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1.GIRiS VE AMAC

Yenidogan sariligi, yenidogan déneminde 6zellikle yasamin ilk haftasinda en
sik karsilasilan sorunlardan birisidir (1). Term yenidoganlarda bilirubin Gretimi
erigskinlere oranla 2-3 kat daha fazladir ve herhangi bir nedenle olusan hemoliz,
ekstravaskuiler kanin yikimi, prematirite nedeniyle azalmig eritrosit dmri ve etnik
koken gibi iligkisi bilinen veya bilinmeyen bircok faktorle siddetlenebilmektedir. Bu
sekilde artan bilirubin Uretimi yenidogan hiperbilirubinemisine katkida bulunan 6énemli
bir nedendir (2).

Son yillarda dinya genelinde yenidogan bebekleri hastaneden erken taburcu
etme egilimi artmistir. Hastaneden erken taburcu olan bebeklerin, hiperbilirubinemi
acisindan risk altinda olup olmadiklarini 6ngérmeye yonelik olarak c¢esitli calismalar
yapilmaktadir. Bunlardan birisi transkutandz bilirubinometre (TcB) ile bilirubin
dizeyinin élgimudur. TcB, sariligin siddetini 6lgmede kolay, glvenli ve noninvaziv bir
yontemdir. TcB, total serum bilirubin (TSB) degerinin tahmin edilmesini saglar ve
invaziv kan tetkiklerinin sayisini azaltir.

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisme riski agisindan yapilan guncel
¢alisma konularindan bir digeri ise umbilikal kordonun klemplenme zamani ile ilgilidir.
“‘International Liaison Committee On Resuscitation—Consensus on Science with
Treatment Recommendations” (ILCOR-CoSTR) 2015 kilavuzuna gore resusitasyon
gerekmeyen yenidoganlarda umbilikal kordon klemplenme siresinin en az 1 dakika
geciktiriimesi O6nerilmektedir (3). Klemplemedeki bu gecikme yasamin erken
donemlerinde vicut demir durumunu iyilestirmekte fakat fototerapi gerektiren
hiperbilirubinemi riskini arttirabilmektedir. Ge¢ klempleme dogum esnasinda
plasentadan bebege kan transferi icin zaman tanimaktadir. Bu plasental transfizyon
yenidogana ek olarak %30 daha fazla kan volumu ve %60’a kadar daha fazla eritrosit
saglamaktadir (4-6). Yuksek umbilikal kordon hemoglobininin (Hb) fototerapi
gerektiren neonatal hiperbilirubinemi insidansini artirdigi digunulmektedir. Kordon Hb
dizeyindeki her 1 g/dl artisa karsilik fototerapi gereksiniminin 1.7 kat arttig
bildirilmektedir (7). Bu ¢alismada, yuksek kordon Hb duzeyi ile korelasyon gdsteren
fototerapi gerektiren yenidogan sarilidi insidansinin artisi goértlmuis ve yenidoganin
Hb duzeyini arttiran bir prosedur olan kordonun geg¢ klemplenmesi ile fototerapi
ihtiyacinin arttigr gosterilmigtir (7).

Yenidogan hiperbilirubinemisi iyi seyirli olsa da ciddi sonuglara da vyol
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acabilmektedir. “American Academy of Pediatrics“ (APA) indirekt hiperbilirubinemiye
bagl yatislari ve kernikterus riskini azaltmak igin her saglik kurulugsunun taburculuk
oncesi risk faktorlerini belirlemesini, bilirubin artig hizini saptamasini ve izlemde belirli
bir protokol olusturmasini 6nermektedir. Gunumuizde yenidoganlarin hastaneden
erken taburcu edilmeleri yenidogan hiperbilirubinemisinin ayaktan takip edilmesi
gerekliligini dogurmustur. Tum bunlarda amac ciddi hiperbilirubinemiyi, bilirubin
ensefalopatisini ve kernikterus riskini ortadan kaldirmaktir. Hastaneden erken taburcu
olan bebeklerin, hiperbilirubinemi agisindan risk altinda olup olmadiklarini 6ngérmeye
yonelik olarak literatirde kordon kani parametreleri (Hb dlzeyi) ile ilgili yapiimis tek
bir calisma bulunmakla beraber, ginumuzde daha glncel bir konu olan umbilikal
kordonun klemplenme zamani ile sonradan gelisecek hiperbilirubinemiyi
ongormedeki iligkiyi arastiran ve 6zellikle de bu iligskinin transkitan bilirubin élgimleri
kullanilarak arastirildigi bir calisma literatirde bulunmamaktadir.

