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Amag: Yenidogan dénemindeki direkt hiperbilirubinemi tani konulmasi giig, tedavi ve prognoz agisindan
farkhiliklar gésteren hastaliklar grubudur. Calismamizda, yenidogan déneminde direkt hiperbilirubinemi
saptanan olgularin, demografik, antropometrik, klinik, laboratuvar ézellikleri ve etiyolojik dagiliminin
arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza hastanemiz yenidogan linitesine 2013-2016 yillari arasinda direkt hiperbilirubinemi
saptanan 52 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik ézellikleri, basvuru yakinmalari, fizik baki
bulgulari, laboratuvar ve radyoloji tetkik sonuglari, etiyolojik dagilimlari, uygulanan tedavi ve tedaviye
yanitlar1 dederlendirildi. intrahepatik ve ekstrahepatik nedenli olgular, ayrica sepsise ve diger nedenlere
bagli direkt hiperbilirubinemisi olanlar klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarimizin 23’ (%44,2) kiz, 29°u (%55,8) erkekti. Hastalarin %53,8 orani ile biiyiik kismini
sepsise bagli direkt hiperbilirubinemi olanlar olusturdu. ikinci sirada (%9,6) safra tikaci ve camuruna bagh
olgular mevcuttu. Hastalar etiyolojik tanilarina gére intrahepatik ve ekstrahepatik olmak (zere iki gruba
ayrilds. Iki grup arasinda demografik ézellikler ve laboratuvar bulgulari agisindan anlamli farklilik saptan-
madi. Dogum adirligi, en yiiksek AST ve en yiiksek ALT dederleri sepsise bagl direkt hiperbilirubinemi
olgularinda anlamli olarak diistik bulundu. Gestasyon yasina gére dogum agirligi diistik olan olgularimizin
en yliksek AST ve en yiiksek ALT degerlerinin anlamli olarak daha ytiksek oldugu goriildii.

Sonug: Calismamizda, intrahepatik ve ekstrahepatik direkt hiperbilirubinemi ayirnminda demografik 6zel-
likler ve laboratuvar verilerinin ayirt edici 6zelligi bulunmamustir. Etiyolojik arastirmada tani spektrumunun
genis oldugu, bunlardan ilk sirayi sepsisin aldigi gériildii. Aminotransferaz degerlerindeki daha ilmli yiik-
seklikler sepsisi desteklerken daha belirgin yiiksekliklerde sepsis disi nedenler daha olasi olabilmektedir.
Sonug olarak, direkt hiperbilirubinemi saptanmis olan her hasta kolestazin tiim ayirici tanilari diistiniilerek
degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Direkt hiperbilirubinemi, yenidogan, karaciger fonksiyon testleri, etiyoloji
ABSTRACT

Objective: It may not be easy to diagnose the diseases with conjugated hyperbilirubinemia that vary in
management and prognosis. We aimed to evaluate the demographic, anthropometric, clinical, laboratory
features and etiological distribution in neonates with conjugated hyperbilirubinemia.

Method: Fifty two patients with conjugated hyperbilirubinemia which had admitted to our Neonatology
Unit between 2013-2016 were enrolled. Demographic features, initial complaints, physical examination
findings, laboratory and radiology results, etiological distribution, treatment and responses of these pati-
ents to the treatment were evaluated. Patients were divided into groups as with intrahepatic and extra-
hepatic etiologies besides cases due to sepsis and other reasons were compared with regard to clinical and
laboratory features.

Results: There were 23 (44.2%) girls and 29 (55.8%) boys. Cases with conjugated hyperbilirubinemia due
to sepsis consisted majority (53.8%) of the patients followed by cases with biliary plug and sludge (9.6%).
Patients were divided into two groups as intrahepatic and extrahepatic cases with regard to their etiologic
diagnoses. No significant intergroup difference was detected in demographic and laboratory findings.
Birth weight of the cases with highest AST and ALT levels were significantly lower in cases with hyperbili-
rubinemia secondary to sepsis. Highest AST and ALT levels were significantly higher in cases with SGA.
Conclusion: Demographic and laboratory data were not discriminative between intrahepatic and extrahe-
patic conjugated hyperbilirubinemia. A wide spectrum of diagnoses was found during etiologic research,
and sepsis ranked first among them. While mild elevation in aminotransferase levels supports sepsis, in
cases with higher levels etiologies other than sepsis may be more probable. In conclusion, every patient
with established hyperbilitubinemia should be evaluated taking all possible differential diagnoses into
account.
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GIRIS

