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KISALTMALAR

ALT : alanin transferaz

aPTT : aktive parsiyel tromboplastin zamani
ASD : atriyal septal defekt

AST : aspartat transferaz

BDG : bilirubin diglukronid

BMG : bilirubin monoglukronid

BSEP : safra tuzu atilim pompasi

C/S : sezaryen seksiyo

CMV : Sitomegalovirus

EGF : epidermal biiyiime faktorii

EKO : ekokardiyografi

G6PD : glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
GALT : galaktoz-1 fosfat iiridil transferaz
GDM : gestasyonel diyabetes mellitus

GGT : gama glutamil transferaz

HO : hem oksijenaz

HSV : Herpes Simplex viriis

IL : interlokin

INR : Uluslararasi normalizasyon orani
iYE : idrar yolu enfeksiyonu

LDH : laktat dehidrogenaz

LV : sol ventrikiil

MCHC : Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu
MRKP : manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
OATP : organik anyon tagima proteini

PDA : patent duktus arteriyozus

PFO : patent foramen ovale

PS : pulmoner stenoz

PT : protrombin zamani

RES : retikuloendoteliyal sistem

sT4 : serbest tiroksin
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TB

TFUS

TSH
UDPGT1A1
USG

VSD

: total bilirubin

: transfontanel ultrasonografi

: tiroid stimiilan hormon

: {iridin difosfat glukurosiltransferaz 1A 1
: ultrasonografi

: ventrikiiler septal defekt
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OZET

Amacg: Bu calismada term dogan, 1-3 aylik bebeklerde uzamis sariligin
yonetiminde; hastalik tanis1 konulan ve hiperbilirubinemi etiyolojisi belirlenemeyen
ancak kendiliginden bilirubin diizeyleri diizelen herhangi bir hastalik tanis1 almayan
bebeklerin demografik bilgileri, laboratuvar ve goriintiileme yontemleri sonuclari
istatistiksel Onemli veya Onemsiz degiskenler olarak belirlenerek, tanida etkisi
olmayan degiskenlerin hastane basvuru sikliklarinin ve saglik harcamalarindaki

yiikiiniin aragtirilmasi planlandi.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2022- Haziran 2023 tarihleri arasinda Ankara
Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Cocuk Gastroenterolojisi,
Cocuk Hematoloji, Cocuk Metabolizma polikliniklerine bagvuran term dogan, 1-3 ay
arasindaki, total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’ nin iizerinde olan bebeklere ait bilgiler
hastanenin bilgi islem sistemindeki dosya kayitlarindan geriye doniik incelenerek

istatistiksel olarak karsilastirilmastir.

Bulgular: Hastalarin %58,2’sinin erkek, %88,3’iiniin dogum haftasinin 37-40
hafta araliginda, %61,4’tintin dogum seklinin C/S, %41,8’inin dogum agirhiginin
3000-3500 gram araliginda oldugu, %84,2’sinin sadece anne siitii ile beslendigi ve
%74,6’sinda kilo aliminin 30-40 gr /giin araliginda oldugu bulunmustur. Hastalar;
grup 1, uzams sarilikla takip edilip bir hastalik tanis1 alan ve grup 2, etiyolojik neden
bulunmayan ve sarilig1 kendiliginden gerileyen olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Grup
1’de 109, grup 2’de 257 bebek yer almistir. Hastalara ilk etiyolojik tetkikin yapildigi
yas grup 1’de ortalama 26,9 + 1,4, grup 2’de 31 £ 0,9 giin olup; grup 1’de etiyoloji
arastirmasina daha erken baglanildigr saptanmistir. Yenidogan déneminde yatis
Oykiisii olanlar ve fototerapi tedavisi alanlar grup 1°de grup 2’ye gore fazla oranda
bulunmustur (p<0,001). Sarilikla bagvuru yasi, sarilik siiresi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinik bagvuru sayisi, hastanin ka¢ yan dal poliklinigine basvurusu
oldugu, yan dal poliklinik basvuru yas1 degiskenleri gruplar arasinda istatistiksel farkli
bulunmamistir. GGT yiiksekligi, idrar tahlilinde piyiiri varligi, idrar kiiltiiriinde tireme
olmasi, piruvat kinaz enzim diizeyi diisiikliigii grup 1’de grup 2’ye gore istatiksel
anlaml olarak fazla saptanmistir (p<0,05). Grup 2’de en cok tetkik edilen hastada
3419,7b (106,28) saglik harcamasi olup; 2024 Tiirkiye asgari iicretinin %20,1’idir.

1X



Sonuc: Calismamizda hastalarin %70,2’sinde etiyolojnin belirlenemedigi ve
sariligin kendiliginden geriledigi goriilmiis ve hastalar ge¢ tip anne siitii sarilig1 olarak
degerlendirilmistir. Etyolojiye yonelik hastalik tanisi alan ve kendiliginden
hiperbilirubineminin geriledigi 2 grupta da hastane bagvuru sayilarinin farkli olmadigi
ve saglik harcamalarimin fazla oldugu saptandi. Uzamis sarilik ile izlenen 3 ay
altindaki bebeklerde en sik goriilen tanilara yonelik yapilan tetkikler ile saglik

harcamalarindaki yiik 2024 Tiirkiye asgari iicretine gore %18,4 oraninda azaltilir.

Anahtar kelimeler: etiyoloji, hiperbilirubinemi, infant, uzamis sarilik, maliyet



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to analyze the management of prolonged
jaundice in term infants aged 1-3 months. It focused on determining the demographic
information, laboratory and imaging results of infants diagnosed with disease causing
hyperbilirubinemia and infants with unexplained hyperbilirubinemia that resolved
spontaneously without diagnosis. The aim was to identify statistically significant or
insignificant variables and to examine the frequency of hospital visits and the burden

of healthcare costs associated with variables that do not affect diagnosis.

Materials and Methods: The records of term infants aged 1-3 months, with
total bilirubin levels above 5 mg/dL, presented to the Pediatric Health and Diseases,
Pediatric Gastroenterology, Pediatric Hematology, and Pediatric Metabolism Clinics
of Ankara Bilkent City Hospital between June 2022 and June 2023 were

retrospectively reviewed and statistically compared.

Results: Of the patients, 58.2 % were male, 88.3 % were born between 37 and
40 weeks gestation, 61.4 % were delivered by cesarean section, 41.8 % had a birth
weight between 3000 and 3500 grams, 84.2 % were exclusively breastfed, and 74.6 %
had a weight gain of 30 to 40 grams per day. The patients were divided into two groups:
Group 1 included those diagnosed with a specific cause of prolonged jaundice, and
Group 2 included those with unexplained jaundice that resolved spontaneously. Group
1 included 109 infants, while Group 2 included 257 infants. The mean age at which
the first etiologic investigations were performed was 26.9 + 1.4 days in group 1 and
31 £0.9 days in group 2, suggesting that etiologic investigations began earlier in group
1. Hospitalizations during the neonatal period and phototherapeutic treatments were
more frequent in group 1 than in group 2 (p<0.001). Variables such as age at onset of

jaundice, duration of jaundice, number of visits to the Child Health and Disease Clinic.

Hospitalization during the neonatal period and phototherapeutic treatments
were more frequent in group 1 than in group 2 (p<0.001). Variables such as age at
onset of jaundice, duration of jaundice, number of visits to the Child Health and
Disease Clinic, number of visits to the specialty clinics, and age at visits to the specialty
clinics did not differ statistically between the groups. Elevated GGT levels, the

presence of pyuria on urine tests, positive urine cultures and low pyruvate kinase

X1



enzyme levels were statistically more significant in group 1 than in group 2 (p<0.05).
The highest healthcare cost for a baby in Group 2 was $3419.7 ($106.2), which is
20.1% of the Turkish minimum wage in 2024.

Conclusion: In our study, the etiology of jaundice could not be determined in
70.2% of patients, and the jaundice resolved spontaneously, with these cases being
classified as late-type breast milk jaundice. The number of hospital visits and
healthcare costs were high in both groups, regardless of whether a specific disease was
diagnosed or the hyperbilirubinemia resolved spontaneously. The burden of healthcare
costs could be reduced by 18.4% compared to Turkey's 2024 minimum wage by
focusing on the most common diagnoses and associated tests in infants under 3 months

with prolonged jaundice.

Keywords: etiology, hyperbilirubinemia, infant, prolonged jaundice, cost
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1. GIRIS VE AMAC

Sarilik terimi; serum total bilirubin (TB) degerinin 5 mg/dL’yi astig1
durumlarda bilirubin pigmentinin ciltte ve skleralarda birikmesi sonucunda cilt ve
skleralarin sar1 renkte goriinmesini ifade eder. Term bebekte yasamin 14. giiniinden,
preterm bebekte 21. giiniinden sonra sariligin devam etmesi uzamis sarilik olarak
tanimlanir. (1,2) Hiperbilirubineminin hematolojik, enfeksiydz, metabolik, genetik ve

hepatobiliyer bir¢ok nedeni ayirici tanida géz oniinde bulundurulmalidir.

Sarilik; term yenidoganlarin %60’1inda, pretermlerin %80’inde yasamin ilk
haftasinda fizyolojik olarak goriiliir. (2) Uzamis sarilik ise yenidoganlarin %2-15’ni
etkileyerek hastaneye en sik bagvuru sebeplerinden birini olusturur. (1) Bu hastalarin
biiylik cogunlugunda neden anne siitii sariligidir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde
formiil mama ile beslenenlere gore sarilik daha uzun siirer ve %15-40‘1nda uzamis

sarilik goriilir. (1)

Giiniimiizde 1-3 aylik uzamis sariligr olan, term dogan bebeklerin bir¢ogu
Cocuk Saghg ve Hastaliklari polikliniklerine ve yan dal polikliniklerine
yonlendirilmekte; patolojik sarilik atlanmamasi adina cok sayida tetkik ve
goriintiileme yapilmakta, saglik harcamalari ve is yiikil artmaktadir. Bu ¢alismada term
dogan, 1-3 aylik uzamis saril1g1 olan bebeklerde ge¢ anne siitii saril1g1 disinda herhangi
bir hastalik tanisi icin degiskenlerin, uzamis sarilik yonetiminde patolojik sarilik
etiyolojik nedenlerine yoOnelik hastane bagvurulart ve tetkiklerin saglik

harcamalarindaki yiikiiniin arastirilmas1 amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Eritrositlerde bulunup oksijen tasima gorevi yapan hemoglobinin; ‘hem’ olarak
adlandirilan kisminin yikimi ile olusan non-polar, lipit-¢coziiniir aktif son {iiriinii olan
pigment ‘bilirubin’ adin1 alir. (3) Bilirubin metabolizmasinda ana basamaklar;
bilirubin sentezi, plazmada tasinmasi, karacigere alimi, konjugasyon, safraya atilmasi
ve bagirsaktan geri emilimidir. (4,5) Bilirubin iiretimi arttifinda ve/ veya eliminasyonu
azaldiginda yenidoganda sarilik meydana gelir. Olduk¢a yaygin goriilmesine ragmen
kernikterus ve norogelisimsel komplikasyonlara yol acabilecek siddetli
hiperbilirubineminin (> 20 mg/dL) ¢ok daha nadir oldugu ve hastalarin %?2'sinden

azin etkiledigi bilinmektedir. (6)

2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubinin yaklasik %80-90’1 eritrositlerin retikiiloendoteliyal sistemde (RES)
yikilmasi ile aciga ¢ikan hemden meydana gelir. Geri kalan %?20’si ise inefektif
eritropoez ve hem iceren diger proteinlerin (miyoglobin, sitokrom ve katalaz) yikimi
sonucu olusur. (3,4) RES’ de hem yikim yolaginin ilk basamaginda gorevli olan hem
oksijenaz (HO) enzimi hiz sinirlayici basamagi olusturur ve hem yiikii arttikca
aktivitesinde artis goriilir. Hem, HO enzimi ile biliverdine; biliverdin, biliverdin

rediiktaz enzimi ile unkonjuge bilirubine doniisiir. (7)

Fizyolojik olarak unkonjuge bilirubin serumda albiimin ile baglanir ve bu
albiimin-bilirubin kompleksi, bilirubinin dokulara hareketini sinirlar. Ote yandan bazi
yenidoganlarda artan bilirubin yiikii, albiimin iizerinde yeterli bilirubin baglanma alam
bulunmamasi ve oOzellikle pretermlerde asidoz durumunda albiimine baglanma
kapasitesinin azalmasi sistemik dolasimda baglanmamis unkonjuge bilirubin oraninin

yiiksek olusuna neden olur. (7)

Unkonjuge bilirubin (ZZ molekiilii) sikistirilmis molekiil i¢i hidrojen bagi
icermesi nedeniyle suda az ¢oziiniir, olduk¢a lipofiliktir ve bu nedenle dokularda
birikme egilimindedir. Ayn1 zamanda yenidoganda kan-beyin bariyerini gecebilir,
kanda diizeyi arttig1 durumlarda noérolojik toksisitelere neden olabilir. (7) Fototerapi;
unkonjuge bilirubinin izomerizasyonu ile molekiiler i¢i hidrojen baglanmasini
azaltarak, bilirubini suda daha ¢o6ziiniir hale getirir ve idrar yoluyla dolasimdan

atitlimin saglar. (7)



Dolagimda albiimine bagli olarak tasinan bilirubin hiicre dis yiizeyinde
albiiminden ayrilarak hepatosit i¢ine taginir. Bu tasima, kismen tasiyici aracili pasif
difiizyon ve organik anyon tagima proteini (OATP) tarafindan gergeklestirilir.
Bilirubin hepatosit i¢inde glutatyon-S-transferaz A (ligandin) veya beta-ligandin (Y
proteini) adli proteinlere baglanir. Z proteini ise diger bir tasiyici proteindir ve

bilirubine daha diisiik bir afinite ile baglanir. (3)

Safra olusumu hepatositte, kanalikiiler seviyede baslar (giinliik safra tiretiminin
%75'1) ardindan safra kanallar1 boyunca modifikasyonlar yapilir (giinliik iiretimin
%25'1). (8) Unkojuge bilirubin; iiridin difosfoglukuronozil transferaz 1Al
(UDPGT1A1) adhh enzim tarafindan katalizlenerek endoplazmik retikulumda
gerceklesen hepatik konjugasyon ile glukuronik asitle birlestikten sonra suda ¢oziiniir
olan bilirubin monoglukronid (BMG) ve bilirubin diglukronid (BDG) haline gelir.
(3,7) UDPGTI1AI1 diizeyleri yasamin ilk haftasinda ¢ok diisiiktiir ve birinci haftadan
sonra hizla artarak ikinci haftada eriskin diizeyine kadar yiikselir. (5,9) BMG ve BDG;
MRP2 tasiyicilart araciligiyla hepatositlerden safra kanalina atilirken bir kismi ise
MRP3 tasiyicilari araciligiyla sinuzoidal kana geri tasinir. OATP1B1/B3 tasiyicilari ile
sinuzoidal kandan hepatositlere geri alinir ve safra yoluyla atilir. Safra tuzlarinin
hepatobiliyer tasinmasi ise safra tuzu atilim pompasi (BSEP) adinda farkli bir sistem

tarafindan gercgeklestirilir. (7)

