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OZET

HIPERBILIRUBINEMILI YENIDOGANLARDA iDRAR YOLU ENFEKSiYONU
VARLIGININ FOTOTERAPI CEVABI UZERINE OLAN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Amag: Bu calismada sariligin diger nedenleri dislanmis ancak IYE
saptanan olgular ile sadece sarilik nedeniyle yuksek yogunluklu (yogun)
fototerapi alan olgularin fototerapi sonrasi total serum bilirubin (TSB)
duzeylerindeki yuzde olarak azalma agisindan kargilagtirilmasi ve nedeni diger
etiyolojik nedenlere bagli olmayan sarilikli bebeklerde IYE varligini éngérmede
kullanilabilecek serum bilirubin degerindeki % olarak azalmanin kritik kesim
(“Cut-off”) degerinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Yenidogan hiperbilirubinemisinin diger tum etiyolojik
nedenleri digslanmis erken yenidogan sarilikli 381 olgudan torba ile mikroskobik
inceleme ve bakteriyolojik (kulttir) degerlendirmeler igin idrar érnekleri alindi.
idrar kiltirinde tGreme olan sarilikli yenidoganlar Grup |, idrar kiltiriinde tGreme
olmayan sarilikli olgular Grup Il olarak tanimlandi. Calisma grubunun timunde
idrar yolu enfeksiyonu sikligi arastirildi ve iki grup demografik bulgular ile
laboratuvar verileri agisindan karsilastirildi.  Patolojik hiperbilirubinemili
(fototerapi gerektiren) olgular icerisinden IYE'ye sahip olanlari dngérmede
kullanilacak olan en ideal TSB azalma yuzdesini (kesim noktasi, “cut off” deger)
belirlemek amaciyla “Receiver Operating Characteristic’ (ROC) egrisi analizi
kullanildi.

Bulgular: Calisma grubunun timiinde iYE sikh@ %17.3 olarak bulundu.
Tedavi sonrasi TSB dizeyleri Grup I'de Grup II'ye gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha yuksek olarak bulundu (p=0.0002). Tedavi sonrasi
TSB duzeyindeki yuzde olarak azalma ise Grup I'de Grup II'ye gore istatistiksel
olarak anlamh olacak sekilde daha dusik olarak bulundu (p<0.0001). ROC
analizi sonucunda ise IYE'yi dngérmede kullanilacak en ideal kesim noktasi
("cut off” deger) %47.9 olarak saptandi.

Sonug: Beraberinde IYE bulunan hiperbilirubinemili yenidoganlarda
sadece hiperbilirubinemisi olan yenidoganlara gore yuksek yogunluklu (yogun)
fototerapi sonrasi TSB diuzeylerinde daha az azalmanin varlig1 zayif fototerapi
yaniti olan bebeklerde IYE olasiigini akla getirmeli, fototerapi sonrasi TSB
dizeyinde %47.9’un altinda azalma olan olgularda %40 oraninda es zamanl
IYE tanisinin bulunabilecegi, %47.9 zerinde TSB azalmasi olan olgularda ise
%90 olasilikla IYE’nin eslik etmeyecegi g6z 6éniinde bulundurularak yetersiz
fototerapi cevabi saptanan yenidodanlarda IYE varligi acisindan ileri idrar
incelemeleri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Hiperbilirubinemi, idrar yolu enfeksiyonu, yenidogan



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF THE PRESENCE OF URINARY TRACT
INFECTION ON PHOTOTHERAPY RESPONSE IN NEWBORNS WITH
HYPERBILIRUBINEMIA

Aim: In this study it was aimed to compare the post-phototherapy
decrease as percent in total serum bilirubin levels of newborns diagnosed to
have both idiopathic pathologic hyperbilirubinemia and urinary tract infection
and of newborns with idiopathic pathologic hyperbilirubinemia only. It was also
aimed to determine the critical cut off value of percent decrease with high-
intensity phototherapy in total serum bilirubin levels in predicting the diagnosis
of urinary tract infection in jaundiced newborns with all other possible causes of
pathologic jaundice excluded.

Material and Methods: Urine samples for microscopic examination and
bacteriologic analysis (culture) were obtained in 381 newborns in whom all
other possible etiologic causes of neonatal hyperbilirubinemia were excluded.
Newborns with and without positive urine culture were defined as Grup | and
Grup Il, respectively. The frequency of urinary tract infection was estimated in
whole of the study cases, and two groups were compared with respect to
demographic findings and laboratory data. Receiver operating characteristic
(ROC) curve was used in determining the critical cut off value of percent
decrease in total serum bilirubin level (with phototherapy) in predicting the
diagnosis of urinary tract infection as the primary cause of pathologic jaundice
in newborns with hyperblirubinemia.

Results: The frequency of urinary tract infection in whole of the study
groups was 17.3%. Post-phototherapy total serum bilirubin levels were
statistically significantly higher in Group | when compared to Group I
(p=0.0002). Decrease in total serum bilirubin level with phototherapy (as
percent) was statistically significantly lower in Group | in comparison to Group Il
(p<0.0001). The critical cut off value of decrease in total serum bilirubin level
with phototherapy in predicting urinary tract infection in newborns with idiopathic
neonatal jaundice was 47.9%.

Conclusion: Lower decrease in total serum bilirubin levels with
phototherapy in newborns with both pathologic hyperbilirubinemia and urinary
tract infection in compparison to these with pathologic hyperbilirubinemia only
in the percent study should raise the possibility of the diagnosis of urinary tract
infection in jaundiced newborns with poor (or lower) phototherapy response.
Considering that 40% of newborns with a decrease of <47.9% in total serum
bilirubin levels after high-intensity phototherapy may have urinary tract infection
and 90% of those with a decrease of 247.9% in total serum bilirubin levels after
phototherapy do not have urinary tract infection, further urine examinations
towards the diagnosis of urinary tract infection should be performed in
newborns with poor (or lower) phototherapy response.

Keywords: Hyperbilirubinemia, urinary tract infection, newborn
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1. GIRIS VE AMAG

Yenidogan sariligi konjuge olmamis bilirubinin ciltte birikmesinden
kaynaklanan ve yenidoganlarin %60-80’inde yasamin ilk haftasinda gdrulebilen
bir problemdir. Bu hiperbilirubinemi yenidoganlarda ciddi bakteriyel
enfeksiyonun ilk bulgusu olabilir (1) ve idrar yolu enfeksiyonunun (IYE) énemli
ve bazen ilk ortaya cikis bulgusu olabilecegdi de bildiriimistir (2). idrar yolu
enfeksiyonu ve sarilik arasindaki fizyopatolojik iliskiyi arastiran cesitli guncel
calismalar mevcuttur. IYE ile sarilik arasindaki iligki daha ziyade geg (28 gln)
(3-5), uzamig (=15 gun) (5-7) yenidogan sarilikh veya direkt hiperbilirubinemili
(5) yenidoganlarda incelenmigtir. Fakat bu iliski erken (<7 gun) yenidogan
sariliklarinda sinirll sayida calismada incelenmistir (2,8-10). Ote yandan
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) gibi uluslararasi kuruluglarca da yenidogan
sariliklarinda idrar analizi ve idrar kalturd ile idrar yolu enfeksiyonunun rutin

olarak arastirilmasi énerilmemektedir (11).

IYE'nin eslik ettigi sarilikli bebeklerde fototerapi cevabinin ana
kargilastirma kriteri olarak arastirildigi ¢alisma sayisi sinirli olmakla birlikte
fototerapi sonrasi total serum bilirubin (TSB) diizeyinin bu bebeklerde IYE'si
olmayan hiperbilirubinemili bebeklere gore daha yuksek oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (8,10). Baska bir calismada ise IYE'si olan
hiperbilirubinemili bebeklerde fototerapi sonrasi TSB dlzeyinin IYE'nin eslik
etmedigi sarilikl bebeklere gore farklihk gostermedigi bildirilmistir (2). Ancak bu
calismalarin higbirinde fototerapi alan hiperbilirubinemili yenidoganlarda iYE'si
olanlari 6ongormede kullanilabilecek kritik bilirubin azalmasini belirlemeye

yonelik parametreler arastiriimamistir.

Tarafimizca erken (<10 gun) ve fototerapi gerektirecek dizeyde
(patolojik) hiperbilirubinemisi olan ve bu nedenle fototerapi alan bazi bebeklerde
yeterli fototerapi cevabi elde edilemedigi, hatta bu bebeklerde siklikla uzamis
sariliga gidis tespit edildigi ve sonrasinda da bu bebeklerde baslangicta
arastinimamig IYE ortaya kondugu gdzleminde bulunulmustur. Bu gézlemden

yola c¢ikarak bu calismada patolojik sarilik etiyolojisinde diger nedenlerin



dislandigi ve IYE saptanan yenidoganlar ile sadece hiperbilirubinemi nedeniyle
fototerapi alan ve IYE'si olmayan yenidoganlarin fototerapi sonrasi TSB
dizeylerindeki ylzde olarak azalma vyani fototerapi cevabi agisindan
kargilastiriimasi, olasi bir yetersiz fototerapi cevabinin hiperbilirubinemili
bebeklerde IYE varligini 6ngérmede kullanilip kullaniimayacaginin arastiriimasi
ve fototerapi gerektirecek duzeyde (patolojik) hiperbilirubinemisi olan
yenidoganlar icinde IYE'si olan bebekleri dngérmede kullanilabilecek serum
bilirubin degerindeki % olarak azalmanin kritik kesim (“Cut-off’) degerinin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sarihk

Bilirubinin serum dlzeyinin artmasi nedeniyle deri ve skleralarda gozle
gorunur hale gelmesine sarilik denir. TSB dlzeyi yenidoganlarda 5-7 mg/dl'yi
astiginda sarilik gozle goérunur hale gelir. Sarilik yenidogan doneminde sik
kargilagilan fakat cogu zaman komplikasyonsuz seyreden bir durumdur (12).
Hayatin ilk haftasinda yenidoganlarin %60-80’inde, prematurelerin %80’inden
daha fazlasinda sarihk goralur. Hiperbilirubinemili  hastalarin = %10-15’i
fototerapiye ihtiya¢ duyar. Prematire bebeklerde TSB yuksekligi term bebeklere

gb6re daha fazla goérular ve ndrolojik hasar birlikteligi daha fazladir (12-14).
2.2. Bilirubin Metabolizmasi
2.2.1 Bilirubin sentezi

Dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiloendotelyal hucreler tarafindan
eritrositlerin pargalanmasi sonucunda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globin
seklinde katabolize edilir. Globin kismi yikilarak aminoasit havuzuna katilirken,
hem kismi bir dizi enzimatik reaksiyona ugrar. Bilirubinin meydana gelmesinde
ilk adim hem’in karaciger, dalak ve makrofajlarda bulunan hem oksijenaz enzimi
tarafindan biliverdine oksitlenmesidir. Bu olay sirasinda ortamda oksijen (O,) ve
nikotinamid adenin dinudkleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim
vardir. Mikrozomal enzim sisteminin katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve
reduksiyon reaksiyonlari sonucu alfametan koprusu agilirken karbon monoksit
(CO) ve demir (Fe) agiga cikar. Suda eriyebilen ve kolay atilabilen bir molekdl
olan biliverdin memelilerde enerji gerektiren bir basamak olan sitozolik NADPH
bagimh biliverdin rediktaz enzimi ile hizla bilirubine dénastaralur (Sekil 1).
Ortaya c¢ikan bilirubin indirekt bilirubindir ve lipofilik oldugu igin lipid hucre
membranlarini kolayca gecgebilme ve normal pH'da suda erimeme o6zelliklerine
sahiptir. Bir gram hemoglobinin katabolizmasi sonucu 34 miligram bilirubin

olusur. Yenidoganda dogumu takiben kemik iligi, dalak ve karaciger



dokusundaki eritrosit onculleri yikima ugrayarak bilirubin

eriskindekinden daha fazla oranda katkida bulunur (15,16).
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Sekil 1: Hem'den bilirubin olusumu

olusumuna

Bilirubin G¢ tek karbon kdprusulyle birbirine baglanmis dort pirol halkasindan

olusur. Ortadaki karbon koéprisu, iki pirol halkasina tek olarak baglanir,

yanlardaki iki karbon koprisu ise diger iki pirol halkasina ¢ift bagla baglanir. Bu

cift baglarda iki farkh konfiglirasyon olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca

zusammen = beraber), diderine E (Almanca entgegen = karsilikh) denir. Ana

molekul olan hemde bu ¢ift baglar Z konumunda oldugu igin bilirubin de 4Z, 15Z

bilirubin IX a adini alir. Bu molekuliin G¢ boyutlu yapisinda, butun polar gruplar



molekdl icinde bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir oOzellik kazanir.
Membranlardan gegisi kolaylastiran bu lipofilik 6zellik intramolekuler hidrojen
baglari sayesinde ortaya ¢ikar. Lipofilik 6zellik intrauterin dénemde plasenta
yoluyla temizlenmeyi saglarken postnatal dénemde kan-beyin bariyerini kolayca

gecgebilmesine ve zararl etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (17).
2.2.2 Bilirubinin plazmada taginmasi

Retiktloendotelyal sistemden dolagima salinan nonkonjuge bilirubin zayif asit
yapisindadir ve pH 7.4’te suda ¢6zinmez. Bu nedenle hizla albimine baglanir.
Her albumin molekulu birincisi daha siki, ikincisi daha gevsek olmak Uzere en
az iki bilirubin molekuline baglanir. Bir gram albumin yaklasik 8,5 mg bilirubin
baglayabilme kapasitesine sahiptir. Ancak ortamda baglanmayi! engelleyen ve
bilirubin ile yarismaya giren maddelerin bulunmasi baglanma miktarini azaltir
(15,16). Albumin ile baglanmayi etkileyen pH disukligl, uzun zincirli yag
asitleri, safra asitleri, bazi antibiyotikler (penisilin, oksasilin, sefalotin gibi),
analjezikler, antiinflamatuvarlar, dilretikler (furosemid) ve heparin gibi maddeler
serbest bilirubini artiracaklar igin kernikterus riskini artirirlar. Bu maddelerin
albumin baglanma yetenekleri bilirubinden ¢ok daha az oldugundan, bilirubini
albuminden ayiramazlar ancak acikta bulunan baglanma bdlgelerini kapatarak
serbest bilirubinin artmasina yol acarlar. Bilirubin baglanmasi dinamik bir
surectir ve her zaman albumine bagh olan ve olmayan bilirubin miktari
dengededir (18,19).

Bilirubin serumda dort degdisik halde bulunabilir:

1. Albumine baglh nonkonjuge bilirubin

2. Albumine baglanmamig serbest bilirubin

3. Konjuge bilirubin (Safra ve bobrek yoluyla atilabilir)

4. Albumine kovalan bagl konjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Serumda bilirubin analizi sirasinda delta bilirubin dlgilemez. Konjuge bilirubin
direkt bilirubin olarak dl¢ulurken, albumine bagli ve serbest olan nonkonjuge
bilirubinin tamami indirekt bilirubin olarak dlgulir (17). Yenidoganlar diger yas

gruplarindan daha dusuk pH'ya ve hayatin ilk glnlerinde daha disuk serum



albumin konsantrasyonuna sahip olmalari nedeniyle yenidogan ddneminde
albuminin bilirubine afinitesi daha dusuktir. Dusik pH bilirubinin alblimin
baglanma bolgesinden ayrilmasini  kolaylastirir ve serbest bilirubinin
¢6zUnUrlGgunu de azaltarak kolayca hucrelere girisine olanak saglar (20).
Plazmada ¢ok dusuk duzeylerde bulunan serbest bilirubinin fizyolojik roli ¢ok
onemlidir. Kan beyin bariyeri, karaciger sinuzoidal membrani gibi biyolojik
membranlardan gecebilen bu form, kernikterus olusmasindan sorumlu olan
formdur (18,21,22).

2.2.3. Bilirubinin karacigere alinmasi

Bilirubinin dolasimdan ve vicuttan uzaklastiriimasi icin hepatositlere alinmasi
gereklidir. Karacigere gelen albumine bagli nonkonjuge bilirubin, karaciger
hicre yluzeyinde albUminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir. Bu
enerji gerektirmeyen bir basamaktir. Hepatosit icine gecen bilirubin sitozolde
bulunan ligandin veya Y protein (glutatyon S-transferaz B) adi verilen reseptore
baglanarak duz endoplazmik retikuluma tasinir. Hepatosit icindeki bir diger
reseptdr olan Z proteininin (yad asidi baglayici protein) bilirubine afinitesi
zayiftir. Z proteini fetal hayatta tam gelismis olmasina karsin, Y proteininin
ancak dogumdan sonraki ikinci haftada erigkin duzeyine ulasmasi yenidogan
sariligl sebeplerinden biridir. Diger taraftan fenobarbital gibi bazi farmakolojik

maddeler de hiicre igerisindeki ligandin miktarini artirir (23)
2.2.4 Bilirubinin konjugasyonu

Bilirubinin safra igerisine salgilanmasi ve viucuttan atilimi igin suda ¢ézunur hale
gelmesi gerekmektedir. DUz endoplazmik retikuluma gelen bilirubin, uridin
difosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen iki
glukuronil grubunun bilirubinin bir veya her iki propiyonik ucuna eklenmesi ile
mono ve diglukuronid sekline dénusur. Enzim egliinde meydana gelen bu
glukuronidasyon vicuttaki en 6nemli detoksifikasyon mekanizmalarindan biridir
(24). UDPGT aktivitesini divalan katyonlar (magnezyum, kalsiyum gibi),
fenobarbital, klofibrat, etanol ve ksenobiyotiklerin yani sira seks hormonlari,
glukagon, sekretin, tiroksin ve kortizol gibi hormonlar da etkilemektedir (25).