Serum direkt bilirubin diizeyinin 1mg/dl’nin Gze-
rinde olmasli veya total serum bilirubini 5 mg/dl’nin
Gzerindeyken %20’sinden fazla olmasi direkt hiperbi-
lirubinemi olarak tanimlanir. Direkt hiperbilirubinemi
her zaman patolojiktir ve altta yatan ciddi bir hastali-
gin gdstergesi olabilir V. Yenidogan déneminde direkt
bilirubin yilksekligi yaklasik olarak her 2,500 canli
dogumda bir goruliir @. Yenidogan bebekler metabo-
lik gereksinimlerini karsilayacak fonksiyonel olgun-
lasmaya ulasmadiklarindan safra olusumundaki
cesitli bozukluklara daha yatkindirlar. Bu bebeklerin
onemli bir kisminda direkt hiperbilirubinemi nedeni
idiyopatik neonatal hepatit, biliyer atrezi, enfeksi-
yonla iliskili kolestaz, galaktozemi, tirozinemi, kole-
dok kisti gibi tibbi ve cerrahi yontemlerle tedavi edi-
lebilir hastaliklardir ®). Yenidogan déneminde bulgu-
larin nonspesifik olmasi nedeni ile bu hastalik grubu-
na tani konulmasi glic olabilmektedir. Erken dénem-
de tani konulmasi ise etkin tedavi ve prognoz agisin-
dan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle direkt hiperbili-
rubinemili hasta grubunu daha iyi tanimlayabilmek
icin calismamizda, yenidogan doneminde direkt
hiperbilirubinemi saptanan olgularin, demografik,
antropometrik, klinik, laboratuvar ozellikleri ve eti-
yolojik dagiliminin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar
ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesinde, 2013-2016 yillari arasinda
hayatin ilk 30 giininde basvurup, yatisi sliresince
herhangi bir donemde direkt hiperbilirubinemi sap-
tanmis olan 23 kiz, 29 erkek toplam 52 hasta dabhil
edildi. Direkt hiperbilirubinemi, serum total bilirubin
diizeyi 5 mg/dl'nin altindayken direkt bilirubin diize-
yinin 1 mg/dl Gzerinde olmasi veya total bilirubin
dizeyi 5 mg/dI'nin Gzerindeyken direkt bilirubinin
totalin %20’sinden fazla olmasi olarak kabul edildi.
Dosya kayitlarindan yeterli veriye ulasilamayanlar,
takipsiz olgular calismaya alinmadi. Bu hastalarin
tanilari, demografik 6zellikleri, fizik baki bulgulari,
antropometrik verileri, laboratuvar ve goriintileme
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sonuclari, uygulanan tedavi ve tedaviye yanitlari
degerlendirildi. Hasta bilgilerine dosya arsivi ve has-
tanemizin veri tabanindan ulasildi.

Basvuru anindaki ve izlemde en yiksek 6lclilen
total ve direkt bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP degerleri,
direkt bilirubinin ylkseldigi yas, direkt bilirubinin
yuksek kaldigi silire, serbest T4 (sT4), tiroid stimulan
hormon (TSH) degerleri, toksoplazma, rubella, sito-
megalovirls, herpes viriis (TORCH) serolojisi sonug-
lari kaydedildi. Hastalarimizin kaydedildigi 2013-2016
yillari arasinda AST, ALT, GGT, ALP tetkikleri kinetik
yontemlerle total ve direkt bilirubin diazo yontemi ile
Abbott Architect cihazinda galigilmisti. AST yiksekligi
>40 U/L, ALT yiiksekligi >40 U/L, ALP yiiksekligi >449
U/L, GGT yiiksekligi >100 U/L kabul edildi. Ozellik
gosteren hastalardan calisilmis olan idrarda rediktan
madde, amonyak, serum a-1 antitripsin dizeyi,
serum amino asit kagit kromatografisi, idrar organik
asitleri, galaktozemi paneli, serum safra asit dizeyi,
alfa-fetoprotein, lizozomal asit lipaz aktivitesi, adre-
nolékodistrofiler agisindan serum uzun zincirli yag
asit diizeyi, Niemann-Pick gen analizi sonuglari kay-
dedildi. Alfa-fetoprotein “kemoluminisans” yonte-
miyle Olcllmis olup, yasa gore normal referans
degerleri olarak Blohm ve ark/nin ¥ calismasindaki
degerler kullanildi.