Bu calismada kordon klemplenme zamani ile postnatal cesitli saatlerde
Olculen TcB duzeyleri, 4. gunde olgulen Hb ve TSB duzeyleri ve fototerapi
gerektirecek duzeyde patolojik hiperbilirubinemi gelisimi arasindaki iliskinin

arastirilmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan Sarihigi: Tanim, Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Yenidoganda TSB duzeyi; bilirubin dretimi, transportu, karaciger hucresi
icine alinmasi, konjlgasyonu, ekskresyonu ve bagirsaklardan reabsorbsiyonu
asamalari arasindaki hassas denge sonucu belirlenir. Bu hassas dengede
yenidogan doéneminde hizli ve dikkat c¢ekici fizyolojik degisiklikler olusur.
Yenidoganin fetustan devraldigi Hb tipi, yasa 6zgu asiri Hb yuku, eritrosit Gmrandn
kisaligi, dogumla beraber plasentanin fetal bilirubin uzaklastirici katkisinin
devreden ¢ikmasi, erigkinin 2-3 kati miktarda bilirubin olugsum hizi, karacigerde
yetersiz alim (dusiUk Y [ligandin] ve Z protein dlzeyleri) ve yetersiz konjligasyon
(Term bebekte erigkindekinin %1’i kadar aktivitede olan ve 6-12 haftada erigkin
dizeylerine ulagsan uridin difosfoglukuronil transferaz [UDPGT] aktivitesi), enteral
beslenmenin baslanmasinin gecikmesi veya yetersiz kalmasi, fetal intestinal 3
glukuronidaz enzim aktivitesinin devam etmesi, intestinal floranin olugsmasindaki
gecikme ve sonugta ortaya c¢ikan enterohepatik dolagim artisi preterm
yenidoganlarda daha fazla olmak Uzere tum yenidoganlarin %65-85’'inde sarilik
goérulmesine neden olur. Hayatin ilk gunlerinde 1 gram Hb’den 6-10 mg/kg/gun
hizinda 34 mg bilirubin olusumuyla ortaya c¢ikan bilirubin yuku sonucunda 3.-5.
gunlerde pik yapacak sekilde “fizyolojik” olarak nitelendirilen ve zaman zaman
bunlara katkida bulunan cesitli patolojik faktorlerin etkisiyle “patolojik” olarak
nitelendirilen sarilik olusur. 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 kdkenlilerde 10-14 mg/dl
duzeyleri ile 72.-120. saatlerde ortaya g¢ikmaktadir. Bu faz 1 hiperbilirubinemiyi
takiben beyaz irktan Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kokenlilerde 5. gline kadar,
Asya kokenlilerde 7.-10. gune kadar bilirubin duzeyleri yaklasik 3 mg/dl'ye iner ve
fizyolojik hiperbilirubinemi sona erer. Hayatin 3. haftasi sonuna dogru tamamlanan
faz 2 hiperbilirubinemide ise bilirubin diuzeyleri 2 mg/dI'nin altina iner. Nispeten
blylk prematire bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemide bilirubin piki 5. gune
kadar 10-12 mg/dl'ye ulasir ve bilirubin dizeylerinin normal (erigkin) dizeylere
inmesi, hepatik UDPGT aktivitesinin daha ge¢ mature olmasi nedeniyle, 1. ayin
sonunu bulur. Daha kuglk prematire bebeklerde bilirubin piki daha yuksek

duzeylere ulagirken, normal dlzeylere inmesi daha da gecikir (8).