Yenidoganda, 6zellikle prematurelerde UDPGT aktivitesinin azhgdi ya da yoklugu
nedeniyle konjugasyon iglevi yetersiz olabilir, ancak UDPGT enzim aktivitesi 4-8
haftada artarak erigkin dizeyine ulasir. Dogumdan sonraki ilk 48 saatte
meydana gelen konjuge bilirubinin tamami monoglukuronid seklindedir, ancak
uguncu gunden itibaren safraya salgilanabilen sekli olan diglukuronidler 6n
plana c¢ikarlar. Yasamin ilk gunlerinde konjuge bilirubin, total bilirubinin
%12’sinden azdir. Yenidogan bebekte total bilirubin dlzeylerinin yiksek olmasi
nedeniyle konjuge bilirubin dizeyi de erigkine goére vyuksektir (26,27).
UDPGT'nin total glukuronizasyon kapasitesi karacigerin bilirubin yukanun 100
katidir. Bu sebeple enzim aktivitesi ancak %1’e indigi zaman nonkonjuge
bilirubin retansiyonu olur. Bu durumun klinik érnekleri Crigler Najjar Sendromu

ve yenidoganda gorulen sariliklardir (23,28).
2.2.5. Bilirubinin atihmi ve enterohepatik dolagimi

Glukuronidle konjugasyon, bilirubin atiiminin %90’ in1 olusturur. Kalan bilirubin
ise glukoz, ksiloz, taurin gibi bagska maddelerle konjuge olarak veya oksidasyon,
hidroksilasyon veya rediksiyon reaksiyonlarina girerek suda erir hale gelerek
vucuttan atilir. Konjugasyonu tamamlanarak suda ¢o6zinebilir hale gelen
bilirubin, ATP bagiml olarak galisan anyonik transport proteinlerinin yardimi ile
safra igine salgilanarak vucuttan atilir. Enerji gerektiren bu igslem sonunda safra
kanalindaki bilirubin konsantrasyonu, hepatosit i¢cindekinin 100 katina kadar
ulasir (29). Safra kanali araciliiyla bagirsaga gecen konjuge bilirubin tekrar
emilemez ancak nonkonjuge bilirubin safra, safra tuzlari, kolesterol, fosfolipidler,
tiroksin ve diger bazi maddelerle birlikte enterohepatik dolasima gecger.
Bilirubinin monoglukuronid ve diglukuronid formlari stabil olmayan molekiillerdir,
bu yuzden kolayca nonkonjuge sekle hidrolize olabilirler. Yenidoganlarda
baslangigta mukozal bir enzim olarak bulunan B-glukuronidaz ile enzimatik
olarak hemen nonkonjuge bilirubin haline geri dénusebilir. Olusan bu bilirubin
de enterohepatik dolasimla karacigere geri doner. Bagirsaktaki bilirubin en gok
duedonum ve kolondan emilir. Emilen miktar, diyetin cinsine ve miktarina gore
degismekle birlikte, bagirsaga gegen bilirubinin yaklasik %25’inin geri emildigi

disunulmektedir.  Yenidoganlarda  B-glukuronidaz  enziminin  yuksek



konsantrasyonda olmasi nedeniyle enterohepatik dolagim erigkinlere oranla
daha fazla olmaktadir. Yenidoganda, enterohepatik dolasimi artiran diger
faktorler arasinda; bagirsak motilitesinin az olmasi, iginde bol bilirubin bulunan
mekonyum pasajinin gecikmesi ve bilirubini, Urobilinojene c¢evirecek bagirsak
bakterilerinin bulunmamasi yer almaktadir. Oral agar, kolestiramin ve aktif
komur verilmesi, bagirsaktaki bilirubini baglayarak sariligin artmasini 6nleyebilir
(23). Yenidoganin distal bagirsak kesimlerinde E. Coli, C. perfringens gibi
bakteriler araciliiyla  bilirubin  Urobilinoidlere  (Urobilin,  Grobilinojen,
sterkobilinojen, sterkobilin) dontgur. Kalin bagirsaga ulasan drobilinojen,
bagirsak bakterileri tarafindan sterkobilinojene dénusturulerek digki ile atilirken,
bir kismi ise kolondan geri emilerek genel dolasima geger ve urobilinojen olarak
idrarla atilir. Yasamin ilk gunlerinde yenidogan bagirsaginin hentz bakteriler
tarafindan kolonize olmamig olmasi Urobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu
nedenle yenidogan ciddi bir sekilde bilirubinin artmis enterohepatik dolagimi
riski ile karsi karsiyadir (23,27,30).

2.3. Epidemiyoloji

Herhangi bir sarilikli yenidoganin tani ve tedavisinde serum bilirubin

diuzeyini etkileyen faktorleri bilmek ilk adimdir (31).
2.3.1. Genetik, etnik ve ailesel faktorler

Term bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemide bilirubin piki beyaz irktan
Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kdkenlilerde 5-6 mg/dl dizeyleri ile 48.-120.
(sikhkla 72.-96.) saatlerde olurken, Asya kokenlilerde 10-14 mg/dl duzeyleri
ile 72.-120. saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu faz 1 hiperbilirubinemiyi takiben
beyaz irktan Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kokenlilerde 5. gune kadar,
Asya kokenlilerde 7.-10. gune kadar bilirubin duizeyleri yaklasik 3 mg/dl'ye
iner ve fizyolojik hiperbilirubinemi sona erer. Hayatin 3. haftasi sonuna dogru
tamamlanan faz 2 hiperbilirubinemide ise bilirubin duzeyleri 2 mg/dI'nin altina
iner. Nispeten blyuk prematire bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemide
bilirubin piki 5. gline kadar 10-12 mg/dl’'ye ulasir ve bilirubin dizeylerinin

normal (eriskin) duzeylere inmesi, hepatik UDPGT aktivitesinin daha ge¢



mature olmasi nedeniyle 1. ayin sonunu bulur. Daha kuguk prematire
bebeklerde bilirubin piki daha ylksek duzeylere ulasirken, normal duzeylere

inmesi daha da gecikir (32).

Fizyolojik sariigin siddetinde genetik, cografi, etnik, cevresel ve kiilturel
etkiler de belirleyicidir. Asya kokenlilerde, Avrupali/Amerikali beyazlara ve
Afrika kokenlilere gére daha yiksek bilirubin diizeyleri izlenir. Ote yandan
iIrksal etkinin bir sonucu olarak Afrika kokenlilerde Glikoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi gorilme riski daha fazladir. Cografi etkilere
ornek olarak Yunan Rodos ve Midilli adalarinda yasayanlarda diger Yunan
topluluklarindan farkh olarak hem G-6PD eksikligi ve hem de hemolitik
faktorlerden bagimsiz ciddi hiperbilirubinemi goérilme sikhginin daha fazla

olmasi verilebilir (32).

Uridin difosfoglukuronozil transferaz 1A1 (UGT1A1) gen mutasyonlari:
Bircok formu olan uridin difosfoglukuronozil transferaz enziminin A1 izoformu
(UGT1A1) bilirubin konjugasyonunu saglar. Gendeki ekson veya promoter
bdlgedeki herhangi bir mutasyon bilirubin konjugasyonunun etkilenmesine
neden olur (33). Gendeki gesitliliklerin irksal farkhihgr destekledigi gosterilmistir.
Asyalilar, Afrikalilar ve beyaz irktan olan bireyler arasinda genin promoter
bolgesindeki timin-adenin tekrarlarinin  sayisindaki farkliliklardan dolayi
polimorfizmler saptanmistir (34-36). Genin promoter bdlgesindeki TATAA
biriminde timin-adenin tekrarlarinda artis olmasi sonucu genin Grind olan enzim
aktivitesinde azalma olur (36). Genin promoter bolgesindeki cesitliliklerin
yenidogan doneminde ilk 96 saatte daha yuksek serum bilirubin dizeyi ve
uzamis hiperbilirubinemi ile iligkili oldugu gosterilmistir (31,34). Karaciger
hlcresi igine bilirubin molekulinin taginmasini saglayan protein molekulinin
(Organik anyon tasiyici protein-2 [OATP-2] veya “Solute carrier organic anion
transporter 1B1” [SLCO1B1]) geninde olusan polimorfik mutasyonlar da
Ozellikle UDPGT 1A1 mutasyonlari ile kombine oldugunda ciddi
hiperbilirubinemiye neden olur (32). Anne sutuyle beslenen bebeklerde uzamig
hiperbilirubinemi gelisimi ile de UGT1A1 genindeki polimorfizm arasinda iligki

bulunmustur (37).



2.3.2. Maternal ve obstetrik faktorler

Sigara: Sigara igen annelerin bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az
goéruldugu one surulmustur. Bu durumun sigara icen annelerde emzirme oranin
dusuk olmasiyla veya sigaranin igerdigi maddelerin enzim induksiyonu yapmasi

ile iliskili oldugu dusiinilmektedir (38).

Diyabet: Diyabetik anne bebeklerinde insilinin anabolik etkisi nedeniyle
eritropoetinin artmasi sonucu polisitemi olugur ve hiperbilirubinemi goértulme
sikliginda artisa neden olur. Ayrica diyabetik annelerin sutindeki [-
glukuronidaz aktivitesi normalden daha yuksektir. Bu da enterohepatik dolagimi

arttirarak hiperbilirubinemiye katkida bulunur (39,40).

llaglar: Epidural anestezi (6zellikle bupivakain ile yapilan) ve indiiksiyon
igin kullanilan oksitosin ile yenidogan sariligi arasinda iligki vardir. Bir
antikonvulzan olan fenobarbital de anneye verildiginde enzim indUksiyonu

yaparak bebekte ilk haftadaki bilirubin duzeylerini dugurar (38).

Dogum sekli: Vajinal yolla dogan bebeklerde bilirubin duzeyleri sezaryen

ile doganlara gére daha yuksektir (38).

Plasental transfiizyon ve hiperviskozite: Parsiyel kan degisimi uygulanan
semptomatik hiperviskozitesi olan bebeklerde parsiyel kan degisimi
uygulanmayan polisitemik bebeklere goére hiperbilirubinemi sikliginda artis

saptanmamistir (41).

Kordon kani bilirubin dtizeyleri: Kordon kanindaki bilirubin dizeyinin daha

sonraki duzeylerle iligkili oldugu bilinmektedir (38).
2.3.3. Bebege ait faktorler

Dogum agirligr ve gestasyon yasi: Dusuk dogum agirligi ve gestasyon
yasinin kuguk olmasi hiperbilirubinemi riskinde artisa neden olmaktadir (42,43).
Gestasyon yasi 36-37 hafta olan yenidoganlar, 39-40 haftalik doganlar ile
kargilastirildiginda, 5-7 kat daha fazla hiperbilirubinemi gelistirme riskine

sahiptirler. Her gestasyon haftasi disusltnde, hiperbilirubinemi riski 0,6 kat
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artar. Preterm yenidoganlarda ise daha yavas artan ancak daha uzun suren

sarilik gorulur (44).

Cinsiyet: Erkek bebeklerin kizlara gére daha yuksek bilirubin seviyesine

sahip oldugu bildirilmistir (45).

Mekonyum pasaji. Mekonyum pasajinin erken donemde bagladigi
bebeklerde tepe total bilirubin duzeylerinin 1 mg/dl daha az oldugu
gosterilmistir. Ug kiloluk bir bebegdin mekonyumunda 100-200 mg bilirubin
oldugu tahmin edilmektedir. Bu miktar gunluk hem katabolizmasi sonucunda
ortaya cikan bilirubinden 3-4 kat fazladir ve mekonyum pasajindaki gecikme
bilirubinde artigsa sebep olur (46,47).

Yetersiz kalori alimi ve tarti kaybi: Dogum sonrasi ilk glnlerde gorulen
kilo kaybiyla serum bilirubin duzeyleri arasinda kuvvetli bir korelasyon
bulunmaktadir ve bunun nedeninin artmis enterohepatik dolasim oldugu
dusunulmektedir (32,48).

Beslenme sekli: Kazein hidrolizath formullerle beslenen bebeklerde 10-
18. gunlerdeki bilirubin duzeyleri, standart kazeinli ya da whey proteinlerini

iceren formullerle beslenen bebeklere gore daha dusuk bulunmustur (49).
2.3.4. Gevresel faktorler

Fenolik deterjanlar: Dezenfeksiyonun fenolik deterjanlarla yapilmasi

hiperbilirubinemi epidemilerine yol agmistir (38).

Deniz seviyesinden yiikseklik: Deniz seviyesinden yukseldikce artan

hematokrit dizeyleri hiperbilirubinemiyi artirabilir (38).

llaglar: Pankironyum ve kloralhidrat verilmesi hiperbilirubinemi riskini
artirir. Seftriakson, sefaperazon, sulfonamidler ve aspirin gibi albimine yiksek
oranda baglanan ilaglar bilirubinle yarigtiklarindan sariligi olan yenidoganlarda

kullaniimamalidir (38).
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2.4. Yenidogan Sariliklarinda Nedenler

Yenidogan sariliklari artan bilirubinin cinsine gore direkt ve indirekt
hiperbilirubinemi olarak ikiye ayrilir ve indirekt hiperbilirubinemi daha sik
gorular. Fizyolojik sarilik diginda bilirubin yapiminin arttigi durumlarda ve
karacigere alimin veya konjugasyonun azaldigi patolojik durumlarda indirekt
hiperbilirubinemi gorulebilir. Sarilik, yenidogan bebeklerde sefalokaudal ilerleme

gOsterir ve bilirubin 5 mg/dl dizeyine ulasinca gozle gorullr hale gelir (43).

Erken baslangi¢li (72. saatten 6nce ortaya cikan) hiperbilirubinemi
genelde asirt bilirubin Uretimine bagli olarak olusurken (¢cogunlukla ABO
uygunsuzlugu), ge¢ baslangigh (72. saatten sonra ortaya ¢ikan)
hiperbilirubinemi ise vyetersiz beslenme, dehidratasyon, enterohepatik
dolasimin artisi gibi bilirubinin eliminasyonunu geciktiren durumlarla iliskilidir
(50,51). Yenidoganda patolojik (ciddi) indirekt hiperbilirubinemi nedenleri
bilirubin metabolizmasi basamaklarinda olusan patolojilerin  temelinde
siniflandirilabilir (Tablo 1) (52).

Tablo 1: indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Bilirubin tretimindeki patolojiler (Hemoliz)

izoimmunizasyon (Rh uygunsuzlugu, ABO uygunsuzlugu, diger kan grup
uygunsuzluklarr)

Eritrositlerin biyokimyasal defektleri (G-6PD eksikligi, piruvat kinaz
eksikligi, hekzokinaz eksikligi, konjenital eritropoietik porfiria)

Eritrositlerin yapisal defektleri (Herediter sferositoz, herediter elliptositoz,
infantil piknositoz)

Enfeksiyon (Bakteriyel, viral, protozoal)

Sekestrasyon (Subdural hematom ve sefal hematom, ekimozlar,
hemanjiyomlar)

Polisitemi
Bilirubinin karaciger hiicresi igine alinmasi (“uptake”) bozukluklari

Konjligasyon bozukluklari
Crigler-Najjar sendromu tip |
Crigler-Najjar sendromu tip Il
Gegici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)
Pilor stenozu
Hipotiroidizm

Ekskresyon bozukluklari

Enterohepatik dolasimda artis
Anne sutu ile ilgili sariliklar (Anne sutu yetmezIigi ve anne sutu sariligi)
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2.4.1 Fizyolojik sarilik

Normalde umbilikal kordon kanindaki indirekt bilirubin miktari 1-3
mg/dl’'dir ve dogumun hemen sonrasinda ginde 5 mg/dl'den daha duslUk bir
hizla artmaya basglar. YUkselen indirekt bilirubin 2-4. glnlerde 5-6 mg/dl
seviyesinde zirve yaparak sonrasinda giderek diismeye baglar. indirekt bilirubin
5-7. gunlerde 2 mg/dI'nin altina duagser. Term bebeklerde indirekt bilirubin
seviyeleri 10-14. glnde erigkin degeri olan 1 mg/dI'nin altina digser. Bu durum
‘fizyolojik sariik’ olarak tanimlanmistir ve karacigerdeki gecici bilirubin

konjugasyon yetersizligine bagli oldugu dusunulmektedir (32).

Yenidoganda fizyolojik sarilik i¢in kriterler (11):

1. Sariligin ilk 24-36. saatten sonra baslamasi

2. TSB seviyesinin artis hizinin 5 mg/dl/giin’den az olmasi

3.TSB seviyesinin term bebeklerde 12 mg/dl'yi, prematirelerde 15 mg/dl’yi
gegmemesi

4. Serum direkt bilirubin seviyesinin <2 mg/dl olmasi

5. Sariligin term bebeklerde 7 gunden, prematire bebeklerde 10-14 ginden

kisa surmesidir.
2.4.2. Patolojik sariliklar

indirekt hiperbilirubinemi ilk 24-36 saatten énce baslamis ve TSB’nin artis hizi 5
mg/dl/gtin’den fazlaysa, TSB seviyesi termlerde 12 mg/dl'yi, prematlrelerde 15
mg/dl'yi gegmisse, serum direkt bilirubin seviyesi >2 mg/dl ise veya sarilik term
bebeklerde 7 gunden, prematlire bebeklerde 10-14 glnden fazla surlyorsa
patolojik hiperbilirubinemi disuntlmelidir. Bu bulgularin disinda ailede hemolitik
hastalik oykusu, yenidoganda solukluk, anemi, hepatomegali, splenomegali,
kusma, letarji, beslenme problemleri, asir tarti kaybi, apne, bradikardi, vital
bulgularda bozukluk, acik renkli digkilama, kernikterus bulgulari varliginda,
idrarda bilirubin  varliginda patolojik yenidogan sariigi dugsunulmelidir.
Fototerapiye ragmen bilirubin seviyesinin yetersiz dugusu veya yukselmesi de
patolojik sarih@1 distndirmelidir (53).

13



Sarilikh bir yenidogani degerlendirirken etiyolojik faktorleri géz 6nune alacak

sekilde asagidaki gibi bir klinik ve laboratuvar yaklasim semasi kullanilabilir

(Sekil 2) (52).
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2.4.3. izoimmiinizasyon
IzoimmUinizasyon klasik olarak Rh ve ABO uygunsuzluklarinda gordlir.

2.4.3.1 Rh uygunsuzlugu:

Rh kan grup antijenlerinden C (Cc), D (Dd) ve E (Ee) igcinde en antijenik
olani D antijenidir. Bu antijeni tasiyan (Rh (+)) 0.1 ml kadar fetal kanin
fetomaternal yol ile Rh (-) gebeye gegmesi sonucunda maternal sensitizasyon,
antikor olusumu ve annenin sonraki Rh (+) bebeklerinde intrauterin olarak
baslayan hemoliz ile hidrops (eritroblastozis) fetalise kadar varan agirlikta
tablolar olugur. Ginumuzde anti-D immunglobulin G’nin (Rhogam) maternal
profilakside yaygin olarak kullanimi ile birlikte Rh uygunsuzlugu daha az

karsilasilir hale gelmistir.

