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Yenidogan uzamis sariliginin etyolojik yonden
degerlendiriimesi ve anne sutu sarligi

Etiological evaluation of neonatal prolonged jaundice and breast-
milk jaundice

Nilden Tuygun(*), Ulkii Tiras(*), Zeynep Siklar(**), Omer Erdeve(*), Giilten Tanyer(***), Yildiz Dallar(**)

Ozet

Hayatin ikinci haftasindan itibaren devam eden hiperbilirubineminin santral sinir sistemi yoniinden riski yoktur, ancak etyolojisinin ortaya ¢i-
karilmasi prognoz yéntinden 6nem arz etmektedir.

Bu calismada, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Unitesinde prospektif olarak uzamis sarilik etyolojisi, klinigi ve laboratuar
6zellikleri incelenen 231 olgunun sonuglar degerlendirilmistir. Hasta grubumuzda uzamis sariligi etkileyen faktérler listelenmistir.

Ellibes olgunun (%36.8) spesifik tanisi mevcutken, ogunlugun (%63.2) spesifik bir tanisi belirlenememistir. Bu bilinmeyen etyolojili grubun
anne siti sarihigi oldugu diistiniilmis ve anne siitii ile beslenmeye devam edilmistir. Sekiz haftalik takip sonunda tiim olgularin bilirubin de-
Gerleri normalken hicbir komplikasyon gelismemistir. Spesifik etyolojik faktérler degerlendirildiginde, kan grubu uygunsuzlugu en sik sebep
olarak tespit edilmistir (%14.7). Diger faktorler ise Uriner sistem enfeksiyonu (%7.4), konjenital hipotiroidizm (%03.9), sepsis (%2.6), omfalit
(%2.2), sefal hematom (%1.7) seklinde siralanmistir.

Erken taninin uzamis sariligin prognozuna etkisi dustintildigtinde, etyolojik faktdrler arasinda konjenital hipotiroidi, sepsis, Uriner sistem en-
feksiyonu, ekstrahepatik bilyer atrezi, konjenital kalp hastaligi ve pilor stenozu ekarte edilmelidir. Anne sitiine bagl sarilikta emzirmeye de-
vam edilmeli ve hasta takiplere cagrimalidir.

Anahtar kelimeler: Moebius sendromu, konjenital fasyal palsi

Summary

Hyperbilirubinemia observed beyond the second week of life does not have any risk for the central nervous system, but defining the eti-
ology is important for prognosis. In this study, 231 prolonged jaundice patients were investigated prospectively at Ankara Education and
Research Hospital to determine the etiology and the factors influencing prolonged jaundice in terms of clinical and laboratory data.
Eigthty-five cases (36.8%) had specific diagnosis based on the etiology, whereas no specific diagnosis was made for the majority of ca-
ses (63.2%). The jaundice in the group with unknown etiology was thought to be due to breast-feeding. Breast-feeding was continued in
these babies and no complication occured. After an eight-week of follow up, all cases’ bilirubin levels were normal. When specific etiologi-
cal factors were considered; blood group incompatibility was the leading cause (14.7%). The others were urinary tract infection (7.41%),
congenital hypothyroidism (3.9%), sepsis (2.6%), omphalitis (2.2%) and cephal hematoma (1.7%) respectively.

Due to the effect of early diagnosis on the prognosis of prolonged jaundice, etiological factors such as congenital hypothyroidism, sepsis,
urinary tract infection, extrahepatic biliary atresia, congenital heart disease and pyloric stenosis should be ruled out. Breastfeeding should
be continued in cases with jaundice due to breast-feeding and patients should be followed.
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Giris

