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Summary

Hyperbilirubinemia is a common and in
most cases benign problem in neonates. Men-
tal and motor development deficiencies can
occur in severe cases. Pathologic hyperbiliru-
binemia is caused by many factors besides
physiologic jaundice. The relationship betwe-
en severe hyperbilirubinemia and genetic fac-
tors has been questioned in recent years and
the role of genetic factors in the development
of severe hyperbilirubinemia has been investi-
gated in detail with the rapid progression of
detection of mutations in UDPGT gene.
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Ozet

Yenidogan hiperbilirubinemisi ve sonu-
cunda olusan sarilik sik goriilen ve genellik-
le zararsiz bir problemdir. Ciddi ve tedavi
edilmemis durumlarda mental ve motor
fonksiyonlarda bozukluga yol agabilir. Fiz-
yolojik olmasinin yani sira ¢esitli nedenlere
bagl olarak patolojik hiperbilirubinemilere
rastlanmir. Hiperbilirubinemiyle genetik fak-
torler arasindaki iligki son yillarda sorgu-
lanmakta, UDPGT geninde mutasyonlar
saptanmasinda hizli gelisme ile birlikte sid-
detli hiperbilirubinemi olusumunda genetik
faktorlerin rolii detayli olarak arastirilmak-
tadr.

Anahtar Kelimeler: yenidogan, hiper-

bilirubinemi, genetik faktorler.

Giris

Hiperbilirubinemi ve sonucunda biliru-
bin pigmentinin ciltte birikmesi ile olusan
sarilik, yenidoganlarda sik goriilen ve ge-
rellikle zararsiz bir problemdir. Ciddi ve
tedavi edilmemis hiperbilirubinemi durum-
larinda, motor ve mental fonksiyonlarin

bozuldugu bilirubin ansefalopatisi-kernik-
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terus gelisebilir.

Yasamin ilk haftasinda term bebeklerin
%80 inde goriilen bir durumdur.!

Kirmiz1 kan hiicrelerinin RES'te parga-
lanmalariyla hemoglobinden globin zinciri
ayrilir ve geriye "hem" kalir. Bilirubin,
"hem" katabolizmasi sonucunda meydana

gelen biliverdinin indirgenmesiyle olusan
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sar1 renkli bir pigmenttir. Biliverdin suda eriyebi-
len bir yapidadir, memelilerde biliverdin rediiktaz
enzimi ile indirekt bilirubine (IB) déniisiir iB lipo-
filik, hidrojen baglayabilen, normal pH da suda
erimeyen bir molekiildiir.

Yenidoganlarda bilirubin {retim hizi 6-8
mg/dl/24 st tir (Eriskinlerde 1-3mg/dl/24 st). Bili-
rubin tiretimi dogumdan sonraki 10-14 giin i¢inde
eriskin seviyelerine diiser.!

Indirekt bilirubinin viicuttan uzaklastirilabil-
mesi i¢in transport ve konjugasyon mekanizmala-
rina ihtiyag vardir. RES'te olusan IB'in karacigere
transportu, albumine sikica baglanarak olusur.
Miadinda dogmus bebeklerde 25-30mg/dl biliru-
bin baglayacak kadar albumin vardir. IB seviyele-
ri bu miktarlari astig1 durumlarda serumda serbest
bilirubin giderek artar. Karaciger hiicre membra-
nindaki OATP-2 (organik anyon transporting
polypeptide) ile birlesen IB hiicre icine alinir ve
sitoplazma da GST( glutatione-S-transferaz) deni-
len bagka bir protein ile baglanir. Bilirubin hepa-
tositlerde UGT1A1 geni ile kodlanan UDPGT en-
zimi aracili@iyla glukuronik asit ile baglanarak di-
rekt bilirubin (DB) haline gelir (konjugasyon). Bi-
lirubine glukuronidlerin ilavesi ile suda eriyebilir-
ligi artar ve safraya gecisi kolaylasir. Safra ile in-
ce bagirsaga gecen konjuge bilirubin normal sart-
larda tekrar absorbe olmaz. Urobilinojene donii-
stim intestinal ve bakteriyel enzimlerin yardimi ile
olusur. Yenidoganlarin barsak mukozasinda bulu-
nan [B-glukuronidaz enzim aktivitesi DB'nin yeni-
den IB'ne déniisiimiine neden olur (enterohepatik
dolasim).

Yenidoganlarda barsak bakteriyel kolonizasyo-
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nunun yetersiz olmasi nedeniyle DB, reabsorbe ol-
mayan irobilin ve sterkobilinojene yeteri kadar do-
nemez ve sonugta enterohepatik dolagimda artma

ve indirekt hiperbilirubinemi olusumu kolaylasir.