Radyolojik inceleme yéntemi olarak tim hastala-
ra yapiimis olan hepatobiliyer ultrasonografi ve 6zel-
likle obstruktif tip kolestaz dustnilen hastalara yapi-
lan manyetik rezonans kolanjiopankreatografi sonug-
lari not edildi.

Total parenteral nutrisyon alan hastalarda TPN’ye
lipid, postnatal ikinci giinde 1 g/kg/gln olacak sekilde
baslanilarak, kademeli olarak artirilmisti. Protein rep-
lasmani dogumdan hemen sonra 3 g/kg/giin olarak
baslanmisti. TPN kolestazi agisindan en riskli grup olan
1,500 g alti bebeklere lipid soliisyonu 1 g/kg/gin
Omegaven (Fresenius Kabi Systems) + 2 g/kg/gin
Clinoleic (Baxter, Maurepas, France) olarak kullaniimis-
ti. Erken minimal enteral beslenme ile olasi olan en
kisa surede total enteral beslenmeye gecis saglanmis
ve total sivi gereksiniminin 100 cc/kg kismi enteral alim
ile karsilandiginda lipid inflizyonu kesilmisti.

Hastalarin direkt bilirubin yuksekligi sirasinda
sepsis, nekrozitan enterokolit varligi, total parenteral
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beslenme (TPB) alimi ve siresi, enteral beslenmeye
gecis zamani, ursodeoksikolikasit (UDKA) kullanimi,
siresi ve tedaviye yaniti kaydedildi. Hastalar enfeksi-
y6z, toksik, metabolik hastaliklar gibi intrahepatik ve
safra tikaci, karacigerde safra yollarina basi yapan
hemanjiom gibi ekstrahepatik nedenli direkt hiperbi-
lirubinemi olanlar seklinde iki gruba ayrildi. Bu iki
grup klinik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan karsi-
lastirildi.

istatistiksel analizler “Statistical Package For Social
Sciences (SPSS) 20.0, International Business Machines
(IBM)” kullanilarak yapildi. Sayisal degerler icin sonug
ortalama + standart sapma (SD) ve dagilim olarak
verilirken, nominal degerler yiizde olarak belirtildi.
Bagimsiz iki grubun sayisal degerlerinin karsilastiril-
masinda Mann-Whitney U testi ve t testi; ikiden fazla
grubun sayisal degerlerinin karsilastiriimasinda One
Way Anova testi, gruplandirilmis verilerin karsilasti-
rilmasinda ki-kare testi kullanildi, p<0,05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza toplam 52 hasta dahil edildi. Bu has-
talarin 23’0 kiz (%44,2), 29'u erkek (%55,8), kiz/erkek
orani 0,79, basvuru yasi ortalama 6,7+7,2 glin (dagi-
im 1-28 glin, ortanca 3 giin) idi. Yatisinin herhangi
bir doneminde direkt hiperbilirubinemi gelisen olgu-
larin bagvuru nedenleri enfeksiyon (%31), norolojik
hastaliklar (%14), kardiyak hastaliklar (%8), genetik
hastaliklar (%8) idi. Bes hasta (%10) direkt bilirubin
yuksekligi nedeniyle yatarken geriye kalan hastalar
(%29) respiratuar distress sendromu, polisitemi, epi-
dermolizis bullosa, mekonyum aspirasyonu gibi diger
nedenlerle hastaneye yatmisti.

Hastalarin gestasyon haftalari ortalama 37,5%3,3
hafta (25-41 hafta) idi. On (%19,5) olgu prematiire iken,
dogum kilosu ortalamasi 2811,9+851,5 g idi. Dokuz
(%17,3) hasta gestasyon haftasina gore kiliguktd.

Hastalarin 11’inde (%23,1) akraba evliligi mevcut-
tu. Hicbirinde kardes 6liim 6ykusi yoktu. Bir (%1,9)
hastanin babasinda enfeksiyon ve stresle tetiklenen
aralikh sarihk gelistigi ancak tanisinin olmadigi bilgisi-
ne ulasildi. Diger bebeklerin ailelerinde karaciger
hastaligi yoktu.