Sarilik yenidogan déneminde en sik gérilen ve bi-
lirubinin toksik etkileri olmasi nedeniyle hekimleri
endiselendiren bir sorundur (1). Yasamin ilk hafta-
sinda matir yenidoganlarda %60-70, prematiir
yenidoganlarda %80 oraninda gériilen sarligin,
matir bebekte bir hafta, prematire bebekte iki
haftadan uzun stirmesi hekimler i¢in uyarici olma-
lidir. Ondort giinti gegen bir hiperbilirubinemi var-
hginda uzamis sariliktan bahsedilir ve altta yatan
ciddi bir patolojinin belirtisi olabilir. Bununla birlik-
te vakalarin gogunda neden belirlenemez (2). Uza-
mis sarilikll bir yenidogan takip ve tedavinin plan-
lanmasi i¢in etyolojik yonden iyi arastirimalidir.
Uzamis sarilikta altta yatan nedenin belirlenmesi
hastaligin prognozu yéniinden énem tagimaktadir.
Bu amagla yapilacak tetkikler konusunda hala bir
konsensus olugsmamistir (3,4). Sarihg uzayip 14
glinii gegen olgularda direkt bilirubinin ytiksek
olup olmadiginin belirlenmesi, bu vakalarin erken
tetkik ve tedavi edilmeleri yéniinden énemlidir (5).
Bu calismada, altta yatan sebebi belirlemek ve et-
yolojik nedenlere gore uygun laboratuvar tetkikle-
rini belirlemek amaciyla uzamis sariligi olan bebek-
lerin; klinik ve laboratuvar bulgulan yéniinden de-
gerlendiriimesi planland..

Materyal ve Metod

Mart 1997- Kasim 2000 tarihleri arasinda S.B An-
kara Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan
Unitesinde takip edilen 231 prematiir ve matir
uzamis sarilikll yenidogan g¢alismaya alindi. Uzamis
sarilik kriteri yenidoganin 14 gini doldurmus an-
cak total bilurbin diizeyinin 5mg/dI'nin altina inme-
mis olmasi olarak belirlendi (1).

Uzamis sarilikli bebeklerin ailelerinden ayrintili pre-
natal, natal ve postnatal 6yku alindi, fizik muayene-
de patolojik bulgular degerlendirildi. Prenatal
oyktide annelerin gestasyonel dénemde sistemik
hastaliklar ve gegcirilmis enfeksiyonlar sorguland..
Natal 6ykide bebeklerin dogum tarihleri, dogum
sekli, problemli dogum olup olmadigi ve dogum
agirliklan 6grenildi. Annelerin son adet tarihlerine
gore bebeklerin gestasyonel yaslar hesapland..
Postnatal donemde bebeklerde sariligin basladig
glin sorgulandi. Bebeklerin beslenme durumu

arastirilarak sadece anne siiti, anne sutl ve for-
mula, sadece formula ve inek sutl kullanimi kay-
dedildi. Olgularin hastaneye basvurduklar gin
tespit edildi.

Serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dlI'nin {izerinde
olanlardan rutin serum endirekt ve direkt bilirubin
(EB, DB), hemoglobin (Hb), venéz hematokrit
(Htc), periferik yayma, retikiilosit, anne ve bebek
kan grubu ve subgruplari, direkt coombs testi, se-
rum glutamik okzaloasetik transferaz (SGOT), se-
rum glutamik piruvik transaminaz (SGPT), serbest
ve total tiroksin (sT4, TT4), tiroid stimulan hormon
(TSH), idrar ve kan amino asitleri, tam idrar tetkiki
ve idrar kultirti alindi. Hastalar endirekt, direkt ve
kombine (endirekt ve direkt hiperbilirubinemi bir-
likteligi) hiperbilirubinemi seklinde tanimlandi (6).
Direkt bilirubin diizeyi 1,5 mg/dI'nin tizerinde olan-
larda rubella IgM, toksoplazma IgM, CMV IgM ba-
kildi. Yine &yku, klinik bulgu ve yapilan laboratuvar
tetkikleri ile gerekli goériilen veya direkt bilirubin
ylUksekligi olanlara batin ultrasonografisi yapild..
Bakteriyel enfeksiyon dusiinllen hastalardan go-
bek kiilttirt, idrar kiltirt ve kan kilttrt alindi, C-
reaktif protein (CRP) diizeyine bakildi. Serum en-
direkt bilirubin yliksekligi olan 64 hastadan glu-
koz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi bakild..
Tam kan sayimi sitometrik olarak Caulter Gen-S
kan sayimi cihazi ile degerlendirildi. EB, DB,
SGOT, SGPT diizeyleri IL-1800 analizériinde IL
kitleri ile galisildi. Serum sT4, TT4, ve TSH duzey-
leri Kemiluminesans immunoassey yéntemi ile, tok-
zoplasma IgM, rubella IgM ve CMV IgM degerleri
ELFA (enzyme linked flourescent assey) teknigi ile
bakildi. G6PD, klinigimiz laboratuvarinda kalitatif
yontemle renk degisimi degerlendirilerek bakild.
idrar yolu enfeksiyonu tanisi, idrarin mikroskopik
incelenmesinde her sahada bes ve Ustl |6kosit
gorilmesi ve steril sartlarda alinan idrar kdlttrin-
de 10° ve Uzeri koloni ve tek mikroorganizma ure-
mesi ile kondu. Septisemi tanisi periferik yaymada
toksik graniilasyon (TG) goériilmesi, immatiir/total
grantilosit oraninin (iM/T) 0.16’nin tizerinde olma-
sl, CRP degerinin 5 mg/dl Uizerinde olmasi durum-
larinin destekledigi steril sartlarda alinan kan kuilti-
riinde Gireme olmasi olarak kabul edildi (7).