Hepatosit: giinliik safra iiretiminin %75'i Siniizoidal/Bazolateral yiizey
: |
OATPRIB1/3 kOﬂ_]'LlEaS\ on Safra Kanah
Unkonjuge Bilirubin (UB)
Safra tuzu olmayan organik anyonlar safra tuzlan 25%
HCOym——s
OATPIB TP1B1 MRP1 NTCP
Kanalikiiler
seviyede olugan
___________ » saffa, safra
:Glufatyon | UGTI1Al kanallan boyunca
§¢ e £l : degigikliklere
:Glulruronat | ; e ubiar
siatolesn | Kenigc b safra tuzlan
ADP ATP ADP ATP
MRP2 MRP2 BSEP
konjugasyon konjugasyon

K analikiiler/ Apikal yiizey

Sekil 1. Bilirubinin hepatobiliyer transport mekanizmasi (8)



Konjuge bilirubin, safra ve bagirsaklara gectiginde burada bakteriler tarafindan
hidrolize edilir ve iirobilinojene doniisiir. Urobilinojen daha sonra oksitlenerek digkinin
rengini veren madde olan sterkobilini olusturur. Bilirubin bagirsaklara gecmezse diski
soluk kil rengini alir, bu duruma "akolik diski" denir. Yenidoganlarda konjuge
bilirubinin onemli bir kismi ince bagirsakta beta-glukuronidaz tarafindan hidrolize
edilir ve unkonjuge bilirubin olarak enterohepatik siklus yoluyla dolasima geri doner.
Bu siirecte anne siitiindeki beta-glukuronidaz miktar1 ve aktivitesinin de uzamis

sariliga katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. (10)

Bilirubin kanda 4 degisik halde bulunabilir; konjuge bilirubin, albiimine
baglanmamis serbest bilirubin, albiimine geri doniisiimlii olarak bagli unkonjuge
bilirubin, albiimine kovalent baglarla bagli konjuge bilirubin olan delta bilirubin. (11)
Delta bilirubin; toksik ve enzimatik olmayan sekilde albiiminle kovalent olarak
baglanmis bir komplekstir. Karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak
uzun bir yar1 Odmre sahiptir; idrar veya safra ile atilmaz. Delta bilirubin; konjuge
bilirubinin asin yiikseldigi durumlarda gerceklestigi i¢in sadece kolestazli hastalarda
goriiliir. (12) Bilirubin diazo (van den Berg) reaksiyonu ile parcalanma sonrasi
Olciilebilir hale gelmektedir. Konjuge bilirubin direkt olarak hizli bir big¢imde diazo

ayiractyla parcalanir ve bu iiriine direkt bilirubin denir. (11)

Unkonjuge bilirubin ise icerdigi internal hidrojen baglarindan dolay1 daha
yavas bir sekilde reaksiyona girer. Bu reaksiyonu hizlandirmak icin ortama etanol gibi
akselaratorlerin (kimyasal olaylarin hizin1 arttiran madde) ilave edilmesi gerekir.
Boylece ortamda akselaratdor yok iken yapilan ol¢iim direkt bilirubin diizeyini
verirken, akseleratoriin varliginda yapilan 6l¢iim ise total bilirubin konsantrasyonunu
vermektedir. Indirekt bilirubin degeri ise total bilirubinden direkt bilirubinin
cikarilmasiyla elde edilmektedir. (11) Yeni bir yontem olan Ektachem Slide
yonteminde ise total, konjuge ve unkonjuge bilirubin fraksiyonlart Sl¢iiliir ve delta

bilirubin hesaplanir. (13)

Konjuge bilirubin 6l¢iimii degismez, standart referans araligi 0-0,2 mg/dL’dir.
Ancak direkt bilirubin seviyeleri; sicaklik, pH ve zaman gibi reaksiyon kosullarindaki
kiiciik degisikliklere baglh olarak farklilik gosterebilir. (14,15) Normal varsayilan
yenidogan degerlerini 6lgmek ve iist sinirlar1 belirlemek icin her hastane laboratuvari
kendi direkt bilirubin referans araligini olusturmalidir. Konjuge bilirubinin ¢ok arttigi

durumlarda delta bilirubin seviyesi artar ve albumin klirensi ile yavas diiser. Hastanin



karaciger problemi coziiliip konjuge bilirubin diizeyi azalsa da delta bilirubin yiiksek

kalabilir. (14,15)
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Sekil 2. Bilirubin sentezi, metabolizmasi ve transportu (7)

2.2. UZAMIS SARILIGIN EPiDEMIiYOLOJiSi

Hiperbilirubineminin etki siiresi ve siddeti; cinsiyet, irk, genetik yapi, cografi
bolge, anne yasi, dogum agirligi, gestasyon haftasi, yenidoganin beslenme sekli ve

miktarr gibi faktorlere bagli olarak degisebildigi bildirilmistir. (16-18)

Asya kokenli bebeklerde, Avrupali, Amerikal1 beyazlara ve Afrika kokenlilere
gore genellikle daha yiiksek serum bilirubin seviyeleri goriiliir. (2,5,19) Diger yandan;
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi Afrika kokenli bebeklerde, Gilbert
sendromu ise Asya kokenlilerde daha yaygindir. Bu farkliliklarin nedenlerinden biri

UDPGTI1A1 genindeki varyasyonlardir. (2,16,19,20)

Yenidoganlarda diisik dogum agirligi, gestasyon haftasinin kiiciik olmasi,
erkek cinsiyet, ileri anne yasi, maternal diyabet-makrozomik bebek, trizomi 21,
polistemi, oksitosin indiiksiyonu, ilaglar (K3 vitamini, bupivakin), anne siitii ile

beslenme, dogumdan sonra yeterli kilo aliminin olmamasi, patolojik diizeylerdeki kilo



kaybr ve sarilik geciren kardes Oykiisii bulunmasi gibi faktorler hiperbilirubinemi

goriilme riskini arttirir. (2,21)

2.3. UZAMIS SARILIGIN ETiYOLOJiSi

Uzamis sariligin etiyolojisini belirlemek i¢in ayrintili O6ykii ve fizik
muayeneden sonra ilk asamada direkt ve indirekt hiperbilirubinemi ayrimi
yapilmalidir. Hastada direk bilirubinemi yoksa tam kan sayimi, biyokimya, TSH ve
sT4, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, kan grubu tetkikleri takip ve tedavi agisindan
yeterlidir; ancak direk hiperbilirubinemi, akolik gaita, koyu renk idrar ve ilk 24 saatte
sarilik ortaya ¢ikmasi patolojik sarilik agisindan uyarict olmali ve etiyolojiye yonelik
ileri tetkikler yapilarak kolestaz nedenleri aragtirllmalidir. (1,22) Yenidoganda uzamis
indirekt ve direkt hiperbilirubinemiye neden olan etiyolojik nedenler tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Yenidoganda uzamis indirekt/direkt hiperbilirubinemi nedenleri (2)

Uzamus indirekt Hiperbilirubinemi Uzamus Direkt Hiperbilirubinemi

1. Anne siitii sarilig 1. Biliyer atrezi

2. Hemolitik hastaliklar 2. Neonatal hepatit

3. Konjenital hipotiroidi, hipopitutarizm 3. Koledok kisti

4. Gilbert sendromu 4. Metabolik ve genetik hastaliklar (galaktozemi,
5. Crigler-Najjar sendromu tirozinemi, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi)

6. Idrar yolu enfeksiyonu,sepsis 5. Sepsis

7. Konjenital enfeksiyonlar (TORCH), 6. Konjenital enfeksiyonlar (TORCH)

konjenital sfiliz
8. Pilor stenozu

9. Ekstravaskiiler kan (sefal hematom),
polistemi

2.3.1. Anne Siitii Sarih@

Herhangi bir sarilik nedeninin bulunmadigi durumlarda sadece anne siitii ile
beslenen bebeklerde en sik goriillen sarilik tipi; anne siiti sariligi olarak
adlandirilir.(23) Emzirme giicliikleri nedeni ile yetersiz kalori alimi, karacigerin
immatiiritesi ve anne siitiiniin indirekt bilirubinin temizlenmesindeki engelleyici etkisi
sonucu gelisir. (24) Anne siitii sarilig1 genellikle benigndir ve tedavi gerektirmez ancak
bazi  durumlarda  fototerapi  uygulanabilir.  (5,9,16,23)  Yenidoganlarda

hiperbilirubinemi genellikle 7. giin civarinda azalmaya baglar ancak anne siitii sarilig1



olanlarda bilirubin seviyeleri 10-15. giinlerde 15-20 mg/dL'ye kadar yiikselebilir.
Genellikle 20 mg/dL'yi ge¢cmez, zamanla yavas yavas geriler ancak daha diisiik
degerlerde 3 aya kadar devam edebilir. (2)

Yenidoganlarin beslenme icerigi; sariligin siiresini ve siddetini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Formiila ile beslenenlerde, anne siitii ile beslenenlere gore
sarth@in daha hafif ve kisa siireli oldugu bilinmektedir. Bu durum 6zellikle Asya
irkinda daha belirgindir. (2,16,18) Anne siitii sarilifi; sariligin baslangic zamanina

gore erken baslangich ve gec baslangi¢chi olmak iizere ikiye ayrilir. (5)

2.3.1.1. Erken baslangich anne siitii sarihig:

Anne siitiiniin az olmasi, uygun olmayan emzirme teknikleri, bebegin zayif
emmesi gibi nedenlerle bebegin yeterince anne siitii alamamasi sonucu yenidoganlarda
ilk 1 hafta icinde ortaya cikar. (2,3) Yetersiz anne siitii alimina bagh gecikmis
mekonyum pasaji nedeni ile bilirubinin enterohepatik dolasimla geri emiliminin

artmast da hiperbilirubinemiye katkida bulunan bir diger faktordiir. (5,25)

2.3.1.2. Ge¢ baslangich anne siitii sariligi

Anne siitii alanlarin %10-30'unda goriiliir, bilirubin degerleri 4.giinden
baslayarak giderek artar ve 10-15.giinlerde 5-10 mg/dL’ye ulasir. (2,5) Cogunlukla 2-
3 hafta siirer ancak bazen 4-12 haftaya kadar da uzayabilir. Nadir de olsa bazi
yenidoganlarda bilirubin seviyesi 25 mg/dL’nin iizerine ¢ikarak bilirubin
ensefalopatisine neden olabilmektedir.(2,5) Erken baslangich anne siitii sariligindan
farkl1 olarak yenidoganlarin kilo alimlar1 ve gastrointestinal fonksiyonlar: normaldir.
Ciinkii ge¢ baslangicli anne siitii sariligl; anne siitiiniin biyolojik ©6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir. (17,26) Geg¢ baslangicli anne siitii sariligi ile iliskilendirilen
genetik faktorler ise UDPGT1A1 geninin promotor bolgesindeki varyans ve OATP-

2'yi kodlayan genlerin polimorfizmi olarak belirlenmistir. (25,26)

Anne siitiinde bulunan bilesenlerden pregnan 3-a ve 20--diol’iin UDPGT1A1
enzimini inhibe ederek; epidermal biiytime faktorii (EGF) ve interlokin (IL)-1B nin ise
intestinal sistemdeki enterositlerin stimiilasyonuyla beta-glukuronidaz aktivitesini
arttirarak sariliga neden oldugu diisiiniilmektedir. (26) Anne siitiindeki enzimlerden

beta-glukuronidaz enterohepatik dolasimi arttirarak; lipaz ise trigliseridleri



parcalayarak nonesterifiye yag asitleri olusturarak UDPGT1A1 enzim aktivitesini

inhibe ederek sarilik olusumuna katkida bulunur. (3,26)

2.3.2. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenazin temel gorevi hiicrelerdeki oksidatif stresin
neden oldugu hasar1 6nlemektir. (2,5) G6PD eksikligi olan yenidoganlarda oksidatif
stresin arttig1 durumlarda (enfeksiyon, ilaglar vb.) hemoliz gelisir ve buna bagh sarilik
goriilir. Sarilik 2-3. giinlerde ortaya c¢ikmaya baslar. Uzamis sarilik, G6PD
eksikliginin ilk belirtisi olabilir. (5,27)

2.3.3. Crigler Najjar Sendromu

Crigler Najjar tip 1 sendromu otozomal resesif gecis gosteren ve UDPGT
enziminin tam yoklugu ile karakterize bir hastaliktir. Dogumdan sonraki ilk 3 giinde
ortaya ¢ikan, ilk ay igerisinde 25-35 mg/dL‘ye kadar ulasan ve kernikterusa neden
olabilecek ciddi indirekt hiperbilirubinemi goriiliir. UDGPT enzimini indiikleyen
fenobarbital gibi ilaclar tedavide etkili degildi, karaciger nakli kesin tedavidir. (5)
Otozomal resesif gecis gosteren Crigler Najjar tip 2 sendromunda UDPGT1A1 enzim
aktivitesi azalmistir. Tipl’den daha sik ancak daha benign seyirlidir. Tedavide

fenobarbital etkili goriilmiistiir. (5)

2.3.4. Gilbert Sendromu

Otozomal resesif gecisli, UDPGT1A1 geninin promotor bolgesindeki
mutasyonun neden oldugu; karaciger hasar1 ve hemoliz olmaksizin yasam boyu hafif
diizeyde indirekt hiperbilirubinemi ile seyreden bir hastaliktir. UDPGT1A1 enzim
aktivitesinde ve bilirubinin hepatositlere aliminda azalma sonucunda sarilik meydana

gelir. (5)

2.3.5. Konjenital Hipotiroidi

Konjenital hipotirodi; UDPGT1A1 enzim aktivitesini azaltarak yenidoganlarin
yaklasik %10’unda hiperbilirubinemi ve uzamis sariliga neden olmaktadir. Tedaviye

baslandiktan sonra sarilik hizl bir sekilde geriler. (5)



2.3.6. Metabolik ve Genetik Bozukluklar

Galaktozemi, tirozinemi ve alfa-1 antitripsin eksikligi gibi hastaliklar karaciger
hasarina bagl direkt hiperbilirubinemiye neden olarak yenidogan doneminden itibaren

sarilik ile karsimiza cikabilir. (3,28)

