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OZET

Amac: Bu calismanin amaci, uzamis sarilik ile bagvuran bebeklerdeki etyolojinin
belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak diizenlenen bu calismaya Ocak 2007-Aralik
2007 tarihleri arasinda uzamig sarilik sikayeti ile basvuran yenidogan bebekler
alindi. On dort giiniind doldurmus bebeklerde total bilurbin diizeyinin >5mg/dl ol-
mas! uzamis sarilik olarak kabul edildi. Ayrintili 6ykii ve fizik muayenenin ardin-
dan tiim hastalardan hemogram, anne ve bebek kan grubu, retikiilosit, direkt co-
ombs testi, total, direkt ve indiret bilirubin (TB, DB, IB), periferik yayma, serum
alanin transferaz (ALT), serum aspartat transferaz (AST), tiroid fonksiyon testle-
ri, viral belirtecler, enzim kanlari, glikoz-6 fosfat dehidrogenazi igeren kan testle-
ri ile birlikte tam idrar tetkiki ve idrar kiiltiirii gonderildi.

Bulgular: Calismaya toplam 154 vaka alindi. Etyolojide ilk sirada anne siitii sari-
ig1 (%53) saptandi. Bunu idrar yolu enfeksiyonu ve klinik sepsis (%29), kan gru-
bu uygunsuzluguna bagl hemolitik nedenler (%10) ve konjenital hipotiroidi (%8)
takip etmekte idi. Etyoloji ile ortalama bilirubin diizeyleri arasinda anlamli bir ilig-
ki olmadig saptanmistir.

Sonug: Uzamis sarilikli hastalarda etyolojinin belirlenmesi ve buna ydnelik teda-
vinin planlanmasi énemlidir. Uzamis sarilik ile bagvuran bebeklerde ilk planda
anne siitii sarihg, idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis, hipotiroidi ve hemolitik ne-
denler diistintilmelidir. (Giincel Pediatri 2008; 6: 99-103)

Anahtar kelimeler: Uzamis sarilik, yenidogan, etyoloji

SUNMMARY

Aim: The aim of this study is to determine the etiology in neonates admitted with
prolonged jaundice.

Materials and Method: Neonates with prolonged jaundice were included to this
prospective study designed between January 2007 and December 2007. Prolon-
ged jaundice was defined as total bilirubin level >5 mg/dL in newborns
older than 14 days of age. After detailed history and physical examination,
blood tests including blood groups of baby and mother, total, direct and indirect
bilirubin, complete blood count (CBC), blood smear, reticulocyte count, Coombs
test, serum aspartat transaminase (AST) level, serum alanin transaminase (ALT)
level, viral markers, thyroid function tests, and glucose-6 phosphate
dehydrogenase (G-6 PD) level and routine urine analysis with urine culture
were performed in all newborns.

Results: A total of 154 neonates were enrolled to the study. The most frequent
cause of prolonged jaundice was breast milk jaundice (53%). It was followed by
urinary tract infections and clinical sepsis (29%), hemolytic causes due to blood
group incompetency (10%) and congenital hypothyroidism (8%). However,
there were no significant differences between etiology and mean bilirubin levels.
Conclusion: It is important to determine the etiology and to plan therapy
according to etiology is important in newborns with prolonged jaundice. Breast
milk jaundice, urinary tract infection and sepsis, hypothyroidism and hemolytic
causes must be considered as the main etiology in newborns with prolonged
jaundice. (Journal of Current Pediatrics 2008; 6: 99-103)
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Giris