TT4 dizeyinin 6.4 mg/dl'den distk, sT4 dizeyinin
0.9 ng/dl'den disiik ve TSH'iIn 20 mlu/ml'den yiik-
sek olmasi ile konjenital hipotiroidi tanisi konuldu (8).
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Etyoloji saptanan uzamis sarilikll bebeklere sebe-
be yonelik tedavi baslandi. Etyoloji saptanamayan
grupta higbir bebegin anne st kesilmedi. Bu
gruptaki endirekt bilirubin diizeyi 15 mg/dl'nin
tizerinde olan prematir ve matiir bebeklere fotote-
rapi baslandi (9). Digerleri tedavisiz izleme alindi.
istatistiksel analizlerde SPSS istatistik programin-

Tablo |: Uzamis sarilikl hastalarin etyolojik neden-
lere gore siniflandirimasi.

Etyolojik neden Olgu sayisi | %
Etyoloji saptanamayan 146 63.2
ABO uygunsuzlugu 19 8.2
Rh uygunsuzlugu 9 3.9
Subgrup uygunsuzlugu 6 2.6
IYE* 17 7.4
Konjenital hipotiroidi 9 3.9
Septisemi 6 2.6
Omfalit 5 2.2
Sefal hematom 4 1.7
CMV enfeksiyonu** 2 0.9
Down sendromu 2 0.9
Hipertrofik pilor stenozu 1 0.4
Konjenital kalp 1 0.4
Diabetik anne bebegi 1 0.4
Polisitemi 1 04
idiopatik neonatal hepatit | 1 0.4
Bilyer atrezi 1 04
Toplam 231 100

* idrar yolu enfeksiyonu
** sitomegaloviriis

Tablo ll: Uzamis sarilikli olgularin 6zellikleri
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da Anova tek yonlii varyans analizi ve Student-t
testi kullanildi.

Sonuclar

Calismaya uzamis sarilik tanisi alan 231 bebek
alindi. Bebeklerin 108'i (%46,8) kiz, 123U
(%53,2) erkekti. Caligmaya alinan 231 uzamis sa-
rilikl olgu etyolojik nedene gére siniflandirildi (Tab-
lo 1) ve 6zellikleri belirlendi (Tablo Il). ABO, Rh ve
subgrup uygunsuzluklarinin genel kan grubu uy-
gunsuzlugu basliginda, idrar yolu enfeksiyonu,
septisemi ve omfalitlerin bakteriyel enfeksiyon bas-
g1 altinda toplandiginda uzamis sarilikli olgularin
etyolojik nedene gére dagilimi Sekil 1'de verildi.
Caligmaya alinan olgularin 196's1 (%84,8) 2500
gram'in {izerinde, 35'i (%15,2) 2500 gram'in altin-
da idi. Bebeklerin dogum sekli incelendiginde ol-
gularin 179'unun (%77,5) normal spontan vajinal
yolla, 52'sinin (%22,5) sezeryan seksiyo ile dog-
dugu saptand..