Basvuru aninda vicut agirhgr ortanca 2.835 g
(920-4.580 g), uzunluk ortalama 48,0+4,1 cm (35-54
cm) olarak olguldi. Sekiz (%15,4) hastanin kilosu g
persantilin altinda, bir hastanin (%1,9) 90 persantilin
Uzerinde iken, Ug¢ (%5,8) hastanin uzunlugu Ug per-
santilin altinda, Ug¢ (%5,8) hastanin ise 90 persantilin
Uzerinde idi. Hastalarin basvuru sirasinda degerlen-
dirilen fizik muayene bulgulari Tablo 1’de verilmistir.

Fasiyal anomali saptanan hastalarin biri Down
sendromu, biri Apert sendromu; hepatomegali sap-
tanan dort hastanin ikisi galaktozemi, kalan ikisi ise
sepsise bagli kolestaz tanilarini aldi. Ufiiriim hastala-
rin '/,/inde mevcuttu ve bu hastalarin ikisi Down
sendromu, biri Zellweger sendromu, biri Apert send-
romu, biri galaktozemiye bagl kolestaz olan olgular
idi.

Basvuru aninda bakilan AST degerleri 32 (%59,6)
hastada, ALT 10 (%19,2) hastada, GGT 33 (%63) has-
tada, ALP alti (%11,5) hastada yiiksek saptandi. iki
hastanin TSH degeri yliksek olmakla birlikte, hastala-
rin hicbirinde sT4 degerleri diisiik degildi. Tum hasta-
larin ortanca dokuzuncu gininde direkt bilirubinin
yukseldigi, ortanca 20 gin sire ile yuksek kaldig
gorildi. Laboratuvar degerleri Tablo 2’de gosteril-
mistir.

Tablo 1. Hastalarin fizik muayene bulgulari dagilimi.

Bulgu n (%)
Cilt kurulugu 21 (%40,4)
Sarilik 19 (%36,5)
Uftirim 13 (%25,0)
Hipotoni 10 (%19,2)
Fasiyal anomali 7 (%13,5)
Solunum sikintisi 4 (%7,7)
Hepatomegali 4 (%7,7)

Tablo 2. Olgularin kan biyokimya degerleri.

Basvuru anindaki En Yiiksek Saptanan

Ort+SD Dagilim Ort+SD Dagilim

Direkt 1,2+1,5 0,3-9,8 2,4+2,2
bilirubin

(mg/dl)

AST (U/L) 87,1£159,0 18,0-1053,0 147,8+198,9 26,0-1053,0
ALT (U/L) 32,5#38,2 6,0-182,0 72,1+81,4 10,0-493,0
GGT (U/L) 214,2+136,4 16,0-551,0 346,8+302,6 44,0-1965,0
ALP (U/L) 252,4+202,4 82,0-1154,0 397,0+262,5 82,0-1567,0

1,0-12,0
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Hastalarda TORCH enfeksiyonu saptanmadi.
idrarda rediiktan madde dokuz hastada pozitif idi
ve bunlarin dérdiinde galaktozemi paneli galaktoze-
mi ile uyumlu bulundu. Alfa-fetoprotein ylksek
olan yedi hastanin besinde sepsise bagl kolestaz,
birinde safra camuru ve digerinde ise karacigerde
hemanjiom oldugu gériildii. idrar organik asit anali-
zinde laktat yiksekligi saptanan bir hasta pirlivat
karboksilaz eksikligi, cok uzun zincirli yag asit dlizeyi
yuksek bulunan hasta Zellweger sendromu tanisi
aldi. Serum a-1 antitripsin dizeyi, lizozomal asit
lipaz aktivitesi, NPC-1, NPC-2 gen analizleri normal
olarak sonuglandi.

Calismamiza dabhil edilen tim hastalar karaciger
ve safra yollari agisindan ultrasonografi ile degerlen-
dirildi. Hastalardan 45’inin (%86,5) hepatobiliyer
ultrasonografisi normal idi. Safra gamuru doért (%7,7)
hastada goruldl. Birer (%1,9) hastada karacigerde
hemanjiom, koledokta safra tikaci, siroz ile uyumlu
bulgular saptandi. Siroz ile uyumlu bulgular saptanan
hastanin sonrasinda yapilan ileri tetkiklerle ilerleyici
ailevi intrahepatik kolestaz-3 (PFIC-3) oldugu anlasildi.