2.3.7. Enfeksiyonlar

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) ve sepsis yenidoganda sariliga en sik neden olan
enfeksiyonlardir. Yapilan bir arastirmada sarilikla en iliskili enfeksiyonun IYE oldugu
goriilmiistiir. (29) IYE’nin 8 haftadan kiiciik, atesli bebekler arasinda gériilme sikligi
%5-11 arasindadir. (29) IYE'li bebeklerde iiriner sistem anomalilerinin insidans1 %30-
55°dir, en yaygin neden vezikoiireteral refliidiir. Uzamis sarilik ise IYE’nin ilk belirtisi

olabilir. (29)

Enfeksiyon siirecinde hemoliz nedeniyle bilirubin konsantrasyonu artarken;
bozulmus konjugasyon ve azalmis eliminasyonun da etkisiyle indirekt
hiperbilirubinemi gelismektedir. (3) TORCH gibi konjenital enfeksiyonlarda ise

indirekt ve direkt hiperbilirubinemi beraber goriilebilir. (3)

2.3.8. Pilor Stenozu

Hayatin 2. veya 3. haftasinda fiskirir tarzda, safrasiz kusma ile karakterize olan
pilor stenozunda; UDPGT1A1l aktivitesinde azalma ve yavaslamis intestinal pasaj

nedeniyle enterohepatik siklusta artma sonucu sarilik gozlenir. (5)

2.3.9. Ekstravaskiiler Kan

Sefal hematom; dogum sirasinda subperiostal bolgeye kanama sonucu
yenidoganlarin yaklasik %1-2'sinde gelisir ve rezorbsiyonu sirasinda bilirubin artigina
neden olur. (3) Siirrenal hematom ise yenidoganda ¢cok daha nadir olup; anemi, nedeni
aciklanamayan sarilik, karinda kitle veya adrenal yetmezlige kadar degisen klinik
bulgulara neden olabilir. (30) Ozellikle klinik prezentasyonu hafif olan siirrenal
hemorajilerin tanisinin  konulmasini ultrasonografi 6nemli Olgiide kolaylastirir.
Siirrenal hematom i¢in risk faktorleri zor dogum, makrozomik bebek, asfiksi, sepsis
ve hemorajik hastaliklardir. Erkek cinsiyet, kizlardan; sag adrenal bez, soldan daha

cok etkilenir. Bilateral tutulum ise vakalarin %10-15’inde goriilmektedir. (30)



2.3.10. Konjuge Hiperbilirubinemiler

Serum TB diizeyi Smg/dL altindayken direkt bilirubin diizeyinin 1mg/dL’nin
tizerinde olmasi1 veya direkt bilirubin diizeyinin TB’nin %20’sinden fazla olmasi
durumunda direkt hiperbilirubinemiden soz edilir. (2,31) Hepatoselliiler transportta,
safra atilminda veya safra duktus yapisinda ve fonksiyonunda meydana gelen
herhangi bir bozukluk konjuge bilirubin seviyelerinin artmasina neden olur. (3)
Konjuge hiperbilirubinemiye yol acan hastaliklar arasinda metabolik ve genetik
hastaliklar (alfa-1 antitripsin eksikligi, biotinidaz eksikligi, galaktozemi, tirozinemi,
lipid depo hastaliklari, ailesel ilerleyici intrahepatik kolestazlar, trizomi 18, trizomi 21
vb.), hematolojik hastaliklar (agir eritroblastosis fetalis, konjenital eritropoietik
porfiria), safra yolu hastaliklar1 (biliyer atrezi, alagille sendromu, koledok Kkisti)

bulunur. (31)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu tez calismasi, Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 No’lu Etik Kurulu’nun

25/10/2023 tarihli, 4886 say1l1 karar1 ile onay alinarak gerceklestirilmistir.

Haziran 2022- Haziran 2023 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Cocuk Saghig ve Hastaliklari, Cocuk Gastroenterolojisi, Cocuk Hematoloji, Cocuk
Metabolizma polikliniklerine bagvuran term, 1-3 ay arasindaki, total bilirubin diizeyi
5 mg/dL’ nin {izerinde bebeklerin; hastanenin bilgi islem sisteminden istatistik birimi
tarafindan sayilarinin belirlenmesi ve dosya bilgilerinin kaydr ile geriye doniik
degerlendirmeleri yapilmistir. Term bebeklerde postnatal 14. giinden sonra total

bilirubin seviyesinin 5 mg/ dI’ nin iizerinde olmasi uzamis sarilik kabul edilmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;
e -3 ay arasindaki term (37 hafta ve {izerinde dogan) hastalar
e Total bilirubin degeri 5 mg/dL {izerinde olan hastalar

e Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Cocuk Gastroenterolojisi, Cocuk Hematoloji,
Cocuk Metabolizma polikliniklerinden bir veya birkacina basvurusu olan

hastalar
Calismadan Cikarilma Kriterleri;
¢ Diizenli takibi olmayan ve dosya bilgileri eksik olan hastalar

Calismaya alinan 1-3 aylik uzamis sarilikli term hastalarin kayith verilerinden;
cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum sekli, dogum agirlii, zor dogum Oykiisii olup
olmadig1, yenidogan yogun bakim yatis1 olup olmadigi ve olduysa nedeni, fototerapi
Oykiisii olup olmadigi, asilarinin ve K vitaminin yapilip yapilmadigi, beslenme, kilo
alimi, idrar-gaita rengi, kusma-emmeme semptomlari, fizik muayenede
hepatosplenomegali, ifiirim, fontanel bombeligi olup olmadigr degerlendirildi.
Soygecmis Oykiisiinde anne yasi, kacinci gebelikten oldugu, akraba evliligi durumu,
ailede bulunan kronik hastaliklar (metabolik, hematolojik, karaciger hastaliklar1),

annenin hastaliklar (gestasyonel diyabet, hipotiroidi) kaydedildi.

Sariligin siiresi, sarilikla poliklinige ilk bagvuru zamani, yan dal poliklinigine

ilk basvuru zamani, ilk etiyolojik tetkikin yapilma zamani, Cocuk Saglig1 ve
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Hastaliklar1 poliklinigi bagvuru sayisi, ka¢ tane yan dal poliklinigine basvurdugu

kaydedildi.

Laboratuvar parametrelerinden hemogram sonuglari, direkt coombs, retikiilosit
sayl ve yiizdesi, total- direkt ve indirekt bilirubin, iire, kreatinin, albiimin, alanin
transferaz (ALT), aspartat transferaz (AST), alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz
(GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest tiroksin
(sT4) diizeyi, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), protrombin zamani (PT),
International Normalized Ratio (INR), G6PD enzimi, piruvat kinaz enzimi serum
diizeyleri, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, TORCH serolojisi, sitomegaliviriis (CMV)
DNA PCR, idrar seker kromatografisi, idrar organik asitleri, kan aminoasitleri, idrar
aminoasitleri, alfa-1 antitripsin serum diizeyi, biotinidaz serum diizeyi, galaktoz-1
fosfat iiridil transferaz (GALT) enzim diizeyi, GALT mutasyonu; goriintiilleme
yontemlerinden abdomen ultrasonografi (USG), transfontanel USG (TFUS),
ekokardiyografi (EKO), manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRKP) bulgular:

ve karaciger biyopsisi yapilan hastalarda patoloji sonuclar1 degerlendirildi.

Koagiilasyon parametreleri i¢in referans araliklar1 1-3 ay arasi1 bebeklerde; INR

icin 0,8-1,2, aPTT icin 21-32 saniye, PT i¢in 9,8-14 saniye olarak kabul edilmistir.

Alfa-1 antitripsin diizeyi referans araligi 0,9-2 g/L, biotinidaz enzim diizeyi

referans araligi 4,2-12,8 nmol/mL/dak olarak kabul edilmistir.

USG’de kalin hipoekojen pilorik kas kiitlesinin gosterilmesi, pilor kas kalinlig
3 mm veya pilor kanali uzunlugu 17 mm iizerinde olmasi ve klinigin uyumlu olmasi

pilor stenozu a¢isindan anlamli kabul edilmektedir. (32)

3.1. istatistiksel Analiz

Calismada hastalar Grup 1, uzamis sarilikla takip edilip, bir hastalik tanis1 alan
ve Grup 2, uzamig sarilikla izlenip etiyolojik neden bulunmayan ve sarilig
kendiliginden gerileyen olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda
demografik bilgiler, 6zge¢mis-soyge¢cmis bilgileri, semptomlar, muayene bulgulari,
laboratuvar bulgulari, metabolik test ve goriintiileme sonuglar1 yoniinden istatistiksel
karsilagtirmalar yapilmistir. Tiim degiskenlere iligskin tanimlayici istatistiklere yonelik
olusturulan tablolarda, kategorik veriler siklik ve yiizde oranlari, dl¢tim verileri icin

aritmetik ortalama # standart hata (X+SX) degerleri hesaplanmustir. Istatistik
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analizlerde parametrik test varsayimlari Kolmogorov-Smirnov ve Levene’s Testi ile
belirlenmistir. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin karsilastirnlmasinda Ki-kare
testi, Ol¢clim verilerin karsilastirllmasinda varsayimlar saglaniyorsa Student's t-testi,
varsayimlar saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Istatistik testlerde
anlamlhilik diizeyi p=0,05 edilmistir. Power analizi sonucu alfa hata pay1:0,05, etki
biiytikliigii:0,25, testin giicii:0,8 alindiginda calismanin Orneklem biiyiikliigii 159

olarak belirlenmistir. Istatistiksel analizlerde SPSS 27 paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi’nde Haziran 2022- Haziran 2023 tarihleri
arasinda total bilirubin seviyesi 5 mg/dL iizerinde olan toplam 3448 bebek tespit
edilmis olup; 3050 hasta calisma kriterlerini karsilamamasi nedeniyle dahil
edilmemistir. Uzamis sarilik tanisi alan, term, 1-3 ay arasindaki 398 hastanin 32’si

diizenli takibi olmadigi icin ¢ikarilmis, toplam 366 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 109 tanesi grup 1’de, 257 tanesi grup 2’de
yer almaktadir. Grup 1’de yer alan uzamis sarilikla izlenip tani alan hastalarin
%62,4’iinli kan grubu uyusmazliklar1 (n=68; 39 hasta ABO uyusmazligi, 19 hasta Rh
uyusmazligi, 7 hasta subgrup uyusmazligi, 3 hasta ABO+Rh uyusmazligi), %15,6’sin
tiriner sistem enfeksiyonu (n=17), %8,3’linii metabolik hastaliklar (n=9; 2 hasta
fenilketoniiri, 1 hasta galaktozemi, 3 hasta biotinidaz eksikligi, 1 hasta pompe
hastaligi,1 hasta alfa-1 antitripsin eksikligi, 1 hasta tirozinemi), %3,7’sini hipotiroidi
(n=4), %2,8’ini bilirubin metabolizma bozukluklar1 (n=3; 2 hasta Crigler Najjar
sendromu, 1 hasta Gilbert sendromu), %1,8’ini hemolitik hastaliklar (n=2; 1 hasta
herediter sferositoz, 1 hasta piruvat kinaz eksikligi), %1,8’ini TORCH enfeksiyonlar1
(n=2; 1 hasta toksoplazma, 1 hasta CMV enfeksiyonu), %1,8’ini biliyer atrezi (n=2),
%1,8’ini de diger nedenler (n=2; 1 hasta siirrenal hematom, 1 hasta pilor stenozu)

olusturmaktadir (Grafik 1).

Bu hastalardan 89°u (%82) ilk bir ay icerisinde, 20’si ise bir ayliktan sonra tani
almistir. {1k bir ay icinde tan1 konulan hastaliklar; kan grubu uyusmazliklari, IYE ve

hipotiroididir.
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Grafik 1. Uzamis sarilikla izlenip tan1 alan hastalarin tanilarinin oranlari

4.1. BEBEGE AiT BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde %58,2’sinin
(n=213) erkek, %88,3’linlin (n=323) dogum haftasinin 37-40 hafta araliginda,
9%61,4’tintin (n=215) dogum seklinin sezaryen seksiyo (C/S), %41,8’inin (n=152)
dogum agirhiginin 3000-3500 gram araliginda oldugu goriilmiistiir. Hastalarin
%84,2’sinin (n=303) sadece anne siitii, %15,6’sinin (n=56) anne siitii ve formiila, %0,3
‘linlin (n=1) ise sadece formiila ile beslendigi goriilmiistiir. %74,6’sinda kilo alim1 30-

40 gr /giin araliginda bulunmustur. Zor dogum oykiisii 8 hastada olup, hasta sayisi

azlig1 nedeni ile istatistiksel analiz anlamli bulunmadi. (Tablo 2)

Dogum sekline ait bilgiye 16 hastada, dogum agirligina ait bilgiye 2 hastada,

beslenme tipine ait bilgiye 6 hastada, giinliik kilo alimina ait bilgiye ise 11 hastada

hastane kayit sisteminde ulasilamamistir.
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Tablo 2. Bebeklerin demografik 6zelliklerine, hastane yatiglarina, tedavi ve beslenme
durumuna gore gruplarin kargilagtirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 Toplam degeri
Kiz 46 (%30,1) 107 (%69,9) | 153 (%41,8)
Cinsiyet Erkek 63 (%29.6) 150 (%70,4) | 213 (%58.2) | 0,920
Toplam 109 (%29,8) 257 (%70,2) | 366 (%100)
37-40 hafta 96 (%29,7) 227 (%70,3) | 323 (%88,3)
Dogum haftast | 40-42 hafta 13 (%30.2) 30 (%69,8) | 43 (%11,7) 0,945
Toplam 109 (%29,8) 257 (%70,2) | 366 (%100)
Vajinal yol 42 (%31,1) 93 (%68,9) | 135 (%38,6)
Dogum sekli | C/S 65 (%30,2) 150 (%69,8) | 215 (%61.4) | 0,862
Toplam 107 (%30,6) 243 (%69.4) | 350 (%100)
2000-2500 or | 8 (%36.4) 14 (%63,6) | 22 (%6)
2500-3000 gr | 21 (%24.7) 64 (%753) | 85 (%23.4)
3000-3500 or | 48 (%31,6) 104 (%68.4) | 152 (%41,8)
Dogum agirligi | 3500-4000 gr 28 (%32,2) 59 (%67,8) 87 (%23,9) 0,745
4000 gr 4 (%23,5) 13 (%76,5) | 17 (%4.7)
<2000 gr 0 1 (%100) 1 (%0,3)
Toplam 109 (%29,9) 255 (%70,1) | 364 (%100)
Yexidgd Var 70 (%41,2) 100 (%58,8) | 170 (%46.4)
yogun  bakim | Yok 39 (%19.,9) 157 (%80,1) | 196 (%53.6) | <0,001
dnitesi yatist |l 109 (%29.8) 257 (%70.2) | 366 (%100)
Var 62 (%41,9) 86 (%58,1) | 148 (%40,4)
E;’lt(‘l’lt:;apl alma '\ 47 (%21.6) 171 (%78,4) | 218 (%59.6) | <0,001
Toplam 109 (%29,8) 257 (%70,2) | 366 (%100)
Anne siitii 96 (%31,7) 207 (%68,3) | 303 (%84.2)
N zfAOrrlIrfulasﬁtii ve | 12 (%21,4) 44 (%78,6) 56 (%15.6) -
Formiila 0 1 (%100) 1 (%0,3)
Toplam 108 (%30) 252 (%70) | 360 (%100)
<20 gt/ giin 8 (%27,6) 21 (%724) | 29 (%8,2)
B 20-30 gr /fgiin | 12 (%19,7) 49 (%803) | 61 (%17.2) 0124
30-40 gr fgiin | 87 (%32.8) 178 (%672 | 265 (%74.6)
Toplam 107 (%30,1) 248 (%69,9) | 355 (%100)

Tiim hastalar degerlendirildiginde %46,4’tinde (n=170) yenidogan yogun
bakim yatisi, %40,8’inde (n=148) fototerapi alma Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Grup
1’ de yenidogan yogun bakim yatis1 ve fototerapi alma Oykiisii olan hastalarin sayisi

grup 2’ye gore daha fazladir (p<0,001) (Tablo 2). Hastalarin tamaminda asilarin ve K
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vitamini uygulamasinin yapildigi, umblikal damar Kkataterizasyon Oykiisiiniin

bulunmadig1 saptanmistir.

