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Ozet

Bu calisimi, 1993 Ocak - 1997 Ocak tarihleri arasinda
Neonaloloji ~ Unitemizde —uzamis sarihk nedeniyle yatirilan

hustalart  kapsamaktadir.  Amagtimz  uzamig  sarithgi  olan
yenidoganlarda etyolojik faktorleri arastirmak, uygulanan te-
davi  sekilleri ve sonuglarimi  belirlemektir. ~ Dort  yillik
izleiriimizde dogum agirhigi ortalamast 2800 + 506 gr olan 45
olguda uzamig sarihk saptandi. Tiim olgularin sanlik baglama
zamani ortalamasi 14.2 + 1.8 giindii. Bu yenidoganlarm 13"
(%628.8) preterm. 32'si (%71.2) terindi. Tiim hastalara kan
grubu degerlendiril/nesi. lam kan savimi, retikii/osil, direkt
Coombs, total biyokimya, diz, kafa giriftleri, TORCHES'e ait
serolojik tetkikler, idrarda rediiktan madde, tiroitl fonksiyon
testleri ve batin ultrusonografisi yapildi.  Tiim hastalarin
13%inde ("028) anne siitii sarihigi, 6'sinda (%13) ABO uygun-
suzlugu, 3'iinde (%>6) Rl uygunsuziugu, 2'sinde (%4) ABO ve
Rl uygunsuzlugu, S'iude (%ll) sepsis, 2'sinde (%4) koyu-
lasmis safra sendromu, 4'iinde (%,8) premaliirite, 3'iinde (%6)
koujenital hipotiroidi, ikisinde (%,4) safra yollarina ait patolo-
Ji, ikisinde (%4) anneye oksitosin uygulama oykiisii, ikisinde
(%4) Dowu Sendromu ve birinde (%2) sefil hematoin sap-
tandi. Eu yiiksek indirekt biliruhin degeri 43.5 mg/dl olup, sep-
sisli bir olguya, en yiiksek direkt biliruhin degeri dingidl olup
koyulasmis safra sendromlu bir yenidogana aitti. Biyolojiye
yonelik oturak hu olgulara fototerapi, kan degisimi, pluziui ve
immunoglobin infiizyonu, anne siitiine 48 saat ara verme, L-
tiroksin ve fenobarbital gibi tedavi yontemleri wuygulandi.
Hastalarin 34'ii (%75) sifa ile taburcu olurken, ii¢ (%6) olgu
sepsis, iki (%4) olgu da prematiiriie nedeniyle eksitus oldu.
Dért (%6l olguda kernikterus gelisti.
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Summary

This study covers paricnts hospitalized in our
Neonatology Unit during January 1993 - January 1997. It has
been aimed at investigating the etiological factors in the new-
born with prolonged hyperbilirubinemia and define the thera-
peutic methods and their results. Prolonged hyperbilirubine-
mia was determined in 45 cases with an average birth weigltl
0f2800 + 506 gr during the 4-year follow-up. The average 'nu-
tation of hyperbilirubinemia in all the cases was days 14.2 +
1.8 Of'these neonates 13 (28.8%) were preterm and 32 (71.2"'»)
term. All the patients had blood group determination, complete
blood count, reticulocyte, direct Coombs, total biochemical
analysis, knee and head graphics, TORCHES serological tests,
reduetant substance in the urine, thyroid function tests and ab-
dominal ultrasonography. Of all the patients, mother's milk

Jaundice was determined in 13 (28.0%,) cases, ABO incompat-

ibility in 6 (13%,) cases, Rh incompatibility in 3 16'%,) eases.
ABO & Rh incompatibility in 2 (4%) cases, sepsis in 5 (11%>)
cases, concentreated biliary syndrome in 2 (4%,) cases, prema-
turityin4 (8"/0) cases and congenital hyperthyroidismin 3 (6"iil
cases, biliary duct pathology in 2 (4%) cases, history of oxy-
tocin application to the mother in 2 (4%,) coses, Down
Syndrome in 2 (4%) cases and cephal liematom in 1 {2%) cas-
es. The highest indirect bilirubineniia value of43.5 mg/dl was
noted in a ease with sepsis and the highest direct hi/iriibinemia
value of 4 mg/dl in a newborn with concentreated biliary syn-
drome. Therapeutic methods such as phototherapy, exchange
transfusion, plasma and immunoglobuline infusion, not/ceding
with mother's milk for 48 hours, L-Thyroxin and plienobarbital
were applied on these patients in line with etiological factors.
White 34 (75%,) patients were discharged with full recovery, 3
(6%,) patients became exilus due to sepsis and 2 (4%) cases died
because of prematurity. Kernicterus developedin4 (6"a) cases.