Fizyolojik sarihgin siddetinde genetik, cografi, etnik, cevresel ve kultlrel
etkiler de belirleyicidir. Asya kodkenlilerde, Avrupali/Amerikali beyazlara ve Afrika
kdkenlilere gore daha yiiksek bilirubin dizeyleri izlenir. Ote yandan irksal etkinin
bir sonucu olarak Afrika kdkenlilerde glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi
goérulme riski daha fazladir. Cografi etkilere 6rnek olarak Yunan Rodos ve Midilli
adalarinda yasayanlarda diger Yunan topluluklarindan farkli olarak hem G-6PD
eksikligi ve hem de hemolitik faktorlerden bagimsiz ciddi hiperbilirubinemi gortlme
sikliginin daha fazla olmasi verilebilir. Genetik etkiler agisindan; Asyalilarda daha
fazla rastlanan UDPGT genindeki Gly71Arg mutasyonu ile Gilbert sendromu
arasindaki iliski dikkat cekicidir. Ote yandan UDPGT geni 1A1 “promoter”
polimorfizmleri ve sonugta genin “promoter” bolgesinde timidin-adenin tekrar
sayisinda ortaya g¢ikan farkliliklar ile UDPGT enzim aktivitesindeki azalma hem
bilirubin dizeylerinde bagimsiz olarak artma ve hem de Gilbert sendromu ile iligkili
olup, beyaz irkta daha fazla ve Asya kokenlilerde daha seyrek gorulir. Karaciger
hidcresi icine bilirubin molekulinin tagsinmasini 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. Bazi bolgelerde kdulturel etkilerle gebe kadinlar veya lohusalar tarafindan
tuketilen bitkisel Grin ve yiyeceklerin yenidoganda serum bilirubin dizeylerinde
artisa neden oldugu da bilinmektedir (8).

Yenidoganda ortaya c¢ikan sariliklarin blyuk ¢ogunlugu “masum” karakterli
olsa da, sarilikli yenidoganlar bilirubinin potansiyel toksik etkileri nedeniyle ciddi
hiperbilirubinemi, bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus riski acgisindan erken
donemde saptanmali ve yakindan takip edilmelidirler (9,10). Cunku
hiperbilirubinemi saglikh yenidoganlarda hayatin ilk haftasi icinde ortaya ¢ikmakta
ve Ote yandan bu bebeklerin ¢ogunlugu sarihgin en fazla géruldigu 72-120.
saatlerde hastaneden taburcu edilmis olmaktadir (10). Sonu¢ olarak
hiperbilirubinemi hayatin ilk 1-2 haftasi iginde gerek c¢ocuk acil servislerine,
gerekse de normal polikliniklere en sik neonatal bagvuru ve yeniden hastaneye
yatis nedenlerinden birisidir (11,12).

Hiperbilirubinemi taniminda daha onceden kullanilan postnatal yasa (gune)
gére belirlenen serum bilirubin dazeyi sinirlari artik kullanilmamaktadir ve

glnumuizde TSB duzeyinin belirli bir popllasyonda yasa (saate) gore olusturulan
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nomogram degerlerinde 95 persentilin Uzerinde olmasi halinde ciddi (patolojik;
“significant”) hiperbilirubinemi tanisi konulur (9,13). Ciddi hiperbilirubinemi yagsamin
ilk haftasi icinde yenidoganlarin %8-9 kadarinda gorulur ve yaklasik %4’G 72.
saatten sonra ortaya c¢ikar (10,13). Toplumumuzda yapilmis ¢alismalarda ciddi
neonatal hiperbilirubinemi sikligi %10 ile %25.3 arasinda degismektedir (14-17).
Erken baslangich (72. saatten 6nce ortaya ¢ikan) hiperbilirubinemi genelde
asiri bilirubin Gretimine bagl olarak olusurken (gogunlukla ABO uygunsuzlugu), geg
baslangicl (72. saatten sonra ortaya ¢ikan) hiperbilirubinemi ise yetersiz beslenme,
dehidratasyon, enterohepatik dolasimin artigi gibi bilirubinin eliminasyonunu
geciktiren durumlarla iliskilidir (11,13). Yenidoganda patolojik (ciddi) indirekt
hiperbilirubinemi  nedenleri  bilirubin  metabolizmasi basamaklarinda olusan
patolojilerin temelinde siniflandinlabilir (Tablo 1) (18). Sariikh bir yenidogani
degerlendirirken etiyolojik faktorleri goz 6nlne alacak sekilde asagidaki gibi bir

klinik ve laboratuvar yaklagsim semasi kullanilabilir (Sekil 1) (18).