Rh uygunsuzluguna bagl hemolitik hastalikta agir anemiye baglh olarak
gelisen fetal veya erken neonatal 6limun 6nune gegebilmek icin erken tani ve
uygun tedavi ¢cok dnemlidir. Oykiide 6li dogum, neonatal dlim, daha dnceki
gebeliklerde sarilik oykusu arastiriimali ve her gebe ile dogan bebeginde
mutlaka kan grubu bakiimahdir. Anne-baba arasinda uygunsuzluk varsa Anti-D
immunglobulin G titresi belirli aralklarla (12-16, 28-32 ve 36. gebelik
haftalarinda) olgulmelidir. Titrenin 1/64 ve Uzerinde yukselmesi ciddi hemoliz
belirtisi anlamina gelir ve bu bebekler ¢cok yakin izlem gerektirir. Dogum
sonrasi Rh (-) gebeden Rh (+) bebek dinyaya gelirse ve Coombs (-) ise
anneye dogum sonrasi 72 saat icinde 300 upg RhD-immiinglobulin

uygulanmalidir (52).

Anne immulnize ise gebeligi suresince 2-4 hafta aralarla Anti-D
immunglobulin G titrelerine bakilarak antikor titresi 1/16 ve Uzerinde ise
umbilikal kan érneklemesi yapilmali, ultrasonografide hidrops bulgulari (deride
o0dem, asit, plevral veya perikardiyal effizyon) arastiriimali ve ciddi anemi

durumunda eritrosit suspansiyonu transfuzyonu yapiimalidir.
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Antenatal kanamaya bagli sensitizasyonu ve Rh hemolitik hastalik
riskini dnlemek icin esleri Rh (+) olan Rh (-) gebelere gebeligin 28. haftasinda

(Coombs (-) ise) rutin olarak 300 pg RhD-immiinglobulin uygulanmaldir.

2.4.3.2 ABO uygunsuzlugu

GUnumuzde izoimmunizasyonun pratikte en sik karsilasilan nedeni
ABO uygunsuzlugudur. ABO uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalik genellikle
anne O ve bebek A veya B kan grubunda oldugu durumlarda gorulir. Bu kan
grubu olasiliklari tim gebeliklerin %15 kadarinda goérulse de, bdyle bebeklerin
az bir kisminda (%4 kadarinda, yani tum gebeliklerin %0.6 kadarinda) anlaml
hiperbilirubinemi/hemolitik hastalik gelisir. O-B grup uygunsuziugunun O-A grup
ugunsuzluguna goére daha fazla oranda anlamli hiperbilirubinemi ve
semptomatik ABO hemolitik hastaligina yol ac¢tigi gdsterilmistir. ABO
uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalik gelisen bebeklerde hiperbilirubinemi
genellikle yogun fototerapi ile tedavi edilebilir ve nadiren kan degisimine ihtiyac
duyulur. ABO uygunsuzlugu genellikle Rh uygunsuzluguna goére daha hafif
hastalik tablosuna yol acar. ABO hemolitik hastaligina bagli hidrops fetalis son
derece nadirdir, klinik olarak anlamh hemoliz sik degildir ve hemoliz bulgusu
olan bebeklerin binde 1’inden azinda kan degisimine gereksinim duyulur. ABO
hemolitik ~ hastaliginin  karakteristik ~ periferik yayma bulgusu (Rh
uygunsuzlugunun aksine) mikrosferositozdur. Direkt Coombs testi zayif pozitif
olabilir. Ancak A ve B antijenlerinin yenidogan eritrositleri Gzerindeki zayif
ekspresyonu nedeniyle direkt Coombs testi pozitif olmadan da ABO hemolitik
hastalik geligebilir (52).

ABO sistemi ve Rh-D disindaki eritrosit antijenlerine “Minoér Eritrosit
Antijenleri” veya “Minér Kan Grubu Antijenleri” denir. Bu antijenlere bagl
yenidoganin hemolitik hastaliyi erken ortaya c¢ikan hafif hiperbilirubinemi ile
seyredebileceg@i gibi, hidrops fetalis veya ¢ok sayida kan degisimi gerektiren
agir hemolitik hastalik tablolarina da vyol acgabilir. Mindr kan grubu
antijenlerinden hemolitik hastalik olusturma riski en yuksek olanlar anti-c, anti-E

ve anti-K (Kell)'dir. Anti-K hemolitik hastaliginda hem hemoliz, hem de eritroid
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progenitor hucrelerde olusan supresyona baglh olarak gelisen agir anemi

nedeniyle intrauterin tedavi (transfluzyon) gerekebilir (52).
2.4.4. Eritrosit enzim defektleri

Yenidoganda hemoliz ve sariiga yol acan enzim defektlerinin en sik
kargilagilani eritrositlerin enerji kaynagi olan pentoz fosfat yolunda gorevli
glikoz-6-fosfat  dehidrogenaz (G-6PD) enziminin  eksikligidir. G-6PD
eksikliginde NADPH sentezlenemedidi i¢in antioksidan sistemin en énemli
kaynagi oksidlenmis glutatyon sentezlenemez ve eritrositler oksidan strese
karsi ¢ok duyarh hale gelir. Oksidan stres, asidoz, hipoglisemi, enfeksiyon,
yuksek doz sentetik K3 vitamini (menadion), deodorantlar (oda, banyo), bakla,
antimalaryal ilaglar (primakin, klorokin), sulfonamidler, metilen mavisi, naftalin,
aspirin gibi analjeziklerle karsilasan yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi
gorulebilir. Yenidogan hemolitik ajani transplasental olarak veya anne situ ile
de alabilir. Akdeniz, kuzey Afrika ve Asya kokenlilerde daha sik gorulur. Bu
hastalik X’e bagh resesif gecis gosterdidi icin, mutant geni tasiyan erkekler
potansiyel olarak hastalik belirtilerini gosterebilir, disilerde ise hastalik
belirtilerinin ortaya c¢ikisi X kromozomu inaktivasyonu ve liyonizasyon
derecesine baglidir. Klinik tablo heterojendir ve siddeti gevresel faktorler ile
genotipik etkilenmenin tipine baghdir. G-6PD-A mutasyonu Afrikalilarda en sik
goérilen mutasyondur ve hemoliz hafiftir. Akdeniz ve Asyalilarda en sik
mutasyon olan G-6PD-B mutasyonunda ise hemoliz daha siddetlidir ve fatal
olabilir. G-6PD eksikliginde hiperbilirubinemi tipik olarak, izoimmunizasyonun
aksine, ilk 24 saatten sonra ve fizyolojik hiperbilirubineminin baglangicindan
once (genellikle 72.-96. saatler) gorulur. Periferik yaymada Heinz cisimlerinin
dalak tarafindan ortadan kaldiriimasi sonucu eritrositler “bite cell” denilen
Isirilmig hucreler gibi gorulebilir. Kesin tani G-6PD aktivitesi ve DNA analiziyle

G-6PD mutasyonunun ortaya konmasiyla konur (52).
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2.4.5. Gegici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)

Anne ve bebek kaninda tanimlanamayan bir UDPGT enzim inhibitoru bulunur
ve bu yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde kan degisimi
gerektirecek duzeylerde ve hemolizin olmadigi siddetli hiperbilirubinemi
tablosu goralir. Dogumdan sonra 14. gline dogru bu inhibitdérin didzeyinin

azalmasi ile beraber serum bilirubin duzeyleri de azalma gosterir (32).
2.4.6. Anne siitu sarihgi

2.4.6.1. Anne stitliyle yetersiz beslenmeye bagl sarilik (Erken tip):

Uygunsuz emzirme yontemleri, memelerde siskinlik-tikanma, catlak
meme uglar ve bitkinlik-halsizlik gibi maternal faktorler ve emmenin yeterli
olmamasi gibi neonatal faktorlerin etkisiyle uygun siklikta emzirme
saglanamaz, yeterli uyari olmadigi igin sut Uretimi azalir ve yetersiz beslenme
tablosu olusur. Genellikle ilk 4 gun igerisinde sik gorultr. Bu nispi aglik tablosu
mekonyum ¢ikisinin yavaglamasina, bilirubinin enterohepatik dolagsiminda

artisa ve sonugcta hiperbilirubinemiye neden olur (52).

2.4.6.2. Anne siiti sariligi (Geg tip):

Sadece anne sutu ile beslenen yenidoganlarin %2’sinde 7. ginden sonra
baglayan ve 2-3. haftalarda 10-30 mg/dl'ye ulasan indirekt hiperbilirubinemi
gelismektedir. Geg¢ tip anne sutu sarihdinin nedeni henlz tam olarak
aydinlatilamamis olsa da on planda artmis enterohepatik dolagsimin neden
oldugu dusunulmektedir. Gecikmis mekonyum pasaji, degisen badirsak
kolonizasyon yapisi ve bagirsakta yuksek B-glukuronidaz duzeyine ikincil olarak
bu bebeklerde enterohepatik dolagim artmaktadir. Ayrica anne sutliinde bulunan
serbest yag asitleri, steroidler, nuklotidler gibi maddelerle UDPGT enziminin

inhibisyonunun olayi hizlandirdigi ileri striimektedir (53).
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2.4.7. Karacigerin bilirubini alma, konjugasyon ve transport iglevlerinde

bozukluklar

2.4.7.1. Crigler-Najjar sendromu tip I:

Familyal nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi olarak adlandirilir.
Otozomal resesif gegis gosteren, yasamin ilk 3 guninde ortaya ¢ikan indirekt
hiperbilirubinemi ile karakterize hastaliktir. Hiperbilirubinemi giderek artar ve ilk
ay igerisinde 25-35 mg/dl dizeylerine ulasir. UDPGT enzim aktivitesinin tam
eksikligi s6z konusudur. Karacigerde histolojik agidan bir patoloji eslik etmez.
Yenidogan déneminde surekli fototerapi uygulanarak serum bilirubin dizeyi 20
mg/dl altinda tutulmali ve kernikterus gelismesi 6nlenmelidir. Daha sonra da
aralikli fototerapi uygulanarak bebek asiri hiperbilirubinemiden korunmalhdir.
Kalay-protoporfirin ve kalay-mezoporfirin kullanimi bilirubin dutzeylerini ve

fototerapi intiyacini azaltabilir.

Karaciger biyopsisi ile bilirubin glukuronid formasyonunun olmadigi
gosterilebilir. Direkt enzimatik tayin veya indirekt glukuronid formasyonunun
anne ve babada kismen vyetersiz (%50) oldugu ve safra bilirubin
konsantrasyonunun 10 mg/dl’den dusuk (normal dagilim 50-100 mg/dl) oldugu
gosterilebilir. Tedavide karaciger transplantasyonu yeterli UDPGT aktivitesi
saglayabilmektedir. Bu sendrom UDPGT aktivitesini saglayan hucrelerin

transplantasyonu ile replasman tedavisi gerektiren tek enzim eksikligidir.

2.4.7.2. Crigler-Najjar sendromu tip Il (Arias hastaligi):

Nonhemolitik indirekt hiperbilirubineminin daha hafif formu olan bu
hastalik otozomal dominant gecisli olup UDPGT aktivitesi kismen azalmigtir.
Hiperbilirubinemi genellikle ilk 3 gunde ortaya gikar ve daha uzun sure devam
eder. Kernikterus olusumu nadirdir. Tedavide fenobarbitalin enzim indikleyici
etkisinden faydalanilir. Fenobarbitalin 1-8 mg/kg/glin dozunda verilmesiyle

bilirubin duzeyleri azalir veya normale iner.
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2.4.8. Damar digina kanama

Sefal hematom, ekimoz, intrakraniyal/pulmoner kanama ya da vucudun
herhangi bir yerindeki gizli kanama eritrositlerin damar disina ¢ikarak burada

yikilmasina ve serum bilirubin dederinde ylkselmeye neden olur (52).
2.4.9. Hipotiroidi

Uzamig indirekt hiperbilirubinemi, dogumsal hipotiroidinin klinik 6zelliklerinden
biridir. 2-3 haftadan uzun stren indirekt hiperbilirubinemi olgularinda bu olasilik

mutlaka arastiriimalidir (38).
2.4.10. Dogumsal metabolizma hastaliklari

Galaktozemiye bagh hiperbilirubinemili bebeklerde genelde kusma, tarti
alamama, hepatomegali gibi belirtiler de eslik etmekle birlikte sadece indirekt
hiperbilirubinemi ile de gelebilir. Tirozinemi, hipermetiyoninemi gibi daha nadir

durumlarda karaciger hastaligi varliginda ¢ogu kez kolestaz vardir (38).
2.4.11. Sepsis

indirekt hiperbilirubineminin sepsisin tek bulgusu olmasi ¢ok nadirdir. Ayrica
indirekt hiperbilirubinemili yenidoganda kan ya da idrar kultirinde Ureme olmasi
sarilik nedenin sepsis oldugu anlamina gelmez. Ancak hasta goérunumli bir
bebekte sarilik, duzeldikten sonra tekrar ortaya cikan sarilik ya da direkt

hiperbilirubinemi varligi1 sepsis agisindan uyarici olmaldir (38).
2.5. Bilirubin Toksisitesi

Bilirubin dlzeyinin asiri  yukselmesi sonucunda akut bilirubin
ensefalopatisi ve kernikterus, kroniklesince de kronik postkernikterik bilirubin
ensefalopatisi tablolari olusur (54). Bilirubin toksisitesinde glial hicrelerden
ziyade noronlar etkilenir, bilirubine bagli néronal hasar bélgesel topografi
gOsterir ve klasik olarak globus pallidus ve subtalamik nukleuslar, 8. kraniyal
sinir ve koklear nukleuslar, dorsal orta beyin periakuaduktal gri cevher,

hippokampal CA2 ndronlari, serebellum dentat nukleuslar (Purkinje hacreleri)
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tutulan bolgelerdir. Toksik etkilerin hangi bilirubin duzeyinde ortaya ¢iktigi net
olarak belirli degildir. Ancak, norotoksik etkilerin ortaya ¢ikisini kolaylastiran
bazi (major ve mindr) faktorler bilinmektedir (gestasyonel yasin 35-38 hafta
olmasi, hipoalbuminemi, asfiksi ve travma gibi kan-beyin bariyerinin bozuldugu
durumlar, hipoglisemi, enfeksiyon, albumin-bilirubin baglanmasini etkileyen
durumlar) (11). Beynin noérotoksik etkilere duyarlihgl hucre tipine, beyin
matlritesine ve metabolizmasina baghdir (18). Kernikterus gelisen
yenidoganlarin %90’inda TSB duzeylerinin 25 mg/dL’nin Uzerinde oldugu
bildirilmistir (55). Tedavi edilmemis ciddi hiperbilirubinemide kernikterus riski 1-
3/100000 arasinda degisir (46).

2.5.1 Kernikterus/akut bilirubin ensefalopatisi

Bilirubin toksisitesinin santral sinir sistemi Uzerinde akut olarak gorulen klinik ve
patolojik etkileri bilirubin ensefalopatisi, kronik veya kalici sekelleri kernikterus
olarak tanimlanir (11). Kernikterus Almanca bir kelime olup ileri dizey sarilik
sonucu Olen bebeklerin, bazal ganglionlarinin sari renge boyanmasi durumiari
icin kullanilmistir. Nonkonjuge bilirubinin beyini sariya boyadigi ilk kez 1847'de
Harvieux tarafindan tanimlanmigtir. Kernikterus terimi ise bazal gangliyonlarin
sarlya boyanmasi anlaminda ilk kez 1903’'te Schmorl tarafindan kullanilmigtir
(56). Kernikteruslu/akut bilirubin ensefalopatili bebeklerin %85’inde belirgin bir
norolojik sendrom tablosu ortaya ¢ikarken, %15’inde tablo oldukga silik ve “non-
spesifik’tir. Ortaya cikan norolojik sendrom tablosu hiperbilirubineminin
yuksekligi, yuksek bilirubin dizeylerine maruz kalma suresi ve bebegin gebelik
haftasi ile yakin iligkili gérunmektedir. Akut bilirubin ensefalopatisinde esas
norolojik anormallikler biling duzeyindeki degisiklikler, tonlis ve hareket
anormallikleri, basta beslenme ve aglamayl icermek Uzere beyin sapi
fonksiyonlarinda olusan bozukluklardir. Akut bilirubin ensefalopatisi, siddeti
bilirubin dizeyleriyle korelasyon goéstermek Uzere 3 major evrede gorulir ve

gunler iginde ilerleme gosterir (Tablo 2) (54).
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Tablo 2: Akut bilirubin ensefalopatisinin majoér klinik 6zellikleri

ik faz
Hafif stupor (“Letarjik”, “Uykulu”)
Hafif hipotoni, hareket azligi/hareketsizlik
Emmede azalma; hafif “ylksek tonda” aglama

Orta (Ara) faz

Orta derecede stupor: irritabilite

Tonus degdigkendir, ancak genellikle artmistir: bazi bebeklerde retrokollis-
opistotonus gorulur

Beslenme (Emme) iyice bozulmustur; “yliksek tonda” aglama belirgindir,
apne gorulebilir

Ates

lleri faz
Derin stupor-koma gorulur
Tonus genellikle artmigtir: ¢ok belirgin retrokollis-opistotonts goralur
Emme yoktur; tiz sesli-kulak tirmalayici aglama gorulur
Konvulziyonlar

ik (erken) faz bulgularn spesifik degildir, ancak mutlaka santral sinir sisteminin
primer veya sekonder bozukluklarini akla getirmelidir. Bu bulgularin erken
farkedilerek uygun mudahale ve tedavinin duzenlenmesi olduk¢a 6nemlidir.
Bulgularin farkedilmedigi durumlarda sendrom hizlica ilerler ve prognoz da

buna paralel olarak kotulegir.

Orta (ara) faz bulgulari genellikle 2-3 gun icinde gelisir ve 6zellikle uyari ile
ortaya c¢ikmaya meyillidir. Uyku ve hipotoninin birbirlerinin izledigi ataklar
gorulebilir. Tonusteki artis Ozellikle ekstensor kas gruplarini tutar ve bdylece
boyunda (retrokollis) veya sirtta (opistotonltis) gorulir. Bu fazda da tedavi

uygulanmazsa bebek hizla (birkag gun iginde) 3. faz olan ileri faza ilerler.