Uzamis sarilikli olgularin 17’sinde idrar yolu enfek-
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Sekil 1: Olgularin etyolojik nedenlere gére grup dagilimi.

Uzamis sarilikh bebekler Ortalama * SD Sinirlar (alt-tist)
Basvuru guini 19.06 + 10.2 1-90
Sarilik baglangi¢ gtinl 476 £3 1-16
Gestasyon haftasi 3777+ 2.4 28-42
Dogum agirhigr (gram) 3224.11 £ 613.3 1270-4700
Total bilirubin (mg/dl) 13.39+ 44 5.9-28
Direkt bilirubin (mg/dl) 0.83 + 1 0.2-9.2
Endirekt bilirubin (mg/dl) 1253+ 45 1.2-26.6
SGOT (U/L) * 53.04 + 34 7-307
SGPT (U/L) ** 31.563+19.9 8-158
Hemoglobin (gr/dl) 1359+ 1.8 8.1-21.4
Retikiilosit (%) 1.21 £ 0.6 0.2-4.3

* SGOT: serum glutamik okzaloasetik transferaz
** SGPT: serum glutamik piruvik transaminaz
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siyonu (iYE) mevcuttu (Escherichia coli 12, Klebsi-
ella pneumonia 3, Klebsiella oxytocia 1 ve entero-
kok 1 olgu). IYE'li olgularin 11'inde (%64,7) sarilik
haricinde enfeksiyonun diger klinik bulgularindan
bir veya birkagi bulunmaktaydi. Alti (%35,3) olgu-
da sarilik diginda sikayet yoktu. Ondért (%82,4) ol-
guda endirekt hiperbilirubinemi, 3 (%17,6) olguda
ise kombine hiperbilirubinemi mevcuttu.

Kan grubu uygunsuzlugu 34 olgu (%14,7) ile en
stk gorllen etyolojik neden olarak saptandi. Bu
grupta Ug olguda retikilositoz ve anemi ile karak-
terize hemoliz tespit edildi. Direkt coombs testi
tim olgularda negatif bulundu.

Bes olguda gobekte eritem ve akinti mevcuttu.
Steril sartlarda alinan gobek kiilturlerinde dért ol-
guda staphilococcus aureus, bir olguda staphilo-
coccus epidermidis Uredi.

Etyoloji saptanamayan, kan grubu uygunsuzlugu
ve bakteriyel enfeksiyonu olan olgular cinsiyet, do-
gum sekli, dogum agirhg, matirite, beslenme du-
rumu, basvuru gind, endirekt ve total bilirubin,
SGOT, SGPT, retikiilosit yoniinden karsilastiridi-
ginda anlaml fark bulunamadi (p> 0,05). Ayni
gruplar Hb yoniinden karsilastinldiginda anlamli
fark vardi (p <0,05); kan grubu uygunsuzlugu ve
enfeksiyonu olan olgularda belirgin anemi gozlen-
di. Gruplar arasinda sarilik baslangi¢ gtini yénun-
den anlamli fark vardi (p <0,05). Bakteriyel enfek-
siyonu olan olgularda sarilik geg ortaya gikmaktay-
di. Gruplar arasinda direkt bilirubin dizeyi karsi-
lastinldiginda enfeksiyonlu olgularda belirgin yik-
sek seyreden anlamli fark bulundu (p <0,001).
Tim hastalarda idrar kan aminoasitleri normal bu-
lundu. G6PD enzimi 64 hastada bakildi ve eksik-
lik goriilmedi. Direkt bilirubin yiiksekligi olan olgu-
larda Rubella ve toxoplasma IgM negatif tespit
edilirken, iki olguda CMV IgM pozitif tespit edildi
ve bir olgu daha sonra eksitus oldu.

Neonatal kolestazli iki hasta ayrintili laboratuar
yontemleri ile arastinldi ve bir olgu idiopatik ne-
onatal hepatit tanisi alirken, digerinde bilyer atrezi
tespit edilerek Cocuk Cerrahisi'ne devredildi.