Semptomlar ve muayene bulgular1 degerlendirildiginde; grup 1°’de 8 hastada
(%7,3) kusma, 2 hastada (%1,8) huzursuzluk, 3 hastada (%2,8) emmeme, 6 hastada
(%35,5) hepatosplenomegali, 19 hastada (%17,4) kardiyak iifiiriim oldugu goriilmiistiir.
Grup 2’deki hastalar tan1 almayan hastalar olmasina ragmen 10 hastada (%3,9) kusma,
6 hastada (%2,3) huzursuzluk, 48 hastada (%18,7) iifiirim saptanmistir. Hastalarin
hicbirinde fontanel bombeligi saptanmamistir. Grup 1’de yer alan iki biliyer atrezi
tanili hastanin disinda tiim hastalarin idrar ve gaita renklerinin normal oldugu

goriilmistiir.

Yenidogan yogun bakim yatist grup 1°de 71, grup 2’de 99 olmak iizere toplam
170 hastada saptanmistir. Yenidogan donemi i¢inde hastane yatislarinin en fazla
indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile fototerapi uygulanmak iizere oldugu saptandi.
Yenidogan yogun bakim yatis nedenleri degerlendirildiginde gruplar arasi farklilik
istatistiksel olarak anlaml degildir (p >0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Yenidogan yogun bakim yatis nedenlerine gore gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 Toplam p degeri
IHB 54 (%40,3) 80 (%59,7) 134 (%78,8)
Solunum sikintisi 3 (%20) 12 (%80) 15 (%38,8)
Sepsis 2 (%66,7) 1 (%33,3) 3(%1,8)
Urlner'smtem 5 (%100) 0 5 (%2.9)
enfeksiyonu
Sepsis, [HB ve 0 1 (%100) 1 (%0.6)
solunum sikintist
Solunum sikintisi 3 (%60) 2 (%40)
Yenidogan ve THB 5(%2,9)
yogun bakim — 0,106
yatis nedeni Konjenital kalp 0 1 (%100) 1 (%0.6)
hastalig1 ’
Sepsis ve solunum | 1 (%50) 1 (%50) 2 (%1.2)
sikintisi
Sepsis ve IHB 1 (%100) 0 1 (%0,6)
TORCH 1 (%50) 1 (%50) 2 (%1.2)
enfeksiyonlar1
Anemi ve [HB 1 (%100) 0 1 (%0,6)
Toplam 71 (%41,8) 99 (%58,2) 170 (%100)

IHB, indirekt hiperbilirubinemi
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Hastalara ilk etiyolojik tetkikin yapildigi giin grup 1’de ortalama 26,9 + 1,4
giin, grup 2’de 31 + 0,9 giin olup; grup 1°de etiyoloji arastirmasina daha erken
baslanildig1 saptanmistir (p<0,05). Sarilikla bagvuru yasi ve sarilik siiresi gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Sarilik siiresi, basvuru yasi ve ilk etiyolojik tetkikin yapildig1 bebek yasina

gore gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2
p degeri
X +SX X +SX
Sarilikla bagvuru yas1 (giin) 38,98 + 0,83 39,2 +0,59 0,758
Sarilik siiresi (giin) 34,43 +1,16 34,17 0,79 0,489
[lk etiyolojik tetkikin yapildig1 giin 26,94 + 1,42 31,01 +£0,95 0,026

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinik basvuru sayisi, hastanin ka¢ yan dal
poliklinigine bagvurusu oldugu ve yan dal poliklinik basvuru yasi1 degiskenleri i¢in

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml degildir (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo S. Poliklinik bagvurularina gore gruplari karsilastirilmasi

GRUP1 GRUP2

Ortanca | Minimum | Maksimum | Ortanca | Minimum | Maksimum | degeri

Cocuk
Sagligi ve
Hastaliklar
poliklinik
basvuru
sayisl

10 1 0 6 0,211

Kag yan dal
poliklinigine
basvurusu
oldugu

Yan dal
poliklinik
bagvuru yas1
(giin)

0,150

37 18 70 40 13 101 0,195
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4.2. ANNEYE AIT BULGULAR

Anne yas1 grup 1’de 29,6 + 0,6; grup 2’de 28,9 £ 0,3 olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p= 0,24). Annenin gebelik sayis1 grup
I’de ortanca 2 (minimum 1, maksimum 7), grup 2’de ortanca 2 (minimum 1,

maksimum 8) olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,054).

Hastalarin anne-baba akrabaligi, annede hipotiroidi ve gestasyonel diyabetes
mellitus bulunmasi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 6). Hastane kayit sisteminde akrabalik bilgisine 5 hastada, annede
hipotiroidi dykiisiine 1 hastada, annede gestasyonel diyabetes mellitus dykiisiine ise 1

hastada ulasilamamustir.

Ailedeki kronik hastaliklar degerlendirildiginde karaciger hastaligi grup 1°de 1
hastada (%0,9), grup 2’de 8 hastada (%3,1); metabolik hastalik grup 1’de 4 hastada
(%3,7); kan hastaligi grup 1’de 3 hastada (%2,8), grup 2’de 3 hastada (%1,2)

goriilmiistiir.

Tablo 6. Anneye ait hastaliklar ve anne-baba aras1 akrabaligin karsilastirilmasi

GRUP | GRUP 2 Toplam degeri
Var 8 (%40) 12 (%60) 20 (%100)
Akrabalik Yok 101 (%29,6) | 240 (%70.4) | 341 (%100) 0,326
Toplam | 109 (%30,2) | 252 (%69.8) | 361 (%100)
Var 9 (%32,1) 19 (%67.9) 28 (%100)
Annede hipotiroidi | Yok 100 (%29,7) | 237 (%70.3) | 337 (%100) 0,784
Toplam | 109 (%29.9) | 256 (%70,1) | 365 (%100)
Annede Var 7 (%25.9) 20 (%74,1) 27 (%100)
gestasyonel Yok 102 (%30,2) 236 (%69,8) 338 (%100) 0,642
diyabetes mellitus -\ w1 | 109 (%29,9) | 256 (%70,1) | 365 (%100)

4.3. LABORATUVAR TESTLERiI BULGULARI

Hemogram; grup 1’de 104 hastada (%96,3), grup 2’de 245 hastada (%95,3)
calisilmistir. Hemogram sonuclarindaki tiim parametreler i¢in gruplar arasi istatistiksel

fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 7).

19



ABO uygunsuzlugu grup 1°de 104 hastada, grup 2’de 218 hastada; Rh
uyusmazligr grup 1’de 104 hastada, grup 2’de 109 hastada arastirilmistir. Grup 1°de
ABO uygunsuzlugu 50 hastada (%48); Rh uygunsuzlugu 25 hastada (%?24)
saptanmustir. Grup 1’de 14 hastada (%12,4), grup 2’de 7 hastada (%2,7) subgrup
uygunsuzlugu arastirilmis olup; grup 1’de 9 hastada (%64,3) pozitif saptanmustir.
Retikiilosit yiizdesi grup 1’de 60 hastada (%55), grup 2’ de 119 hastada (%46,3)
calisilmistir. Retikiilosit yiizdesi grup 1’de %2,02 £+ 0,12, grup 2’de 2,12 + 0,08 olup
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p=0,538). Direkt
Coombs testi grup 1’de 90 hastada (%82,5) calisilmis ve 4 hastada pozitif
bulunmustur; grup 2’de ise 173 hastada (%67,3) calisilmis ve 4 hastada pozitif
bulunmustur. Direkt Coombs testi gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farkli

degildir (p=0,363).

Tablo 7. Hemogram sonuglarinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 p degeri
X +SX X +£SX
Hemoglobin (g/dL) 11,78 £ 0,15 12,2 +0,1 0,54
Beyaz kiire sayis1 (10"6/L) 7864,1 + 195,11 8495,31 +374,2 0,446
Absolii notrofil sayis1 1076/L) 1482,79 + 64,73 1582,08 + 56,1 0,773
Absolii lenfosit sayist (1076/L) 6133,01 +£1027,89 5190,57 + 94,83 0,921
Platelet sayis1 (1076/L) 410047,62 + 11379,97 411848,98 + 8109,65 0,858

ALT ve AST diizeyi grup 1’de 101 hastada (%92,6), grup 2’de 237 hastada
(%92,2) calisiimistir. Alkalen fosfataz diizeyi grup 1°de 89 hastada (%81,6), grup 2°de
181 hastada (%70,4) calisilmistir. GGT diizeyi grup 1’de 86 hastada (%78,8), grup
2’de 172 hastada (%66,9) calisiimistir. LDH diizeyi grup 1°de 86 hastada (%78,8),
grup 2’de 178 hastada (%69,2) calisiimistir. Biyokimya sonuclarindan GGT diizeyi
grup 1’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek (p<0,05) olup; diger karaciger fonksiyon
testleri, iire, kreatinin ve alblimin gruplar arasi istatistiksel olarak farkli bulunmamugstir

(p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo 8. Biyokimya sonuclarina gore gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 p degeri

X +£SX X +SX
Total bilirubin (mg/dL) 10,32 £ 0,34 9,97 +£0,18 0,317
Direkt bilirubin (mg/dL) 0,83 £ 0,07 0,73 £ 0,01 0,749
Indirekt bilirubin (mg/dL) 9,43 £0,36 9,26 £0,17 0,67
ALT (U/L) 28,95 £ 1,85 27,4 +0,89 0,999
AST (U/L) 44,74 £2,23 4595+ 1,22 0,135
Alkalen fosfataz (U/L) 420,17 + 22,66 392,7+8,11 0,946
GGT (U/L) 102,33 £ 17,93 99,28 + 3,81 0,003
LDH (U/L) 312,99 £ 6,35 308,05 £ 5,56 0,285
Ure (mg/dL) 13,7+ 0,6 13,39 +£0,3 0,982
Kreatinin (mg/dL) 0,23 +0,01 0,23 +0 0,803
Albiimin (g/L) 38,67 £0,39 38,77 £ 0,21 0,704

ALT, alanin transferaz; AST,
dehidrogenaz

Serum sT4 ve TSH diizeyi grup 1’de 97 hastada (%88,9), grup 2’de 213 hastada
(%82,8) calistlmistir. Serum sT4 ve TSH diizeyi gruplar arasinda istatistiksel olarak

aspartat transferaz; GGT,

anlaml farkli degildir (p>0,05) (Tablo 9).

gama glutamil transferaz; LDH, laktat

Tablo 9. Serum tiroid hormonlan diizeylerine gore gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 p degeri
X +SX X +SX
sT4 (ng/dL) 1,24 £ 0,02 1,22 £0,01 0,247
TSH (mU/L) 3,75+0,18 331+£0,1 0,76

sT4, serbest tiroksin; TSH, tiroid stimiilan hormon

Calismaya alinan 366 hastadan 257’sinde tam idrar tahlili 259’unda idrar
kiiltiirii calisilmistir. Grup 1°de tam idrar tahlilinde piyiiri 23 hastada (%27,1), idrar
kiiltiirtinde tireme 23 hastada (%27,7) saptanmistir. Grup 2’de idrar tahlilinde piyiiri
16 hastada (%9,3), idrar kiiltiiriinde tireme 17 hastada (%10,7) saptanmistir. Grup
2’deki hastalardaki sonuglar klinikle uyumsuz oldugu, idrar ornekleri steril elde

edilmedigi, kontrol sonda ile alinan idrar tahlilinde piyiiri gozlenmedigi ve idrar
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kiiltiirtinde iireme olmadigr icin yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir; bu
hastalar IYE olarak kabul edilmemistir. Tam idrar tahlilinde piyiiri ve idrar kiiltiiriinde
tireme grup 1’de istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oranda saptanmistir

(p<0,001) (Tablo 10, Grafik 2,3).

Tablo 10. Tam idrar tahlilinde piyiiri ve idrar kiiltiiriinde tireme sonuclarina gore
gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 Toplam P degeri
Piyiiri var 23 (%59) 16 (%41) 39 (%100)
Tam idrar tahlili | Piyiiri yok 62 (%28,4) 156 (%71,6) 218 (%100) < 0,001
Toplam 85 (%33,1) 172 (%66,9) 257 (%100)
Ureme var | 23 (%57.5) 17 (%42.5) | 40 (%100)
Idrar kiiltiirii Ureme yok | 60 (%27.4) 159 (%72,6) 219 (%100) < 0,001
Toplam 83 (%32) 176 (%68) 259 (%100)
SONUC
a0 UZAMIS SARILIKLA IZLENEN

W'VE HERHANGI BIR TANI ALAN
HASTALAR
UZAMIS SARILIKLA IZLENIP
NEDENI BELIRLENEMEYEN
W ANCAK SARILIGI )
KENDILIGINDEN GERILEYEN

60 HASTALAR

Yiizde

40

20

PIYURI VAR PIYURI YOK
TAMIDRARTAHLILI

Grafik 2. Gruplara gore tam idrar tahlilinde piyiiri sonuglarinin oranlari
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Grafik 3. Gruplara gore idrar kiiltiiriinde iireme oranlari

Koagiilasyon parametrelerinden INR, aPTT, PT; grup 1’de 16 hastada (%14,7),
grup 2°de 49 hastada (%19,1) ¢alisiimistir. Grupl’de INR 1 hastada (%6,3), aPTT 2
hastada (%12,5), PT 1 hastada (%6,3) referans araliginin iizerinde tespit edilmistir.
Grup 2’de tanm1 almayan hastalar olmasina ragmen INR 1 hastada (%2,04), aPTT 19

hastada (%38,77) referans araliginin iizerinde tespit edilmistir.