Bebek eger ileri faza gelmigse, siklikla geri donusumsutz hasar gelismis ve bir
sonraki asama olan kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi gelisecek
demektir. Bu fazda siklikla olmasa bile konvulziyonlar da gorilebilir ve
muhtemelen es zamanl olusan hipoksik-iskemik bir hasarin sonucudur. Burada
unutulmamasi gereken nokta basta prematire yenidoganlar olmak Uzere bazi
bebeklerde bu fazin bulgulari gérilmedigi halde ileride kronik postkernikterik
bilirubin ensefalopatisi gelisebilecegidir.

Orta ve ileri faz bulgulari nispeten bilirubin nérotoksisitesine daha 6zguldir ve

kalici hasar riskinin arttigini disunduarar. Ancak 34 haftaliktan kiglik prematire
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bebeklerde bu klasik bulgular gorulmeyebilir ve hatta apne/desatlrasyon

ataklar1 akut bilirubin ensefalopatisinin tek bulgusu bile olabilir (54).
2.5.2 Kronik bilirubin ensefalopatisi

Bilirubin ensefalopatisi ilk 1 yil icinde degiskenlik gosterir. Neonatal hipertoni
yerini hipotoniye birakir, derin tendon refleksleri aktiftir ve motor becerilerin
kazanilmasi gecikir. Bu bulgular daha ciddi motor bozukluklarin gelisecegini
gosterir. Postkernikterik tipte karakteristik kronik bilirubin ensefalopatisi
bulgularinin yerlesmesi 6 ay-1 yildan once gorulmez. Ekstrapiramidal motor
bozukluklar yillarca ortaya ¢ikmayabilir. Tam yerlesmis ensefalopatinin major
klasik bulgulari ekstrapiramidal hareket anormallikleri, bakis anormallikleri ve
isitme bozukluklaridir. Zeka nispeten korunur. Dental displazi de ¢ok sik bir
bulgudur ve diger 3 klasik bulgu ile beraber “Bilirubin hasarinin klinik tetradi”

olarak anilir (54).

AAP geri donusumlu olabilen orta ve ileri faz akut bilirubin ensefalopatisi
tablosundaki (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ates, kaba sesli aglama gibi
bulgulari olan) bebeklerde kalici hasari 6nlemek acisindan TSB dulzeyleri
azalmaya baslamigsa bile acilen kan degisimi yapilmasini dnermektedir. Bu
nedenle kalici hasar olusturan kronik bilirubin ensefalopatisine gidisin
onlenmesi acisindan en riskli olan orta (Ara) ve ileri faz akut bilirubin
ensefalopati tablosundaki bebekleri saptamak ve acil tedaviye baslamak buylk
onem arz etmektedir (11). Bu bebeklerin belirlenebilmesi ve acil tedavi
girisimlerinin baslatilabilmesi amaciyla bir skorlama sistemi gelistirilmistir (Tablo
3) (57). Bu rakamsal puanlama sisteminde 1-3 arasi puanlar hafif akut bilirubin
ensefalopatisi tablosunu gosterirken, 4-6 arasi puanlar orta dereceli akut
bilirubin ensefalopatisi tablosunu isaret eder ve acil bilirubin azaltici tedavilerin
baslanmasini gerektirir. 7-9 arasi puanlar ise ileri akut bilirubin ensefalopatisi
tablosunu gosterir ve daha ileri beyin hasarinin olugmasinin dnlenmesine,

olusan hasarin azaltilmasina yonelik tedbirler alinmalidir (57).
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Tablo 3: Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangi¢, siddet ve ilerlemesinin
(evrelerinin) klinik belirtilerle iligkisi ve bilirubinin tetikledigi norolojik disfonksiyon
skoru

Bilirubine bagh Akut bilirubin
norolojik ensefalopatisi
Klinik bulgular disfonksiyon skoru evresi
Mental durum
Normal 0 Hic yok
Uykuya egilimli fakat uyandirilabilir, emme 1 Hafif
azalmig
Letarjik, emme azalmis ve/veya glgli emme
. . i 2 Orta
ile beraber irritabl/jittery
Semikoma, apne, beslenememe, _
. 3 lleri
konvulziyonlar, koma
Kas toniisii
Normal 0 Hi¢ yok
inatgi hafif-orta hipotoni 1 Hafif
Hipotoni ile degisim gosteren hafif-orta
hipertoni, uyari ile birlikte boyun ve gévdenin 2 Orta
kemer (yay) seklini almasi
inatgi retrokollis ve opistotoniis, el ve
ayaklarin bisiklet pedali gevirir veya segirir 3 ileri
tarzda hareketleri
Aglama sekli
Normal 0 Hig yok
U}/andlr|Id|g|nda/uyar|Id|g|nda yuksek tonda 1 Hafif
aglama
Tiz sesle surekli aglama, sakinlestirmek 5 Orta
zordur
Sakinlestirilemeyen aglama veya aglama _
3 lleri
yoktur veya zayiftir
Total bilirubine bagh nérolojik disfonksiyon
(Akut bilirubin ensefalopatisi) skoru*

*: 1-3 arasindaki skorlar hiperbilirubinemili bebeklerde akut bilirubin ensefalopatisinin hafif bulgulari
ile uyumludur. 4-6 arasindaki skorlar orta siddette akut bilirubin ensefalopatisini gosterir ve bu
evre muhtemelen acil/hizli uygulanan bilirubin azaltici midahaleler ile geri dénusumluduar. 7-9
arasindaki skorlar ileri (derece) akut bilirubin ensefalopatisini digtundurur, daha ileri beyin
hasarinin dnlenmesi, sekellerin siddetinin azaltiimasi ve mimkinse akut hasarin geri
dondurulmesi igin acil ve hizli midahale gerekir.

2.6. Hiperbilirubineminin Ongériilmesi ve Onlenmesi

Yenidoganlarda sarilik ve iligkili komplikasyonlarin geligsiminin dnlenmesi
acisindan bazi temel yaklagimlarin bilinmesi ve uygulanmasi gereklidir (Tablo
4) (32). Ozellikle koyu tenli yenidoganlarda inspeksiyonla bilirubin diizeyinin
tahmini yaniltici olabilecegi i¢cin bu sekilde hasta takibi 6neriimez (58,59).
Sariigin sefalokaudal yonde yayihm gdsterdigi bilinmekle birlikte 6zellikle

kasiklarin altina inen sararma durumunda ebeveynler ve hekimlerin dikkatli
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olmasi gerektigi ve bilirubin duzeyi 6lgcimu gerekebilecegi unutulmamalidir. Deri
yuzeyinden bilirubin 6lgim metodu girisimsel olmayan bir tarama yontemidir ve
son yillarda bu yontemle TSB degerinin tahminine veya bebeklerin bu cihazlarla
yapilan dl¢gimlerle ayaktan takibine yonelik gesitli calismalar mevcuttur (60,61).
Ancak deri yluzeyinden yapilan olgimlerde 12 mg/dI'nin Uzerindeki degerlerde
venoz olgum degderleri ile uyumun zayif oldugu, deri yuzeyi 6lgimlerinin TSB
Olcimune gore daha dusuk degerler verdigi (“underestimation”) ve sonug olarak
12-13 mg/dI'nin Uzerindeki degerlerde TSB degerlerinin biyokimyasal olarak
Olculmesi gerektigi unutulmamaldir (62). Kapiller kandan spektrofotometrik
kolorimetrik olarak yapilan olgimler de bir tarama yodntemi sayilabilir. Bu
yontemle yapilan oOlgimlerde 15 mg/dl'nin Uzerindeki degerlerde hassasiyet
azalmaktadir (63).

Tablo 4: Sarilik ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimini 6énleyici dneriler

¢ Anne sUtl ile yeterli ve basaril bir sekilde beslenme desteklenmeli

e Hiperbilirubineminin tespiti ve degerlendirilmesi i¢in uygun protokoller hazirlanmali

e ilk 24 saatte sarilik ortaya ¢ikan yenidoganlarda transkiitan bilirubin veya venéz total serum
bilirubin dlzeyleri dlgulmeli

o Ozellikle koyu ten rengi olan bebeklerde sarilik diizeyinin inspeksiyon ile tahmininin yaniltici
olabilecegdi dikkate alinmal

¢ Bilirubin diizeyleri hastanin yasina (saat olarak) uygun olarak yorumlanmali

e Ozellikle anne siitl ile beslenen 38. gebelik haftasindan 6nce dogmus bebeklerin
hiperbilirubinemi agisindan yuksek risk tagidiklari bilinmeli

e Tum yenidoganlara hastaneden taburcu edilmeden dnce ciddi hiperbilirubinemi riskine
yonelik olarak sistematik bir degerlendirme yapilmali

¢ Aileler yenidogan sarilhidi konusunda s6zel ve yazil olarak bilgilendiriimeli

e Taburcu edilme yasina gore uygun bir takip plani yapiimali

e Endikasyon bulunan yenidodanlar uygun tedavi ydntemleriyle (fototerapi ve gerekiyorsa
kan degisimi) tedavi edilmeli

¢ Kilinisyenler annelere bebeklerini ilk glinlerde, glinde en az 8-12 kez emzirmelerini nermeli

e Anne situ ile beslenen bebeklere su ve dekstroz verilmesine gerek yoktur (hiperbilirubinemi
gelismesini dnlemez, bilirubin dizeylerini azaltmaz)

e izoimmiinizasyon riski bulunan bebeklerin tespit ediimesi

o Tum gebelerde ABO ve Rh uygunsuzluguna ydnelik antikor tayinleri yapiimali

o Eger anneye gebelik esnasinda kan grubu tayini yapiimamis veya anne Rh (-) ise kord
kanindan Coombs testi, kan grubu tayini ve Rh grup tayini yapiimahdir.

o Anne kan grubu O Rh (+) ise, kord kanindan kan grubu tayini ve Coombs testi yapiimasi
faydalidir.

o Tum bebekler her 8-12 saatte birden az olmamak sartiyla rutin olarak sarilik agisindan
monitérize edilmelidir.

o Ik 24 saat igerisinde sarilik ortaya gikan tim yenidoganlarda transkitan bilirubin ve/veya total
serum bilirubin diizeyleri élctlmelidir

25



Taburcu edilmeden 06nce tum yenidoganlar ciddi hiperbilirubinemi
gelisme riski acisindan dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme
Ozellikle taburculuk esnasinda 72 saatten klUguk olan yenidoganlar agisindan
cok buylk énem tasir. Ciddi hiperbilirubinemi ile ilgili risk faktdrlerinin (major ve
mindr) bilinmesi ve bunlarin sonradan hiperbilirubinemi gelisecek bebeklerin
saptanmasina olanak saglayan risk alanlari iceren nomogramlar ile kombine
edilmesi, ciddi hiperbilirubinemi ve onunla iligkili komplikasyonlarin gelisimini
Onleyecektir. Bu degerlendirme igin transkutan bilirubin veya venoz TSB
dizeyleri Olculebilir (11). AAP’nin 2004 yilinda yayinladigi klinik uygulama
kilavuzuna gore (11) gestasyon haftasi 235 hafta olan yenidoganlarda
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan risk faktorleri tanimlanmistir (Tablo 5).

Tablo 5: 35 hafta ve Uzeri gebelik haftasinda dodan yenidoganlarda ciddi
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan énemli risk faktorleri

Majér risk faktorleri
o Taburculuk dncesi total serum bilirubin veya transkutan bilirubin dizeylerinin
nomogramda yuksek risk alaninda olmasi
o Sarihgin ilk 24 saat iginde ortaya ¢gikmasi
Direkt Coombs testi pozitifligi ile beraber kan grup uygunsuzlugu veya G-6PD
eksikligi gibi diger hemolitik hastaliklar bulunmasi
Gestasyonel yasin 35-36 hafta olmasi
Fototerapi 6ykusu pozitif olan kardes varligi
Sefal hematom veya diger kapali kanamalar
Ozellikle emzirme basarili degil ve kilo kaybi asiri iken sadece anne siitii ile
beslenme
o Dogu Asya irkindan olma

o

O O O O

Minér risk faktérleri
o Taburculuk 6ncesi total serum bilirubin ve transkitan bilirubin dizeylerinin
nomogramda yuksek orta risk alaninda olmasi
Gestasyon yasinin 37-38 hafta olmasi
Taburcu olmadan énce sarilidin fark edilmesi
Onceki kardeste sarilik 6ykusi
Diyabetik annenin makrozomik bebegi
Anne yasinin 225 yil olmasi
o Erkek cinsiyet

O O O O O

Duslik risk (Bu faktérlerin varliginda ciddi hiperbilirubinemi riski normalden ddigiiktiir)
o Total serum bilirubin veya transkutan bilirubin dizeylerinin nomogramda dusuk
risk alaninda olmasi
o Gestasyon yasinin 241 hafta olmasi
o Sadece formul mama ile beslenme
o Siyah irktan olma
o Hastaneden 72. saatten sonra taburcu edilme

(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:
297-316.)
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Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleriyle birlikte mimkdn olan
en kisa sure iginde taburcu edildigi gunumuzde, bebekler taburcu edildikten
sonraki ilk gunlerde de yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli
tarafindan gorulmelidir. Hastaneden taburcu edilen bebekler taburcu edilmeden
daha

degerlendirilmelidir. i1lk kontrole gagirlma zamani/ne yapilacagi konusunda

once sonradan gelisebilecek hiperbilirubinemi agisindan

karar vermede en 6nemli risk faktorleri olan gebelik haftasi, taburculuk éncesi
bilirubin dizeyi ve varsa diger risk faktdrlerinin kombinasyonu ile takipte esas

alinacak algoritmalar olugturulabilir (Sekil 3) (64).

35-37%" hafta ve baska risk faktorii* yok veya 238 hafta ve diger risk faktorleri* varlhig

A 4
Taburculuk dncesi transkltan veya total serum bilirubin dizeyi élgim

.

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

g Fs 7P SN,

YUuksek risk zonu

YUksek-orta risk zonu

Dusuk-orta risk zonu

Dusuk risk zonu

A 4

A 4

y

'

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 3).

4-24 saat iginde total
serum bilirubin
duzeyi kontrolQ

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 3).

4-24 saat icinde
transkutan veya total
serum bilirubin dizeyi

72 saatten 6nce
taburcu olduysa 2
gln icinde kontrole
cagir

72 saatten 6nce
taburcu olduysa

2-3 giin icinde
kontrole cagir

kontrolt

*Diger risk faktorleri: Sadece anne siiti ile beslenme (6zellikle emzirme yetersizse ve kilo kaybi asiriysa
(>%8-10), izoimmiin veya diger hemolitik hastaliklarin (Orn. G6PD eksikligi, herediter sferositoz) varlig,
sarilikh kardes 6ykusu, sefal hematom veya yaygin ekimoz, Dogu Asya irkindan olma

Sekil 3: Gebelik haftasi, taburculuk dncesi bilirubin dliizeyi ve varsa diger risk
faktorlerinin - kombinasyonu ile taburculuk sonrasi takip ve kontrol igin

olusturulan algoritma

(Maisels MJ, Bhutani VK, Bogen D, Newman TB, Stark AR, Watchko JF. Hyperbilirubinemia in
the newborn infant 235 weeks gestation: an update with clarifications. Pediatrics 2009; 124:
1193-1198.)
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35-37%/ hafta ve dider risk faktorleri* varhdi

|

Taburculuk 6ncesi transkitan veya total serum bilirubin diizeyi élgimu

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

L N,

Yuksek risk zonu Yuksek-orta risk zonu | | Duslk-orta risk zonu Dusuk risk zonu
Y v >/ /
Fototerapi sinirini Fototerapi sinirini 72 saatten 6nce 72 saatten Once
degerlendir (Tablo 6, | |degerlendir (Tablo 6, | | taburcu olduysa 2 taburcu olduysa
Sekil 3). Sekil 3). giin icinde kontrole 2 gun icinde
4-8 saat icinde total 4-24 saat iginde cagrr. kontrole gagir
serum bilirubin transkitan veya total | | Gerekirse
dizeyi kontrolU serum bilirubin transkutan veya
dizeyi kontrolu total serum bilirubin
dizeyi 6lgimu

238 hafta ve baska risk faktorii yok

Taburculuk 6ncesi transkiitan veya total serum bilirubin diizeyi élgimu

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

. T~

Yuksek risk zonu Yiksek-orta risk zonu Disuk-orta risk zonu | | Duslk risk zonu
, J / /

Fototerapi sinirini 2 gln iginde kontrole 72 saatten 6nce 72 saatten 6nce

degerlendir (Tablo 6, | | cagir. taburcu olduysa 2- | [taburcu olduysa

Sekil 3). Gerekirse transkitan 3 gun icinde kontrol zamani

4-24 saat icinde total | | veya total serum kontrole cagir taburcu oldugu yasa

serum bilirubin bilirubin dizeyi ve sarilik disindaki

diizeyi kontrolu Oleiimi (anne suti gibi)
faktorlere gore
ayarlanir

*Diger risk faktorleri: Sadece anne siitl ile beslenme (('j__zellikle emzirme yetersizse ve kilo kaybi asiriysa
(>%8-10), izoimmin veya diger hemolitik hastaliklarin (Orn. G6PD eksikligi, herediter sferositoz) varligi,
sarilikli kardes 6ykusu, sefal hematom veya yaygin ekimoz, Dogu Asya irkindan olma

Sekil 3: (Devam) Gebelik haftasi, taburculuk éncesi bilirubin dizeyi ve varsa
diger risk faktorlerinin kombinasyonu ile taburculuk sonrasi takip ve kontrol icin

olusturulan algoritma (Maisels MJ, Bhutani VK, Bogen D, Newman TB, Stark AR, Watchko
JF. Hyperbilirubinemia in the newborn infant 235 weeks gestation: an update with clarifications.
Pediatrics 2009; 124: 1193-1198.)
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2.7. Sarihkh Yenidogana Tanisal Yaklagim

Sarilikh bir yenidoganda etiyolojik yaklagim ve gerekiyorsa acil tedavi igin
yol gosterici olmasi agisindan Tablo 6’daki gibi bir laboratuvar yaklasimi

uygulanabilir (11).