Yasamin ilk haftasinda normal term yenidogan be-
beklerin %60-%70'inde ve prematiire bebeklerin %80'in-
de sarilik mevcuttur (1). Term bir yenidoganda 14 giin-
den uzun siiren sarilik tablosu uzamis sarilik olarak ta-
nimlanir ve altta yatan énemli bir hastaligin belirtisi ola-
bilir (2,3). Anne siitii ile beslenen bebeklerin %15 ile
%40'inda sarihgin 14 giinden uzun siirebilecegi unutul-
mamalidir (4). Bu nedenle uzamig sarilik vakalarinin en
onemli nedeni anne siitii sariligi olsa da, diger nedenler
de akilda tutulmaldir (2). Uzamig sarihgi bulunan bir ye-
nidoganin tani ve tedavisinin planlanmasi igin etyolojik
acidan degerlendirilmesi gerekmektedir. Altta yatan ne-
denin belirlenmesi prognoz tahmini igin hekime yardim-
ci olacaktir. Ancak, uzamig sarilik ile bagvuran bir be-
bekte istenecek tetkikler ydniinde fikir birligi saglanama-
mistir (4,5). Bu arada uzamig sarilikli vakalarda direkt bi-
lirubin diizeyinin yiiksek olup olmadiginin belirlenmesi
de istenecek tetkikler, tani ve tedavi agisindan énem ta-
simaktadir (6).

Bu caligmada farklh nedenlere bagl olarak ortaya
cikabilen uzamis sarilik olgularinda etyolojik nedenlerin
belirlenmesi, etyoloji ile bilirubin diizeyleri arasinda bir
iligki olup olmadigini saptanmasi amacland.

Gerec ve Yontem

Bu prospektif ¢alismaya Ocak 2007-Aralik 2007 tarih-
leri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari AD, Cocuk polikliniklerine uzamisg
sarilik sikayeti ile bagvuran toplam 154 bebek alindi. Uza-
mig sarilik kriteri olarak 14 giiniinii doldurmus bir yenido-
ganda total bilirubin diizeyinin 5mg/dl'nin {istiinde olma-
st kabul edildi (2). Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve ailelerden yazili
onam alindi. Yazili onam vermeyen ailelerin bebekleri
caligmaya dahil edilmedi.

Uzamis sarilikh bebeklerin ailelerinden ayrintili pre-
natal, natal ve postnatal dykii alinarak fizik muayeneleri
yapildi. Prenatal dykiide anneler gestasyonel dénemde
gecirdikleri sistemik hastaliklar ve enfeksiyonlar agisin-
dan sorgulandi. Dogum dykiisiinde bebeklerin dogum
haftalari, dogum sekli ile dogum agirliklari ve zor dogum
oykiisi olup olmadigi 6grenildi. Postnatal 6ykiide ise an-
ne ve bebek kan gruplari, sariligin ilk ne zaman fark edil-
digi, ne kadar siireden beri devam ettigi, daha dnce tet-
kik yapihp yapiimadigi ve en yiiksek bilirubin degerleri
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sorgulandi. Bebeklerin beslenme durumlari degerlendi-
rilerek sadece anne siitii, anne siitii ve formula, ya da
sadece formula ile beslenmeleri ve basvuru anindaki
agirliklar kaydedildi.

Serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dI'nin {izerinde
olanlardan hemogram, periferik yayma, retikiilosit, an-
ne ve bebek kan gruplari, direkt coombs testi, total, di-
rekt ve indirekt bilirubin (TB, DB, IB), serum aspartat
transaminaz (AST), serum alanin transaminaz (ALT), vi-
ral belirtegler, tiroid fonksiyon testleri, enzim kanlan
(glikoz-6 fosfat dehidrogenaz ve piirivat-kinaz), tam id-
rar tetkiki ve idrar kiiltiirii alindi. Sarilik, tek basina sep-
sisin ilk ve tek belirtisi olabilecegi icin olgularda AST,
ALT ile birlikte sepsis degerlendirilmesi yapildi (7). Yine
oykd, klinik bulgu ve yapilan laboratuar tetkikleri ile ge-
rekli goriilen veya direkt bilirubin yiiksekligi olanlara
batin ultrasonografisi yapildi. [drar yolu enfeksiyonu ta-
nisi, idrarin mikroskopik incelenmesinde her sahada
bes ve Ustii lokosit goriilmesi ve steril sartlarda sonda
ile alinan idrar kiiltiiriinde 10° ve lizeri koloni ve tek mik-
roorganizma liremesi ile konuldu. Idrar yolu enfeksiyo-
nu tanisi konulanlarda bdbrek fonksiyon testleri ve re-
nal ultrasonografiile Teknesyum 99m dimerkaptosiiksi-
nik asid (DMSA) bdbrek sintigrafileri gerceklestirildi.
Bu hastalar antibiyotik profilaksisi ile taburcu edilip, iz-
lemde voiding sistoiiretrografi ¢ekilmesi planlandi. Se-
rum total T3 ve T4 degeri diisiik ve TSH>20 plU/ml'nin
lizerinde olan olgulara konjenital hipotiroidi tanisi ko-
nuldu. Etyoloji saptanan bebeklere sebebe yonelik te-
davi baslandi. Etyoloji saptanamayan ve anne siitii ile
beslenen grup, anne siitiine bagl uzamis sarilik tanisi
ile izleme alindi. Fototerapi sinirindaki bebeklere foto-
terapi baglandi. Takipte biliriibin degeri 5 mg/dl'nin alti-
na diisen bebekler izlemden cikarildi.