TORCH serolojisi grup 1 de 17 hastada (%15,6), grup 2’de 38 hastada (%14,8)
bakilmistir; grup 1’de yer alan 1 hastada (%5,9) toksoplazma IgM pozitifligi
saptanmistir. Grupl’de 4 hastada (%3,66), grup 2’de 6 hastada (%2,3) CMV DNA
PCR bakilmistir ve grup1’deki 2 hastada (%50) pozitiflik saptanmistir.

Eritrosit enzim testlerinden G6PD; grup 1°de 78 hastada (% 71,6), grup 2’de
169 hastada (%65,8) calisilmistir. Grup 1’de G6PD enzim diizeyi 13,99 + 0,38 U/gHb,
grup 2°de 13,6 + 0,28 U/gHb bulunmustur ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlaml
farkli degildir (p=0,305). G6PD eksikligi tanis1 hastalarin hi¢birine konulmamaistir.

Eritrosit enzim testlerinden piruvat kinaz grup 1°de 66 (%60,6), grup 2’de 139
(%54,1) hastada calisilmis olup; grup 1’de 10 hastada (%15,2), grup 2’de 5 hastada
(%3,6) diisiik saptanmustir. Piruvat kinaz diizeyi grup 1°de grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik bulunmustur (p <0,05). (Tablo 11, Grafik 4) Grup 1’°deki piruvat

kinaz diizeyi diisiik olan hastalardan 1 tanesi piruvat kinaz eksikligi tanis1 alirken; grup
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1’de yer alan 9, grup 2’de yer alan 5 hastadaki piruvat kinaz enzim diizeyi diistikligii

anlamli olarak degerlendirilmemistir.

Tablo 11. Piruvat kinaz enzim diizeyi sonuglaria gore gruplarin karsilastirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 Toplam p degeri
Diisiik 10a (66,7%) 5a (33,3%) 15 (100%)
Piruvat Normal 53b (29,1%) 129b (70,9%) 182 (100%)
kinaz Yiiksek 3ab (37,5%) Sab (62,5%) 8 (100%) 001
Toplam 66 (32,2%) 139 (67,8%) 205 (100%)
a,b: Aymi Siitunda farkli harf tasiyan oranlar istatistiksel olarak farklidir.
SONUGC

80

60

Yiizde

40

20

DUSUK

NORMAL

YUKSEK

PIRUVATKINAZ

UZAMIS SARILIKLA IZLENEN
WVE HERHANGI BIR TANI ALAN

HASTALAR

UZAMIS SARILIKLA IZLENIF
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KENDILIGINDEN GERILEYEN

HASTALAR

Grafik 4. Grup 1 ve grup 2’de piruvat kinaz sonuclarina gore hasta sayist oranlari

Dokuz hastaya metabolik ve genetik hastalik tanist konulmustur; 2 hasta

fenilketoniiri, 1 hasta galaktozemi, 3 hasta biotinidaz eksikligi, 1 hasta pompe

hastaligi, 1 hasta alfa-1 antitripsin eksikligi, 1 hasta tirozinemi tanilar1 almistir.

Metabolik tetkiklerden tandem mass spektrometrisi grup 1’de 37 hastada

(%33,9) ¢alisilmistir, 1 hastada anormal saptanmistir. Grup 2’de tan1 almayan hastalar

olmasina ragmen 56 hastada (%21,7) ¢alisiimistir ve 5 hastada anormal saptanmustir.

Idrar seker kromatografisi grup 1’de 48 (%44), grup 2’de 92 (%35,8) hastada
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calisilmistir. Yapilan testler sonucunda grup 1°de 1 hastada (%2,1) galaktoz, 2 hastada
(%4,2) laktoz pozitif bulunmustur. Grup 2’de tan1 almayan hastalar olmasina ragmen
bu grupta da 1 hastada (%1,1) galaktoz, 1 hastada (%1,1) laktoz pozitif bulunmustur.
Gruplar arasinda idrar seker kromatografisi sonuclarinda pozitif veya negatif bulgusu
olan hasta sayilar1 acisindan istatistiksel fark saptanmamustir (p=0,434) (Tablo 12).
Idrar aminoasitleri grup 1°de 36 hastada (%33), grup 2’de 58 hastada (%22,6) hastada
calistimistir. Grup 1°de 31 hastada (%86,1) anormal bulunmustur. Grup 2 hastalik
tanis1 almayan hastalar olmasina ragmen bu grupta da 48 hastada (%82,8) anormal
bulunmustur. Gruplar arasinda idrar aminoasitleri anormal bulgulari olan hasta sayilari
acisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,666) (Tablo 12). Kan aminoasitleri
grup 1°de 37 hastada (% 33,9), grup 2’de 60 hastada (%23,3) calisilmistir. Grup 1°de
29 hastada (%78,4) anormal bulunmustur. Grup 2 hastalik tanist almayan hastalar
olmasina ragmen bu grupta da 42 hastada (%70) hastada anormal bulunmustur.
Gruplar arasinda idrar aminoasitleri anormal bulgulari olan hasta sayilar1 agisindan
istatistiksel fark saptanmamustir (p=0,366) (Tablo 12). idrar organik asitleri grup 1’de
34 hastada (%31,2), grup 2’de 60 hastada (%23,3) calisilmistir. Grup 1°de 28 hastada
(%82,4) anormal bulunmustur. Grup 2 hastalik tanis1 almayan hastalar olmasina
ragmen bu grupta da 48 hastada (%80) anormal bulunmustur. Gruplar arasinda idrar
organik asitleri anormal bulgular1 olan hasta sayilar1 agisindan istatistiksel fark

saptanmamustir (p=0,781) (Tablo 12).

Tablo 12. Metabolik tetkiklerin sonuglarina gore anormal bulgular1 olan hasta
sayilarinin grup arasi karsilastirilmasi

p
GRUP 1 GRUP 2 Toplam | degeri
Laktoz 2 1 3
pozitif (%66,7) (%33,3) (%100)
. Galaktoz 1 1 2
Idrar pozitif (%50) (%50) (%100)
seker 0,434
. ) 45 90 135
kromotografisi Negatif
(%33,3) (%66,7) (%100)
48 92 140
Toplam
(%34,3) (%65,7) (%100)
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Tablo 12. (Devam) Metabolik tetkiklerin sonug¢larina gére anormal bulgular1 olan
hasta sayilarinin grup arasi karsilastirilmasi

p
GRUP 1 GRUP 2 Toplam | degeri
5 10 15
Normal
(%33,3) (%66,7) (%100)
Idrar 31 48 79
. L Anormal 0,666
aminoasitleri (%39,2) (%60,8) (%100)
36 58 94
Toplam
(%38,3) (%61,7) (%100)
8 18 26
Normal
(%30,8) (%69,2) (%100)
Kan 29 42 71
. L Anormal 0,366
aminoasitleri (%40,8) (%59,2) (%100)
37 60 97
Toplam
(%38,1) (%61,9) (%100)
6 12 18
Normal
) (%33,3) (%66,7) (%100)
Idrar
. 28 48 76
organik Anormal 0,781
T (%36,8) (%63,2) (%100)
asitleri
34 60 94
Toplam
(%36,2) (%63,8) (%100)

Alfa-1 antitripsin diizeyi grup 1’de 10 hastada (%9,2), grup 2’de 16 (%6,2)
hastada calisilmistir. Grup 1’de 1 hastada (%10) alfa-1 antitripsin diizeyi diisiik
saptanmig ve hasta genetik SERPINA mutasyonu ile alfa-1 antitripsin eksikligi tanisi
almistir. Grup 2’de tan1 almayan hastalar olmasina ragmen 3 hastada (%18,8) alfa-1
antitripsin diizeyi diisiik sonuclanmistir. Grup 2’deki diizeyi diisiik olan hastalarda
daha sonra tekrar bakilan diizeyi normal olmasi ve bilirubin diizeylerinin diizelmesi

nedeni ile alfa-1 antitripsin eksikligi diigiiniilmemistir.

Biotinidaz enzim diizeyi grup 1’de 23 hastada (%21,1), grup 2’de 29 hastada
(%11,3) calistlmistir. Grup 1°de 4 hastada (%17,4) biotinidaz enzim diizeyi diisiik
sonuclanmis; bu hastalarin 3 tanesi BTD geni dizi analizi yapilarak biotinidaz eksikligi
tanis1 almustir, bir hastanin ise izleminde kontrol biotinidaz diizeyi normal
sonu¢lanmistir. Grup 2’de tan1 almayan hastalar olmasina ragmen 1 hastada (%3,4)
biotinidaz enzim diizeyi diisiik sonuclanmistir ve bu hastanin sonuglar1 anlamli olarak

degerlendirilmemistir.
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Grup 1’ de yer alan 3 hastada GALT enzim diizeyi bakilmistir, 1 hastada diisiik
sonuclanmistir. Enzim diizeyi diisiik sonuglanan 1 hastada ise GALT genetik

mutasyonu bakilarak hasta galaktozemi tanist almistir.

4.4. GORUNTULEME YONTEMLERI BULGULARI

Goriintiileme yontemlerinden abdomen USG grup 1°de 75 (%68.8), grup 2’de
149 hastada (%58) yapilmistir. Grup 1°de 13 hastada (%17,3) anormal bulunmustur.
Grup 2 hastalik tanis1 almayan hastalar olmasina ragmen bu grupta da 21 hastada
(%14,1) anormal bulunmustur. Gruplar arasinda abdomen USG anormal bulgulari olan
hasta sayilar1 agisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13).
Abdomen USG bulgular1 ve klinigi ile degerlendirilen uzamis sarilikla izlenen 1 hasta

hipertrofik pilor stenozu, 1 hasta siirrenal hematom tanis1 almistir.

Goriintiileme yontemlerinden transfontanel USG grup 1°de 32 (%29.,4), grup 2°de
51 hastada (%19,8) yapilmistir. Grup 1°de hi¢bir hastada anormal bulgu bulunmamstir.
Grup 2 hastalik tanmis1 almayan hastalar olmasina ragmen bu grupta 5 hastada (%9,8)
anormal bulunmustur. Bunlardan 4 tanesi koroid pleksus kisti, 1 tanesi grade 1 germinal
matriks kanamasidir. Gruplar arasinda transfontanel USG anormal bulgular1 olan hasta

sayilar acisindan istatistiksel fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 13).

Gortintiileme yontemlerinden ekokardiyografi grup 1°de 45 (%41,3), grup 2’de
108 hastada (%42) yapilmistir. Grup 1’de 42 (%93,3), grup 2’de 96 hastada (%88,9)
anormal bulunmustur. Gruplar arasinda ekokardiyografi anormal bulgulari olan hasta

sayilart acisindan istatistiksel fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13).

Grup 1’de bulunan ve direkt hiperbilirubinemisi de olan biliyer atrezi tanisi ile
izlenen bir hastaya manyetik rezonans kolanjiopankreatografi tetkiki yapilmistir ve
safra kesesi goriintiilenememistir. Bu hastaya ve direkt hiperbilirubinemisi de olan
biliyer atrezi siiphesi olan farkli bir hastaya karaciger biyopsisi yapilmis ve

patolojisinde ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon ile uyumlu bulgular saptanmustir.
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Tablo 13. Goriintiileme yontemleri sonuglarina gore anormal bulgular1 olan hasta
sayilarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

GRUP 1 GRUP 2 Toplam p degeri
Normal 62 (%32,6) 128 (%67,4) 190 (%100)
ﬁr;;i‘;f: 1 (%50) 1 (%50) 2 (%100)
Hepatosteatoz 0 2 (%100) 2 (%100)
Vizualize
edilemeyen safra 0 1 (%100) 1 (%100)
kesesi
Karacigerde
heterojen graniiler 0 1 (%100) 1 (%100)
Abdomen goriiniim
grlfga‘lsl;’af;?gfaﬁ Karacigerde kist 1 (%33,3) 2 (%66,7) 3 (%100) 0,404
g‘(;?;ﬁ:ragf‘lﬁnkm 1 (%25) 3 (%75) 4 (%100)
Safra kesesi
kontrakte 6 (%35,3) 11 (%64,7) 17 (%100)
goriiniimde
Biliyer atrezi 2 (%100) 0 2 (%100)
Siirrenal hematom 1 (%100) 0 1 (%100)
Pilor stenozu 1 (%100) 0 1 (%100)
Toplam 75 (%33,5) 149 (%66,5) 224 (%100)
Normal 32 (41%) 46 (%59) 78 (%100)
[Tﬁi‘r‘;f(‘)’;‘;ag‘r‘;l Angionl 0 5 (%100) 5(%100) | 0,151
Toplam 32 (%38,6) 51 (%61,4) 83 (%100)
Normal 3 (%20) 12 (%80) 15 (%100)
Ekokardiyografi | Anormal 42 (%30,4) 96 (%69,6) 138 (%100) 0,555
Toplam 45 (%29.4) 108 (%70,6) 153 (%100)
Sekundum ASD 7 (%22,6) 24 (%77,4) 31 (%100)
PFO 24 (%31,6) 52 (%68.,4) 76 (%100)
poaundum ASD ve 0 1 (%100) 1 (%100)
Periferik PS 3 (%27,3) 8 (%72,7) 11 (%100)
LV hipertrofisi 2 (%100) 0 2 (%100)
i i | LV dilatasyonu 1 (%1 1 (%1
Bus aorckapak : e
anomalisi 0 2 (%100) 2 (%100)
Ince PDA 5 (%50) 5 (%50) 10 (%100)
Mitral yetmezlik 1 (%100) 0 1 (%100)
VSD 0 1 (%100) 1 (%100)
Septal hipertrofi 0 2 (%100) 2 (%100)
Toplam 42 (%30,4) 96 (%69,6) 138 (%100)