Fizyolojik sarihk

Normal kosullarda, umblikal kordda B seviye-
si 1-3 mg/dl dir. 5mg/dl/24 saat ten az miktarda
yiikselir ve sarilik 2. ve 3. giin goriiniir hale gelir,
2-4 giin aras1 5-6 mg/dl'nin altina iner. Yagamin 3-
5 giinlerinde en yiiksek seviyeye ¢ikan bilirubin
degerleriyle karakterize sariliga FIZYOLOJIK
SARILIK denir.

Fizyolojik sarilik nedenleri

¢ Yenidogan artmis hemoglobin miktari—Bili-
rubin yapim artis1.

e Diisiik plazma albumin seviyesi—Karacigere
transportun azalmasi.

e UDP-glukuronid miktarinin azlig1 ve UDPGT
enzim yetersizligi—diisiik konjugasyon hizi.

e Bilirubin ekskresyonunda kusur.

e Bakteri florasinin yetersizligi—Dekonjugas-
yon artisi—Enterohepatik dolasim artis1 Barsak-
lardan reabsorsiyon artisi.

Risk faktérleri yoklugunda IB seviyesi nadiren
12mg/dl. yi geger. Fizyolojik sarilik i¢in maksi-
mum total bilirubin degerleri anne siitii ile besle-
nen term bebeklerde 14.8 mg/dl, formiil mama ile
beslenen term bebeklerde ise 12.4mg/dl dir.!

Abartilmis asir1 fizyolojik sarilik veya hiperbi-
lirubinemi, genelde UDPGT enziminin eksikligi
veya inaktivitesi sonucu gelisen hiperbilirubinemi

olgulart i¢in kullanilir.
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Degisik etnik gruplarda (Japon, Koreli, Cinli)
sariligin siddeti de farklidir.!

Fizyolojik olmayan sarilik kriterleri

e {1k 24-36 saat iginde klinik olarak sarilik go-
riilmesi.

e Total bilirubinin glinde >5mg/dl artmasi.

e Total bilirubinin term bebekte >12mg/dl, pre-
term bebekte 14mg/dl olmasi.

e Direkt bilirubin seviyesinin >2 mg/dl olmasi.

e Klinik olarak sariligin 10-14 giinden fazla

uzamasl.

Unkonjuge-Indirekt hiperbilirubinemi ne-
denleri
1- Bilirubin ytiikiiniin artis1 Fazla miktarda bili-
rubin yapimi.
Hemolitik anemiler
Kan grubu uygunsuzluklari,
Rh, ABO, minér uyusmazliklar.
Eritrosit enzim bozukluklari,
G6PD, piruvat kinaz eksikligi.
Eritrosit membran defektleri,
Sferositoz, eliptositoz.
Polisitemi
Eritrosit 0mriiniin kisaligi
Infeksiyonlar-sepsis
Ekstravaskiiler alanda kan toplanmasi
2-Transferaz enziminin aktivite azligi Konju-
gasyon bozuklugu.
e Geretik eksiklik Bilirubin metabolizmasi
bozuklugu, CN tip I, CN tip II, Gilbert
e Hormonal yetersizlik hipotiroidi, hipopi-

tuitarizm
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¢ Hipoksi
e Infeksiyon
3-Transferaz enziminin blokaji  glukuronik
asid ile konjugasyonu gereken ilaglar veya diger
maddeler
4-Transferaz enziminin eksikligi veya yoklugu
¢ Geretik eksiklik.
e Prematiirelik
5-Anne siitii ile beslenme ve dehidratasyon
6-Enterohepatik dolagimin artigi
e Pilor stenozu
e leus
e Mekonyum tikaci
e Kistik fibroz

Genetik bozukluklar

Yenidoganlarda siddetli hiperbilirubinemi ile
genetik faktorler arasindaki iligki son yillarda
O6nem kazanmustir.

Bilirubin glukuronidasyonunda rol oynayan en
onemli enzim UDPGT1Al'dir. (4 ortak, 1 degis-
ken kodon ve promotor bolgesi mevcut). Kodon
ve promotor bolgelerindeki mutasyonlar enzim
disfonksiyonuna neden olur. Bu mutasyonlar irk-

lar arasinda farklilik gosterir.