Key Words: Newborn, Prolonged hyperbilirubinemia
T Klin J Pediatr 1997, 6:167-172

Uzamis sarilik, term bir bebekte indirekt luper-
biliriibincminin bir haftadan, preterm bir bebekte
iki haftadan daha fazla siirmesi olarak tanimlanir
(1). Bu olgularda sariligin fizyolojik oldugunu
diistinerek beklemek hatali olabilir. Uzamig sanligi
olan bebeklerde baz1 6zel tetkikler yapilmali, ayn-
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Tablo 1. Uzamig sanlig1 olan 45 olgunun genel
ozellikleri

Ortalama
Ozellik Sayi( t;) (mininim-inaksimum)
Preterm 13 (%28)
Temi 32(%71)
Erkek 30(%66)
Kiz 15(%33)
Anne siitii alan 30(%66)
Anne siitii almayan 15(%33)

142 £1.8 (10-16)
2800 _ 506 (2300-3600)
37.2 + 0.8 (36-42)

Basvuru zamani (giin)
Dogum agirlig1 (gram)
Gebelik yas1 (hafta)

ca ebeveyne bebegin idrar ve gaita rengi sorulmali,
idrarda ve kanda bilirubin diizeyleri arastiril-
malidir. Hastada direkt biliriibinemi saptanirsa kon-
juge hiperbiliriibinem1 nedenleri ekarte edilmelidir
(2). Sariligin ayiric1 tanisinin yapilmasi, gereksiz
tetkikleri ve bundan dogacak zaman kaybini 6n-
ledigi gibi, erken ve etkin tedavi ile iyilesmeyi de
hizlandiracaktir. Caligsmamizin amaci uzamis
sanlig1 olan yenidoganlarda etyolojik faktorleri
arastirmak, uygulanan tedavi  sekilleri ve
sonuglarint belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem

1993 Ocak-1997 Ocak tarihleri arasinda
Cumhuriyet Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Neonatoloji {initemize uzamis sarilik
kanisiyle yatirilan ve serum biluribin diizeylerinin 5
mg/dl iizerinde bulunan 45 hasta c¢aligma kapsami-
na alindi. Ayrmtili fizik ve noérolojik incelemesi
yapilan her hastanin kan grubu, direkt Coombs
testi, serum direkt, indirekt biluribin diizeyleri, he-
moglobin, hematokrit, total biyokimya,
TORCHES'e ait serolojik tetkikler (mikro ELISA
yontemi ile;Toksoplazma icin Bio3, CL774000,
Italy, CMV i¢in Bio-3, CL 623000-4, Italy), idrar
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tetkiki, idrarda rediiktan madde bakildi. Klinik
yonden siiphe edilen olgulara diz grafisi, iki yonli
kafa grafileri ve batin ultrasonografisi ¢ekildi.
Sepsis siiphesi olan hastalardan kan, idrar, gébek
kiltiirleri ve Buffy coat smear alindi. Siipheli olgu-
lardan T3,T4,TSH tayini i¢in Radioimmunoassay
yontemi (IzoCOMPI-TSH,DPC,USA) ile kan
ornekleri toplandi. TSH diizeyleri 20IU ve iize-
rindeki degerler konjenital hipotiroidi i¢in pozitif
olarak kabul edildi (3).

Hemoliz nedeni herhangi bir etyolojiye
baglanamiyan hafif anemi, retikiilositoz ve klinik
olarak hafif splenomegali saptanan 3 olguda
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) ve piirivat
kinaz enzim diizeyleri arastirildi.