Tablo 6: Ciddi sariligi olan yenidoganda yapilmasi gereken laboratuvar testleri

Total serum bilirubin ve direkt bilirubin dizeyleri

Kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi

Serum alblmin

Tam kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikulosit sayimi

G-6PD (fototerapiye yetersiz yanit veya etnik-cografik yatkinlik varsa)
Tarama amacl TSH mevcut degilse sT4, sT3, TSH

Oyki ve prezentasyon ile sepsis dusuniliyorsa kan kultird, idrar kiltirt, BOS
incelemesi

Uzamis sariliklarda tiroid fonksiyonlari, idrar kaltdrd, idrarda rediktan madde ve direkt
bilirubin dlzeyleri (kolestaz ekarte edilmelidir)

(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:
297-316.)

Direkt bilirubin yUksekligi olan yenidoganlarda mutlaka kolestaz
yonunden ayirici tani yapiimalidir. Fizik muayene ve anamnez bulgularina gore
gereken olgularda idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis arastirilmalidir. Hasta
gorunumld olan ve sariigi U¢ haftadan uzun suren yenidoganlarda direkt ve
indirekt bilirubin dizeyleri 6lgtlmeli, tiroid fonksiyonlar ile galaktozemi taramasi

ve idrarda rediuktan madde arastirmasi yapilmahdir (11).
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2.8. Yenidogan Sariliginda Tedavi

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik olmayan
tedavi (beslenme, fototerapi), farmakolojik tedavi ve kan degdisimi gibi tedavi

secenekleri bulunmaktadir (Tablo 7) (11).

Tablo 7: Ciddi sarlli§i olan yenidoganlarda tedavi yaklasimi

Fototerapi
Postnatal yasa gore esik degerlerin tizerindeki bilirubin degerlerinde yogun
fototerapi ve/veya kan degdisimi uygulayin

Yogun fototerapi uygulanan yenidoganlarda

2-3 saat aralarla besleyin

Total serum bilirubini 225 mg/dL ise 2-3 saat iginde total serum bilirubin élgimuna
tekrarlayin

Total serum bilirubini 20—25 mg/dL arasinda ise 3-4 saat iginde total serum bilirubin
Olcumuna tekrarlayin. Total serum bilirubini <20 mg/dL ise total serum bilirubin
Olcimind 4-6 saat icinde tekrarlayin. Total serum bilirubini digsme egiliminde ise
8-12 saat icinde tekrarlayin

Total serum bilirubin diizeyi digsmiyorsa veya kan degisimi sinirina yaklasiyorsa
veya total serum bilirubin/albumin orani kritik siniri geciyorsa kan degisimi
yapmay! disinin

Total serum bilirubini 13-14 mg/dL altina indiginde fototerapiyi sonlandirin

Taburcu edildikten 24 saat sonra "rebound” olup olmadiginin tespiti i¢in total serum
bilirubin dizeyinin élgiim, hiperbilirubineminin nedenine baglh olarak tercihe
kalmis bir durumdur

Kan degdisimi ve diger tedaviler

Total serum bilirubini 225 mg/dL ise veya hasta gérinimli ya da gestasyon yasi 38
haftadan kuguk bir yenidoganda total serum bilirubini 220 mg/dL ise, kan degisimi
icin hazirlik yapin

izoimmiin hemolitik hastaligi olan yenidoganda yodun fototerapiye ragmen total
serum bilirubini ylkseliyor veya kan degisim sinirinin 2-3 mg/dL altinda ise 0.5-1
gr/kg intravendz immunglobulini (IVIG) 2 saatte verin ve gerekirse 12 saat iginde
tekrarlayin

Bebek dogum kilosuna goére %12’'den fazla agirlik kaybetmis veya dehidratasyonun
klinik veya laboratuvar bulgulari varsa, formula veya sagdilmis anne sutu ile
besleyin. Oral alim iyi/yeterli degilse intraven6z sivi verin

2.8.1. Fototerapi

Fototerapi, hiperbilirubinemi tedavisinde ilk secenek tedavi yontemidir.
Fototerapi cilt kapillerlerinde dolasan bilirubin molekuline etki ederek sekilsel
izomerizasyon (konfigurasyonel/sekilsel fotoizomerizasyon; %25 oraninda

etkili), fotooksidasyon (yavas ve en az katkisi olan yol) ve yapisal
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izomerizasyon (yapisal fotoizomerizasyon; lumirubin olugsumu ile en hizl olarak

ve en fazla katkida bulunan yol) yollari ile bilirubin eliminasyonu saglar (32).

Fototerapi icin belirlenmis standart bir uygulama yontemi mevcut degildir.
Kullanilacak lambal/isik tipleri arasinda en etkili olani mavi-yesil spektrumlu 430-
490 nm arasindaki 1siktir (65,66). Ozel mavi 1k veren floresan lamba ve
fiberoptik fototerapi ile galyum nitrit LED tamamen veya kismen bu spektruma
uyarak etkili fototerapi saglar. Kullanilan 1s1din dalga boyu yani sira, 1s1gin
siddeti, fototerapi uygulanan alan, uygulanan isigin bebege uzakhgi gibi
faktorler tedavinin etkinligi Uzerinde rol oynar. Belirli bir dalga boyundaki
(Ornegin mavi-mor spektrumda) 1sigin siddeti (irradiyans) spektral irradiyans
(Birimi pW/cm?nm) olarak isimlendirilir. Spektral irradiyansin belirli bir
mesafeden uygulanmasi sonucu ortaya ¢ikan etki spektral gli¢ olarak tanimlanir
(Fototerapide uygulanan i1sik mesafesi azalirsa spektral gug artar). Fototerapide
halojen lambalar kullaniliyorsa, bu lambalarin asiri 1s1 yaydigi unutulmamalidir.
Fototerapiye yanit olarak bilirubin dizeylerinde disme miktari farkliliklar
gOstermekle birlikte, eger baslangi¢ bilirubin degeri 30 mg/dl dizeyinde ise
yogun ve etkili fototerapi ile ilk birka¢ saat iginde 10 mg/dl disme saglanabilir,
ilk 4-8 saatte 0.5-1 mg/dl/saat azalma tatmin edicidir (67). Yogun fototerapi ile
1sik siddeti en az 30 pW/cm?nm olmalidir ve bdylece ilk 24 saat icinde
baslangi¢ bilirubin degerine gore %30-40 azalma saglanabilir. Fototerapiye son
verilme zamani ile ilgili kesin bir gorus birligi bulunmamakla birlikte, TSB duzeyi
13-14 mg/dl altina indiginde fototerapi kesilebilir. Eger yenidogana hemolitik
hastalik nedeniyle fototerapi uygulanmissa veya bebek 3-4 gunlik olmadan
taburcu edilmis ise, taburculuk sonrasi 24 saat icinde bilirubin dizeyinin
kontrolu yapilmalidir. Fototerapi 30 yili askin suredir guvenle kullanilan bir
tedavi yontemidir. En ciddi sayilabilecek komplikasyonu, kolestatik sariliklarda
olugsan bronz bebek sendromudur. Fototerapiye hangi serum bilirubin
duzeylerinde baglanacagi sadece bebegin gebelik haftasina ve postnatal yasina
gore degil, ayni zamanda tasidigi risk faktorlerine gore belirlenmelidir (Tablo 8)
(Sekil 4) (11).
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Tablo 8: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk
faktorlerine gore belirlenen fototerapi sinirlar
(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of

hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-
316°den uyarlanmistir)

12. 24 36. 48. 60. 72. 84. 96. 108. >120.
saat saat saat saat saat saat saat saat saat saat

DusuUKk riskli yenidogan
(=38 hafta ve saglikli)
Orta riskli yenidogan
(=38 hafta+trisk
faktorleri* veya 35*7-  >8  >10 >115 >13 >145 >155 >165 >17 >18  >18
37%" hafta ve
saglikli)
Yuksek riskli
yenidogan (35
37%" hafta ve risk
faktorleri*)

*Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1si dengesizligi,
sepsis, asidoz veya serum albumininin <3 g/dL olmasi
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Yas

Sekil 4: Yenidodan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine
gore belirlenen fototerapi sinirlari

(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:
297-316°den uyarlanmigtir)
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2.8.2. Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemide farmakolojik tedavi nadiren kullanilir.  Fenobarbital
tedavisinin serum bilirubin duzeylerinde azalma yaptigi goOsterilmigse de,
uzamig sariliklar da dahil olmak Uzere gunluk kullanimda artik onerilen bir
tedavi yontemi degildir. Kalay-mezoporfirin, hem oksijenaz enzim inhibisyonu
yapan bir ajandir; pratik uygulama yollari ile rutin kullanima girerse kan degisim
tedavisine gereksinimi azaltmasi beklenmektedir. izoimmiin hemolitik hastaligi
olan yenidoganlarda yodun fototerapiye ragmen TSB dizeyi ylkseliyorsa veya
kan degisimi icin belirlenen degere (2-3 mg/dL kadar) yakin ise intravenoz
immanglobulin (IVIG) tedavisi 0.5-1 gr/kg 2 saatte verilebilir. Bu tedavi, 12 saat
icinde tekrarlanabilir. IVIG tedavisinin Rh ve ABO uygunsuzlugu bulunan

yenidoganlarda kan degisimi ihtiyacini azalttigi gésterilmistir (68).
2.8.3. Kan degigimi

Kan degisimi (“exchange tranfusion”), TSB dlzeyi yasa goOre belirlenmis sinir
degerlere ulastiginda ve TSB diusuk olsa bile akut bilirubin ensefalopatisi
bulgulari (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ates, kaba sesle aglama) olan
hastalarda acil olarak uygulanmalidir. Kan degisimi, yenidogan yogun bakim
unitesinde, hasta monitorize edilmis ve resusitasyon igin tUm hazirliklar yapiimis
bir ortamda yeterli bilgi ve beceriye sahip saglik personeli tarafindan
uygulanmasi gereken bir tedavi seklidir. Kan degisimi ile iligkili olan mortalite
orani %0.3 civarindadir. Hastalarin %5 kadarinda da apne, bradikardi, siyanoz,
vazospazm, tromboz, nekrotizan enterokolit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Kan
degisimine karar vermede kullanilacak serum bilirubin dizeyleri de bebegin
gebelik haftasina, postnatal yasina ve tasidigi risk faktoérlerine goére
belirlenmelidir (Tablo 9) (Sekil 5) (11).
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Tablo 9: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk
faktorlerine gore belirlenen kan degisimi sinirlar*
(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of

hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-
316°den uyarlanmistir)

24. 36. 48. 60. 72. 84. >06. Bilirubin/albumin
saat saat saat saat saat saat saat orani

Dusuk riskli
yenidodan (>38 >19 >21 >22 >23 >24 >245 >25 >8.0
hafta ve saglikli)

Orta riskli
yenidodan (>38
hafta+risk
faktorleri** veya
35Y7-37%" hafta ve
saghkl)

>16.5 >18 >19 >20 >21 >22 >22.5 >7.2

Yuksek riskli
yenidogan (35%7-
37%" hafta ve risk
faktorleri**)

>15 >16 >17 >18 >185 >19 >19 >6.8

* Akut bilirubin ensefalopatisi bulgulari (hipertoni, retrokollis, opistotonds, ates, yliksek tonda
aglama) gelisirse veya bu degerlerin 5 mg/dL ve Uizerindeki degerlerde acilen kan degisimi
yapilmahdir

**Risk faktorleri: izoimmin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letariji, 1sI
dengesizligi, sepsis, asidoz

30 -
—
—_— T
= -
S~
=Y 25 + - N s Sae R -
ad -
E L
-+ - -
L _ —
= R NN SRR AverdSnRTERI AT b d
E + - - —
= + > & /
= 20 + » -
—
o — i ’
o b /
-+ ;7
= g
= -7
SN
w 1St
e - > Z = = = » » ® Diisiik riskli bebekler; 38 haftadan biiyiik ve saghikl
:‘S 5 P & mssm  wsmm Orta riskli bebekler; 38 haftadan biiyiik + risk faktorleri veya 35-37 haftalik ve saghikl
e
ﬁ P AL s Y liksek riskli bebekler; 35-37 hafta + risk faktorleri
=+
10 t t t t + + t t t t t t t i
Dogum 24 saat 48 .saat 72.saat 96.saat 5.giin 6.giin 7.giin
Yas

Sekil 5: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine

gore belirlenen kan degisimi sinirlari

(American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-
316°den uyarlanmigtir)
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Dolasimda 1 gram/dl albumin 7-8 mg/dl bilirubin bagladigi ve bilirubin
toksisitesinde en riskli bilirubin fraksiyonu albumine bagh olmayan serbest
indirekt (konjige olmamis) bilirubin oldugu igin, molar bilirubin/albumin oranlari
albumine bagli olmayan (serbest) indirekt bilirubin dizeylerini yansitmada ve
kan degisimi gereksinimini belirlemede kullanilabilir. Hatta ginumuizde kolay,
hizli, uygun ve ucuz yontemler mevcut olmamasi sebebiyle, albumine bagh
olmayan serbest bilirubin fraksiyonunu pratik olarak hesaplamada molar
bilirubin/albumin orani en sik kullanilan yontemdir. Hasta yenidoganlarda serum
albumin duzeyleri ve bilirubin baglama kapasitesi dugsuktuar. Albuminin bilirubin
baglama kapasitesi artan gebelik yasi (haftasi) ve postnatal yas ile dogru
orantilidir. Serum albumin dlzeyinin 3 g/dl altinda olmasinin bilirubin

norotoksisitesi agisindan énemli bir risk faktort oldugu disinilmektedir.

Gebelik yasina ve risk faktorlerinin varligina gore kan degisimine karar vermede

faydalanilabilecek bilirubin/albumin oranlar Tablo 10°da gorulmektedir (11).

Tablo 10: Kan degisimi ihtiyacina karar vermede kullanilacak molar

bilirubin/albumin oranlari

Risk kategorisi Kan degisimi diisiiniilmesi gereken molar total
bilirubin (mg/dl)/albumin (g/dl) oranlari

o >38%" gebelik haftasinda bebekler 8.0

ur7 Br7

e 357°-37"" gebelik haftasinda ve iyi
olan bebekler

o 238" gebelik haftasinda yiiksek riskli 79
veya izoimmun hemolitik hastaligi '
olan veya G-6PD eksikligi olan
bebekler

e 35"7-37%" gebelik haftasinda yliksek
riskli veya izoimmun hemolitik 6.8
hastaligi olan veya G-6PD eksikligi '
olan bebekler

Kan degisimi uygulanacak yenidoganlarda uygun kan grubunun secimi, 6zellikle
hemolitik durumlarda daha da onem kazanir. Kan degisiminde kullanilacak kan

gruplari Tablo 11’de verilmigtir (52).
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Tablo 11: Kan degisimi i¢in kullanilacak kan gruplari
ABO uygunsuzilugu

Anne kan grubu Bebek kan grubu 1. segenek 2. segenek
0] A O eritrosit O

A grubu plazma
0] B O eritrosit (0]

B grubu plazma

Rh uygunsuzlugu

Anne kan Bebek

grubu kan grubu - Segenek 2. segenek 3. segenek 4. segenek
ARh (-) ARh(+) ARh() O Rh (-) eritrosit O Rh (-)

B Rh (-) A grubu plazma

AB Rh (-)

ARh () BRh(+) BRh() O Rh (-) eritrosit O Rh (-)

B Rh (-) B grubu plazma

AB Rh (-)

ARh () AB Rh (+) ABRh (-) A Rh (-) eritrosit B Rh (-) eritrosit O Rh (-) eritrosit
B Rh (-) AB grubu plazma AB grubu plazma AB grubu plazma

AB Rh (-) [yoksa ARh (-)] [yoksaB Rh ()] [yoksa O Rh (-)]
ORh() ARh(+) ORh()eritrosit ORh(-) .
A grubu plazma
O Rh (-) B Rh (+) O Rh (-) eritrosit O Rh (-)
B grubu plazma
ARh (-) ORh(+) ORh()
B Rh (-)
O Rh (-)

Prematire yenidoganlarda uygulanacak fototerapi ve kan degisimi sinirlari, bu
konuda kanita dayali calismalar bulunmasa da, daha ziyade tecribeye dayali
olarak ve bebegin dogum agirhgr ve/veya gebelik haftasi gibi kriterleri g6z
onune alinarak belirlenir. Bu bebeklerde bulunabilecek olasi risk faktorleri de
dikkate alinarak asagidaki tablolar bu amagla kullanilabilir (Tablo 12) (69),
(Tablo 13) (70), (Tablo 14) (71), (Tablo 15) (72).

Tablo 12: Preterm yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi uygulanacak
serum bilirubin duzeyleri

. . Kan degigimi
Gebelik haftasi thrtTc]);(/e(;?)pl Riskli* Saghklr
36 5-8 17.5 20.5
32 6-10 14.6 17.5
28 8-10 11.7 14.6
24 10-12 8.8 11.7

*Riskli prematiire bebek: izoimmiin hemolitik hastalik, perinatal asfiksi, hipoksi, asidoz ve hiperkapni
gibi risk faktorleri olan yenidoganlar
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Tablo 13: Dusuk dogum agirlikli yenidoganlarda kan degisimi uygulanacak
serum bilirubin duzeyleri
<1250 gr 1250-1499 gr 1500-1999 gr  2000-2499

gr
Standart risk
TSB 13 15 17 18
B/A orani 5.2 6.0 6.8 7.2
YUuksek risk
TSB 10 13 15 17
B/A orani 4.0 5.2 6.0 6.8

Tablo 14: Dusuk dogum agirlikli ve asir dusik dogum agirlikh yenidoganlarda
Onerilen fototerapi ve kan degisimi sinirlar
Total serum bilirubin (mg/dL)

Agirlik (gr) Fototerapi Kan degigsimini dugliniin
500-750 5-8 12-15

750-1000 6-10 >15
1000-1250 8-10 15-18
1250-1500 10-12 17-20

Tablo 15: Premature bebeklerde fototerapi ve kan degisimi uygulanacak total
serum bilirubin duzeyleri

Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dl) Kan degisimi
(mg/dl)
2797 5-6 11-14
28%7.296/7 6-8 12-14
30%7-3197 8-10 13-16
32073367 10-12 15-18
34973457 12-14 17-19

2.9. Yenidogan Sariligi ve idrar Yolu Enfeksiyonu

Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde yaygin gorulen bir problemdir.
Term dogan bebeklerin yaklasik %60’1, prematire dogan bebeklerin ise
yaklasik %80’i yasamin ilk haftasi igerisinde sarilik gegirir. Genellikle masum
karakterli olsa da ¢cok az bir kisminda hemolitik hastalik, metabolik ve endokrin
bozukluklar, enzim eksiklikleri ve enfeksiyonlar gibi altta yatan ciddi bir hastalik
bulunmaktadir. Acgiklanamayan hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda altta
yatan neden olarak iYE gibi enfeksiyonlarin bulunabilecegi iddia edilmistir (73).