Tartisma
Uzamis sarilikli olgularda altta yatan nedenin belir-

lenmesi hastaligin prognozu yéniinden gok 6nem-
lidir. Kolestaz esligindeki uzamis sarilik olgulan

sistemik metabolik bozukluklar ve geriye donls-
sliz karaciger hiicre hasarinin 6nlenebilmesi igin
erken taninip gerekli girisimin planlanmasini ge-
rektirir (2).

Bu galismada 231 uzamis sarlikli olgu etyolojik
yonden arastirildi. Olgularin 218'inde (%94,3)
uzamis endirekt hiperbilirubinemi gdézlenirken,
12'sinde (%5,2) kombine tip sarilik, bir olguda
(%0,4) direkt hiperbilirubinemi mevcuttu. Klinikte
daha sik karsilastigimiz uzamis endirekt hiperbili-
rubinemi olgularinin gogunda etyoloji saptanama-
maktadir (1,2,5). Biz 146 olguda (%63,2) etyolo-
jiyi belirleyemedik. Hannam ve ark. (4) 154 olgu ile
arastirdiklarn uzamis sarilik galismasinda anne su-
tlini kesmemisler ve %94 gibi buyuk bir orandaki
olguda etyolojiyi saptayamamislardir. Calismamiza
gore c¢ok yuksek olan bu oran tum hastalarda ru-
tin planladiklar tetkikleri yapmamalarindan kay-
naklanmis olabilir. Arsan ve ark. (10) 24 olguluk
gruplarinda anne siitlinii ¢ gtin stireyle kesmisler
ve % 25 anne siitt sarlig tespit ederken, % 20
olguda nedeni belirleyememislerdir. Ocal ve ark.
(11) anne sitini keserek yaptiklar galismada %
13,9 olguda anne siitu sarihi@ tanisi koymuslar, ol-
gularin % 44’tinde etyolojiyi tespit edememisler-
dir. Mauro ve ark. (12) anne siitii ile ilgili uzamig
sarilikl olgularda Uridin difosfat-glukoronoziltrans-
feraz (UGT1A1) geninde hata oldugunu belirlemis
ve anne sltindeki bir veya birkag igerigin bu mu-
tasyona sahip bebeklerde uzamis sariligi tetikleye-
bilecegini 6ne sturmislerdir. Yine ayni galismada;
bulunan mutasyonlarin baska bir uzamis sarilik se-
bebi olan Gilbert Sendrom’lu hastalardaki ile ben-
zer oldugunu bildirmislerdir. Ge¢ anne sutl sarili-
g1 icin beta-glikuronidaz etyolojik faktorlerden biri
olarak gosterilmistir. Yigit ve ark. (13) erken ve
gec sariliklan 4. ve 15. glinde anne suttindeki be-
ta-glukuronidaz aktiviteleri ile karsilagtirmis ve dor-
diincti gtinden 15. gline seviyede azalma oldugu-
nu bildirerek baska faktorlerin patogenezde aras-
tinimasini 6nermislerdir.

Anne sitli bebek beslenmesinde vazgecilemeye-
cek bir besin 6gesidir. Anne sttt sarlligi anne si-
tiiniin degerini azaltan bir kavram degildir (14).
Calismamizda bu amagla anne sttt kesilmedi. Se-
kizinci hafta kontrollinde sariligi devam eden olgu
mevcut degildi. Anne siitiine bagl sarlik 16. haf-
taya kadar uzayabilmektedir (4). Emzirmeye ara
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verilip 48-72 saat sonra tekrar baslandiginda bes-
lenme glicliikleri ile karsilagsma olasiligi mevcuttur.
Anne siitli ile beslenmenin 6neminin anlasildigi
gliniimiizde anne st sanligi distnilen bebek-
lerde emzirmeye kisa siire ile ara vermenin geregi
yoktur.

Calismamizda 34 (%14,7) olgu ile kan grubu uy-
gunsuzluklari ikinci siklikta tespit edildi. Hannam
ve ark. (4) galigmalarinda kan grubu uyusmazhig-
na rastlamamiglardir. Arsan ve ark. (10) % 8,3 ora-
ninda ABO ve Rh uygunsuzlugu tespit etmislerdir.
Minoér kan grubu uygunsuzluklarinin da katildig
galismalarda bu oranlarin daha yiksek ¢ikmasi
beklenebilir.