Tablo 1: Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Bilirubin tretimindeki patolojiler (Hemoliz)

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

Eritrositlerin biyokimyasal defektleri (G-6PD eksikligi, pirtivat 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 sendromui tip I
Gegici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)
Pilor stenozu
Hipotiroidizm

Ekskresyon bozukluklari

Enterohepatik dolagsimda artis
Anne st ile ilgili sariliklar (Anne sutl yetmezligi ve anne st sariligi)




Sarihik

|

Bilirubin fraksivonlari

—

Direkt hiperbilirubinemi
Karaciger fonksiyonlari
Ultrasonografi

Sintigrafi

Ter testi

TORCH serolojisi
Hepatit marker’lari

Alfa-1 antitripsin

idrarda rediiktan madde

indirekt

Tam kan sayimi

Kan gruplari ve Rh

Eritrosit morfolojisi (Periferik yayma)
Retikulosit sayimi

Direkt Coombs testi

hiperbilirubinemi

!

|

Kan-idrar amino asidleri
Kan kultard Coombs (+) Coombs (-)
Karaciger biyopsisi l
Rh uygunsuzlugu Hb
‘L ABO uygunsuzlugu Hematokrit

Etiyolojik tani ilk 6-8
haftada konmalidir.
Gecikme durumunda
geriye donlussuz karaciger
hasari meydana gelir

o

Normal/Distiik Yiiksek

o !

Eritrosit morfolojisi Polisitemi
Retikiilosit
V} A 4
Anormal Normal
v l
Enzim defekti Kanama
Membran defekti Artmis enterohepatik dolagim
Hemoglobinopati Hipotiroidi
Aclik
Glukuronil transferaz defekti

Sekil 1: Yenidogan sariligina yaklasim



Bazi klinik ve laboratuvar bulgularin varligi halinde patolojik hiperbilirubinemi
tanisi  kuvvetle muhtemel olarak duasunulmeli ve gerekli yaklagim plani
olusturulmalhidir (19). Bu bulgular; sariligin ilk 24 saat iginde ortaya ¢ikmasi, TSB
deg@erinin yasa (saat) goére belirlenen bilirubin nomograminda 95 persentilin
Uzerinde olmasi, konjuge bilirubin degerinin TSB degeri 5 mg/dl altinda iken 1
mg/dlI'nin Gzerinde olmasi veya TSB degeri 5 mg/dl Gzerinde iken konjtige bilirubin
degerinin TSB’nin %20’sinden fazla olmasi, TSB degerinde 0.2 mg/dl/saat’ten daha
fazla artis olmasi ve term yenidojganda 2 haftadan fazla suren sarihgin

bulunmasidir.

2.1.1 izoimmiinizasyon

Izoimminizasyon klasik olarak Rh ve ABO uygunsuzluklarinda gérilir. Rh
kan grup antijenlerinden C (Cc), D (Dd) ve E (Ee) i¢inde en antijenik olani D
antijenidir. Bu antijeni tasiyan (Rh (+)) 0.1 ml kadar fetal kanin fetomaternal
hemoraji ile Rh (-) gebeye gecmesi sonucunda maternal sensitizasyon, antikor
olusumu ve sonraki gebeliklerde Rh (+) fetuslarda intrauterin olarak baslayan
hemoliz ile hidrops (eritroblastozis) fetalise kadar varan agirlikta tablolar olusur.
Anti-D immuanglobulin G’'nin (Rhogam) maternal profilakside yaygin olarak kullanimi
ile beraber Rh uygunsuzlugu daha az gorulur hale gelmistir. Rh uygunsuzluguna
bagli hemolitik hastalikta adir anemi sonucu fetal veya erken neonatal o6lim
gelisebilir. Bunun igin erken tani ve uygun tedavi cok énemlidir. Oykiide 61l dogum,
neonatal 6lum, daha dnceki gebeliklerde sarilik dykusu arastiriimali ve her gebe ile
dogan bebegin de kan grubu bakilmalidir. Anne-baba arasinda uygunsuzluk varsa
Anti-D immunglobulin G titresi 12-16, 28-32 ve 36. gebelik haftalarinda olgtimelidir.
Titrenin 1/64 ve Uzerinde yukselmesi ciddi hemoliz belirtisi olup, ¢ok yakin izlem
yapiimalidir. Dogum sonrasi Rh (-) gebeden Rh (+) bebek dlinyaya gelirse ve
Coombs (-) ise anneye dogum sonrasi 72 saat icinde 300 ug RhD-immiinglobulin
uygulanmalidir (18).