Sonuclar

Calismaya alman 45 bebekten 30'u (%66.6)
erkek, 15'1(%33.3) kizdi. 45 olguda ortalama
dogum agirlhigt 2800+£506 gram, gestasyonel yas
37.24£0.8 (36-42) hafta olarak saptandi. Olgularin
32'st (%71.2) term, 13'4d (%28.8) pretermdi.
Ortalama sarilik baslama zamam 14.2U.8 giindii
(Tablo 1). Tiim olgularin bagvurmalarinda ortalama
indirekt bilirubin diizeyi 13.5+0.5 mg/dl, direkt
bilirubin diizeyi 1.840.3mg/dl idi. En yiiksek indi-
rekt bilirubin degeri 43.5 mg/dl olup sepsisli bir ol-
guya, en yiiksek direkt bilirubin degeri ise 4 mg/dl
olup koyulagsmis safra sendromlu bir yenidogana
aitti (Tablo 2). 45 olgunun onii¢iinde (%28) anne
sitii sariligi, altisinda (%13) ABO uygunsuzlugu,
iiciinde (%6) Rh uygunsuzlugu, ikisinde (%4) ABO
ve Rh uygunsuzlugu, besinde (%I1) sepsis, iki-
sinde (%4) koyulasmis safra sendromu, dordiinde
(%8)  prematiirite, {iciinde (%6) konjenital
hipotiroidi, ikisinde (%4) anneye oksitosin uygu-
lammi, ikisinde (%4) Down Sendromu, birinde
(%2) sefal hematom saptandi (Tablo 3).

Tablo 2. Uzamig sanlig1 olan 45 olgunun bilirubin degerleri ile ilgili 6zellikler

Bilirubin degeri Ortalama(mg/dl) Sayi(n)
Ortalama indirekt bilirubin degeri(bagvuru) 13.5+0.5

Ortalama direkt bilirubin degeri(basvuru) 1.8+0.3

Indirekt bilirubin degeri 12mg/dl'nin altinda olanlar 3(%6)

Indirekt bilirubin degeri 12-15mg/dl olanlar 32(%71)
Indirekt bilirubin degeri 15mg/dl'nin tizerinde olanlar 10(%22)
Direkt bilirubin degeri 2mg/dl'nin iizerinde olanlar 4(%8)
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Tablo 3. Uzamis sanlig1 olan 45 olguda etyolojik
degerlendirme

R

Etyoloji Sayi(n)

[N
o0

Anne siitli sarilig 13
ABO uygunsuzlugu

Sepsis

Prematiiritc

Rh uygunsuzlugu
Hipotiroidi

ABO + Rh uygunsuzlugu
Koyulasims safra sendromu
Safra yollarina ait patoloji
Oksitosin

Down sendromu

Sefal hematom

o
= O

— NN N NN W WA WL
(SO S R S S S e e Je ]

Sepsisli bir olguda Toksoplazma IgM pozitif-
ligi saptandi. Tim olgularda idrarda rediiktan
madde negatif olarak saptandi. G -6PD ve piirivat
kinaz enzim eksikligi diisiiniilen ii¢ olguda enzim
diizeyleri nonnal sinirlar i¢inde bulundu. Sepsis
tanis1 alan bir olgunun kan kiiltiriinde E. coli
tiretilmesine karsin, diger sepsis olgularinda lireme
saptanmadi.

Etyolojik arastirmada herhangi bir patoloji
saptanamayan 13 olguda, 48 saat siire ile anne
siitiine ara verildiginde bilirubin diizeylerinde belir-
gin bir diisiis goézlendi. Diz grafilerinde epifiz
¢ekirdegine rastlanmayan ve serum
diizeyleri ile konjenital hipotiroidiyi diisiindiiren iig
olguya levotiron (8-10 mikrogram/kg/giin) bas-
landi. 1ki olgu cekilen batin ultrasonografisinde

Ayca TOREL ERGUR ve Ark.

ekstrahepatik safra yollarinda obstriiksiyon siiphesi
nedeniyle pediatrik cerrahi {initesine refere edildi.
Uzamis sarilgi olan 45 olgunun tiimiine fototerapi
uygulandi. Hemolitik hastaligi olan 5 olguya kan
degisimi, {i¢ olguya ise plazma infiizyonu uygu-
land1 (Tablo 4).