Uridin Difosfoglukuronat
Glukuronoziltransferaz 1A1 Geni

UGT1 enzimini kodlayan genin yapisi yakin
gecmiste aydinlatilmistir, 1991 yilinda klonlan-
mistir ve 1599 niikleotidi vardir.23 Bu gen 2. Kro-
mozomda 2q37'de bulunmaktadirt ve 4 ortak ve
13 degisken ("variable") ekson (kodlayici sekans;
1A1, 1A2, 1A3, 1A4, 1AS, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9,




Yenidogan Sariliklari ve Genetik Faktorler

\J

Degisken (“variable”) ekonlar

UDPGT
UD A8

PB

PB*:”Promoter” bolge

Yy Y

Ortak kodlayici ekzonlar

uD 2 3 4 5

PB*

PB*:

Sekil 1. Uridin difosfoglukuronat glukuronoziltransferaz 1 (UGT 1) enziminin gen lokusu.

1A10, 1A11, 1A12, 1A13) icermektedir. Bu aile-
nin sadece iki tiyesi (UGT1A1 ve UGT 1A4) bili-
rubini substrat olarak gdrse de, bilirubin glukuro-
enzim,

UGT1A1'dir. Glukuronil transferaz enzimi karaci-

nidasyonunda rol alan en Onemli

ger hiicresinde sentezlenir ve yapist UGT1A1 ge-
ni tarafindan belirlenir. Bu genin promotor bolge-
si "promoter" bolge (niikleotid sekansi; gen eks-
presyonunu kontrol eden bolge) ve 13 degisken
kodlayict alanin 1A1 komsulugunda paylastigi 4
ortak kodlayici ekzon (2., 3., 4., 5. Ekzon) mev-
cuttur (Sekil 1).57

Sonu¢ olarak, UGT enziminin izoformu olan
ve bilirubin glukuronidasyonunda rol alan
UGTI1A1, gen kompleksinin bir degisken ve dort
ortak olmak tizere 5 kodlayici1 ekzonundan kodla-
nir (Sekil 1). 1A1 ekzonunda veya onun promotor
bolgesindeki mutasyonlar enzimde yapisal veya
fonksiyonel eksikliklere ve bilirubin konjugasyo-
nunun bozulmasina neden olurlar. Bu etkinin or-
nekleri Crigler-Najjar sendromu, Gilbert sendro-
munda, bazi yenidogan sarilik formlarinda bulun-

maktadir.7-
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UGT'nin promotorunda timin ve adenin (TA)
tekrarlarin sayisinda varyasyonlarin da UGT akti-
vitesinde degisiklikle sonlandig1 gosterilmistir.!0
UGT promotoru timin ve adeninin DNA dizisi
olan TATAA kutusu igerir. Promotor bolgedeki si-
ralama degisiklikleri indirekt hiperbilirubinemiye
neden olur.t UDPGTI1A1 geni promotor sekansi-
na fazladan timin-adenin baz ¢iftinin eklenmesi
ve normalde 'Adenin,(Timin-Adenin),, Timin,
Adenin, Adenin olan yapinin, A(TA),TAA olarak
degismesiyle ortaya ¢ikar, uygun mesaj transkrip-
siyonu bozulur ve enzim aktivitesi azalir.12.13
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda uzamis yenido-
gan sarilikli olgular ve kontrol gruplari agisindan
TA6/7 VE TA7/7genotip dagilimlarinda farklilik
saptanmamustir.'+16¢ UDPGT1A1 geninin kodlayi-
c1 alaninda olusan missense homozigot mutasyon-
larda yenidoganlarda hiperbilirubinemiye yol
acar. Bu mutasyonlardan en iyi bilineni ve 6zellik-
le Giineydogu Asyalilarda en sik karsilagilan1 211.
niikleotidde G—A baz degisimi ile olusan prote-
inde 71. pozisyonda (G71R) argininin glisinin ye-

rini almasina neden olan ve Japonlar, Cinliler ve
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Korelilerde yaygin olarak saptanan mutasyon-

dur.17-19

Crigler Najjar sendromlari

Crigler Najjar sendromu tip 1 ve 2 (CN-1, CN-
2) UGT1AT1 geninin bes eksonundan birinde ya da
kodlama yapmayan intron bolgesinde bir ya da
daha fazla mutasyon sonucu gelismektedir.47

CN-1 sendromu nadir otozomal resesif bir has-
taliktir. 50'dan fazla genetik mutasyon tespit edil-
mistir ve CN-1 gen siklig1 1:1000 olarak tahmin
edilmektedir. CN-1'li bebeklerde bilirubin UGT
aktivitesi neredeyse hi¢ yoktur. Homozigot for-
munda yasamin ilk ii¢ giiniinde agir hiperbilirubi-
nemi geligir ve siklikla ilk haftada kan degisimi
gerekir. Belirgin hemoliz olmadan ilk haftadan
sonra indirekt bilirubin degerinin 20 mg/dl {izerin-
de devam ederse bu sendrom diisiiniilmelidir.