ASD, atriyal septal defekt; PFO, patent foramen ovale; VSD, ventrikiiler septal defekt; PS, pulmoner

stenoz; LV, sol ventrikiil; PDA, patent duktus arteriyozus
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Yapilan tetkiklerden direkt bilirubin, total bilirubin, AST, LDH, albiimin i¢in
her biri 5,97 H; ALT, alkalen fosfataz, GGT, kreatinin, iire, total protein 6,55 t; tam
kan sayimi 17,93 b; retikiilosit 50,87 b; direkt coombs 33,32 1; kan grubu tayini 58,65
b; TSH ve serbest T4 26,9b; tam idrar tahlili 23,91 by; idrar kiiltiirii 14,96 b; INR ve PT
359 b; aPTT 32,3 b; metabolik tarama tetkikleri (idrar organik asitleri, idrar
aminoasitleri, kan aminoasitleri, tandem mass spektrometri) 1420 ¥; idrar kromografisi
108,17 b; alfa-1 antitripsin 49,66 b; biotinidaz 13,12 b; piruvat kinaz 20,32 H; G6PD
25,73 b; Herpes Simplex viriis (HSV) Tip 1 IgM, HSV Tip 2 IgM, HSV Tip 1 IgG,
HSV Tip 2 IgG 71,21 b; anti Rubella IgM ve 1gG 44,88 b; antiCMV IgM ve IgG 47,88
b; anti Toksoplazma IgM ve IgG 44,88 b; CMV DNA PCR 567,16 b; TFUS 71,21 b;
abdomen USG 142,46 1; ekokardiyografi 121,34 b maliyete sahiptir.
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S. TARTISMA

Giiniimiizde 1-3 aylik uzamis sarilig1 olan bebeklerin bircogu Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 polikliniklerine ve yan dal polikliniklerine yonlendirilmekte; patolojik
sartlik atlanmamas1 adma cok sayida tetkik ve goriintiileme yapilmakta, saghk
harcamalar1 ve is yiikii artmaktadir. Etiyolojisi belirlenemeyen ve sariligi
kendiliginden gerileyip anne siitii sarili§1 olarak degerlendirilen hastalarin da Cocuk
Saghig ve Hastaliklari, yan dal polikliniklerine sik basvurdugu ve hastalardan ¢ok
sayida tetkik istendigi tespit edilmistir. Calismamizda etiyolojisi belirlenemeyen ve
sarilig1 kendiliginden gerileyen hastalar icinde en ¢ok tetkik edilen hastada 3419,7%
(106,2%) saglik harcamasi yapildigi; 2024 Tiirkiye asgari iicretinin %20,1°i oldugu
saptandi. Tetkiklerdeki; en sik goriilen tanilara yonelik yapilan sadelestirme ile saglik
harcamalarindaki yiik %18,4 oraninda azalir. 1-3 ay arasinda uzamis sarilikla izlenen
herhangi bir hastalik tanist alan bebeklerde, hiperbilirubinemi durumu takipte diizelen
bebeklere gore GGT diizeyleri istatistiksel anlamli yiiksek bulunmus olup; klinik
olarak metabolik ve genetik hastaliklar, kolestatik karaciger hastaliklar1 acisindan

GGT diizeyi bakilmasi erken tani icin yol gosterici olabilir.

Calismamizda uzamis sarilikla izlenen term dogan, 1-3 aylik bebeklerin
%58,2’si erkektir. Gundur ve arkadaslar1 uzamig sarilikli hastalarda erkek cinsiyet
oranini %76 bildirmistir. (22) Weng ve arkadaslarinin yaptig1 bir aylik bebeklerde
uzamis sariligin risk degerlendirmesiyle iligkili prospektif kohort ¢alismasinda ise
erkek cinsiyet orani1 daha diisiik, %48,8 olarak saptanmistir.(33) Siu ve arkadaglarinin
1164 uzamis sarilik ile izlenen bebeklerle yaptigi calismada erkek cinsiyet orani
calismamizla benzer, %56,9 tespit edilmistir. (34) Amerikan Pediatri Akademisi’nin
gestasyonel haftasi 35 ilizerinde olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi yonetimi

rehberinde erkek cinsiyet minor risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. (35)

Devi ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada hiperbilirubinemi ve dogum sekli
arasinda iliski tespit edilmemistir. (36) Ozdemirci ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ise iki grup karsilastirildiginda vajinal dogum grubunda hiperbilirubinemi
olan bebek orami %16,8, sezaryen grubunda %?22,6 tespit edilmistir. Sezaryen ile
dogan bebeklerde; maternal siit akisindaki gecikmenin bebekte dehidratasyona katkida
bulunabilecegi ve hiperbilirubinemi goriilme sikligini arttiracagini one siirmiiglerdir.

(37) Garosi ve arkadaslarinin ¢alismasinda vajinal yol ile dogan bebeklerin sezaryenle
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doganlara kiyasla daha yiiksek bilirubin seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir.
Ayrica, vakum yardimli vajinal dogum, sefal hematom ve oksitosin indiiksiyonu gibi
faktorlerin de hiperbiliribunemiye neden oldugu saptanmustir. (38) Sezaryen ile
dogumun; vajinal yolla doguma gore anne bebek ilk karsilagsma siiresini uzatmasi,
laktasyon iizerine olumsuz etkisi olmasi nedeniyle yenidogan doneminde
hiperbilirubinemiye neden oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamiza dahil olan bebeklerin
sezaryen ile dogum oran1 %61,4’tlir ancak diisiik oranda, %8,2’sinin kilo alimi 20
gr/giin altinda olup, sezaryen dogum iliskili beslenme eksikligi ile 1-3 ay arasi
bebeklerde uzamis sariligin arttigr soylenemez ve 1 aylik ve iizerindeki bebeklerde

dogum sekli ile hiperbilirubinemi arasindaki iliskinin anlamli olmayacag: diisiiniildii.

Calismamizda uzamig sarilik ile izlenen 1-3 aylik bebeklerin %46,4 iinde
yenidogan servisinde izlem ve %40,4’tiinde fototerapi tedavisi Oykiisii vardi.
Yenidogan servisinde yatis nedeni 134 hastada (%78,8) indirekt hiperbilirubinemi
olup 134 hastanin 68’inde kan grubu uyusmazligi tanis1 mevcuttu. Bilgin ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada uzamis sarilik tamisiyla izlenen olgularin
%49’unun 6nceden fototerapi aldigi, onceden fototerapi alan ve almayan iki grubun
etiyolojileri ve izlem siireleri acgisindan aralarinda anlamli fark olmadigim
belirtmislerdir. Onceden fototerapi alan grubun bilirubin diizeylerinin, fototerapi

almayan gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugunu saptamislardir. (39)

Uzamuis sarilikla ilgili yapilan bir¢ok ¢alismada; sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde, formiila ile beslenenlere gére uzamis sarilik oraninin yiiksek oldugu
bulunmustur. (22,33,40,41) Calismamizda da uzamis sarilik tanisi alan hastalarin
%84,2’sinin sadece anne siitii ile beslendigi saptandi. Etiyolojisi belirlenemeyen 257
hasta (%70,2) anne siitii sarilig1 olarak degerlendirilmistir. Cetinkaya ve arkadaglarinin
bir ¢calismasinda uzamis sarilik tanisi alan bebeklerde %53 oraninda anne siitii sariligi

tespit edilmistir. (42)

Calismamizda uzamis sarilikla izlenen hastalarin semptom ve muayene
bulgular degerlendirildiginde; yalnizca iki hastada akolik digki Oykiisiine rastlanmistir
ve bu hastalar biliyer atrezi tanist almistir. Biliyer atrezinin erken tespiti i¢in son
yillarda Tayvan'da uygulamaya konulan evrensel digki rengi kartlar1 bircok iilke

tarafindan kullanilmaktadir. (24)
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3.basamak bir hastanede yiiriitiilen calismamizda grup 1’de yer alan hastalarda
etiyoloji arastirmasina istatistiksel anlamli olarak daha erken baslanildig1 saptanmustir.
Grup 1 ve grup 2’deki hastalar karsilastirildiginda Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, yan
dal poliklinik bagvuru sayilari, yan dal polikliniklerine basvuru yaslar1 ve sarilik
stireleri istatistiksel farkli bulunmadi. Bu hastalarin Cocuk Saglig: ve Hastaliklar1 ve
yan dallar1 polikliniklerine ¢ok sayida basvurulari nedeni ile saglik sistemi iizerine yiik
olusturmaktadir. Tan ve arkadaslarinin yaptig1r bir calismada Perak bolgesindeki
1.basamak hastanede gorev yapan saglik calisanlar1 arasinda yapilan yerel
yayimlanmamis bir anket, uzamis sarilikli bebeklerin yoOnetiminde saglik
calisanlarinin  bilgisinin tatmin edici olmadiginm1 ve bu hastalarin yOnetiminin
standartlastirilmadigini gosterdi. Saglik ocagi (%71) ve hastane personelinin (%83)
cogunlugunun dogru tam kriterlerini veremedigi tespit edilmistir. (24) Saglik
calisanlarinin yiizde 701, tiim bebekleri 6n inceleme yapmadan dogrudan uzman
hastanelere sevk ettigi, geri kalan yiizde 30'u ise sevk etmeden O6nce bazi tetkikler
yaptig1 belirlenmistir. Saglik calisanlar1 arasinda asir1 tetkik etme orani %50 olup,
saglik calisanlar ilk degerlendirmelerinde 8 veya daha fazla laboratuvar incelemesi

istedigi saptanmugtir. (24)

Uzamis sarilik ile izlenen term bebeklerin %88,3’liniin dogum haftas1 37-40
hafta aras1 idi. Calismamizda postterm bebek bulunmamakta idi. Zor dogum o6ykiisii
calismamizda %?2,2 oraninda goriilmiistiir, gruplar arasi istatistiksel farkli degildi.
Amerikan Pediatri Akademisi’nin gestasyonel haftasi 35 iizerinde olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi yonetimi rehberinde gestasyonel haftanin 41 ve iizerinde olmasi

sarilik riskini azaltan faktorler i¢inde yer almaktadir. (35)

Calismamizda 1-3 ay arasi, diisiik dogum agirligi (2500 gr alt1) olan bebeklerde
%6,3 ve makrozomik (dogum agirligi 4000 gr iizeri) dogan bebeklerde %4,7 oraninda
uzamis sarilik goriilmiistiir. Gundur ve arkadaslarini yaptigi bir caligmada uzamis
indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin ortalama dogum agirligr 2523 + 585 gramdir,
%48'1 (n = 32) prematiire ve %401 diisiik dogum agirliklidir.(22) Annede gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) varligi; bebeklerin makrozomik ve pletorik dogabilmesi
nedeniyle indirekt hiperbilirubinemiye yatkinliklarinin artmasina neden olmaktadir.
Amerikan Pediatri Akademisi’nin gestasyonel haftasi 35 iizerinde olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi yonetimi rehberinde indirekt hiperbilirunemi icin makrozomik,

GDM’ 1i anne bebegi minor risk faktorleri arasinda bulunmaktadir. (35) Boskabadi ve
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arkadaslar tarafindan yapilan bir caligmada sarilikli yenidoganlarin yaklasik %6' sinin
diyabetik annelere sahip oldugu tespit edilmistir. (43) Calismamiza dahil olan
yenidogan donemi sonrasina kadar uzamis sarilikli 1-3 aylik bebeklerin annelerinde
GDM varlig1 %7,3 oranindadir. Annede GDM 6ykiisiiniin 1-3 aylik bebeklerde uzamis

sarilik i¢in bir etken olmadigim diisiindiik.

Calismamizda hastalarda anne-baba arasinda akrabalik 20 hastada (%S5,5)
bebekte saptandi. Bilgin ve arkadaslarinin calismasinda uzamis sarilik ile izlenen
hastalarin %?21’sinde anne-baba arasinda akrabalik olup, ¢calismamiza gore yaklasik 4

kat daha fazladir. (39)

Calismamizda tam kan sayimmi parametreleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Kan grubu uyusmazliklari grup 1 ‘de olsa da 1 aylik {izeri
hastalarda hemolizin siirmemesi nedeni ile hemoglobinin farkli bulunmadigi
diisiiniildii. Biyokimya sonuclarindan GGT diizeyi grup 1°de istatistiksel olarak
anlaml yliksek olup; diger karaciger fonksiyon testleri gruplar arasi istatistiksel olarak
farkli bulunmamistir. Buna gore 1-3 ay arasinda uzamis sarilikla izlenen klinik olarak
metabolik ve genetik bozukluklar, kolestatik karaciger hastaligi icin GGT diizeyi
bakilmasinin erken tani icin yol gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz. Rima ve
arkadaslarnin yaptig1 bir calismada biliyer atrezinin degerlendirilmesini gerektiren
"kirmizi bayraklar" arasinda akolik gaita, etiyoloji olmaksizin yiiksek GGT
kolanjiyopati ve ultrasonografide anormal safra kesesi bulgusu veya safra kesesinin

goriintiillenememesi oldugu belirtilmistir. (44)

Calismamizda grup 2’de yer alan uzamuis sarilikla izlenip tan1 almayan hastalar
icerisinde 16 hastada tam idrar tahlilinde piyiiri, 17 hastada idrar kiiltiiriinde iireme
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalardaki idrar sonuglari; hastalarin klinigi idrar yolu
enfeksiyonu ile uyumlu olmadigi i¢in numunenin steril sartlarda alinmamasina bagh
yalanc1 pozitiflik olarak degerlendirilmistir, steril sartlarda alinan kontrol idrar
tahlilleri temiz sonu¢lanmistir. Tan ve arkadaslarinin calismasinda uzamis sarilikla
basvuran hastalara asir1 tetkik ve inceleme yapildigini, iyi beslenmis ve goriinen bir¢ok
bebegin benzer testlere tabi tutuldugu ve bu testler arasinda bulunan idrar kiiltiiriindeki
yanlis pozitif sonuclarin gereksiz tedaviye yol actigr belirtilmistir. (24) Baska bir
calismada uzamis sarilikla izlenen 160 hastada idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan
hastalarin oran1 %7,5 olarak bulunmustur (29). Calismamizda uzamis sarilikla izlenip

tan1 alan bebeklerde, idrar yolu enfeksiyonu tanisi oran1 %15,6 olarak saptanmaistir.
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Konjenital hipotiroidi; uzamis sariligin tedavisi miimkiin olan etiyolojik
nedenlerinden biridir. Yaygin goriilmesi, erken tanis1 ve tedavisi ile gelisebilecek
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi nedeniyle yenidogan taramasinda konjenital
hipotiroidi de yer almaktadir. Caligmamizda tan1 alan 266 hastada hipotiroidi tanisi
alanlarin oram1 %3,66’tir. Cetinkaya ve arkadaslarinin yaptig1 uzamis sarilikla izlenen
154 hasta ile yapilan bir calismada bu oran %8 bulunmustur. (42) Uzamis sarilikla
izlenip tan1 alan ve grup 1 de yer alan hastalarla, etiyolojisi belirlenemeyen grup 2°de
yer alan hastalar karsilastirildiginda, grup 1°de hipotiroidi tanis1 alan hastalar olmasina
ragmen; grup 1 ve grup 2 arasinda serbest T4 ve TSH diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmamistir. Buna gore grup 2’ de yer alan uzamis sarilikla izlenen
TSH yiiksekligi olan hastalara hipotiroidi tanis1 konulup tedavi baslanmadigi ve
hastalarin TSH yiiksekliginin gecici oldugu diisiiniildii. Calismamiza dahil olan
hastalarin annelerinde hipotiroidi oykiisii 28 hastada (%7,6) saptanmistir. Kiran ve
arkadaslar1 annede hipotiroidi varliginin; konjenital anomaliler ve yenidogan iizerine
etkileri ile ilgili 662 hasta ile yaptiklar1 bir kohort ¢alismasinda en sik goriilen

bulgunun (%37,6) sarilik oldugunu saptamislardir. (45)