Hastalar biliriibin diizeylerine gore hafif ve agir hiper-
bilirubinemi (Total biliriibin diizeyi <17 mg/dl hafif, >17
mg/dl olan agir hiperbilirubinemi) olarak 2 gruba ayrilarak,
demografik dzellikleri ve etyolojiye gore kargilastirildi (8).

Istatistiksel analizde SPSS 13 programi kullanild.
Gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare testi kullanildi ve
p<0,05 istatistiksel anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 90 erkek (%58) ve 64 kiz (%42) olmak iizere
toplam 154 bebek alindi. Bebeklerin dogum sekline bakil-
diginda 72 tanesi sezaryen (%47) ve 82 tanesi normal
spontan vajinal yol (%53) ile dogurtulmuslardi. Olgularin
ortalama dogum agirhgi 3140130 gram (2400 gram ile
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4500 gram arasi), ortalama dogum haftasi 39,1+1,8 hafta
(36 ile 40 hafta arasi), bagvuru anindaki ortalama agirlik-
lari 3680+210 gram (2475 gram ile 5700 gram arasi) ve or-
talama basvuru yasi 20+4,6 giin (14 ile 40 giin arasi) idi.

Olgularin etyolojiye yonelik siniflandiriimasinda; ABO
ve Rh uygunsuzlugu, eritrosit membran defekti ile enzim
eksikligi olanlar hemolitik grupta, idrar yolu enfeksiyonu
ile diger klinik bakteriyel enfeksiyon bulgular (ates yiik-
sekligi, emme ve aktivitede azalma, CRP pozitifligi ve kan
kiiltliri pozitifligi) olanlar sepsis grubuna dahil edildi.
Konjenital hipotiroidi saptanan hastalar {igiincii grubu
olustururken, tetkik sonuglari normal saptanip, altta ya-
tan nedenin saptanamadigi olgular da anne siitii sarilig
olarak dérdiincii grubu olusturdu. Etyolojide yer alan
tiim nedenlere gdre olgularin dagihmi Tablo 1'de gdste-
rilmigtir.

Olgular bilirubin diizeylerine gore gruplandiriidiginda,
total bilirubin diizeyi <17 mg/dL olanlar grup 1, >17 mg/dL
olanlar grup 2 olarak adlandiridi. Grup 1'de 130 olgu
(%84), grup 2'de 24 olgu (%16) mevcuttu.