Direkt hiperbilirubinemi sirasinda sepsis 41
(%78,8), nekrotizan enterokolit bes (%9,6) hastada
mevcuttu. Hastalardan 30’u (%57,7) 14 giinden uzun
sureli TPB almis, 46’s1 (%88,4) tek ya da ¢oklu antibi-
yotik kullanmisti. Hastalarin toplam TPB aldigi gilin
sayisinin ortanca 14 giin (4-42 giin), total parenteral
beslenenlerde enteral beslenmeye gegisin ortanca 5
glin (2-19 gilin) oldugu goruldid. Tum hastalarin
24’tinde (%46,7) tedavide UDKA kullanildi. UDKA
kullanilanlardan iki hasta (%8,3) disinda timinde
yanit alindi. Bu hastalardan biri agir sepsis nedeni ile
kaybedildi, diger hasta PFIC-3 tanisi alan hasta idi.

Tam bu klinik goézlem ve ileri arastirmalar ile has-
talarin direkt hiperbilirubinemi etiyolojisini ortaya
koyan nihai tanilari belirlendi. Hastalarin %53,8 ile
baylk kismini sepsise bagh direkt hiperbilirubinemi
olusturdu. Hastalarin nihai tani dagilimlari Tablo 3’te
goriulmektedir.

Hastalar etiyolojik tanilarina goére intrahepatik ve
ekstrahepatik olmak (zere iki gruba ayrildi.
Hastalardan 46’si (%88,5) intrahepatik grupta, alti
tanesi (%11,5) ekstrahepatik grupta yer aldu.
intrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-
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larinin 20’si (%43,5) kiz, 26’s1 (%56,5) erkek iken,
ekstrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-
larinin Ggl (%50) kiz, kalan Ggl (%50) erkekti
(p=0,762). Basvuru anindaki yas ortalamasi, viicut
agirhgi, boyu, dogum kilosu, gestasyon haftasi, SGA
varligi, basvuru anindaki ve izleminde en yiksek sap-
tanan direkt bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP degerleri
acisindan her iki grup arasinda farklilik saptanmadi
(p>0,05).

intrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi
olgularinda anne-baba arasinda akrabalik 12 hastada
(%26) mevcutken, ekstrahepatik nedenli direkt hiper-
bilirubinemi olgularinda anne-baba arasinda akraba-
Ik yoktu. intrahepatik nedenli direkt hiperbilirubine-
mi olgularinin direkt bilirubinlerinin yikseldigi giin
ortalama 12,4+11,9 iken, ekstrahepatik nedenli
direkt hiperbilirubinemi olgularinin direkt bilirubinle-
rinin ortalama 10,6+5,5inci glinde yukseldigi gorl-
dii (p=0,724).

Tablo 3. Hastalarin etiyolojiye gére dagilimi.

Tani Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Sepsise bagli kolestaz 28 53,6
Safra tikaci ve gamuru 5 9,6
Galaktozemi 4 7,7
Down sendromu 3 5,8
iskemik kolestaz 3 5,8
TPB iliskili kolestaz 2 3,8
ilaca bagl kolestaz 2 3,8
Pirtivat karboksilaz eksikligi 1 1,9
PFIC-3 1 1,9
Zellweger sendromu 1 1,9
Apert sendromu 1 1,9
Karacigerde hemanjiom 1 1,9
Toplam 52 100,0

Tablo 4. Sepsise bagh direkt hiperbilirubinemi olgulari ile diger
nedenlerle olusan direkt hiperbilirubinemi olgularinin karsilas-
tinlmasi.

Sepsise bagh Diger nedenlere p
olgular bagh olgular  degeri
(n=28) (n=24)