Calismamizda 1 hastada CMV enfeksiyonu saptanmustir. Infantil kolestatik
sarth@in bilinen bir nedeni olmasi dolayisiyla sariligin nedeni rutin testlerle
belirlenemeyen bebeklerin CMV enfeksiyonu acisindan arastirilmasi 6nerilmektedir.
(46) Calismamizda 10 hastada CMV DNA PCR bakilmistir ve bu hastalardan 6’s1
etiyolojisi belirlenemeyen ve sariligi kendiliginden gerileyen gruptadir. Uzamis
sarilikla izlenen hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalarda
etiyolojiye yonelik oncelikle TORCH serolojisi sonrasinda CMV DNA PCR bakilmasi
uygundur. (46)

Calismamizda 1 hastada toksoplazma enfeksiyonu saptanmistir. Sag ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada enfeksiyoz hastaliklara bagl kolestaz %7,7
oraninda goriilmiistiir. (47) Gottesman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise
enfeksiyona bagli kolestaz %11,5 oraninda goriilmiis olup enfeksiyoz gruptaki
hastalarin  %33,5’ini CMV enfeksiyonu, %3,6’sin1 toksoplazma enfeksiyonu,

%24, 7 sini sepsis ve %9,8’ini IYE olusturmaktaydi. (28)
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Calismamizda piruvat kinaz eksikligi tanis1 alan hastalarin oran1 %0,2’dir.
Syam ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada bu oran 95 hastada %4,2 olarak
bulunmustur. (48) Grace ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada piruvat kinaz eksikligi
olan yenidoganlarin %90’inda indirekt hiperbilirubinemi gelistigi ve %93’iine
fototerapi tedavisi, %46’sina kan degisimi tedavisi yapildig bildirilmistir. (49)
Uzamig sarilikla bagvuran hastalarda piruvat kinaz ve GOPD diizeyi testlerine
bakilmadan ©nce hemolizin degerlendirilmesi gerekir. ileri incelemelerde ©nce
hemolitik aneminin belirtecleri olan hemoglobin diisiisii, retikulosit artisi,
haptoglobulin diizeyinde azalma olup olmadig1 degerlendirilmelidir.(50) Yenidogan
doneminde tam kan sayiminda hemoglobin diisiikliigii, retikulositoz ile hemolitik
anemiden siiphelenilen durumlarda, fototerapi veya kan degisim tedavisi gerektirecek
yenidogan sarilig1 olan uzamis sarilikli hastalarda etiyolojiye yonelik piruvat kinaz ve
G6PD gibi testlerin sonraki basamakta arastirilmasi saglik harcamalarindaki yiikii
azaltacaktir. Calismamizda uzamis sarilik ile izlenen bir hasta (%0,3) herediter
sferositoz tanis1 almistir. Nazemi ve arkadaslar1i yaptigi bir c¢alismada sarilik
kriterlerine uyan 814 yenidogan degerlendirilmis ve incelenen yenidoganlar arasinda
yizde 2'lik bir herediter sferositoz prevalans seviyesini éngormiisler ancak higbir
hastada herediter sferositoz tanis1 konulmamistir. Bu durumun arastirmanin kisa siiresi
ve daha hassas tani testlerinin bulunmamasindan kaynaklandigini diisiinmiiglerdir.
(51) Calismamizda hastalarin %18,6’ini kan grubu uyusmazliklar1 olusturmaktadir,
Cetinkaya ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu oran %10 olarak goriilmiistiir.(42)
Kan grubu uyusmazliklart tamilarimi ilk 1 ayda almalari nedeni ile ¢alismamizda
hastalarin kan sayimi ve hemoliz bulgularinin 1 aydan sonra hiperbilirubinemi disinda
devam etmedigi goriilmiistiir. Gundur ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 71 uzamis
sartlikli hastanin 66’s1 uzamis indirekt hiperbilirubinemi tanist almistir ve bu

hastalarda ABO ve Rh uyusmazlig1 %14 oraninda saptanmustir. (22)

Calismamizda transfontanel USG sadece grup 2’de 5 hastada (%9,8) anormal
bulunmustur. Bunlardan 4 tanesi koroid pleksus kisti, 1 tanesi grade 1 germinal matriks
kanamasidir. Gruplar arasinda ise transfontanel USG anormal bulgular1 olan hasta
sayilar1 acisindan istatistiksel fark saptanmamistir. Calismamizda yer alan 1 hastada
goriilen germinal matriks kanamasinin; grade 1, diisiik derecede olmasi nedeni ile 1-3
ay arasina kadar devam eden uzamis sariliga neden olmayacag diisiiniildii. Diyabetik

bir anneden term dogan, postnatal 3.giiniinde sarilikla bagvuran ve direngli
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hiperbilirubinemisi olan bir hastanin vaka sunumunda; diisiik dogum agirlikli veya
prematiire bebeklerde intraventrikiiler kanamanin bilinen bir komplikasyon oldugu
ancak term dogan bebeklerde nadiren goriildiigiinii ve etiyolojilerinin birbirinden
farkli  oldugunu belirtilmistir. Nadir olsa da o©zellikle aciklanamayan
hiperbilirubinemisi olan term dogan bebeklerde intraventrikiiler kanamanin
diistiniilmesi Onerilmistir. (52) Hong ve arkadaslarinin intraventrikiiler kanamasi olan
term yenidoganlarda yaptig1 bir calismada; intraventrikiiler kanamalar igerisinde en
sik subdural kanamanin goriildiigii, germinal matriks kanamasinin ise %7,1 oraninda
goriildiigii bildirilmistir. (53) Literatiirde term bebeklerde uzamis sarilik ile koroid
pleksus kisti ve intraventrikiiler kanama arasinda iligki olduguna dair calisma

bulunmamaktadir.

Calismamizda persistan indirekt hiperbilirubineminin nadir rastlanan
nedenlerinden biri olan siirrenal hematom bulgular1 bir hastada goriilmiistiir. Stirrenal
hematom; anemi, nedeni agciklanamayan sarilik, karinda kitle veya adrenal yetmezlige

kadar degisen klinik bulgulara neden olabilir. (30)

Calismamizda kusma ve uzamis sarilikla takip edilen bir hastada USG
bulgular ile desteklenerek hipertrofik pilor stenozu tanist koyulmustur. Sentiirk ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 33 giinliikk akut baslangicl, safrasiz kusma ve
uzamuis sarilik sikayetiyle bagvuran bir erkek hastada uzamis sariligin diger etiyolojik
nedenleri analiz edimis ve son olarak ultrasonografik goriintiilemede infantil
hipertrofik pilor stenozu tanisinin koyuldugu bildirilmistir. infantil hipertrofik pilor
stenozunun neden oldugu uzamis sariligin literatiirde son derece nadir olarak rapor
edildigi belirtilmistir. Her ne kadar uzamis sariligin en sik nedeni anne siitii sarilig1
olsa da kusma ile bagvuran bebeklerde infantil hipertrofik pilor stenozunun tanisi i¢in
radyolojik incelemelerin geciktirilmemesi gerektigi vurgulanmistir. (54) Pilor stenozu
ile iligkili olan sarilik; beslenme yetersizligine, hepatik UDPGT1A1 eksikligine ve
ileus durumunda bilirubinin artmis enterohepatik dolasimina baghdir. (5) Lippert ve
arkadaslar1 sik veya siddetli kusma Oykiisii gibi pilor stenozunun klasik bulgularinin
olmadig1; uzamis ve siddetli sarilikla bagvuran bir olgunun USG ile pilor stenozu tanisi
aldiktan sonra piloromiyotomi yapilmas: ile sariligmin hizla geriledigini
bildirmislerdir. (55) TFUS ve abdomen USG tetkikleri; sarilig1 giderek artan ve sik
etiyolojik nedenlerin arastirildig1 testlerle etiyolojisi belirlenemeyen, eslik eden

norolojik veya endokrin bozuklugu olan hastalarda yapilabilir.
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Calismamizda bir hasta uzamis sariligin nadir nedenlerinden biri olan Pompe
tanis1 almistir. Zhang ve arkadaglarinin bir vaka sunumunda dogumdan 25 giin sonra
sarilik nedeniyle poliklinige basvuran hastada kas gii¢siizliigli, beslenme giicliigii,
nefes darligr veya diger klinik bulgular olmadan kreatin kinaz diizeyi yiiksekligi ve
elektrokardiyografide sol ve sag ventrikiil hipertrofisi bulgularindan siiphelenilerek
Pompe tanis1 aldig bildirilmistir. (56) Erken tani; enzim tedavisinin erken baslanmasi

ile gelisecek kardiyomyopati gibi komplikasyonlar1 6nlemede onemlidir.

Calismamizda bir hasta alfa-1 antitripsin eksikligi tanist almistir. Jakubczyk ve
arkadaslar1 uzamis direkt hiperbilirubinemi ile izlenen ve alfa-1 antitripsin eksikligi
tanis1 alan 4 aylik bir bebekle yaptiklar1 vaka sunumunda; uzamis sariligin sadece
prematiire karaciger metabolizmast ve intrauterin enfeksiyonlardan degil aym
zamanda genetik bir bozukluk olan alfa-1 antitripsin eksikliginden de
kaynaklanabilecegi gercegine dikkat ¢ekilmesi gerektigi belirtilmistir. (57) Jowkar ve
arkadaslar1 Giiney Iran'daki biiyiik bir pediatrik merkezde 126 uzamis sarilikli hastada
yaptiklar1 bir caligmada, hi¢bir hastada alfa-1 antitripsin hastaligina neden olan mutant
alele rastlanmadigini ve uzamis neonatal sariligin nedeni olan alfa-1-antitripsin
eksikligi icin alfa-1 antitripsin genotipinin belirlenmesinin rutin uygulama icin bir
oncelik olarak goriinmedigini bildirmislerdir.(58) Unliisoy ve arkadaslarinin yapti
bir caligmada alfa-1 antitripsin eksikliginin; ilk 3 ayda en sik goriilen basgvuru
bulgusunun uzamis sarilik ve kolestaz oldugunu, alfa-1 antitripsinin akut faz reaktani
olmas1 nedeni ile diizeyinin yaniltabilecegi ve normal serum diizeylerinin alfa-1

antitripsin eksikligi tanisim1 dislatmadigini belirtmislerdir.(59)

Calismamizda 1 hasta Gilbert sendromu tanist almistir. Monaghan ve
arkadaslar1 anne siitiiyle beslenen Isko¢ yenidoganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
Gilbert sendromu UDPGT1A1%28 promotdr varyantt homozigot olanlarda, dogal
mutasyon (wild type) UDPGT1A1*1 aleli homozigot olan anne siitiiyle beslenen
bebeklere kiyasla dort kattan fazla uzamis sarilik oranmna sahip oldugunu
gostermislerdir.(60) Calismamizda 2 hasta (hastalarin = %0,54°1) indirekt
hiperbilirubineminin 6nemli nedenlerinden Crigler Najjar sendromu tanist almistir. Bu
hastalardan biri tip 1 digeri tip 2 olarak degerlendirilmistir. Manjunath ve arkadaslari
uzamis sarilikla izlenen 25 giinliik bir bebekte uzamis sarilifin diger nedenleri

dislandiktan sonra genetik inceleme ve fenobarbital tedavisine yanit ile Crigler Najjar
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sendromu tip 2 tanisim aldigini bildirmislerdir. Crigler-Najjar sendromu tip 1, Crigler-
Najjar sendromu tip 2 ve Gilbert sendromu, kromozom 2q37 iizerindeki bilirubin
UDPGTI1A1 genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya ciktifini; bu sendromlarin
uzamis sarilik veya devam eden hiperbilirubinemi nedenleri arasinda diisiiniilmesi
gerektigi ve nadir goriilmesine ragmen genetik inceleme yapilmasini onermislerdir.
(61) Weng ve arkadaslarinin Tayvan’ da yapilan bir prospektif kohort ¢calismasinda; 1
aylik, saglikli bebeklerde uzamis sarilik riski sistematik olarak degerlendirilmis ve
sonug olarak 35-37 hafta arasinda dogan, sadece anne siitii alan, fototerapi oykiisii olan
veya UDPGT1A1 geninde polimorfizm olan hastalar uzamis sarilik i¢in riskli kabul
edilmistir. Uzamis sariligt degerlendirirken bu risk faktorlerini goz Oniinde

bulundurmak gerektigi vurgulanmstir. (33)

Calismamizda 3 bebek BTD geni dizi analizi yapilarak biotinidaz eksikligi
tanist almistir. Schulpis ve arkadaslart yenidoganlarda, ozellikle term bebeklerde
yanlis pozitif tarama testleri sorununu agikliga kavusturmak icin; term, preterm ve
SGA (small gestastional age) olan sarilikli yenidogan bebeklerin serumundaki
biotinidaz aktivitesini degerlendirmislerdir. Sarilig1 olan term, preterm ve gestasyonel
haftasina gore diisik dogum agirlikli bebeklerde diisiikk biotinidaz aktivitesi
bulunmustur. Enzimin diistik aktivitesinin; karaciger fonksiyonlarinin bozuklugu veya
calisilan gruplardaki yiiksek serum total bilirubin seviyelerinin enzimin "inhibitori"
roliinii oynamas ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Biotinidaz aktivitesinin dogru
degerlendirilebilmesi icin Guthrie kartlarinda gebelik yas1 ve total bilirubin

diizeylerinin mutlaka yazilmasi 6nerilmistir.(62)