Tablo 1. Hastalarin etyolojiye gore dagilimi

Gincel Pediatri 2008; 6: 99-103

Idrar yolu enfeksiyonu ve klinik sepsis bulgusu olan
toplam 44 vaka (%29) saptandi. Bu 44 hastanin 23 tane-
sinde (%52) idrar yolu enfeksiyonu (IYE) mevcuttu. idrar
kiiltiiriinde 10 olguda Escherichia coli (%43), 7 olguda
Klebsiella pneumoniae (%30), 4 olguda Enterobacter ae-
rogenes (%18), 2 olguda Enterococcus faecalis (%9)
iiremesi saptandi. Idrar kiiltiiriinde {ireme saptanan 23
hastanin 16 tanesi erkek (%70), 7 tanesi kiz (%30) idi. id-
rar kiiltiiriinde iireyen etkenler ile bilirubin diizeyi, tani
yasl, dogum agirhdi, dogum sekli ve cinsiyet arasinda
anlamh farklik bulunmadi (Tablo 2, p>0,05). Batin ultra-
sonografilerinde 3 hastada tek tarafl minimal pelvikalisi-
yel ektazi, 3 hastada hidronefroz ve 1 hastada tek tarafl
grade 1 vezikoiireteral reflii (VUR) saptandi. Ancak sari-
higin siddeti ile bu anormallikler arasinda bir iligki mevcut
degildi. Klinik olarak sepsis diisiiniilen 20 olguda kan kiil-
tiir iremesi saptanmadi ve antibiyotik tedavisi sonrasi
sariliklari geriledi ve enfeksiyon belirtecleri normale
doéndd.

Hemolitik grupta toplam 16 vaka (%10) mevcuttu.
Bunlardan 6 tanesinde Rh uygunsuzlugu, 5 tanesinde
ABO kan grubu uygunsuzlugu, 3 hastada glikoz-6 fosfat

Etyoloji n (%) dehidrogengz_ enzim eksikligi, 1 hastada eritrosit mem-
Anne siiti sarilg) 81 (53) bran defekti ile .1. hastada da sub grup uygunsvuzlugu

_ saptandi. Hemolitik grupta kan grubu uyusmazligi olan
Sepsis M (2) tiim hastalarda direkt coombs testi pozitif olarak saptan-
Idrar yolu enfeksiyonu 23(14,9) di. Bu vakalarin 11 tanesi grup 1, 5 tanesi grup 2 olarak
Klinik sepsis 21(13,6) siniflandirildi. Bu gruptaki tanilar ile bilirubin diizeyi, tani
Hemolitik nedenler 16 (10) yast, dogum agirhgi, dogum sekli ve cinsiyet arasinda
R vaunsuzluta 60 anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

v ° - Uzamis sarilik ile bagvuran 13 bebekte (%8) konjeni-
ABO uygunsuzlugu 5(3) tal hipotiroidi saptandi. Benzer sekilde TSH diizeyi ile bi-
Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi 3(1,9) lirubin diizeyi, tani yasi, dogum agirlig, dogum sekli ve
Eritrosit membran defekti 1(0,7) cinsiyet arasinda anlamli farklihk bulunmadi (p>0,05). Bi-
Subgrup uygunsuzlugu 1(07) Iirubip deref:esing gbre hipotiroidisi olan bebeklerin
Comenital hivotroidi 30 hepsi grup 1'de idi.

onenta hipotrord Geri kalan 81 hastada (%53) tiim tetkikler normal
Toplam 154 (100) olup, anne siitiine bagl uzamis sarilik tanisi konuldu. Bu
Tablo 2. Biliriibin diizeylerine gore etyolojik dagilim
Etyloji Anne siitii sarihig Sepsis Hemolitik nedenler Konjenital hipotroidi

n (%) (%) n (o/o) n (o/o)

Grup 1: 75  (58) (24) 1m (@9 13 (10,0)
TB<17, n=130 (%85)
Grup 2: 6 (250) 13 (54) 5 (21) 0 (00)
TB>17, n =24 (%16)
Toplam 81  (53) 44 (29) 16 (10) 13 (8)
n=154 (%100)
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grupta, tani anindaki ortalama bilirubin diizeyi (10,7
mg/dL) diger gruplara oranla daha diisiik bulunmasina
ragmen (idrar yolu enfeksiyonu, hemolitik grup ve hipo-
tiroidi gruplarinda sirasi ile 12,5 mg/dL, 11,8 mg/dL ve
11,2 mg/dL) bu farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi
(p>0,05). Bunlarin hepsi anne siitii ile beslenmekte idi.
Bu grupta da hilirubin dereceleri ile dogum agirlig, cin-
siyet, dogum sekli, tani yagi arasinda istatistiksel anlam-
Ii farklihk saptanmadi (p>0,05).