Basvuru kilosu (g) 2583,3 (+806,9) 2995,3 (+628,6) 0,049
En yiksek AST (U/L) 111,6 (+173,8) 182,4 (+216,2) 0,010
En yuksek ALT (U/L) 59,6 (+92,5) 85,0 (+61,8) <0,009
En yliksek GGT (U/L) 304,0 (£190,5) 372,8 (¥396,0) 0,905
En yiksek ALP (U/L) 371,6 (+285,3) 416,8 (+226,4) 0,171
En yliksek direkt 2,1 (%2,3) 2,8 (+2,2) 0,054
bilirubin (mg/dL)
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Hastalarimizda direkt hiperbilirubineminin etiyo-
lojik dagiliminda en sik sepsis olmasi nedeniyle sep-
sise bagli direkt hiperbilirubinemili 28 olgu (%53,8),
diger nedenlerle olusan direkt hiperbilirubinemili 24
olgu (%46,2) ile karsilastirildi. Basvuru sirasindaki
vicut agirligl sepsise bagli direkt hiperbilirubinemisi
olan olgularda daha distk iken, en yliksek AST ve
ALT degerleri de distktl. Demografik ozellikler ve
diger biyokimya degerleri agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Karaciger enzimleri acisindan karsilastirildiginda,
en yliksek AST degeri SGA olan olgularda daha yuk-
sekidi(338,9+381,5 U/Lvs. 103,6+95,1 U/L, p=0,001).
Benzer sekilde en yiksek ALT degeri de SGA olan
grupta anlamli olarak yiksek saptandi (156,2+143,3
U/L vs. 53,6%44,9 U/L, p<0,001).

TARTISMA

Direkt hiperbilirubinemi karacigeri etkileyen bir-
¢cok hastaligin bulgusu olarak karsimiza cikabilir.
Yenidogan doneminde safra olusum ve akimini sagla-
yan molekller sistemdeki immatirite nedeni ile
direkt hiperbilirubinemi daha kolay gelisebilmektedir
B, Calismamizda, hastanemizde direkt hiperbilirubi-
nemi saptanan hastalarin klinik 6zellikleri ve etiyolo-
jik dagilimlarini arastirmayi amacladik.

Direkt hiperbilirubineminin etiyolojik ve demog-
rafik ozelliklerinin arastirildigi benzer calismalarda,
calismamizda oldugu gibi erkek oraninin daha yliksek
oldugu gorilmektedir #), Kuloglu ve ark.nin ®yapti-
g1 calismada, benzer sekilde prematiire dogum orani
%18,5, ortalama dogum kilosu ise 29751731 g olarak
bulunmustu.

Hastalarin %23,1’inde anne-baba arasinda akra-
balik mevcuttu. Direkt hiperbilirubinemi ile ilgili
¢alismalarda akrabalik oranlari ¢alismalar arasinda
cok farkhhk géstermektedir 2. Bu farkhhk, calisma
yapilan bolgelerdeki akraba evliligi oranlarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Ailede karaciger hastali-
g1 olan tek hastamiz (%1,9) PFIC-3 tanisi almistir. Sari
ve ark. ¥ ailede karaciger hastaligi éykustinid %10
oraninda bulmustur. Calismamizda, disiik olmasinin
sebebi hasta sayisinin az olmasinin yani sira sepsise
bagh kolestaz oraninin yiiksek olmasi olabilir.

Direkt hiperbilirubinemili olgularda saptanan fizik
muayene bulgusu ¢ogunlukla sarilik ve hepatomega-
lidir 19, Calismamizda ise, ilk sirada cilt kurulugu
(%40,4) yer alirken, sarilik ikinci sirada (%36,5) bulun-
mustur. Hastalarimizin en sik enfeksiyoz hastaliklarla
basvurmus olmalari, bu olgularin enfeksiyona bagh
emmede azalma ve artmis sivi gereksinimi nedeni ile
fizik muayene bulgulari arasinda ilk sirayi cilt kurulu-
gunun almasi beklenebilir. Ufiiriim, hepatomegali ve
fasiyal anomali de belirli bir taniya yoénlendirici
olmustu. Fizik muayene bulgulari direkt hiperbilirubi-
nemi ayirici tanisinda yol gosterici olabilir.

Hastalarimizin laboratuvar degerlendirmelerine
bakildiginda karaciger enzimlerinin dagihminin ¢ok
genis oldugu gorildi. Karaciger enzimlerinin etkilen-
mesinin hastalik etiyolojisine gére degisebilmesinin
yani sira her hastada farkhlik gésterebilmesi ile iliski-
lendirildi.