Kirkbes olgunun 34 (%75) sifa ile taburcu
oldu. iki ABO, iki sepsis olmak iizere toplam dort
(%8) olguda kemikterus gelisirken, ii¢ (%6) olgu sep-
sis, iki (%4) olgu prematiirite nedeniyle eksitus oldu.

Tartisma

Kalic1 norolojik sekellere yol agmasi nedeniyle
acil yaklasim gerektiren bir soran olan yenidogan
sariligr iilkemizde ¢ok sik goriilen bir problemdir
(4,5). Her ne kadar serum biliriibininin antioksidan
ajan olmasi nedeniyle, yasamin ilk giinlerinde
hiperoksiyle karsi karsiya kalan sicanlarda oksi-
datif hasardan korudugu iddia edilirse de hiper-
biliriibineminin mental gelisim iizerindeki olumsuz
etkileri gozardi edilemez (6). Son yapilan arastir-
malarda mental ve psikomotor gelisim ile seram
pik bilirubin degerleri arasinda bir korelasyon sap-
tanmamistir (7). Bu durum da uzamis sariligin 6ne-
mini agik¢a ortaya koymaktadir.

Uzamig sarilik: anne siitli sariligi, hemolitik
hastaliklar, sepsis, intrauterin enfeksiyonlar, trav-
matik dogum, sefal hematom, intraabdominal kana-
ma, Crigler-Najjar sendromu, hipotiroidizm, meta-
bolik problemler (galaktozemi, tirozinemi, fraktoz
intoleransi, kistik fibroz), ckstrahepatik safra yol-
lar1 tikanikligi, gastrointestinal obstriiksiyonlar, pi-

Tablo 4. Uzamis sanlig1 olan 45 olguya uygulanan tedavi yontemleri

Kan

Tani Fototerapi Degisimi

Plazma

Immiinoglo-  Anne siitiine

biilin ara verme L-tiroksin Fenobarbital

Anne siitil 13
ABO uygunsuz

Sepsis

Prematiirite

Rh uygunsuz

Hipotiroidi

ABO+Rh uygunsuz
Koyulasmis safra sendromu
Safra yollan obstriiksiyonu
Oksitosin

Down sendromu

Sefal hematom

3
3

[ AN

NN DN WWR oo

w N

*Bazi durumlarda aymi hastalara birden fazla tedavi yontemi uygulanmuistir.
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lor stenozu, gesitli eritrosit enzim defektlerinde
(6zellikle G-6PD, Piirivat kinaz) goriilebilmektedir
(8). Ancak yapilan bir ¢calismada sarilig1 fizyolojik
sinirlar disinda kalan uzamis sarilikli olgularin et-
yolojileri aragtirilmig, olgularin %55'inde sarilik
nedeni saptanamamistir (9).

Uzamis sanliga yol agan nedenlerin basinda
anne siitii sarilig1 gelmektedir. Anne siitii sariligi,
bebegin beslenememesine bagli yetersiz kalori
alimi, anne siitiindeki inhibitor faktorler (pregnan-
diol, serbest yag asitleri), genetik faktorler ve
biliriibinin barsaktan emiliminin artmasi
(mekonyum pasajinda gecikme, iirobilinojen yapi-
minda azalma, B-glukorinidaz, safra asit anoma-
lileri) ile gergeklesmektedir (10). Yapilan calig-
malar klasik kernikterusun saglikli, miadinda
dogan ve anne siitil ile beslenen bebeklerde de ¢ok
ender olmasina karsin, goriilebilecegini kanit-
lamigtir. Bu gibi ekstrem bilirubin artislarindaki
zararlardan hangi mekanizmalarla yenidoganin ko-
rundugu bilinmemektedir (11). 1996 yilinda
yapilan bir caligmada uzamis sariliga yol agan ne-
den olarak anne siitii sarilig1 %76.8 olarak saptan-
mistir (12). Bu g¢alismaya gore: anne siitiine kisa
sireli ara verme %50 oraninda bilirubin diizey-
lerinde diisiise yol agmasina karsin, ilkemiz sart-
larinda anne siitii ile beslenmenin ¢ok Onemli
oldugu goéz oniinde bulundurulmus ve bdyle bir
uygulama yapilmamistir. Bizim caligmamizda ise
anne siitiine baglt uzamig sarilik orani %28 olarak
saptandi. Biz bu olgulara 48 saat anne siitiine ara
vererek tedavi sagladik. Anne siitli sariliginin te-
davisinde siite ara verme ile ilgili tedavinin yapil-
mast konusunda ¢esitli goriisler vardir. Ancak
sanligin uzamasinin mental-motor gelisim {ize-
rindeki olumsuz etkisi ve pik bilirubin diizeyleri ile
mental etkilenim arasinda korelasyon saptanama-
mas1 nedenleriyle sariligin acilen ¢odziimlenmesi
gerekmektedir. Ayrica ek olarak son zamanlarda
yapilan ¢aligsmalar, anne siitii ile beslenen bebek-
lerde ¢ok ender olmasina karsin klasik kernik-
terusun goriilebilecegini kanitlamistir (11). Bu gibi
nedenlerle anne siitiine bagli uzamis sarilik
distiniilen olgularda anne siitiine 48 saat ara ver-
menin yararli olacagi kanisindayiz.