Bu 4 grup kendi arasinda sarilik dereceleri agisindan
karsilagtinldiginda, hemolitik, anne siitli ve hipotiroidi
gruplarindaki vakalarin cogu grup 1'de iken, grup 2'de en
yiiksek oranda sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu grubuna
ait bebekler mevcuttu. (Tablo 2, Sekil 1, p>0,05).

Tartisma

Yenidogan bebeklerin ¢ogunda klinik olarak sarilik
goriilmektedir. Sarilik siklikla hafif olup, kendini sinirlayi-
cidir ve genellikle fizyolojik olarak kabul edilmektedir (9).
Ancak, bazi sanliklar beklendigi sekilde gerilemez ve
uzamis sarilik ortaya gikabilir (10). Uzamis sariliklarda et-
yolojide ¢esitli faktdrler mevcut olup, her birinin tedavi-
si, izlemi ve prognozu farklilik tagidigi icin nedenin belir-
lenmesi 6nem tagimaktadir.

Bu calismada uzamig sarilik sikayeti ile bagvuran
toplam 154 bebekte etyolojinin belirlenmesi amaclandi.
Bu calismada vakalar etyolojik olarak degerlendirildikle-
rinde anne siitii sarilifina bagh uzamis sarliklar, idrar
yolu enfeksiyonu ve sepsise bagh uzamis sariliklar, he-
molitik hastaliklara bagl uzamig sarliklar ve konjenital
hipotiroidiye bagh uzamis sarliklar olmak lizere 4 ana
gruba ayrildilar.

Calismamizda uzamig sarilik ile basvuran olgularin
biiylik cogunlugunu (%53), altta hi¢bir nedenin saptana-
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Sekil 1. Uzamis sarilikta etyolojik dagilim
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madigi ve anne siitline baglh uzamig sarilik oldugu kabul
edilen vakalar olugturmustur. Anne siitli ile beslenen be-
beklerin yaklasik iicte birinde yasamin {i¢iincii haftasin-
da klinik olarak sarilik oldugu ve bunlarin da iigte ikisin-
de yiiksek indirekt hiperbiliriibinemi mevcut oldugu bildi-
rilmistir (11). llk olarak anne siitiinde bulunan ve hepatik
glukuronil transferaz enzim inhibit6rii olan pregnanedio-
liin sarihga neden olabilecegi 6ne siiriilmiis olsa da, gii-
niimiizde birincil faktér olmadigi ancak olayda katkisinin
bulundugu kabul edilmektedir (11,12). Giinlimiizde en
fazla ilgi ceken ve tartigilan mekanizma ise anne siitiin-
de mevcut tamimlanamayan bir faktoriin bilirubinin intes-
tinal emilimini arttirmasidir. Bunun disinda yiiksek biliru-
bin tiretiminden ¢ok artmig bilirubin emiliminin de anne
siitli sariligini arttirdigi da dne siiriilmektedir (11,13). An-
ne siitiine bagh sariliklar 16. haftaya kadar uzayabilse
de, tiim bebeklerde bu siire zarfinda normale donmekte-
dir (4,11). Anne siitii sarihgi, normal fizyolojik sariligin
uzamasi olsa da, asiri yiiksek degerler de patolojik sari-
lik nedenleri ekarte edilmelidir (11). Bizim ¢calismamizda
da diger patolojik sarilik nedenleri ekarte edilerek anne
siitii sanhgr tanisi konulmustur. Daha &nce yapilan bir
calismada anne siitii ile beslenen bebeklerin biiyiik ¢o-
gunlugunda serum bilirubin diizeyinin 9 mg/dL'nin altin-
da oldugu bildirilmis olup (14), bizim ¢alismamizdaki bul-
gular da bu ¢aligma ile uyumludur. Anne siitii sariliginda
20 mg/dL bilirubin diizeylerine kadar tedavi uygulanmaz,
25 mg/dL'nin iizerindeki bilirubin diizeylerinde fototerapi
uygulanabilir (11).