Yenidogan doneminde lokal savunma mekanizmalarinda immaturite,

uroepiteliyal bakterisidal aktivitenin az olmasi, lokal Ig A dizeyinin dusuk
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olmasi, Uriner asidifikasyonun yetersiz olmasi ve periuretral kolonizasyonun bu

dénemde fazla olmasi IYE igin zemin hazirlamaktadir (73).

Tam atesli cocuklarin %10'unu, atesli bebeklerin %13.6'sini ve atesli
yenidoganlarin %7'sini IYE olusturmaktadir. Yenidogan ve erken bebeklik
doneminde erkeklerde kizlara oranla daha sik gorulur. Yasla birlikte erkeklerde

gorulme sikhgi azalir (3).

Yenidogan déneminde IYE’nin tanisi, ates, irritabilite, kusma, beslenme
intoleransi, diyare, buyume geriligi, letarji, oliguri ya da poliuri, kotu kokulu idrar
ve sarilik gibi 6zgul olmayan semptomlarinin varligi nedeniyle olduk¢a zordur
(73). Ote yandan erken tani ve tedavi ile renal skar, hipertansiyon ve hatta

bdbrek yetmezligi gibi ciddi sonuglar énlenebilmektedir (6).

Yenidoganlardaki immatir konjugasyon mekanizmalari nedeniyle az
miktarda hemoliz bile serum bilirubin seviyelerini yukseltebilmekte ve klinik
olarak hafif siddette olanlar da dahil olmak lzere 1YE'lerde bilirubin seviyeleri
uyarici bir isaret vererek vyiikselebilmektedir. IYE ile iligkili direkt
hiperbilirubineminin ise kolestaz ile iligkili olabilecedi disiinilmektedir. iYE’nin
nasil kolestaza yol ac¢tigi tam olarak bilinmese de karacigerdeki mikrodolagim
bozukluklari, direkt bakteri Urtnleri ve endotoksin aracili mediatorler etiyolojide

sucglanmaktadir (73).

Basta AAP olmak Uzere (11) cesitli kuruluslar yenidogan sariliklarinda
idrar analizi ve idrar kualtart ile idrar yolu enfeksiyonunun rutin olarak
arastirilmasini  6nermemektedir. Ayrica erken yenidogan sarih§i ve IYE
arasindaki iliski sinirli sayida ¢alismada arastiriimistir (2,8-10). Bu ¢alismalarin
bazilarinda iYE'nin erken neonatal hiperbilirubinemi etiyolojisinde rol oynadigi
gosterimisse de (8,10), bildigimiz kadari ile IYE olan ve olmayan
yenidoganlarda fototerapi cevabi esas karsilastirma kriteri  olarak
degerlendirimemis ve yetersiz fototerapi cevabi ile hangi duzeydeki kritik
azalma cevabinin IYEyi 6éngérmede ve etiyolojik degerlendirmede IYE
arastinimamis fototerapi cevabi yetersiz yenidoganlarda IYE arastirmasinin

gerekli olup olmadigini belirlemedeki rol ve yararliligi arastirimamigtir.
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun onay! ile Ocak
2016 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali’'nda indirekt hiperbilirubinemi tanisi ile fototerapi alan
bebeklerin dosya taramalari yapilarak gergeklestirilmistir. Yenidogan sariligi
tanisi konmus ve fototerapi amaciyla yatisina karar verilmis olan indirekt
hiperbilirubinemili yenidoganlardan patolojik sarihdin nedeni olarak IYE olup
olmadigini belirlemek amaciyla mikroskobik inceleme ve bakteriyolojik inceleme
(kQltdr) igin torba ile idrar 6rnekleri alindi. Torba ile alinan idrar érneklerinde tam
idrar analizi sonucunda enfeksiyonu dustndurtr bulgular (I6kosit esteraz
pozitifligi, nitrit pozitifligi, 40’ik buyutmede her sahada en az 10 I6kosit
gOrulmesi) varliginda veya 100.000 CFU/ml ve Uzerinde tek bir bakteri iremesi
durumunda tum hastalarin ebeveynleri aydinlatilarak ailenin onayi dahilinde
mesane Kkateterizasyonu ile idrar kiltiirii tetkiki tekrarlandi. IYE tanisi bu
yontemle alinan idrar 6rneginde 1000 cfu/ml ve Uzerinde tek bakterinin dremesi
durumunda konuldu (74). Sarilik etiyolojisinde IYE varligi kanitlanmig
hiperbilirubinemili olgular Grup |, IYE saptanmayan olgular Grup Il olarak

belirlendi.

Calismaya gebelik haftasi 35 hafta ve Uzerinde olup sarilik nedeniyle
fototerapi alan yenidoganlar dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgulardaki
fototerapi endikasyonu TSB degerlerinin AAP’nin 2004 ve 2009 &Anerilerindeki

sinirlari agsmasi durumunda konuldu (11,64).

Calismamizda sarilik nedeni IYE olan ve olmayan yenidoganlarin 24
saatlik fototerapiye olan yanitlarinin karsilastirilmasi amaglandigi igin bu yanita
etki edebilecek diger indirekt hiperbilirubinemi nedenlerine sahip yenidoganlar
(35 haftanin altindaki preterm yenidoganlar, erken tip hiperbilirubinemi (<10
guin) disinda hiperbilirubinemisi olan yenidoganlar, sepsisi (laboratuvarda beyaz
kire yuUksekligi, CRP yuksekligi olan, klinik olarak sepsis bulgulari gdsteren

yenidoganlar), izoimmun hemolitik hastaligi (ABO-Rh-Subgrup uygunsuziugu),

39



nonimmun hemolitik hastaligi (Eritrosit enzim defektleri, eritrosit membran
defektleri), kapali alan kanamalar (sefal hematom, surrenal hemoraji,
intrakraniyal kanama ve ekimozlar), konjenital malformasyonu, solunum sikintisi
ve buna bagli olarak oral-enteral beslenememe problemi olan ve tiroid

fonksiyon bozukluklari olan yenidoganlar) ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen tim olgularin cinsiyetleri, gebelik haftalari, dogum
sekilleri, dogum agirhklari, basvuru (tani konma) esnasindaki dogum
agirhiklarina gore yuzde olarak kilo kayiplari, tani konma yasi, anne yaslari,
hemoglobin duzeyleri, anne ve bebek kan gruplari, retikulosit ve direkt Coombs
testi sonuglari, serbest T4 (sT4), TSH ve serum direkt bilirubin duzeyleri,
fototerapi baslangicindaki ve 24 saatlik fototerapi tedavisi sonrasindaki TSB
duzeyleri, 24 saatlik fototerapi sonrasi TSB duzeylerindeki yizde olarak azalma,
alinan idrar kultlrlerinde bakteriyolojik Ureme olup olmadidi, varsa
mikroorganizmanin tipi ve koloni sayisi, tam idrar tetkiki (TiT) sonuglar ve
ultrasonografik olarak tespit edilen genitolriner anormallik olup olmadigi
kaydedildi.

Fototerapi tedavisi EO Baby Led Force (110-240 VAC, Max. 0,3 A,
50/60 Hz., Tip B, class 2) marka fototerapi cihazi ile verildi. Calisma suresince
kullanilan fototerapi cihazlarinin 1sik siddetleri haftada bir 6zel mavi 1sik
spektrumuna uygun 6lcim yapan bir radyometre ile (Minolta Air-Shields Vickers
Fluoro-Lite Meter 451) periyodik olarak Olgllerek kaydedildi. Kullanilan 4
fototerapi cihazinin haftada bir 6lgim sonucu belirlenen sk siddetlerinin
ortalamazstandart sapma degerleri 101.2+5.4 pw/cm?/nm olarak belirlendi. Isik
siddeti 80 yw/cm?nm altina indiginde LED 1sik kaynaklari yenileri ile degistirildi
ve bdylece calisma suresi boyunca “ylksek yogunluklu” (yogun) fototerapi
veriimesi saglandi. Fototerapi tedavisine alinan her hastaya g6z bandi takildi.
Gonadlari koruyacak sekilde baglanan bez haricinde ¢iplak sekilde (giysisiz)
fototerapi uygulandi. Fototerapi cihazi 45 santimetre uzakta olacak sekilde ve
cihazin odak noktasi vicudun merkezine gelecek sekilde ayarlandi. Her 2
saatte bir hastanin pozisyonu degistirildi ve tGm vicut bdlgelerinin fototerapi

cihazinin 1ginlarindan fayda gérmesi saglandi. Beslenme ve bez degistirme gibi
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fototerapiye zorunlu ara vermeler diginda toplamda 24 saat fototerapi suresi

tamamlanana kadar tedaviye devam edildi.

Torba ile idrar Orneklemesi aseptik teknik (Genital bodlgenin, Uretral
meatus merkez olarak alindiginda merkezden perifere dogru %10’luk povidon
iyod solusyonu ile Ust Uste 3 kez sterilizasyonu) ve cinsiyete uygun olan steril
pediatrik idrar torbasi kullanilarak gergeklestirildi. Mesane kateterizasyonu yine
aseptik teknik ve steril malzeme (Uretral meatusun blyikligiine gére 4 veya 6
Fr beslenme sondasi ve enjektér) kullanilarak gerceklestirildi. idrar drnekleri
standart idrar analizi icin Multistix 10 (Bayer, Germany) kullanilarak test edildi.
idrar 6rne@i mikroskobik analiz igin 2000 devir altinda 5 dakika santrifiij edilip
bekletildikten sonra ylksek buyltmede dederlendirildi ve 10’dan fazla beyaz
kiire gérilmesi piylri olarak kabul edildi. idrar érnekleri standart kantitatif kiiltiire
gonderildi ve kultir vasatinda 1000 cfu/ml ve Gzeri sayida tek tip patojen izole
edilmesi IYE olarak kabul edildi (74).

Hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar testleri Ufuk Universitesi Dr.
Ridvan Ege Arastirma ve Uygulama Hastanesi Laboratuvarlari’nda yapildi. Tam
kan sayimi EDTA’l tipe alinan 2 ml kan 6rneginden Beckman Coulter Gen-S
cihazinda otomatik olarak gerceklestirildi. Serum total ve direkt bilirubin

duzeyleri direkt kolorimetrik yontemle otoanalizérde olgulda.

Calisma suresince tUm hastalara etiyolojide rol alan slrrenal hemoraiji
gibi kapali alan kanamalarini gosterebilmek veya ekarte edebilmek agisindan
rutin olarak abdominal ultrasonografi uygulandi ve renal ultrasonografi sonugclari
kaydedildi. Ultrasonografik géruntileme Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi
Radyoloji ve Radyodiagnostik Anabilim Dal’'nda General Electrics LOGIQ 7
cihazi ile 4000 Mhz konveks prob ve 10000 Mhz lineer prob kullanilarak yapildi.

3.1. Veri Analizi

Calisma verileri analizinde IYE saptanan hiperbilirubinemili olgular Grup

l, IYE saptanmayan hiperbilirubinemili olgular Grup |l olarak siniflandirildi ve bu

41



iki grup demografik veriler, laboratuvar ve radyolojik bulgular agisindan

kargilastirildi.

Verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS) 18.0 paket programi kullanildi. Parametrelerin normal dagiiim olup
olmadiginin anlagiimasi i¢in Sapiro Wilk testi uygulandi. Anne yasi, gebelik
haftasi, dogum agirhgi, tani yasi, kilo kaybi, serum direkt bilirubin dizeyi,
fototerapi 6ncesi TSB dlzeyi, fototerapi sonrasi TSB dizeyi, fototerapi sonrasi
TSB’deki ylzde olarak azalma ve hemoglobin degerleri Independent Sample T
testi ile karsilastirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi de@erleri kargilastirmak igin
paired t testi uygulandi. Cinsiyet, antenatal dyklide genitouriner enfeksiyon
varhidi, ultrasonografide genitouriner anormallik ve dogum sekli ise Chi-Squared

testi ile karsilastirildi.

Grup I'de TSB duzeyinde % olarak azalma ile diger parametreler

arasindaki korelasyon analizinde Pearson korelasyon testi uygulandi.

Patolojik hiperbilirubinemili (fototerapi gerektiren) olgular icerisinden
IYE'ye sahip olanlari éngérmede kullanilacak olan en ideal TSB azalma
yuzdesini (kesim noktasi, “cut off’ deger) belirlemek amaciyla “Receiver
Operating Characteristic’ (ROC) egrisi analizi kullanildi ve TSB azalma
yiizdesinin IYE olan ve olmayan olgulari ayirt etmedeki tanisal performansi egri
altinda kalan alan ("Area under the ROC curve”, “AUC”) hesaplanarak

belirlendi. Bu hesaplamalar MedCalc versiyon 15.8 kullanilarak yapildi.

Sonuglar ortalamatstandart sapma ve ortanca %25-75 aralik olarak
sunuldu. Tum testlerde dnem duzeyi 0.05 olarak alindi (p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi).
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4. BULGULAR

Calismamizda yenidogan sariligi tanisi konmus ve tedavi (fototerapi)
endikasyonu ile hastaneye yatisina karar verilen 481 olgunun dosyalari
incelendi. Bu olgulardan 91'i indirekt hiperbilirubinemi etiyolojisinde yer alan
diger faktorlere (prematurite=16, izoimmun hemolitik hastalik=34, erken tipte
sarilik (<10 gun) disinda sariligi olan yenidoganlar=13, solunum sikintisi ve
buna bagl olarak oral enteral beslenmeye ge¢ baslanan yenidoganlar=4, kapali
alan kanamasi=8, hipotiroidi=5, sepsis=9, konjenital anomali=2) sahip olmasi
nedeniyle galisma digi birakildi. Geriye kalan 390 olgudan torba ile idrar
orneklemesi alindi. Torba ile alinan idrar 6rneginde bakteriyolojik Ureme olup
ailenin mesane kateterizasyonuna izin vermedigi 9 olgu c¢alismaya dahil
edilmedi. Kalan 381 olgudan 293’tinde TIT pozitifligi yoktu ve idrar kiltiiriinde
treme mevcut degildi. TIT pozitifligi olup idrar kiltiirinde tGremesi olan (n=25),
TIT pozitifligi olup idrar kiltirinde (reme olmayan (n=11) ve TiT pozitifligi
olmayip idrar kiltiriinde Greme olan (n=52) olgulardan mesane kateterizasyonu
yontemi ile idrar kiltiri alindi. TIT pozitifligi olup idrar kiltiiriinde (iremesi olan
25 olgunun 22’sinde sonda ile alinan idrar kultirinde Ureme varken 3 olguda
Ureme saptanmadi. TIT pozitifligi olup idrar kiltiiriinde treme olmayan 11
olgunun 4’Gnln sonda ile alinan idrar kiltiriinde tGreme varken 7 olguda Ureme
saptanmadi. TiT pozitifligi olmayip idrar kiltirinde tGreme olan 52 olgunun ise
40’'inda sonda ile alinan idrar kiltirinde Ureme varken 12 olguda Ureme tespit
edilmedi. Mesane kateterizasyonu ile alinan idrar orneklerinde Ureme olan
olgular (n=66) Grup I'e dahil edildi. Torba ile alinan idrar érneginde TiT’i normal
olan ve idrar kulturinde Ureme olmayan olgular (n=293) ile mesane
kateterizasyonu ile alinan idrar kdltirinde Ureme saptanmayan olgular (n=22)
Grup Il'ye (n=315) dahil edildi. Olgularin TiT ve idrar kiltiirii sonuglarina gére
calisma gruplarina dahil edilme akis semasi $ekil 6’da verilmistir.
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Neonatal hiperbilirubinemili olgular (n=481)

Torba ile alinan idrar
orneginde
bakteriyolojik iireme

\4
390 olgu

\ 4

Torba ile idrar 6rneklemesi

olup mesane
kateterizasyonuna
ailenin izin vermedigi
olgular (n=9)

A

381 olgu

A\ 4

Calisma disi birakilan olgular
(n=91)

Premattirite (n=16)

izoimmiin hemolitik hastalik (n=34)
Solunum sikintisi (n=4)

Kapali alan kanamasi (n=8)
Hipotiroidi (n=5)

Sepsis (n=9)

Erken tipte olmayan (>10 guin)
sarilik (n=13)

Konjenital anomali (n=2)

A 4

v

\ 4

TiT (+)/idrar kiiltiirii (+)

TIT (+)/idrar kiiltiirii (-)

TIT (-)/idrar kiiltiirii (+)

TIT (-)/idrar kiiltiird (-)

(n=25) (n=11) (n=52) (n=293)
Mesane Mesane Mesane
kateterizasyonu kateterizasyonu kateterizasyonu
TiT (+) TiT (+) TiT (+) TiT (+) TiT () TiT (-
Sondaik (+) | | Sonda ik (-) Sonda ik (+) | | Sonda ik (-) Sonda ik (+) | | Sonda ik (-)
(n=22) (n=3) (n=4) (n=7) (n=40) (n=12)

2

Grup |

TiT: Tam idrar tetkiki, ik: Idrar kltiiri

<

Grup Il

Sekil 6: Olgularin TIT ve idrar kiltlr(i sonuglarina gére galisma gruplarina dahil
edilme akis semasi
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Grup | ve Grup II'deki olgularin demografik veriler ve laboratuvar

parametreleri agisindan karsilastiriimasi Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16: Calisma gruplarinin demografik veriler ve laboratuvar bulgulari
acisindan karsilastirilmasi

Parametre Grup I (n=66) Grup Il (n=315) p degeri
Cinsiyet (Erkek/Kiz)* 56/10 159/156 <0.0001
Dogum sekli (Sezaryen/Vajinal)* 28/38 169/146 0.0970

Antena_tal oykud? genltourlger 21/45 114/201 0.4995

enfeksiyon varhgi (Var/yok)

Gebelik yasi (Giin)** 265.45+11.27 263.22+10.49 0.1222

Anne yasi (Yil)** 29.54+6.10 29.19+5.43 0.6402

Tani konma yasi (Gun)** 6.37+1.82 6.01x1.74 0.1286

Dogum agirhigi (Gram)** 3144.24+499.84 3047.56+471.65  0.1349

Tani esnasindaki kilo kaybi (%)** 5.7414.31 5.95+£3.80 0.6818

Hemoglobin (g/dl)** 17.11£1.92 17.18+£1.69 0.7541

Serum direkt bilirubin diizeyi
(mg/dl)**
Ultrasonografide genitouiriner
anormallik (var/yok)*

*: Degerler chi-square testi ile karsilastinimistir.