Anne immunize ise gebeligi suresince 2-4 hafta aralarla Anti-D immunglobulin
G titrelerine bakilarak antikor titresi 1/16 ve Uzerinde ise fetal hastaligin agirhgi
Doppler velosimetrisi ile izlenerek umbilikal kan 6rneklemesi yapilmahdir.
Ultrasonografide hidrops bulgulari (deride 6dem, asit, plevral veya perikardiyal
efflizyon) arastirilmali ve ciddi anemi varliginda eritrosit sispansiyonu transfizyonu

yapilmalidir.



Antenatal kanamaya bagli sensitizasyonu ve Rh hemolitik hastalik riskini
onlemek icin esleri Rh (+) olan Rh (-) kadinlara gebeligin 28. haftasinda (Coombs (-
) ise) rutin olarak 300 pug RhD-immiinglobulin uygulanmalidir.

Gunumuzde izoimmunizasyonun pratikte en sik karsilasilan nedeni ABO
uygunsuzlugudur. ABO uygunsuzluguna baglh hemolitik hastalik genellikle anne O ve
bebek A veya B kan grubunda oldugu durumlara sinirli olarak gorular. Bu kan grubu
olasiliklar (anne O ve bebek A veya B) tum gebeliklerin %15 kadarinda gorulse de,
bdyle bebeklerin az bir kisminda (%4 kadarinda, yani tim gebeliklerin %0.6
kadarinda) anlamli  hiperbilirubinemi/hemolitik  hastalik  gelisir. O-B  grup
uygunsuzlugunun O-A grup ugunsuziuguna goére daha fazla oranda anlaml
hiperbilirubinemi ve semptomatik ABO hemolitik hastaligina yol actigi gosterilmigstir.
Semptomatik ABO hemolitik hastalik gelisen bebeklerde hiperbilirubinemi genellikle
yogun fototerapi ile tedavi edilebilir ve nadiren kan degisimine ihtiya¢ duyulur. ABO
uygunsuzlugu genellikle Rh uygunsuzluguna goére daha hafif hastalik tablosuna yol
acar. ABO hemolitik hastaligina bagli hidrops fetalis son derece nadirdir, klinik olarak
anlamli hemoliz sik degildir ve hemoliz bulgusu olan bebeklerin binde 1’inden azinda
kan degisimine gereksinim duyulur. Olusan hemoliz esasen ekstravaskuler alanda
gerceklesir. ABO hemolitik hastaliginin karakteristik periferik yayma bulgusu (Rh
uygunsuzlugunun aksine) mikrosferositozdur. Direkt Coombs testi zayif pozitif olabilir
ve fakat A ve B antijenlerinin yenidogan eritrositleri Uzerindeki zayif ekspresyonu
nedeniyle direkt Coombs testi pozitif olmadan da ABO hemolitik hastalik gelisebilir
(18).

ABO sistemi ve Rh-D digindaki eritrosit antijenlerine “Minor Eritrosit Antijenleri”
veya “Mindr Kan Grubu Antijenleri” de denir. Bu antijenlere bagh yenidoganin
hemolitik hastaligi erken ortaya ¢ikan hafif hiperbilirubinemi ile seyredebilecegi gibi,
hidrops fetalis veya cok sayida kan degdisimi gerektiren agir hemolitik hastalik
tablolarina da yol 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 progenitér hlcrelerde olusan slUpresyona
bagli olarak gelisen agir anemi nedeniyle intrauterin tedavi (transflizyon) gerekebilir
(18)