Yenidoganlarda, 14 giinden uzun TPB alma direkt
hiperbilirubinemi gelisimi igin bagimsiz bir risk fakto-
ridir . insidansi %7-57 arasinda degismektedir
1213) Calismamizda, hastalarimizin yaklasik yarisi TPB
almakla birlikte, yalnizca iki hastada direkt hiperbili-
rubineminin TPB ile iliskili kabul edildi. Diger TPB
alan olgularda eszamanl sepsis atagl, ilag kullanimi
gibi farkli etkenlerin 6n plana ¢iktig1 gorilda. Bu fak-
torlerden hangisinin direkt hiperbilirubineminin esas
nedeni oldugunu kanitlayacak bir tetkik bulunma-
maktadir. Parenteral beslenme iliskili direkt hiperbili-
rubinemi tedavisinde etkinligine dair kanit olmamak-
la birlikte, UDKA da hastalara verilebilir ¥, Tim
hastalarimizin 24’Unde tedavide UDKA kullanildi.
UDKA kullanilanlardan ise yalnizca iki hastada yanit
alinamadi. Bu hastalardan bir tanesi agir sepsise bagh
direkt hiperbilirubinemi idi ve izlemi exitus ile sonlandi.
Diger hasta PFIC-3 eksikligi tanisi alan hasta idi.

Klasik olarak direkt hiperbilirubinemiye yol acan
hastaliklarin etiyolojik dagilimina bakildiginda ilk
sirada idiyopatik neonatal hepatitinin (%30-35), ikin-
ci sirada ise biliyer atrezinin (%25-45) yer aldigini
gormekteyiz. Tani yontemlerinin gelismesi ile son
calismalarda idiyopatik neonatal hepatit sikligl
%15-20 oranina gerilemektedir *%. Sepsisin kolestaza
neden olmasinda TNF-a, IL-1B, 1I-6 gibi sitokinler ve
mikrobiyal TLR2 ve TLR4 reseptorleri sorumlu tutul-
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maktadir 9. Konusu gecen sitokinler énemli safra
asit tastyicilarinin transkripsiyonunu baskilamaktadir.
TLR4’Un Kupffer hicrelerinde aktive olmasi ise apop-
tozis, kolestaz ve fibrozise yol acabilmektedir 7. Bu
nedenlerle enfeksiyon donemlerinde direkt bilirubin
ylkselebilmektedir. Calismamizda, ilk sirada sepsise
bagli direkt hiperbilirubinemi (%53,6) ikinci sirada ise
safra camuru ve tikacina baglh direkt hiperbilirubine-
mi (%9,6) yer aldi. idiyopatik neonatal hepatit tanisi
alan hastamiz olmadi. Sepsise bagli direkt hiperbili-
rubineminin ilk sirada yer almasinin nedeni gelismis
Ulkelerde yapilan calismalarda, neonatal sepsis insi-
dansi %0.48-1.9 arasinda degisirken, ilkemizde hala
bu oranin %4-5 diizeyinde olmasi olabilir 329, Diger
farkhhklar poptlasyon farkliligi, hastanemizin trans-
plantasyon merkezi olmamasi gibi nedenlerle iliskili
olabilir.

Tam hastalarin %7,7’sini galaktozemi tanisi alan
olgular olusturdu. Bu oran ulkemizde %3,8-4,2 ara-
sinda degisirken, yurt disinda yapilan bir calismada,
%1,9 olarak bildirilmistir %22 Klasik galaktozemi
galaktoz-1-fosfat uridil transferaz enziminin eksikligi
sonucu gelisen otozomal resesif bir hastaliktir.
Dogduktan sonra beslenen bebeklerde beslenme
bozuklugu ve kusma en sik goriilen yakinmalar olup,
letarji, hipotoni, sarilik, hepatomegali, koagilopati
ve katarakt diger klinik bulgulardir ?3. Galaktozemi
tanisi alan dort hastamiz da sarilik yakinmasi ile has-
tanemize basvurdu. Basvuru sirasindaki fizik muaye-
nelerinde sarilik yaninda hepatomegali iki hastada,
hipotoni ise bir hastada goruldu.

PFIC-3 bir (%1,9) hastamizda saptandi, bu oran
literatirde %10-15 olarak bildirilmektedir ?*. Bu
hasta bize 23 glnlikken sarilik yakinmasi ile basvur-
dugunda serum direkt bilirubin duzeyi 3,3 mg/dI,
serum GGT dlzeyi 396 U/L saptanmisti. Serum GGT
diizeyi diger PFIC tiplerinden farkli olarak PFIC-3’te
yiksek seyretmektedir. Hastamizda da uyumlu bul-
gular mevcuttu.