Calismamizda idrar seker kromotografisinde anormal bulgusu olan, GALT
enzim diizeyi diisiik olan ve GALT mutasyonu pozitif olan, uzamis sarilikla izlenen
bir hasta galaktozemi tanis1 almistir. Ogunlesi ve arkadaslarinin olgu sunumunda;
uzamis siddetli hiperbilirubinemi, hipoglisemi ve proksimal renal tiibiiler defekt,
laktozsuz diyetle bulgularin diizelmesinin galaktozemi tanisinda dnemi belirtilmistir.
(63) Oztiirk ve arkadaslarinin calismasinda da galaktozemili hastalarda en sik goriilen
bulgunun sarilik oldugu goriilmiistiir. (64) Atik ve arkadaslarinin galaktozemi tanisi
alan 14 olguyu degerlendirdikleri bir ¢alismada; ortalama tan1 yasimin 17 £8 giin ve
tan1 aninda en sik bagvuru nedeninin sarilik oldugu bildirilmistir. Sarilik nedeni ile

servise yatan hastalarda; iilkemizde akraba evliliginin fazla olmasi nedeni ile diger
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tilkelere oranla daha sik goriilen bir metabolik hastalik olan galaktozeminin; sarilik

tedavisine yanit geciktiginde akla getirilmesi gerektigine dikkat cekmislerdir. (65)

Calismamizda uzamis sarilikla izlenen bir hasta (%0,3) tirozinemi tanisi
almistir. David ve arkadaslar1 uzamis sarilikla bagvuran akraba evliliginden dogan 15
giinliik bir yenidoganin nadir goriilen tirozinemi tanist aldigini belirtmislerdir. (66)
Shinohara ve arkadaslar1 uzamis sarilik, serum tirozin seviyelerinde belirgin derecede
yiikseklik izlenen, kademeli olarak artan hepatosplenomegalisi olan ve karaciger
yetmezligi nedeni ile 6len post-mortem olarak da tanisi dogrulanan bir tirozinemi

vakasi sunmuslardir. (67)

Calismamizda uzamis sarilik ile izlenen 2 hasta fenilketoniiri tanis1 almistir.
McCarthy ve arkadaslarinin yenidogan taramasinda kernikteruslu ve kernikterussuz
hiperbilirubinemi ile metabolik profil arasindaki iligskiyi degerlendiren ¢alismasinda
fenialaninin hiperbilirubinemi ile en giicli iligkisi olan metabolitlerden biri oldugu

saptanmugstir. (68)

Metabolik tetkiklerden tandem mass spektrometrisi grup 1’de 37 hastada
(%33,9) ¢alisilmistir, 1 hastada anormal saptanmistir. Grup 2’de tan1 almayan hastalar
olmasina ragmen 56 hastada (%21,7) ¢alisilmistir ve 5 hastada anormal saptanmustir.
Idrar aminoasitleri grup 1°de 36 hastada (%33) calisilmis, 31 hastada (%86,1) anormal
saptanmustir; grup 2’de hastalik tanisi almayan hastalar olmasina ragmen 58 hastada
(%22,6) calisilmistir, 48 hastada (%82,8) anormal saptanmistir. Kan aminoasitleri
grup 1°de 37 hastada (% 33.,9) calisilmis, 29 hastada (%78,4) anormal saptanmistir;
grup 2’de hastalik tanis1 almayan hastalar olmasina ragmen 60 hastada (%23,3)
calisilmis, 42 hastada (%70) anormal saptanmustir. Idrar organik asitleri grup 1°de 34
hastada (%31,2) calisilmig, 28 hastada (%82,4) anormal saptanmistir; grup 2’de
hastalik tanis1 almayan hastalar olmasina ragmen 60 hastada (%23,3) calisilmis, 48
hastada (%80) anormal saptanmustir. Idrar seker kromatografisi, kan aminoasitleri,
idrar aminoasitleri ve idrar organik asitleri degiskenleri i¢in anormal bulgular1 olan
hasta sayilar1 agisindan uzamig sarilikla izlenip hastalik tanisi alan ve etiyolojisi
belirlenmeyen sariligr kendiliginden gerileyen iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir. Bu durum etiyolojisi belirlenemeyen ve sariligi kendiliginden
gerileyen grupta yer alan hastalarin da asirt tetkik edildigini ve metabolik hastalik
klinigi olmamasina ragmen metabolik tetkiklerinin yapildigini gostermistir. Bilgin ve

arkadaslar1 uzamis sarilikla izlenen hastalarda oncelikle direkt-indirekt bilirubin

39



diizeyleri, anne bebek kan gruplari, direkt coombs testi, tam kan sayimi, tiroid
fonksiyonlar1 (TSH, sT4), G6PD enzim diizeyi, idrar tetkiki ve kiiltiirii, idrarda
indirgen madde bakilmasi gerektigini vurgulamiglardir. Direkt bilirubin yiiksekligi
varsa karaciger enzim diizeyleri, metabolik taramalar, TORCH, batin USG gibi ileri
tetkikler yapilmali, direkt bilirubin yiiksek degilse detayli tetkik ve incelemelerin hasta
takibine gore yapilabilecegini belirtmislerdir. (39)

Calismaya dahil olan 366 hastadan 109 hasta tan1 almistir. Bu grupta yer alan
89 hasta; kan grubu, direkt coombs, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, serbest T4 ve TSH
gibi basit tetkiklerle ilk bir ay igerisinde tan1 almigtir. 2010 yilinda, ingiltere'deki
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)’in 28 giin alt1 bebeklerde
sartligin  yonetimi i¢in yayimnladigi kilavuzda; wuzamis sarilik  etiyolojsini
degerlendirmek icin konjuge bilirubin, tam kan sayimi, kan grubu ve Coombs testi,
idrar kiiltiirii ve dogustan metabolik taramanin dogrulanmasi (6rnegin konjenital

hipotiroidizm) gibi tetkikleri iceren bir arastirma seti dnermistir. (20)

Calismamizda etiyolojisi belirlenemeyen ve sariligi kendiliginden gerileyen
hastalar icinde en cok tetkik edilen hastada saglik harcamalarina yiikii 2024 Tiirkiye
asgari ticretinin %20,1°1; 3419,7b (106,2 $) bulundu. Uzamis sarilik ile izlenen tani
alan hastalarin %81,6’ini olusturan hastaliklarin (kan grubu uyusmazliklari, idrar yolu
enfeksiyonu, hipotiroidi) tanisi i¢in yapilacak olan temel tetkiklerin (hemogram, direkt
coombs, kan grubu, retikiilosit, ALT, AST, alkalen fosfataz, GGT, LDH, total
bilirubin, direkt bilirubin, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, serbest T4, TSH) asgari
ticretin %1,7’si oldugu ve maliyetinin 296,97 b (9,23 $) oldugu hesaplanmistir.
Tetkiklerdeki; en sik goriilen tanilara yonelik yapilan bu sadelestirme ile saglik
harcamalarindaki yiik %18,4 oraninda azalir. Ogundele ve arkadaslar1 yaptiklart bir
calismada klinik oykii ve degerlendirmeye dayali olarak uzamis sarilik ile bagvuran
bebekler i¢in tarama testlerini secmede saglik calisanlarina yardimcr olmak amaciyla
kullanim1 kolay, kullanict dostu bir masaiistii Windows uygulamasi tasarlamiglardir.
Bu uygulama, maliyet etkin arastirma se¢imleri i¢in rasyonel bir temel saglamay1 ve
daha ayrintili degerlendirme gerektiren bebekleri belirlemek ic¢in yiiksek bir siiphe
endeksi olusturmay1 amacglamaktadir. Veriler, uzamis sarilik i¢in minimal arastirmalar
iceren bu rasyonel protokoliin hem giivenli hem de uygulanabilir oldugunu
onermektedir. Bu Onerinin gegerliligini dogrulamak icin ek prospektif calismalara

ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir.(69) Rodie ve arkadaslari yaptiklar1 bir caligmada
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uzamis sarilikli  hastalarda iki yil boyunca BSPGHAN (ingiliz Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi) kilavuzlariyla uyumlu olarak
rasyonellestirilmis bir algoritma ile uzamis sarilikli hastalarin yonetimini prospektif
olarak degerlendirmislerdir. Tekrar basvuru randevularinda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma goriilmiis ve bu durum laboratuvar maliyetlerinde tasarruf saglamistir.
Uzamis sarilik degerlendirmesinde rasyonellestirilmis bir yaklasimin is yiikiinii ve
maliyeti azalttigim belirtmislerdir. (40) Bath'ta (Ingiltere), Royal United Hastanesi
Pediatri Ekibi, yalnizca anormal klinik bulgular1 ve ge¢misi oldugundan siiphelenilen
bebeklerin daha ayrintili incelenecegi bir yaklasimi benimsemistir. lyi, term
bebeklerin sadece total serum bilirubini gibi (direkt ve indirekt) basit bir laboratuvar

incelemesi gerektirecegini belirtmislerdir. (24)

Uzamis sarilikla izlenen hastalarin biiyiik bir kisminda altta yatan etiyolojik bir
neden bulunamamakta ve hastalar anne siitii saritlig1 olarak degerlendirilmektedir. 1-3
ay arasinda uzamis sarilikla izlenen hastalarin Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari, yan dal
polikliniklerine ¢ok sayida bagvurusu olmakta ve hastalardan ¢ok miktarda tetkik
istenmektedir. Bu durum saglik harcamalarindaki yiikii arttirmaktadir. Uzamis
sarilikla izlenen 1-3 ay arasindaki, klinigi 1yi olan, metabolik hastalik veya karaciger
hastalig1 diisiiniilmeyen, kolestaz bulgular1 olmayan, hemoliz bulgulari eslik etmeyen

hastalarda gereksiz tetkik yapmaktan kaginilmalidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda uzamis sarilik izlenip tan1 alan hastalarin %62,4’iinii kan
grubu uyusmazliklari, %15,6’sim IYE, %8,3’iinti metabolik hastaliklar,
%3, 7’sini hipotiroidi, %2,8’ini bilirubin metabolizma bozukluklari,
%1,8’ini hemolitik hastaliklar, %1,8’ini TORCH enfeksiyonlar1, %1,8’ini
biliyer atrezi, %1,83’iinii diger nedenler olusturmaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalarin  %70,2°sinde etiyolojik neden
belirlenememistir ve sarilik kendiliginden gerilemistir; bu hastalar anne
siitl sarilig1 olarak degerlendirilmistir.

Calismaya alinan hastalarin  %58,2’sinin erkek, %88,3’niin dogum
haftasinin 37-40 hafta aralifinda, %61,4’niin dogum seklinin sezaryen
seksiyo (C/S), %41,8’inin dogum agirliginin 3000-3500 gram araliginda
oldugu, %84,2’si sadece anne siitli ile beslendigi ve %74,6’sinda kilo
aliminin 30-40 gr /giin aralifinda oldugu bulunmustur.

Hastalara ilk etiyolojik tetkikin yapildig1 giin uzamis sarilikla izlenip
herhangi bir tani alan hastalarda ortalama 26,9 + 1,4, etiyolojisi
belirlenemeyen ve sarilig1 kendiliginden gerileyen hastalarda 31 + 0,9 giin
olup; uzamis sarilikla izlenip herhangi bir tan1 alan hastalarda etiyoloji
arastirmasina daha erken baslanildig1 saptanmustir.

Poliklinige sarilikla basvuru yasi, sarilik siiresi, Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 poliklinik bagvuru sayisi, hastanin ka¢ yan dal poliklinigine
basvurusu oldugu, yan dal poliklinik basvuru yasi degiskenleri icin;
uzamis sarilikla izlenip tami alan ve etiyolojisi belirlenemeyip sariligi
kendiliginden gerileyen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik ~ bulunmamistir.  Etiyolojisi  belirlenemeyen ve sariligl
kendiliginden gerileyip anne siitii saril1g1 olarak degerlendirilen hastalarin
da Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, yan dal polikliniklerine cok sayida
bagvurularinin oldugu ve hastalardan ¢ok sayida tetkik istendigi tespit
edilmistir.

Anne yasi, annenin gebelik sayisi, anne-baba akrabaligi, annede
hipotiroidi ve gestasyonel diyabetes mellitus bulunmasi degiskenleri icin

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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10.

11.

12.

GGT yiiksekligi tan1 alan grupta, etiyolojisi belirlenemeyen ve sariligi
kendiliginden gerileyen gruba gore istatiksel anlamli olarak fazla
saptanmistir.

Calismamizda grup 2’de yer alan uzamis sarilikla izlenip tan1 almayan
hastalar icerisinde 16 hastada (%4,37) tam idrar tahlilinde piyiiri, 17
hastada (%4,64) idrar Kkiiltiiriinde iireme oldugu goriilmiistir. Bu
hastalardaki idrar sonuglari; hastalarin klinigi idrar yolu enfeksiyonu ile
uyumlu olmadigl i¢in numunenin steril sartlarda alinmamasina bagh
yalanci pozitiflik olarak degerlendirilmistir; steril sartlarda alinan kontrol
idrar tahlillerinde piyiiri ve bakteriyel tireme goriilmemistir.

Piruvat kinaz enzim diizeyi diisiikliigli olan hasta sayis1 tan1 alan grupta,
etiyolojisi belirlenemeyen gruba gore istatiksel anlamli olarak fazla
saptanmugstir. Tan1 alan grupta yer alan 9, etiyolojsi belirlenemeyen grupta
yer alan 5 hastadaki piruvat kinaz enzim diizeyi diisiikliigli anlamli bir
deger olarak degerlendirilmemistir.

Calismamizda etiyolojisi belirlenemeyen ve sarihigi kendiliginden
gerileyen hastalar i¢inde en cok tetkik edilen hastada 3419,7b (106,2%)
saglik harcamasi yapildig1 goriilmiistiir. Bu harcama 2024 Tiirkiye asgari
ticretinin %20,1’ine tekabiil eder.

Uzamis sarilik ile izlenen tani alan hastalarin yer aldig1 grupta hastalarin
%81,6°i ilk bir ay icerisinde (kan grubu uyusmazliklari, IYE, hipotiroidi)
tan1 almistir. Bu hastaliklarin tanisi i¢in yapilacak olan temel tetkiklerin
(hemogram, direkt coombs, kan grubu, retikiilosit, ALT, AST, alkalen
fosfataz, GGT, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin, tam idrar tahlili, idrar
kiiltiirii, serbest T4, TSH) maliyeti 296,97 b (9,23 $)’dir, bu da asgari
iicretin %1,7 sine tekabiil etmektedir.

Uzamus sarilikla izlenen 3 ay altindaki bebeklerde en sik goriilen tanilara
yonelik yapilan tetkikler ile saglik harcamalarindaki yiik 2024 Tiirkiye

asgari licretine gore % 18,4 oraninda azaltilabilir.
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