CN-2 hastalig1 (Arias sendromu) tip I'den daha
siktir ve selimdir. Otozomal dominant ve resesif
kalitim gosterebilir. Indirekt hiperbilirubinemi ya-
samin ilk giliniinde gelisebilmesine ragmen, TSB
seviyesi genellikle 20 mg/dl'yi gecmez. Aglik,
hastalik ve anestezi bilirubin seviyesini bazale go-
re gecici olarak artirabilir. Kernikterus nadirdir.
Diski rengi normaldir. Indirekt hiperbilirubinemi
eriskin donemde de devam eder. Fenobarbital en-

zim Uretimini saglayarak tedavide kullanilabilir.20

Gilbert sendromu

Gilbert sendromlu hastalarda hemoliz ve kara-
ciger hastalig1 bulgusu olmadan hafif, selim, veya
tekrarlayici indirekt hiperbilirubinemi mevcuttur.

Tipik olarak indirekt hiperbilirubinemi puberteye
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kadar taninmaz ve acglik, infeksiyonla belirti verir.
Hastaligin genetiginde beyazlarda UGT1A1
geninin promotorunda polimorfizm s6z konusu-
dur. Etkilenen kisilerde promotorun TATAA ele-
mentine iki baz ¢ifti ilavesiyle A(TA),TAA yerine
A(TA), TAA mevcuttur. Tekrar sayisi ile promo-
torun aktivitesi arasinda ters iliski vardir, TA tek-
rar sayisi arttikca UGT aktivitesi azalir. Gilbert
sendromlu bireyler variant promotor i¢in homozi-
gottur. Varyant UDPGT1A1 "promoter" Homozi-
got polimorfizmi gdsteren tiim erigkin bireylerde
Gilbert sendromunun klinik belirtileri goriilmeye-
bilir. Burada, tam fenotipik klinik ekspresyon i¢in
bilirubin "uptake"inden bagimsiz, genetik olarak
belirlenen hepatik transport mekanizma bozuklu-
gu2! gibi ilave bir faktoriin bulunmasi gerekir.
UDPGT kodlayic1 alanda olusan "missense"
homozigot mutasyonlar da Gilbert sendromuna
yol agar. Bu mutasyonlardan en iyi bilineni ve
ozellikle Giineydogu Asyalilarda en sik karsilasi-
lani, 211. Niikleotidde G—A baz degisimi ile olu-
san proteinde 71. pozisyonda (G71R) argininin
glisinin yerini almasina neden olan mutasyondur,
kodlayict sekansin (G71R) hem homozigot, hem
de heterozigot mutasyonlarinda bagska bir risk fak-
torii olmadan da ciddi hiperbilirubinemi ve ker-

nikterus gelisebilir.

Anne siitii ve yenidogan hiperbilirubinemisi

Anne siitii ile beslenme ve yenidogan hiperbili-
rubinemisi arasinda kuvvetli bir iligki saptanmig-
tir.22

Anne siitii ile beslenme yetersizligi sarilig ilk

haftada goriiliir ve sariligi 6nlemek i¢in anneye
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emzirme danigsmanligi verilerek sik beslenme one-
rilir. Geg baglangi¢h anne siitii sarilig1 ise 3-5 giin-
den sonra gelisir ve 3.hafta sonuna kadar devam
eder. Anne siitlinde bulunan pregnan 3alfa, 20 be-
tadiol, uzun zincirli yag asitleri ve glukuronidaz
neden olarak belirtilmis ise de anne siitii sarilig1
sendromundaki rolleri siipheli kalmistir.23 Gilbert
sendromundaki mutasyonlarin oldugu bebeklerde
bu komponentlerin sarilig1 tetikledigi diisiiniil-
miistiir.24 Bu bebeklerin infantil Gilbert Sendromu
fenotipi olabilecegi uzun siireli takipler sonucu
ortaya ¢ikabilir.

Gilbert genotipi ile anne siitiiyle beslenme
G6PD eksikligi, ABO uygunsuzlugu ve pilor ste-

nozu gibi diger sariliga yol agan faktorlerin birlik-

te bulunmasi yenidogan hiperbilirubinemisi riski-

ni arttirir.24-28

Diger genetik defektler

OATP-2 deki gen polimorfizmi tek basina ve-
ya UDPGT 1A1 promotor polimorfizmi ve anne
stitli ile beslenme ile birlikte siddetli yenidogan
hiperbirubinemisinde artisa neden olur.

P-glikoprotein transport gen polimorfizmi ker-
nikterusa egilimi arttiran nedenler arasindadir.

Sonug olarak siddetli ve nedeni agiklanamayan
yenidogan hiperbirubinemisinde genetik danig-
manlik ve arastirmanin 6nemi molekiiler tiptaki
gelismelerle 6nem kazanmis ve uygulama alanina

girmistir.
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