Gastrointestinal sistem ile ilgili tikanmalarda
enterohepatik sirkiilasyon artisina bagli olarak
sanlik gozlenebilir. Gecikmis mekonyum pasaji
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yenidogan sariliginin uzamasina bilyiikk dlciide
katkida  bulunmaktadir (13). Tekinalp ve
arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢calismada uza-
mis sarilikli 82 yenidoganda %1.2 oraninda intesti-
nal obstriikksiyon saptanmustir (14). Bizim c¢alis-
mamizda ise intestinal obstriiksiyon saptanmamuis,
ancak enterohepatik sirkiilasyonun artisina katkida
bulunabilen safra yollarina ait patoloji iki olguda
(%4) gosterilmis ve pediatrik cerrahi linitesine re-
fere edilmistir.

Konjenital hipotiroidi de gdzlenen sariligin
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte {iridin
difosfat glukronil transferazm (UDPGT) maturas-
yonundaki gecikmenin rol oynayabilecegi
konusunda goriisler vardir. Ancak sanliginii¢ hafta
iizerinde devam ettigi durumlarda hipotiroidizm
yoniinden mutlaka tetkik yapilmalidir (14). Arsan
ve arkadaslart uzamis sanligi olan yenidoganlarda
konjenital hipotiroidi oranini %0.8 ile %25 arasin-
da degisen oranlarda bulmuslardir (15). Diger bir
caligmada ise bu oran %1.2 (12), bizim c¢alis-

mamizda ise %6 oraninda bulunmustur.

Uzamis sarilik neonatal sepsisin bulgularindan
biridir. Sepsise bagli enfeksiyonlarda hem direkt
hem de indirekt bilirubin yiikselir. Enfeksiyonlar
genellikle hemoliz yaratarak sariliga yol acgarlar.
Ayrica bilirubin metabolizmasinda bozulmaya da
neden olabilirler (16). Ulkemizde yapilan bir ¢alis-
mada uzamis sarilig1 olan olgularda sepsis sikligi
%4.1 olarak saptanirken, bir baska ¢alismada %2.4
(12,17), calismamizda ise %4 oraninda saptan-
mistir. Birhastamizda (%0.02) Toksoplazma IgM -
IgG pozitifligi saptanmistir. Bu olguda direkt ve in-
direkt hiperbiliritbineminin yanisira, sepsisin diger
sistemik bulgular1 da bulunmakta idi. Yapilan ¢alis-
malarda toksoplasmosiste %40 oraninda kolestaz
saptanmigstir (18). Sefal hematom, intrakranial, pul-
moner ve intraabdominal kanamalarda damar disi-
na c¢ikan kanin hemolizine bagli olarak uzamis
sarilik gozlenebilir. Tan ve arkadaslarina gore sefal
hematoma bagli uzamis sarilik goériilmesinin bir ne-
deni de sekestre kanin fototerapinin varliginda an-
laml1 olarak etkilesime girmemesidir; bu durum da
tedavide dirence yol agmaktadir (19). Tekinalp ve
arkadaglar1 sefal hematoma bagli uzamis sarilik
oranim %3.7 olarak saptamislardir (12). Calis-

T Kim Pediatri 1997, 6
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mamizda ise 45 olgunun sadece birinde (%2) goz-
lenmistir.