**. Degerler ortalama  standart sapma olarak verilmigstir ve t testi ile karsilastiriimistir.

0.6694+0.1345 0.6252+0.1556 0.0328

22/44 6/309 <0.0001

Her iki grup arasinda dogum sekli, antenatal 6ykude genitouriner
enfeksiyon varligi, gebelik haftasi, anne yasi, tani konma yagi, dogum agirhgi,
tani esnasindaki kilo kaybi ve hemoglobin dlzeyi gibi parametreler agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi. Grup I'de Grup II'ye gére erkek
cinsiyetli hasta sayisi kiz cinsiyetli hasta sayisindan istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha fazla idi (56/10’a kargilik 159/156) (p<0.0001). Fototerapi
oncesi serum direkt bilirubin dederi Grup I'de Grup II'ye gore istatistiksel olarak
anlamli farklihk olusturacak sekilde daha ylksek olarak bulundu (p=0.0328).
Ultrasonografide herhangi bir genitouriner anormallik sikhgi Grup I'de Grup II'ye
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek olarak bulundu (22/44’e
karsilik 6/309) (p<0.0001). Grup I'de 4 hastada bilateral evre | pelviektazi, 12
hastada unilateral evre | pelviektazi, 2 olguda bilateral evre Il pelviektazi, 2
olguda unilateral evre |l pelviektazi, 1 olguda sol bdbrekte hidronefroz, 1 olguda
ise Ureteropelvik bileske darligi tespit edildi. Grup II'de ise 3 olguda unilateral
evre | pelviektazi, 1 olguda bilateral evre | pelviektazi, 2 olguda nefrokalsinozis

tespit edildi.

45



Grup I'de mikrobiyolojik olarak izole edilen bakterilerin patojenik
tiplendirmesi acgisindan bakildiginda 48 olguda Gram (-) Greme ve 18 olguda
Gram (+) ureme saptandi. Gram (-) mikroorganizmalar Klebsiella spp.
(23/66=%34.8), Escherichia coli (24/66=%36.3) ve Serratia species
(1/66=%1.51) olarak tespit edildi. Gram (+) mikroorganizmalar Enterokok
(7/166=%10.6), Koagulaz negatif stafilokok (2/66=%3.03), Staphylococcus
aureus (4/66=%6.06), Staphylococcus epidermidis (4/66=%6.06), A Grubu Beta
Hemolitik Streptokok (1/66=%21.51) olarak tespit edildi. Grup I'de ortalama
koloni sayisi 85606+27519.4 olarak belirlendi. Grup I'de 26 hastada piyuri tespit
edildi (26/66) (%39). Grup II'de 10 hastada piyuri tespit edildi (10/315) (%3.17),

ancak idrar kdltirinde tGreme olmadi.

Gruplarin 24 saatlik fototerapiye olan yanitlarinin karsilastiriimasi Tablo
17’de sunulmustur. Fototerapi oncesi TSB degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliik yokken (p=0.2322), fototerapi sonrasi TSB
dizeyi Grup I'de Grup II'ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak
sekilde daha ylksek olarak bulundu (p=0.0002). TSB dlizeyindeki fototerapi
sonras| yuzde olarak azalma Grup I'de Grup IlI'ye gore istatistiksel olarak

anlamli farkhlik olusturacak sekilde dusik olarak bulundu (p<0.0001) (Tablo 17)
(Sekil 7).

Tablo 17: Calisma gruplarinin fototerapi cevaplarinin karsilastirilmasi

Parametre Grup | (n=66) Grup Il (n=61) p degeri

F?totgrapl oncesi total serum bilirubin 19.90+2.83 20.3943.06 0.2322
dizeyi (mg/dl)*

Fototerapi sonrasi total serum bilirubin
dizeyi (mg/dl)*

Fototerapi sonrasi total serum
bilirubininde % olarak azalma*

9.52+2.53 8.49+1.92 0.0002

52.38+9.99 58.37+7.35 <0.0001

*. Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir ve t testi ile karsilastiriimigtir.
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Sekil 7: Calisma gruplarinda total serum bilirubin degerlerindeki fototerapi
sonras! % olarak azalmanin kargilastiriimasi

Grup I'de gebelik haftasi, anne yasi, dogum agirhgi, kilo kaybi, dogum
agirhgi, tani konma yasi, hemoglobin dlzeyi, fototerapi dncesi TSB, fototerapi
sonrasi TSB ve fototerapi sonrasi TSB’deki ylzde olarak azalma gibi surekli

degisken parametreler arasindaki korelasyon analizi Tablo 18’de sunulmustur.

Grup I'de degiskenler arasi korelasyon analizinde fototerapi sonrasi TSB
duzeyindeki yuzde olarak azalma ile hemoglobin duzeyi, dogum agirhgi, gebelik
haftasi ve fototerapi sonrasi TSB dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptanmistir. Hemoglobin degeri ile gebelik haftasi,
fototerapi 6ncesi ve sonrasi TSB duzeyleri arasinda pozitif korelasyon, kilo
kaybi ile anne yasi arasinda pozitif korelasyon, dogum agirhdi ile gebelik
haftasi, fototerapi dncesi ve sonrasi TSB dizeyleri arasinda pozitif korelasyon,
gebelik haftasi ile anne yasi arasinda negatif korelasyon, fototerapi dncesi ve
sonrasi TSB ile pozitif korelasyon, anne yasi ile serum direkt bilirubin dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon, serum direkt bilirubin degeri ile tani konma yasi
arasinda pozitif korelasyon, fototerapi 6ncesi ve sonrasi TSB arasinda pozitif
korelasyon, fototerapi sonrasi TSB ile TSB’de % olarak azalma arasinda negatif
korelasyon olmak Uzere istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulunmustur
(Tablo 18).
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Tablo 18: Grup I'de surekli degisken parametrelerin korelasyon analizleri

TSB azalmasi | Hemoglobin | Kilo kaybi | Dogum agirhgi | Gebelik yasi | Anne yasi | Serum direkt | TSB (fototerapi | TSB (fototerapi | Tani konma
(%)* (g/di)* (%)* (gram)* (glin)* (yi)* bilirubin (mg/dl)*| 6ncesi) mg/dl* | sonrasi) mg/dl* | yasi (gin)*

TSB azalmasi -0.256 0.084 -0.306 -0.283 0.148 0.033 -0.149 -0.839 0.197
(%)* 0.0382° 0.5032 0.0125° 0.0215° 0.2346 0.7904 0.2314 <0.0001° 0.1121
Hemoglobin -0.256 ) -0.168 0.185 0.293 0.125 0.159 0.284 0.344 -0.101
(g/di* 0.0382¢ 0.1781 0.1371 0.0169° 0.3184 0.2013 0.0206° 0.0046° 0.4199
Kilo kayb 0.084 -0.168 ) 0.030 -0.240 0.366 0.081 -0.032 -0.081 0.111
(yUzde)* 0.5032- 0.1781 0.8102 0.0521 0.0025° 0.5201 0.7995 0.5161 0.3744
Dogum agirhg -0.306 0.185 0.030 ) 0.568 -0.090 0.077 0.425 0.466 0.029
(gram)* 0.0125° 0.1371 0.8102 <0.0001° 0.4747 0.5409 0.0004° <0.0001° 0.8142
Gebelik yasi -0.283 0.293 -0.240 0.568 ) -0.323 -0.062 0.350 0.395 -0.068
(gun)* 0.0215° 0.0169* 0.0521 <0.0001° 0.0081° 0.6197 0.0039° 0.0010* 0.5889
Anne yas! 0.148 0.125 0.366 -0.090 -0.323 ) 0.335 -0.027 -0.121 0.223
(yi)y* 0.2346 0.3184 0.0025° 0.4747 0.0081° 0.0060° 0.8291 0.3348 0.0717
Serum direkt 0.033 0.159 0.081 0.077 -0.062 0.335 ] 0.129 0.052 0.324
bilirubin (mg/di)* 0.7904 0.2013 0.5201 0.5409 0.6197 0.0060° 0.3026 0.6809 0.0080°
TSB (fototerapi -0.149 0.284 -0.032 0.425 0.350 -0.027 0.129 ) 0.652 0.183
6ncesi) mg/dI* 0.2314 0.0206° 0.7995 0.0004° 0.0039° 0.8291 0.3026 <0.0001° 0.1405°
TSB (fototerapi -0.829 0.344 -0.081 0.466 0.395 -0.121 0.052 0.652 ) -0.073
sonrasi) mg/dI* <0.0001° 0.0046° 0.5161 <0.0001° 0.0010¢ 0.3348 0.6809 <0.0001° 0.5629
Tani konma 0.197 -0.101 0.111 0.029 -0.068 0.223 0.324 0.183 -0.073 )
yas! (glin)* 0.1121 0.4199 0.3744 0.8142 0.5889 0.07117 0.0080° 0.1405° 0.5629

*: Pearson korelasyon analizine goére ilk degerler korelasyon katsayisini (r degeri), ikinci degerler p degerini gostermektedir.
% Kalin isaretli olanlar istatistiksel olarak anlamli olan karsilagtirmalari gostermektedir.




Patolojik hiperbilirubinemili olgular igerisinde IYE olan olgulari 6ngérmek
icin yapilan ROC analizi sonuclarinda yuksek duyarhlik (sensitivite) ve 6zgullik
(spesifisite) degerlerine goére belirlenen “cut off”’ degerler ve gliven araliklari
Tablo 19, 20’de verilmigtir.

Tablo 19: Yliksek sensitivite degerlerine gore spesifisite ve total serum bilirubin
duzeyinde % olarak azalmayi gosteren degerler

Sensitivite  Spesifisite %95 “Confidence interval” “Cut off”
80.00 35.62 19.75-50.53 <60.98
90.00 19.56 2.22-30.48 <64.44
95.00 10.48 1.57-25.46 <68.07
97.50 2.86 0.95-20.96 <71.86
99.00 1.90 0.32-3.81 <73.80

Tablo 20: YlUksek spesifisite degerlerine gore sensitivite ve total serum bilirubin
dizeyinde % olarak azalmayi gosteren degerler

Spesifisite  Sensitivite %95 “Confidence interval” “Cut off”
80.00 44.70 28.98-57.58 <51.95
90.00 39.39 28.79-53.03 <48.25
95.00 28.79 18.18-41.77 <45.47
97.50 21.21 0.00-0.00 <44.16
99.00 13.64 0.00-0.00 <40.56

IYE'’yi dngérmede TSB dlzeyindeki % olarak azalma igin “cut off” deger
ROC analizi kullanilarak “Youden Index J” araciliiyla sensitivite ve spesifisite
toplaminin en ideal oldugu nokta olarak belirlendi ve “cut off’ deger %47.9
olarak bulundu. Bu ““cut off” degerinde duyarlilik igin 39.39, 6zgullik i¢in 90.79
degerleri elde edildi. AUC 0.682 olarak hesaplandi. “Youden Index J” verileri
Tablo 21’de, ROC egrisi ve “cut off’ degerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Sekil 8,9°'da verilmigtir.

Tablo 21: Patolojik hiperbilirubinemili olgular iginde idrar yolu enfeksiyonu olan
olgulari 6ngdérmede en uygun sensitivite ve spesifisite degerine sahip % olarak
azalma (%47.9; <45-<56.5) (en ideal “cut off” degeri) ile ilgili veriler

“Youden Index J” 0.3019

%95 “Confidence interval” 0.1715-0.3864
Sensitivite (%) 39.39
Spesifisite (%) 90.79
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Sekil 9: %47.9 “cut off” degerine gbre gruplarin karsilastiriimasi
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Analiz sonuglarina goére patolojik hiperbilirubinemi nedeniyle fototerapi
uygulanan ve tedavi sonrasi TSB dizeyinde %47.9'un altinda azalma olan
olgularin %40 oraninda es zamanl IYE tanisinin bulunabilecegi, %47.9
lizerinde TSB azalmasi olan olgularda ise %90 olasilikla IYEnin eslik

etmeyecegi sonucuna variimistir.
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5. TARTISMA

Hiperbilirubinemi ve IYE arasindaki iliski net olarak aydinlatilamamakla
birlikte son yillarda yapilan bazi ¢alismalar agiklanamayan hiperbilirubinemili
yenidoganlarda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gibi enfeksiyonlarin etiyolojide rol
oynayabilecegini ortaya gikarmigtir (2,4-10,73,75-80). indirekt hiperbilirubineminin
E.coli ve diger gram (-) bakterilerin neden oldugu hemolize bagl olarak olustugu
dusunulmektedir. Yenidogan doneminde lokal savunma mekanizmalarinda
immaturite, Uroepiteliyal bakterisidal aktivitenin az olmasi, lokal Ig A dizeyinin
dusuk olmasi, driner asidifikasyonun yetersiz olmasi ve periuretral
kolonizasyonun bu dénemde fazla olmasi IYE icin zemin hazirlamaktadir.
Yenidoganlardaki immatur konjugasyon mekanizmalari nedeniyle az miktarda
hemoliz bile serum bilirubin seviyelerini yukseltebilmekte ve klinik olarak hafif
siddette olanlar da dahil olmak Uzere IYE'lerde bilirubin seviyeleri uyarici bir
isaret vererek yiikselebilmektedir. IYE ile iligkili direkt hiperbilirubineminin ise
kolestaz ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. [YE’nin nasil kolestaza yol actig
tam olarak bilinmese de karacigerdeki mikrodolagim bozukluklari, direkt bakteri

urtnleri ve endotoksin aracili mediatorler etiyolojide suglanmaktadir (73).

Yenidogan sarihgi ve IYE arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarda iYE
sikhginin %5.5-21.1 arasinda degistigi bildiriimistir (2,4-10,75,76). Bilgen ve
arkadaglarinin 2 haftaliktan kligcuk 102 asemptomatik indirekt hiperbilirubinemili
hasta ile yapti§i calismada IYE sikigi %8 (2), Omar ve arkadaslarinin 4
haftaliktan kiglk 152 indirekt hiperbilirubinemili hastayi inceledikleri ¢calismada
IYE sikligi %21.1 (4), Garcia ve arkadaglarinin 8 haftaliktan kiigiik 160 bebegi
inceledikleri calismada IYE sikhigi %7.5 (5), Pashapour ve arkadaslarinin 2-4
haftallk 100 bebedi inceledigi calismada IYE sikhgi %6 (6), Ghaemi ve
arkadaslarinin 10 guinden kuguk 400 sarilikh yenidogan ile yaptiklari calismada
IYE sikhd %5.8 (7), Mutlu ve arkadaslarinin yaslar 4 ile 14 gin arasinda
degisen 104 olgu ile yaptiklari ¢alismada IYE sikigi %18 (8), Shahian ve
arkadasglarinin 4 haftaliktan kuguk 120 asemptomatik sarilikli yenidogan ile 122
saglikh yenidogani karsilastirdiklari ¢galismada IYE sikhigi %12.5 (9), Ozcan ve
arkadaslarinin 10 gunden kuguk erken yenidogan sarilikli 155 hastayi
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inceledikleri galismalarinda IYE sikli§i %16.7 (10), Chen ve arkadaslarinin 8
haftadan kuguk indirekt hiperbilirubinemili 217 hastayr inceledikleri
galismalarinda IYE sikh@i %5.5 (75), Malla ve arkadaslarinin erken (2-9 giin) ve
gec (>10 giin) sarilikli 85 hastay inceledigi galismada ise IYE sikigi %12.9 (76)
olarak bildirilmistir. Bu ¢aligmada ise yenidogan sariliginin diger tim etiyolojik
nedenleri diglanmis erken yenidogan sarilikhi 381 olguda IYE sikhg %17.3
olarak tespit edilmistir. Bu oran daha 6nce yapilmis calismalarin sonuglari ile

uyumlu gorunmektedir.

Yapilan calismalarda IYE'nin 6zellikle uzamis sarilik etiyolojisinde rol
oynayabilecegi Uzerinde durulmus ancak agiklanamayan erken neonatal sarilikli
yenidoganlarda iYE nin etiyolojideki rolii kisitl sayida calismada arastiriimistir.
Garcia ve Nager sarilik sikayeti sekiz gunlikten sonra baslayan olgularin buyuk
olasilikla IYE tanisina sahip olduklarini (5), benzer sekilde Pashapour ve
arkadaglari da 2-4 haftalikken bagvuran sarilikli olgularin biyik olasilikla IYE
tanisina sahip olduklarini (6) bildirmislerdir. Bu calismada ise 10 glinden daha
biylk olan sarilikli yenidoganlar calisma disi birakilmis ve IYE’nin etiyolojideki

rolu sadece erken tipte sarilikh olan yenidoganlarda arastiriimigtir.

Yenidogan sariligi ve IYE iligkisini inceleyen birgok calismada IYE'nin
erkeklerde daha sik goruldigu bildirilmistir (2,6,8-10,76-78). Bilgen ve
arkadaslari IYE tanisi koyduklari 8 sarilikli yenidoganin 6’sinin erkek oldugunu
(2), Pashapour ve arkadaslari IYE’ye sahip 6 olgunun 4’iiniin erkek oldugunu
(6), Mutlu ve arkadaslari 19 IYE’ye sahip olgunun 17’sinin erkek oldugunu (8),
Shahian ve arkadaslari 15 IYE'li olgunun 13’linin erkek oldugunu (9), Ozcan ve
arkadaslari 26 IYE saptadiklari yenidoganin 23’tiniin erkek oldugunu (10), Malla
ve arkadaglari IYE olan 11 yenidoganin 7’sinin erkek oldugunu (76), Rashed ve
arkadaglari IYE’ye sahip 25 yenidoganin 20’sinin erkek oldugunu (77) ve Lee ve
arkadaglari 50 uzamis sarilik ve IYE birlikteligi olan yenidoganin 46’sinin erkek
oldugunu (78) bildirmislerdir. Bu ¢alismada literatlr verileriyle benzer sekilde
IYE’nin erkek yenidoganlarda daha sik gorildigu (56/66) tespit edilmistir.

