV Hepatiti diistintildii. Ancak molekdler incelemede
CMV DNA 411 kopya/mL bulunmasi Uzerine tablonun
CMV Hepatiti olmasindan uzaklasildi. Diger Hepatotropik
ve non-hepatotropik viris serolojileri negatifti, bakteriyel
sepsis veya idrar yolu enfeksiyonu yoktu. Kolestaz
olmasina ragmen serum GGT diizeyi normal sinirlarda
oldugundan idiyopatik neonatal hepatit olamaz
(Neonatal hepatit dislanmistir) (3).

Safra yolu tikanikhgi ile iliskili bir kolestaz olabilir
mi?

Diski akolik degildi. Serum GGT dizeyi, ultrasonografi ve
MRCP incelemeleri normal sinirlardadir (Koledok kisti,
neonatal sklerozan kolanjit veya ekstrahepatik biliyer
atrezi dislanmistir) (4).

Metabolik hastalik olabilir mi?

GOz dibi incelemesinde dogumsal metabolik hastalig
distindiren herhangi bir bulgu yoktur.

GOz 6n kamara muayenesinde katarakt yoktur. Serum
GGT diizeyi normal sinirlardadir. idrarda indirgen
sekerin pozitif bulunarak baslanilan ve idrar 6rneginde
ince tabaka seker kromatografisinde galaktoz pozitif
saptanmasi Uzerine 2 hafta boyunca devam edilen
laktozsuz diyet tedavisine yanit alinamamistir. Galaktoz
1 fosfat dridil transferaz enzim aktivitesi normal
bulunmustur (Galaktozemi dislanmistir) (5).

Serum GGT ve alfa-1 antitripsin dlzeyleri normal
sinirlardadir (Alfa-1 antitripsin eksikligi degil) (6).

Ter testi yaptirilamayan hastada kistik fibrozis hastaligina
dair klinik ve laboratuvar bulgulari yoktu. Gaitada
steatokrit degeri yiksek olan hastada gonderilen CTFR
Gen mutasyonu negatifti (Kistik fibrozis dislanmistir) (7).

Alfa feto protein dizeyi 11269 U/mL ile yiiksek olarak
tespit edilen hastada, Idrar siiksinil aseton diizeyi negatif
olarak sonuclanmistir (Tirozinemi dislanmistir) (8).

Serum aclik safraasit konsantrasyonuartmis bulunmustur
(Primer veya sekonder safra asit kusuru oncelikli olarak
dusindlmemistir) (1).

Tablo endokrin nedenli bir kolestaza bagh olabilir
mi?

Serum TSH ve T4 dizeyleri
(Hipotiroidi diglanmistir).

normal sinirlardadir

Serum kortizol diizeyi normal sinirlardadir (Adrenal
yetersizlik dislanmustir) (1).

Hastanin karaciger biyopsisinde hangi histopatolojik
bulgular saptandi?

Doku kesitlerinde karaciger parankiminde portal
alanlarda yer yer parankime dodru ilerleyen bag doku
artisi ve monontikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu,
immunohistokimyasal LMWCK, CK7 ve CK19 boyamalar
ile interlobuler safra duktuslarinda azalma (15 periportal
alanda 4 duktus), hepatositlerde kolestaz ve hafif demir
birikimi izlendi.

Histopatolojik goriinim ve immunohistokimyasal
bulgular “interlobuler safra duktuslarinin azh” ile
uyumlu 6zellikler gdstermektedir (1).

Hastanin kolestazinin nedeni safra kanal azhgi
olabilir mi?

Ekokardiolojik  incelemesinde  biklispit aorta ve
sekundum ASD bulunan hastanin direkt grafisinde
vertebrada kelebek kanadi gorinimi yoktu, goz
muayenesinde posterior embriyotokson saptanmamis
ve GGT normal sinirlarda bulunmustur (Karaciger
biyopsisi histopatolojisi ile birlikte Alagille sendromu
veya nonsendromik safra kanal azligi dislanmistir) (9).

Hastanin tanisinda kolestatik sendromlar
diisiiniilmeli mi?
Hastanin kolestazi olmasina ragmen serum GGT

dizeyi normal oldugundan o&ncelikle ilerleyici ailesel
intrahepatik kolestaz (PFIC) grubu hastaliklar etiyolojide
dustndlmelidir (1).
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PFIC grubu hastaliklardan hangisi olamaz?

PFIC tip 3, ABCB4 tarafindan kodlanan c¢oklu ila¢ direnci
ile iligkili protein 3 (MDR-3) genindeki bozukluga bagh
olup yuiksek GGT diizeyleri ile diger 3 alt gruptan ayrilir
(PFIC 3 dislanmistir) (1,10,11).

Molekiiler genetik inceleme sonucu nedir?

ABCB11 geni; NM_003742.4 c.3268c>T (p.(R1090%) (p.
Arg1090Ter) homozigot mutasyon tespit edilmistir.