Yenidogan donemindeki direkt hiperbilirubine-
mide intrahepatik nedenler genel olarak ekstrahepa-
tik nedenlerden daha yiiksektir. Literatlirde bu oran
%66-85 arasinda degismektedir 7#9, Calismamizda,
intrahepatik nedenler (%88,5), ekstrahepatik neden-
lerden (%11,5) literatiire benzer sekilde daha sik
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bulundu. Laboratuvar degerlerinin, intrahepatik ve
ekstrahepatik direkt hiperbilirubinemili olgularda
karsilastirildigl az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir
calismada, AST, ALT, GGT, direkt bilirubin degerleri
ekstrahepatik nedenli olgularda intrahepatik nedenli
olanlara gore anlaml olarak yiiksek bulunmus, ALP
duzeyi iki grup arasinda farkli saptanmamistir ©,
Baska bir calismada ise, ALP dahil karaciger enzimleri
ekstrahepatik nedenli direkt hiperbilirubinemi hasta-
larinda daha yiiksek bulunmustur. Ayni calismada iki
grup arasinda akrabalik ekstrahepatik kolestazda,
dogum agirhigi ise intrahepatik grupta dusiik saptan-
mistir ®), Literatirde dogum agirhgr biliyer atrezi
hastalarinda normal sinirlarda bulunmaktadir 2527,
Cahsmamizda, iki grup arasinda klinik ve laboratuvar
bulgular acgisindan fark bulunmamasinin nedeni eks-
trahepatik direkt hiperbilirubinemi olgularinin sayica
az olmasinin yaninda, biliyer atrezi tanisi alan hasta-
mizin olmamasi olabilir.

Sepsise bagl direkt hiperbilirubinemili olgularla
diger hastalar karsilastirildiginda iki grup arasinda
basvuru sirasinda ve en yiiksek 6lgilen direkt biliru-
bin, ALP, GGT dlzeyi arasinda farkhlik bulunmadi.
Basvuru sirasinda olclilen viicut agirliklari, en yiksek
AST ve en yiksek ALT degerleri sepsise bagh direkt
hiperbilirubinemi olgularinda anlamh olarak disuk
bulundu. Bu degerlerin sepsis disinda metabolik,
genetik, toksik ve ekstrahepatik nedenlere bagl
direkt hiperbilirubinemi olgularinda hastaliklarin
ozellikleri nedeni ile daha ylksek oldugu disindlda.
Basvuru sirasinda Olgllen viicut agirliklarinin distk
olmasi ise bu hastalarda gelisen emmede azalmanin
yani sira artmis sivi gereksinimi ile iliskilendirildi.

En yliksek AST ve en yliksek ALT degerlerinin SGA
olanlarda daha yiiksek oldugu bulunurken, literattr-
de SGA'nin neonatal kolestaz gelisimi lizerine bagim-
siz bir risk faktorli oldugunu saptayan cok sayida
¢alisma bulunmakla birlikte, SGA’'nin aminotransfe-
razlar Uzerine etkisini gdsteren veri bulunmamakta-
d|r (5,17,28,29)'

Sonug olarak, intrahepatik ve ekstrahepatik direkt
hiperbilirubinemi ayirrminda demografik 6zellikler ve
laboratuvar bulgulari ayirt edici bulunmamustir. Fizik
muayene bulgulari ise ayirici tani agisindan yardimci
olabilir. Yenidoganlarda birden fazla etken nedeniyle
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direkt hiperbilirubinemi olusabilir. Bunlari kesin eti-
yoloji icin birbirinden ayirmak bazen olasi olmamak-
tadir. Hastalarimizda bu etiyolojik dagilimda ilk sirayi
sepsise bagh nedenler  olusturmaktadir.
Aminotransferaz degerlerindeki daha ihmli yiksek-
likler sepsisi destekleyebilir. Daha belirgin yikseklik-
lerde ise sepsis disi nedenler 6n planda distinilebilir.
Calismamizda, UDKA tedavisinin direkt hiperbilirubi-
nemi tedavisinde etkili olabilecegi goriuldi. Bu galis-
ma gostermistir ki direkt hiperbilirubinemi saptanmis
olan her hasta tiim ayirici tanilar duslnilerek deger-
lendirilmelidir.
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