2.1.2 Eritrosit Enzim Defektleri

Eritrositlerin biyokimyasal enzim defektleri icinde en sik karsilasilani glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligidir. G-6PD eritrositlerin enerji kaynagi olan
pentoz fosfat yolunda gorevli bir enzimdir. G-6PD eksikliginde G-6PD etkisiyle
NADPH sentezlenemeyince antioksidan sistemin en onemli kaynagi oksidlenmis
glutatyon sentezlenemez ve eritrositler oksidan strese karsi ¢ok duyarli 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 analjezikler ve kina gibi
maddelerle kargilasan yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gorulebilir. Yenidogan
hemolitik ajani transplasental olarak veya anne suitu ile de alabilir. G-6PD enziminin
geni X kromozomunun uzun kolu Gzerindedir ve 300’den fazla alleli tanimlanmigtir.
Akdeniz, kuzey Afrika ve Asya kokenlilerde daha sik gorulur. Bu hastalik X’e bagl
resesif gecgis gosterdigi icin, mutant geni tasiyan erkekler potansiyel olarak hastalik
belirtilerini gosterebilir, digilerde ise hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikisi lokal doku X
kromozomu inaktivasyonu ve liyonizasyon derecesine baglidir. Klinik tablo
heterojendir ve siddeti ¢evresel faktorler ile genotipik etkilenmenin tipine baghdir.
G-6PD-A mutasyonu Afrikalilarda en sik gorilen 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,
izoimmuUnizasyonun aksine, ilk 24 saatten sonra ve fizyolojik hiperbilirubineminin
baslangicindan dnce (genellikle 72.-96. saatler) gorulur. Hafif veya siddetli hemolitik
bir kriz icinde olan yenidoganlarda tarama amagh olglilen G-6PD duzeylerinin
“vanlis yuksek” bulunabilecegi unutulmamalidir. Periferik yaymada Heinz
cisimlerinin dalak tarafindan ortadan kaldirilmasi sonucu eritrositler “bite cell”
denilen 1sirilmis hdcreler gibi goérulebilir. Kesin tani G-6PD aktivitesi ve DNA

analiziyle G-6PD mutasyonunun ortaya konmasiyla konur (18).

2.1.3 Gegici Familyal Neonatal Hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)

Anne ve bebek kaninda tanimlanamayan bir UDPGT enzim inhibitorG
bulunur. Boyle yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 48 saat i¢cinde kan degigimi
gerektirecek duzeylerde ve hemolizin olmadigi siddetli hiperbilirubinemi tablosu
gérular. Dogumdan sonra 14. gune dogru yenidogan serumunda bu inhibitéran
dizeyinin azalmasi ile beraber TSB dlzeyleri de azalma gdsterir (8).
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2.1.4 Anne Siitii ile ilgili Sarliklar
2.1.4.1. Anne Sutuyle Yetersiz Beslenmeye Bagl Sarnlik (Erken tip):

Anne sutu yetersizligine bagh hiperbilirubinemi 6zellikle ilk gocugunu doguran
annelerin yenidoganlarinda ilk bir hafta (en sik ilk 4 gun) icinde gorulur. Uygunsuz
emzirme yontemleri, memelerde sigkinlik-ttkanma, c¢atlak meme uglari ve bitkinlik-
halsizlik gibi maternal faktérler ve emmenin yeterli olmamasi gibi neonatal
faktorlerin etkisiyle uygun siklikta emzirme saglanamaz, yeterli uyari olmadigi igin
sut dretimi azalir ve yetersiz beslenme tablosu olusur. Bu nispi aglik tablosu
mekonyum ¢ikiginin yavaglamasina, bilirubinin enterohepatik dolagiminda artigsa ve

sonugcta hiperbilirubinemiye neden olur.