Calismamizda ikinci siklikta bulunan etyoloji idrar yo-
lu enfeksiyonu ve sepsis idi. Bugiine kadar bazi caligma-
larda aciklanamayan sarihigin yenidoganlarda bakteriyel
enfeksiyon ile iligkili olabildigi bildirilse de (15), Amerikan
Pediatri Akademisi bu enfeksiyonlarin arastiriimasini
onermemektedir (16). Bilgen ve ark. (17) 102 sarilikli ¢o-
cukta %8 oraninda idrar yolu enfeksiyonu bildirmiglerdir.
Ghaemi ve ark. (18) da 400 sarilikli term bebegi incele-
misler ve %5,8 oraninda bir idrar yolu enfeksiyonu sap-
tamiglardir. Bizim calismamizdaki %14 oranindaki idrar
yolu enfeksiyonu orani, hem term hem de preterm be-
bekleri dahil etmemiz ile iligkili olabilir. Ancak, ¢caligma-
mizda idrar yolu enfeksiyonu olan olgularin erkek cinsi-
yette daha fazla olmasi ve idrar kiiltiiriinde saptanan et-
kenler de literatiir ile uyumlu idi (17). Bilgen ve ark.'nin
(17) calimasi ile uyumlu olacak sekilde vakalarimizda
indirekt bilirubin hakimiyeti mevcuttu. Calismamizda or-
taya cikan diger bir bulgu ise, idrar yolu enfeksiyonu ve
sepsisi olan olgularin %20'si 1. grupta iken, vakalarin
%42’sinin grup 2'de olmasi ve 4 grup iginde sadece idrar
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yolu enfeksiyonu olanlarda istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha yiiksek indirekt bilirubin diizeyleri-
nin bulunmasi idi.

Uzamig sariligi olan vakalarimizdaki etyolojik neden-
lerden {igilincii grubu %10 orani ile hemolitik hastaliklar
olusturmustur. Bu grubun da %69'unu ABO ve Rh kan
grubu uygunsuzluklari olugturmustur. Tuygun ve ark. (19)
uzamig sarilikh 231 hastayr degerlendirdikleri ¢alismada
etyolojiyi saptayamadiklari grup ¢ikarildiginda en sik et-
yolojik nedenin %14,7 orani ile hematolojik hastaliklar ol-
dugunu ve bunun da kan grubu uyusmazliklarina bagh
oldugunu bildirmislerdir. Arsan ve ark. (20) da hemolitik
hastaliklarin %8,7 oraninda uzamig sarilik etyolojisinde
rol oynadigini bildirmiglerdir. Bizim bulgularimiz bu ¢alis-
malarda verilen oranlara benzerdir.

Calismamizda hipotiroidi de uzamig sarilikh tiim vaka-
larin %8inde etyolojik neden olarak saptanmistir. Litera-
tirde cesitli caligmalarda bu oran %1,2 ile %25 arasinda
bildirilmis olup, ¢alismamiz bunlarla uyumludur (19-22).

Ozet olarak uzamis sarilikli 154 yenidogan bebegi
iceren bu calismamizda en sik etyolojik nedenler olarak
anne siitli sarihgy, idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis, he-
molitik nedenler ve konjenital hipotiroidi saptanmistir.
Birbirinden farkli bu durumlar arasinda biliriibin diizeyi
17 mg/dL'nin Ustiinde olan bebeklerde idrar yolu enfek-
siyonu ve sepsis diger nedenlere gdre daha yiiksek
oranda saptanmistir. Diger nedenlerde ise bilirubin dii-
zeyleri siklikla 17 mg/dL'nin altinda saptanmigtir. Bu ne-
denle ozellikle 17 mg/dL'nin iizerinde bilirubin yiiksekli-
gi olan bebeklerde tam idrar tetkiki ve sonda veya sup-
rapubik aspirasyon ile steril idrar kiiltiirii alinmalidir. Ay-
rica 17 mg/dL'nin altindaki bilirubin diizeylerinde de et-
yolojinin belirlenmesi i¢in hemogram, total, direkt ve in-
direkt biliriibin diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri deger-
lendirilmelidir.
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