On-60. glinleri arasinda goriilen sarilik ile gegiril-
mis IYE birlikteligi son 20 yildir tanimlanmaktadir
(6). idrar yolu enfeksiyonunu 17 olgu ile %7,4 ora-
ninda bulduk. Arsan ve ark. (10) bu orani %20,8
olarak kaydetmiglerdir. Chavalitdhamrong ve ark.
(15) ise 96 olguluk serilerinde %2,9 oraninda IYE
tespit etmislerdir. Bizim galismamizda, IYE'li olgu-
larin % 82,4'tinde endirekt hiperbilirubinemi mev-
cuttu. Gorulme sikhigini da dikkate alacak olursak
endirekt hiperbilirubinemli hastalarda rutin idrar
kiltiirii almanin gerekli oldugu sdylenebilir. Little-
wood (16) idrar yolu enfeksiyonlu 66 olguyu sari-
Ik yéniinden inceleyerek sarilikli tiim olgularda di-
ger belirtilerin de oldugunu kaydetmistir. Calisma-
mizda IYE'li olgularin % 35,3'tinde sanligin uza-
masi haricinde klinik bulgu yoktu.

Yenidoganda uzamis sarlliga neden olan bir bas-
ka neden konjenital hipotiroididir. Konjenital hipo-
tiroidi, yarattigi fizik, motor ve mental sorunlar ne-
deniyle tlkemiz de dahil pek gok (lkede tarama
testleri yapilan bir hastaliktir. Ancak TSH diizeyle-
rine dayall tarama programlarinin uygulandigi tni-
telerde gecikmis TSH ytikselmesi nedeniyle tara-
ma programiyla saptanamayan konjenital hipotiro-
idi olgulari olabilmektedir (17). Bunlarin 6nemli bir
kismi uzamis sarlikla basvurabilmektedir. Calis-
mamizda dokuz bebege (% 3,9) konjenital hipoti-
roidi tanisi kondu. Literatlirde % 1,2-25 arasinda
bildiren calismalar mevcuttur (10,11,18,19). Ar-
san ve ark.'nin (10) %25 gibi yiiksek bir oran sap-
tadiklari ¢alismada toplam olgu sayisi 24 olup,
gercek ytizdeyi yansitmadigi distnlebilir. Bizim
calismamizda tek basina TSH yuksekligi olan olgu
yoktu. Ancak sT4 normal olup TSH diizeyinin 5-
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20 mlU/ml arasinda oldugu ve TRH uyar testi so-
nucu subklinik hipotiroidi tanisi alan olgular mev-
cuttur. Bu olgularin tedavi endikasyonu oldugunu
ileri stiren goriisler mevcuttur (20).

Olgularin altisinda (%2,6) sepsis saptandi. Tiim
olgularda sariliga ek olarak sepsisin diger klinik
bulgulan da mevcuttu. Maisels ve ark. (21) 306
sarilikli yenidogani incelemigler ve sepsis tanisi
alan olguya rastlamamislardir. Klinik bulgu yoksa
tek basina sariligin sepsisin erken bulgusu olama-
yacag gorustini savunmuslardir. Rooney ve ark.
(22) sepsis ile sanligin birlikte oldugu 22 yenido-
gani incelemisler ve 9 olguda sariliktan baska kli-
nik bulgu gézlemlememislerdir. Uzamis sarilikli her
olgudan rutin kan kulttiri almak pratik olmayabilir.
Ancak ¢zellikle fizyolojik sariligin azalmaya basla-
digi dénemde, geg baslangigli ortaya gikan, direkt
hiperbilirubinemi ile seyreden ve klinik bulgusu
olan hastalarin sepsis yoniinden dikkatle deger-
lendirilmesi uygun olur.

Bu ¢alisma, uzamis sarilikta nedeni bilinmeyen sa-
rligin yiiksek oranda oldugunu gdstermektedir.
One siiriilen en sik etkenlerden anne siitii ile ilgili
daha ayrintili galismalar bu konuya 1sik tutacaktir.
Etyolojisi saptanamayan olgularda anne sttt ke-
silmemeli ve hastalar takibe alinmalidir.
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