2.1.4.2 Anne Sutu Sarihgi (Geg tip):

Anne sutu sarilligi 4. gunden sonra ortaya c¢ikar, hayatin 3. haftasi ve
sonrasina (12 haftaya) kadar surebilir. Genellikle 2. haftada 5-10 mg/dl'ye varan
(pik yapan) ve sonrasinda birka¢ hafta-ay icerisinde normale donen bilirubin
dizeyleri tespit edilir. Bununla birlikte 20-30 mg/dl'ye ulasan ve kan degisimi
gerektiren bilirubin dlzeyleri de gorulebilir. Boyle bebeklerde hemoliz bulgusu
yoktur, saglikh gorunurler, kilo alimlari ve intestinal fonksiyonlari normaldir. Anne
sutd sariliginin etiyolojisi kesin olarak aydinlatilamamis olsa da, anne sutinde
bulunan “pregnane-3-a, 20-B-diol”, “esterlenmemis uzun zincirli yag asidleri” ve “B-
glukuronidaz” gibi bilirubin konjigasyonunu inhibe eden ve/veya direkt bilirubini
dekonjuge eden maddelerin varligi sorumlu tutulmaktadir. Anne sttt sariliginin
tanisi, anne sutune 1-3 gun sureyle ara verilmesiyle ve boylece TSB duzeylerinde
baslangi¢c degerlerine gore en az yarisi ve altinda azalma saglanmasiyla konur.
Anne sutune tekrar baslandiginda TSB duzeylerinde 1-3 mg/dl'lik bir artig
gorulebilir. Emzirmeye ara verildiginde TSB duzeylerinde azalma gorilmemesi,
hiperbilirubinemiden sorumlu bagska nedenlerin arastiriimasini gerektirir. Bununla
beraber anne sutine ara verilmesi ve bu suregte formil mama ile beslenme rutin
olarak uygulanacak bir yontem olmamali ve sadece TSB duzeyleri kan degisimi
sinirina yaklasan ve kernikterus riski tasiyan yenidoganlarda basvurulacak bir

uygulama olarak sakl tutulmahdir.
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2.1.5 Karacigerin Bilirubini Alma, Konjiigasyon ve Transport islevlerinde
Bozukluklar
2.1.5.1 Crigler-Najjar Sendromu Tip I

Familyal nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi olarak da adlandirilir.
Otozomal resesif geciglidir. Yasamin ilk 3 glUninde ortaya c¢ikan indirekt
hiperbilirubinemi giderek artar ve ilk ay icinde 25-35 mg/dl dizeylerine erigir.
UDPGT aktivitesinin tam eksikligi sz konusudur. Digki agik renktedir. Karacigerde
histolojik  agidan bir  patoloji  saptanamaz. Yenidogan déneminde
hiperbilirubineminin kan degisimi ile tedavi edilmesi gerekir. Yenidogan doneminde
surekli fototerapi uygulanarak TSB dizeyi 20 mg/dl altinda tutulmali ve kernikterus
geligsmesi onlenmelidir. Daha sonra da aralikli fototerapi uygulanarak (6rnegin
uykuda) ¢ocuk asiri hiperbilirubinemiden korunmalidir. Kalay-protoporfirin ve kalay-
mezoporfirin kullanimi bilirubin dizeylerini ve fototerapi ihtiyacini azaltabilir.

Karaciger biyopsisi ile bilirubin glukuronid formasyonunun olmadigi
gosterilebilir. Direkt enzimatik tayin veya indirekt glukuronid formasyonunun anne
ve babada kismen yetersiz (%50) oldugu ve safra bilirubin konsantrasyonunun 10
mg/dl’den dusik (normal dagilim 50-100 mg/dl) oldugu gosterilebilir. Fenobarbitalin
tedavide etkisi yoktur. Bu sendrom UDPGT aktivitesini saglayan hucrelerin
transplantasyonu ile replasman tedavisi gerektiren tek enzim eksikligidir. Karaciger

transplantasyonu yeterli UDPGT aktivitesi saglayabilmektedir.

2.1.5.2 Crigler-Najjar Sendromu Tip Il (Arias Hastaligi):

Otozomal dominant gecislidir. Nonhemolitik indirekt hiperbilirubineminin daha
hafif seklidir. UDPGT aktivitesi azalmistir. Yenidogan déneminde sarilida yol
acgtiginda hiperbilirubinemi ilk 3 gunde ortaya c¢ikar ve uzar. Bilirubin duzeyleri 1.5
mg/dl ile 22 mg/dl arasinda degisir. Kernikterus olusumu nadirdir. Tedavide
fenobarbitalin enzim indukleyici etkisinden faydalanilir. Fenobarbitalin 1-8
mg/kg/giin dozunda verilmesiyle bilirubin dizeyleri azalir veya normale iner.