Garcia ve Nager 160 yenidogan ile yaptiklari galismada konjuge

hiperbilirubinemi tespit ettikleri vakalarinin tamaminin iYE'ye sahip oldugunu
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bildirmiglerdir (5). Ozcan ve arkadaslarinin calismasinda konjuge bilirubin
yuksekligi gérilmese de serum direkt bilirubin dizeyinin IYE olan grupta IYE
olmayan gruba goére daha ylksek oldugu (p=0.0001) bildirilmistir (10). Lee ve
arkadaslari 50 sarilik ve IYE'ye sahip yenidogani inceledikleri ¢alismalarinda
konjuge hiperbilirubinemi olan grupta E.coli Ureyen hasta sayisinin konjuge
hiperbilirubinemi olmayan gruba gore daha fazla oldugunu bildirmiglerdir (78).
Emamghorashi ve arkadaslari ise direkt bilirubin dizeyinin 1.6 mg/dI'nin
Ustiinde olmasinin iYE riskinde artisa neden oldugunu belirtmislerdir (79). Bu
calismada ise konjuge bilirubin yuksekligi olan vaka tespit edilmese bile serum
direkt bilirubin duzeyi Grup lI'de Grup IlI'ye gore istatistiksel olarak anlamli

farkhlik olusturacak sekilde ylksek olarak bulunmustur (p=0.0328).

Bilgen ve arkadaslari IYE tespit ettikleri 8 vakanin 3’iinde (2), Omar ve
arkadaglari 32 IYE'ye sahip vakanin 7’sinde (4), Garcia ve arkadaslari 11
IYE’ye sahip vakanin 6’sinda (5), Mutlu ve arkadaslari 19 iYE'ye sahip vakanin
5'inde (8), Shahian ve arkadaslar 15 [YE’ye sahip vakanin 3’iinde (9), Ozcan
ve arkadaslari 26 IYE’ye sahip vakanin 7’sinde (10), Nickavar ve arkadaslar ise
40 IYE’ye sahip vakanin 15’inde (80) ultrasonografide genitoiiriner anormallik
tespit ettiklerini  bildirmislerdir. Bu c¢alismada literatirde mevcut diger
calismalardan farkli olarak abdominal ultrasonografi yapilan tim vakalarda
genitouriner anormallik sikligi Grup I'de Grup IlI'ye kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde daha ylksek olarak bulundu (22/66’e karsilik 6/315)
(p<0.0001). %33.3 oranindaki bu ultrasonografik anormallik sikligi TYE'li
yenidoganlara ultrasonografik goruntuleme yapilmasi gerekliligi gergegini teyit
etmektedir (74). Tum sarnlikli yenidoganlar igerisinde ultrasonografik anormallik
sikhgr %7.34 (26/381) olup bu oran dikkate alindiginda hiperbilirubinemili
yenidoganlarin evaluasyonunda abdominal ultrasonografi gerekliligi dikkate

alinmaldir.

Sarilik ve IYE birlikteligi gézlenen vakalarda neden olan patojene yonelik
farkli gorasler bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda en sik etkenin E.coli oldugu (5-
8,75-77,79,80) bildirilirken bazi calismalarda ise Klebsiella pneumoniae (4,9,10)

oldugu bildirilmistir. Bilgen ve arkadaslari ise 102 sarilikli bebedi inceledikleri
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calismalarinda en sik etken olarak Enterobacter aerogenes tespit ettiklerini
bildirmiglerdir (2). Bu ¢alismada ise neden olan mikroorganizmalar Gram (-) ve
(+) olarak iki alt baslikta degerlendiriimis ve 48 olguda Gram (-), 18 olguda
Gram (+) Ureme saptanmigtir. Tim mikroorganizmalar géz énline alindiginda

ise en sik kargilagilan etken olarak E.coli (%36.3) tespit edilmigtir.

Yapilan ¢aligmalarda IYE olan sarilikh olgularda piyiri sikhginin %11-85
arasinda degistigi bildirilmistir (2,8,9,10,75,77,80). Bilgen ve arkadaslar IYE
olan olgularda piyuri sikhdint %50 (2), Mutlu ve arkadaslari %11 (8), Shahian ve
arkadaslari %33 (9), Ozcan ve arkadaslari %12.5 (10), Chen ve arkadaglari
%58.3 (75), Rashed ve arkadaslari %52 (77) ve Nickavar ve arkadaslari %85
(80) olarak bildirmislerdir. Bu calismada ise IYE olan olgularda piyiri sikhigi
%39.3 olarak belirlenmistir. Piylri sikliginin yapilan ¢alismalarda genis aralikta
belirtiimesi (%11-85) bize IYE igin duyarlihd gok yiiksek bir kriter olmadigini ve
supheli bebeklerde mutlaka idrar kulturd ile desteklenmesi gerektigini
diisindiirmektedir. Nitekim IYE tanisinda piyiri varliginin zorunlu olmadigi,

tanida altin standart kriterin “idrar kaltirinde Greme” oldugu bildirilmigstir (74).

IYE olan ve olmayan sarilikli yenidoganlarin karsilastirildigi birgok
calismada tedavi 6ncesi TSB dizeyinde anlamli farklilik olmadig belirtilmigtir
(2,5,6,8,9,75). Bilgen ve arkadaslarinin yapti§i calismada iYE olan ve olmayan
sarilikli iki grubun baslangi¢ bilirubin dizeylerinde farklilik olmadigi bildirilmistir
(p=0.73) (2). Garcia ve arkadaslarinin yaptigi calismada baslangic¢ bilirubin
duzeyleri karsilastirilmis ancak iki grup arasinda anlamlh farklihk olmadidi
bildirilmistir (p=0.92) (5). Pashapour ve arkadaslarinin ¢calismasinda baslangi¢
TSB duzeyleri arasinda anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (p=0.99) (6). Mutlu
ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada iki grup arasinda baslangi¢c TSB dizeyleri
arasinda farklilik olmadigi bildirilmistir (8). Shahian ve arkadaslarinin iYE olan
ve olmayan sarilikl iki grubu karsilastirdigi ¢alismada ortalama TSB duzeyleri
arasinda anlamh farklilik olmadigi bildirilmigtir (19.88+5.5’e karsilik 19.8816.57)
(9). Benzer sekilde Chen ve arkadaslarinin iYE olan ve olmayan sarilikli iki
grubu karsilastirdigi g¢alismasinda TSB duzeyleri arasinda anlamli farklilik

olmadig! bildirilmistir (p=0.914) (75). Bu literatur verilerinden farkl olarak
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Nickavar ve arkadaslarinin yaptigi calismada TSB diizeyinin iYE'ye sahip
olgularda daha dusiik oldugu (p=0.001) (80), Ozcan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise bunun aksine tedavi éncesi TSB dizeylerinin IYE olan grupta
daha yiiksek oldugu (p=0.005) bildiriimistir (10). Ozcan ve arkadaslari baglangic
TSB diizeyleri ile birlikte tedavi sonrasi TSB dlzeylerini de IYE olan grupta
daha yuksek olarak tespit etmigtir (p=0.0001) (10). Bu galismada ise tedavi
oncesi TSB dlzeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
olmamasina karsin tedavi sonrasi TSB diizeyi IYE olan grupta iYE olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde daha ylksek
olarak bulunmustur. Mutlu ve arkadaslari yaptiklari ¢calismada baslangic TSB
duzeyleri arasinda farkhlik olmadigini belirtmekle birlikte “rebound” bilirubin
diizeylerinin IYE olan grupta istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
yuksek olarak bulundugunu bildirmiglerdir (p<0.005) (8). Ozcan ve arkadaslari
yaptiklari ¢calismada IYE olan sarilikli olgular ile sadece sarilikli olan olgularin
24 saatlik fototerapi sonrasi TSB duzeyinde % olarak azalmayi karsilastirmis ve
IYE olan grupta % olarak azalmanin istatistiksel olarak daha disik oldugunu
saptamiglardir (p=0.022) (10). Bu galismada benzer sekilde 24 saatlik fototerapi
sonrasi TSB dizeylerindeki % olarak azalma IYE ve sarilikli olan olgularda
daha dusik olarak saptanmistir. [YE'nin fototerapi yanitini  azalttig
g6zlemimizden yola c¢ikarak yaptigimiz bu calismada patolojik hiperbilirubinemili
(fototerapi gerektiren) olgular icerisinden iYE'ye sahip olanlari dngérmede
kullanilacak olan en ideal TSB azalma yuzdesini (kesim noktasi, “cut off” deger)
belirledik. Bu “cut off” degeri sensitivite ve spesifisite toplaminin en ideal oldugu
nokta olarak belirlendi ve “cut off’deger %47.9 olarak bulundu. Buna goére bu
calismada oldugu gibi yluksek yogunluklu (yodun) fototerapi uygulanip tedavi
sonrasi TSB dizeyinde %47.9’un altinda azalma olan olgularda %40 oraninda
es zamanl IYE tanisinin bulunabilecegi, %47.9 lzerinde TSB azalmasi olan
olgularda ise %90 olasilikla IYE'nin eslik etmedigi sonucuna varilmistir. Tedavi
(fototerapi) gerektiren duzeyde ciddi hiperbilirubinemi ile basvuran ve nedeni
diger arastirmalarla gosterilemeyen erken (<10 gun) yenidodan sariliklarinda
etiyolojide IYE’nin rol oynayabilecedi unutuimamali, ézellikle yiksek yogunluklu

(yogun) fototerapi sonrasi TSB dizeyinde %47.9’dan daha az azalma olan
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olgulardaki bu azalma yetersiz fototerapi cevabi olarak degerlendirilip IYE

varhdi agisindan ileri idrar incelemeleri yapilmahdir.

Yenidogan doneminde yuksek hemoglobin konsantrasyonunun artmis
hiperbilirubinemili ile iligkili oldugu bilinmektedir (11,15-17,23,25,52,53,69,81).
Bu calismada da Grup I'de surekli degisken parametrelerin korelasyon analizi
sonucuna gore hemoglobin duzeyi ile tedavi dncesi TSB ve tedavi sonrasi TSB
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmigsti. Bu sonuca goére
hemoglobin miktari arttikga bilirubin  duzeylerinde artig gorulmektedir.
Hemoglobin dizeyi ile TSB azalma ylzdesi arasinda ise negatif korelasyon
tespit edilmistir. Bu sonu¢ hemoglobin duzeyi daha ylksek olan yenidoganlarda
nispi olarak artmis hemoglobin yukine bagh olarak fototerapiye olan bilirubin

azalma cevabinin daha az oldugunu gostermektedir.

Emzirmeye olumsuz etki eden faktorler arasinda artmis anne yasinin
oldugu bildirilmigtir. Anne yasi arttikgca emzirme aligkanligi ve buna bagli olarak
anne sutu azalmakta, emzirme teknikleri ile ilgili de sorunlar yasanmaktadir
(82). Bu calismada saptanan anne yasi ve kilo kaybi arasindaki pozitif
korelasyonun artmis anne yasina bagl olarak azalmis anne sutu ve yeterli
olmayan emzirme nedeniyle olusan artmis kilo kaybi sonucu ortaya c¢iktigi

dusunulmektedir.

Topgu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada gestasyonel yas arttikga
dogum agirhginin arttigr ve dogum agirhginin erkek yenidoganlarda kizlara gore
daha fazla oldugu bildirilmistir (83). Benzer sekilde Oken ve arkadaslarinin
yaptidi ¢calismada da gebelik yasi arttikgca dogum agirhginin arttigi bildirilmistir
(84). Bu calismada yapilan korelasyon analizinde literatir verilerini
destekleyecek sekilde gebelik yasi ve dogum agirli§gi arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir.

Artmig anne vyasinin gebelik Gzerine olan etkilerinin arastirildigi
retrospektif bir kohort ¢alismasinda artmis anne yasinin preterm doguma ve
distk dodum agirhgina neden oldugu bildirilmistir (85). Bu c¢alismadaki
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korelasyon analizinde Londero ve arkadaslarinin ¢alismasiyla uyumlu olacak

sekilde anne yasi ve gebelik yasi arasinda negatif korelasyon saptanmigtir.

Ozcan ve arkadaslari sarilikli yenidoganlarda yaptiklari ¢alismada IYE
olan olgularda IYE olmayan olgulara gére tedavi sonrasi TSB degerinin daha
yuksek oldugunu ve tedavi sonrasi TSB duzeyindeki % olarak azalmanin daha
diisuk oldugunu bildirmiglerdir (10). Bu galismada da benzer sekilde IYE olan
olgularda tedavi sonrasi TSB degeri daha ylksek, TSB dizeyindeki % olarak
azalma ise daha diusuk olarak saptanmigtir. Tedavi sonrasi TSB dizeyindeki %
olarak azalma tedavi Oncesi ve sonrasi TSB duzeylerinden etkilenmektedir
(TSB duzeyinde % olarak azalma=[Tedavi Oncesi TSB-Tedavi sonrasi
TSB]x100/Tedavi 6ncesi TSB). Tedavi sonrasi TSB duzeyinin daha yuksek
olmasi TSB dlzeyindeki yuzde olarak azalmanin nispeten disik olmasina
neden olmaktadir. Bu galismada da bu verileri destekleyecek sekilde tedavi
sonras! TSB ve TSB duzeyindeki % olarak azalma arasinda negatif korelasyon
tespit edilmistir. Fototerapi 6ncesi TSB dizeyleri ile fototerapi sonrasi TSB
dizeyleri arasindaki pozitif korelasyon genel olarak fototerapinin etkili oldugunu
ve fototerapi alan tUm vakalarda gozlenen TSB’deki yuzde olarak azalma ile

uyumlu oldugunu gdéstermektedir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

1- Hiperbilirubineminin diger nedenlerinin dislandigi 381 olguda IYE
sikhdr %17.3 olarak bulunmustur. Bu yiksek oran erken yenidogan sariliklari
etiyolojisinde  idrar  yolu  enfeksiyonunun  arastirnimasi  gerekliligini

gOstermektedir.

2- Indirekt hiperbilirubinemili yenidoganlarda IYE saptanan 66 olgunun
56’s1 erkek cinsiyete sahiptir. %84.8’lik bu oldukga yuksek oran
hiperbilirubinemili erkek yenidoganlarda IYE varligi agisindan daha dikkatli

olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

3- Erken yenidogan sariliyi ve IYE olan olgularda direkt bilirubin
dizeylerinin istatistiksel olarak daha ylksek olarak saptanmasi direkt bilirubin
diizeyleri daha yilksek olan sarilikli yenidoganlarda IYE arastiriimasi

gerekliligini gostermektedir.

4- Hiperbilirubinemi ve IYE birlikteligi olan yenidoganlarda %33.3
oraninda radyolojik (Ultrasonografik) olarak genitouriner anormallik varligi tespit
edilmistir. Tum sarihkh yenidoganlar i¢inde genitouriner anormallik bulunma
sikligi  %7.34’tir. Bu oranlar beraberinde IYE tanisi bulunan sarilikli
yenidoganlarda  genitouriner  anormallik  arastiriimasi zorunlulugunu
gOstermektedir. %7.34’luk  oran dikkate alindiginda hiperbilirubinemili
yenidoganlarin evaluasyonunda rutin olarak abdominal ultrasonografi istenmesi

gerekliligi dikkate alinmasi ve tartigiimasi gereken bi konudur.

5- Hiperbilirubinemi ve IYE birlikteligi olan olgularda mikrobiyolojik olarak

en sik saptanan etken E.Coli olarak bulunmustur.

6- Etiyolojide IYE saptanan hiperbilirubinemili yenidoganlarda piyri
varligi ile beraber tam idrar testi pozitifligi %39.3 hastada saptanmistir. Bu oran
hiperbilirubinemili yenidoganlarda tam idrar analizi ile IYE tanisi koymanin
yaniltici olabilecegini gostermekte ve tanida idrar kulturinun altin standart

olarak kabul edilmesi gerektigi bilgisini desteklemektedir.
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7- Sarilikh yenidoganlarda hemoglobin duzeyleri ile tedavi oncesi TSB
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon ve fototerapi ile TSB azalma yuzdesi
arasinda ise negatif korealasyon saptanmistir. Hemoglobin dizeyi yuksek

yenidoganlarda zayif fototerapi cevabi goérulebilecegi dikkate alinmalidir.

8- Hiperbilirubinemili yenidoganlarda kilo kaybi ile anne yasi arasinda
pozitif korelasyon saptanmis olup anne yasi arttikga kilo kaybinin patolojik
sinirlara ulagabilecedi ve bunun da patolojik hiperbilirubinemiye neden

olabilecegi dikkate alinmalidir.

9- Hiperbilirubinemili yenidoganlarda gebelik yasi ile dogum agirhgi
arasinda pozitif korelasyon ve anne yasi ile gebelik yasi arasinda negatif

korelasyon saptanmistir.

10- Hiperbilirubinemi ve IYE birlikteligi olan yenidoganlarda sadece
hiperbilirubinemisi olan yenidoganlara gore ylksek yogdunluklu (yogun)
fototerapi ile gerceklestirilien fototerapi tedavisi 6ncesi TSB duzeylerinde
istatistiksel olarak anlamh farklilik olmamasina ragmen bu olgularda tedavi
sonrasi TSB degerleri daha yuksek, fototerapi ile TSB dizeyindeki % olarak
azalma daha dusuk olarak bulunmustur. Bu bulgulardan yola gikarak patolojik
hiperbilirubinemili olgular igerisinde [YE’ye sahip olanlari éngdrmede/
belirlemede kullanilabilecek en ideal TSB azalma yuzdesi ("cut off’ degeri)
%47.9 olarak bulunmustur. Yiksek yogunluklu (yogun) fototerapi ile yeterli TSB
azalmasi saglanamayan sarilikli yenidoganlarda iYE mevcut olabilecegi dikkate
alinmall, tedavi sonrasi TSB duzeyinde %47.9’un altinda azalma olan olgularda
%40 oraninda es zamanli IYE tanisinin bulunabilecegdi, %47.9 (izerinde TSB
azalmasi olan olgularda ise %90 olasilikla IYE'nin eslik etmeyecegi g6z éniinde

bulundurulmalidir.
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