TANI

ilerleyici Ailesel intrahepatik Kolestaz (PFIC) Tip 2

PFIC grubu kolestatik hastaliklar otozomal resesif gecisli
olup 3 farkli alt grubu vardir. Tip 1 (Byler hastahdi)
ATP8B1 (FIC 1) genindeki mutasyonlardan kaynaklanir
ve serum GGT dizeyleri diisiik veya normaldir. Kolestaza
ek olarak pankreatit, ishal, sensorindral sagirlik ve kisa
boy gibi ekstrahepatik bulgular da bulunabilir. Tip 2,
ABCB 11 genindeki mutasyona bagli gelisen kanalikuler
safra tuzunun disarlya atim pompasi (BSEP) yetersizligi
sonucu gelisir. BSEP proteini hepatosit kanalikller
membranindan eksprese edilmekte olup yogun
konsantrasyon farkina karsi ATP bagimli olarak primer
safra asitlerinin safra kanalikiline ana tasiyicisidir. BSEP
proteininde meydana gelen mutasyonlar sonucu safra
tuzu atiliminda ve safra akiminda azalma, hepatosit
icerisinde safra tuzlarinin birikimi ve hepatosit hasari
ortaya cikmaktadir. Serum GGT diizeyleri disuk veya
normal, alfa-fetoprotein ise ylksek bulunur. Hastamizda
da GGT normal ve alfa-fetoprotein yiksek idi. Tip 4,
2014 yilinda tight junction proteinindeki mutasyonlar
sonucu gelistigi saptanan PFIC alt grubudur ve bugiline
kadar 12 hastada tanimlanmistir; serum GGT yine duisik
veya normal sinirlardadir. Koagilasyon parametreleri
normal olmasina ragmen subdural hematom veya kronik
solunum yolu hastalidi gibi ekstrahepatik bulgular eslik
edebilir (1).

Karaciger histopatolojik incelemesinde PFIC tip 2'de
karacigerin yapisi tip 1'e gore daha ¢ok bozulmus
olup inflamasyon ile birlikte lobiiler ve portal fibrozis
daha belirgindir. Hepatoselliiler nekroz ve dev hiicre
transformasyonu da daha siktir (10,11). PFIC tip 2,
karaciger naklinden yarar gorebilirken, tip 1'de nakil
sonrasi ekstrahepatik bulgular artabilmektedir.

Hastamiz  klinik  ozellikleri  (kolestazin  yenidogan
doneminde baslayarak persistan seyir gostermesi,
ekstrahepatik bulgularin eglik etmeyisi, serum ALT
dizeylerinin normalin Ust sininna gore yaklasik 10
kati kadar artmasi, ¢cok yiiksek alfa-fetoprotein diizeyi,
karaciger yetmezliginin erken donemde gelismesi)
ve karaciger histopatolojisinde saptanan bulgulari ile
PFIC tip 2 hastaligi ile uyumlu bulunmustur. PFIC alt
gruplarina yonelik molekiiler genetik calisma yapilarak
ABCB11 geninde homozigot mutasyon tespit edilmistir.

Hastamiz halen 12 aylik olup karaciger yetersizligi
bulgulart mevcuttur. Nakil adayi olarak izlenmektedir.

ETiK BEYANLAR

Aydinlatilmis Onam: Bu calismaya katilan hasta(lar)dan
yazili onam alinmistir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu:
herhangi bir c¢ikara dayali
etmislerdir.

Yazarlar bu c¢alismada
iliski olmadigini beyan

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin tUmd; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.

Aciklama: Yazi daha 6nce baska bir dergide yada
kongrede yayinlanmamistir.

Tesekkiir: Biyokimyasal testler icin Selcuk Universitesi
Tip Fakiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalina, Histopatolojik
degerlendirme icin Patoloji Bilim Dalina, Genetik calisma
icin Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi Genetik Ana Bilimi
Dali'na tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

1. Hartley J. The Jaundiced Baby. In: Kelly DA, ed. Diseases of the
liver and biliary system in children. 4th ed. Birmingham: John
Wiley & Sons Ltd; 2017 p.99-126.

2. Moyer V, Freese DK, Whitington, et al. North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.
Guideline for the evaluation of cholestatic jaundice in infants:
Recommendations of the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2004; 39: 115-28.

3. Suchy FJ. Neoanatal Cholestasis. Pediatr Rev 2004; 25: 388-96.

Aydogdu S, Ozgencg F, Atik T, Unal F, Tokat Y, Yagci RV. Biliary
atresia in Turkish Children. Pediatr Int 2004; 46: 158-61.

5. Demirbas D, Brucker WJ, Berry GT. Inborn Errors of Metobolism
with Hepatopathy. Metabolism defects of Galactose, Fructose
and Tyrosine. Pediatr Clin North Am 2018; Apr 65: 337-352.

6. Patel D, Teckman JH. Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Liver
Disease. Clin Liver Dis 2018; Nov 22: 643-55. doi: 10.1016/j.
cld.2018.06.010. Epub 2018 Aug 22.

7. MoyerK, Balistreri W. Hepatobiliary disease in patients with cystic
fibrosis. Curr Opin Gastroenterol 2009; May; 25: 272-8.

8. Andre N, Foquelaure B, Jubin V, Ovaert C. Succesful treatment
of severe cardiomyopathy with NTBC in a child with tyrosinemia
type I. J Inherit Metab Dis 2005; 28: 103-6.

9. Meena BL, Khanna R, Bihari C, Rastogi A, Rawat D, Alam S. Bile
duct pausity in childhood-spectrum, profile and outcome. Eur L
Pediatr 2018 (Aug); 177: 1261-69. doi: 10.1007/s00431-018-3181-
3.Epub 2018 Jun 4.

10. Evason K, Bove KE, Finegold MJ, et al. Morphologic Findings
in Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis 2 (PFIC2):
Correlation With Genetic and Immunohistochemical Studies. Am
J Surg Pathol 2011; 35: 687-696.

11. Timgér G. Kolestaz ve Kasinti: Progresif Familyal intrahepatik
Kolestaz? J Curr Pediatr 2016; 14: 88-95.

18