Crigler-Najjar sendromu da uzamis sariligin
onemli bir nedenidir (1). Hastalarimiz arasinda bu
tanty1 alan olmadi. Bu durum glukuronil transferaz
enzim aktivitesi bakilmadigindan kaynaklanmis
olabilir. Ancak sariligi 45 giinii asan, aile dykiisii
bulunan ve yasamin ilk 2-3 giinlinde acgiklana-
mayan siddetli sarilik gézlenen hasta bulunmamasi
nedenleriyle boyle bir olgu olmadigini disiinii-
yoruz.

Ycnidoganda uzamis sariligin bir diger nedeni
de iilkemizde, ozellikle Akdeniz Bolgesinde sik
olarak gozlenen G-6FD enzim eksikligidir (1). Ok-
ten ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 121 uza-
mis sanligi olan ycnidoganda %12 gibi yiiksek
oranda G-6PD enzim eksikligi saptamislardir (17).
Bir diger ¢alismada ise bu oran %]1.2 olarak sap-
tanmistir (12). Calismamizda fizik incelemede
hafif splenomcgalisi, belirgin retikiilositozu olan ve
major kan grubu uygunsuzlugu gosterilemeycn 3
olguda G-6PD ve piirivat kinaz enzim diizeyleri
arastirildi, ancak serum diizeyleri normal olarak
saptandi.

Oksitosin, vazopresm benzeri etki gdstererek
su-tuz tutulumuna yol ag¢makta, eritrositlerin
siserek hemolizinc neden olmakta ve bu yolla indi-
rekt  hiperbiliribinemi  olusturmaktadir (20).
Anneye oksitosin uygulama oykiisii bulunan iki ol-
guda uzamis sarilik saptadik. Her ne kadar oksito-
sinc bagli uzamis sarilik bildirilmemis olsa da
hastalarda sariligi agiklayacak gerek Oykiide
gerekse fizik ve laboratuvar bulgularinda baska bir
patolojinin olmayist nedeniyle, etyolojide oksitosi-
ni sugladik. Ancak bu olgularda subgrup uygunsuz-
lugunun da diisiiniilmesi gerekmektedir.

Uzamis sanligi olan 45 olgumuza etyolojiye
yonelik olarak fototerapi, kan degisimi, plazma ve
Immunoglobulin infiizyonu, anne siitiine 48 saat ara
verme, L-tiroksin ve fenobarbital prcperatlan gibi
¢esitli tedavi yontemleri uygulandi. Bu tedavi yon-
temleri ile 34 olguda sagaltim saglanirken, {i¢ sep-
sis ve iki preniatiir olgu eksitus oldu. Dort olguda
kernikterus gelisirken, iki olgu ise pediatrik cemiin
initesine relere edildi. Kernikterus olgularini
yoremizdeki hasta yakinlarinin sarihigi fark ede-

T Klin .1 Palitur j997, 6
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memelerine veya sariligi fark etmis olsalar da
linitemize hemen basvurmamalarina bagliyoruz.
Nitekim hastalarin iinitemize getirilme zamanlan
10 ila 16 giin (ortalama 14.20.8 giin) arasinda
degismekte idi. Bu durum, o6zellikle kirsal alanda
yasayan halk kesiminin halen yenidogan sariliginin
onemi konusunda bilinglendirilmesi geregini
gostermektedir.

Sonug olarak, yenidogan doneminde goézlenen
uzamis sarilik, anne siitii ile beslenmenin destek-
lenmesine bagli olarak gittik¢e artmaktadir. Ancak
etyoloj1 her zaman bu kadar masum olmayabilir. Bu
nedenle sarilig1 14 giinii gegen bir bebekte etyolo-
jiyi belirlemek ve derhal tedaviye baslamak gerekir.
Boylece kandaki bilirubin diizeyinin yiiksekligine
bagli goriilebilen norolojik ve entellektiiel gelisim
bozukluk oranini azaltmak elimizde olacaktir.
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