Ozellikle yenidogan bakimi ve izlemi ile ilgilenen hekimlerin dncelikli gérevi
riskli (toksisite riski) olan yenidoganlari taniyip tespit etmek ve gerekli olanlarda da

acil tani/tedavi yaklasimlarini hizla uygulamak olmalidir.
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2.2. Bilirubin Toksisitesi

Yenidogan muayenesi yapan hekim, klinik belirti ve bulgulari pek ¢ok tabloyla
karigabilen akut bilirubin ensefalopatisi ile kargilagtiginda mutlaka bu klinik tabloyu
g6z onune almali ve tanisint koymahdir. Bilirubin duzeyinin agsiri ylkselmesi
sonucunda akut bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus, kroniklesince de kronik
postkernikterik bilirubin ensefalopatisi tablolari olugur (20). Bilirubin toksisitesinde
glial hucrelerden ziyade noronlar etkilenir, bilirubine bagli ndronal hasar bolgesel
topografi gosterir ve klasik olarak globus pallidus ve subtalamik nukleuslar, 8.
kraniyal sinir ve koklear nukleuslar, dorsal orta beyin periakuaduktal gri cevher,
hippokampal CA2 néronlari, serebellum dentat nikleuslar (Purkinje hlcreleri) tutulan
bolgelerdir. Toksik etkilerin hangi bilirubin duzeyinde ortaya ciktigi net olarak belirli
degildir. Ancak, norotoksik etkilerin ortaya cikisini kolaylastiran bazi (major ve
minor) 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) (2).
Kernikterus gelisen yenidoganlarin %90’Inda TSB duzeylerinin 25 mg/dL’nin
Uzerinde oldugu bildirilmistir (21). Tedavi edilmemis ciddi hiperbilirubinemide
kernikterus riski 1-3/100000 arasinda degisir (22).

2.2.1 Kernikterus/Akut Bilirubin Ensefalopatisi

Kernikteruslu/akut bilirubin ensefalopatili bebeklerin %55-65’'inde ¢ok belirgin
olmak Uzere %85’'inde asikar ve belirgin bir noérolojik sendrom tablosu ortaya
cikarken, %15’'inde tablo oldukga silik ve “non-spesifik™tir. Ortaya ¢ikan ndrolojik
sendrom tablosu hiperbilirubineminin yuksekligi, yiksek bilirubin duzeylerine maruz
kalma suresi ve bebedin gebelik haftasi ile yakin iligkili gorinmektedir. Akut bilirubin
ensefalopatisinde esas norolojik anormallikler biling dizeyindeki degisiklikler, tonls
ve hareket anormallikleri, bagta beslenme ve aglamayi icermek Uzere beyin sapi
fonksiyonlarinda olugsan bozukluklardir. Akut bilirubin ensefalopatisi, siddeti bilirubin
duzeyleriyle korelasyon gostermek Uzere 3 major evrede gorulur ve gunler iginde

ilerleme gosterir (Tablo 2) (20).
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Tablo 2: Akut bilirubin ensefalopatisinin major klinik 6zellikleri

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

Orta (Ara) Evre

Orta derecede stupor: irritabilite

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

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

Ates

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

ik (erken) faz bulgular spesifik degildir, ancak mutlaka santral sinir sisteminin
primer veya sekonder bozukluklarini akla getirmelidir. Bu bulgularin akut bilirubin
ensefalopatisi sinyali olarak algilanmasi dnemlidir, gunkl uygun muadahale ve tedavi
devreye girmezse, sendrom hizla ilerler ve prognoz da paralel olarak koétulesir.

Orta (ara) faz bulgulari genellikle 2-3 gun iginde gelisir ve 6zellikle uyari ile
ortaya ¢ikmaya meyillidir. Uyku ve hipotoninin birbirlerinin izledigi ataklar gorulebilir.
Tonusteki artig Ozellikle ekstensor kas gruplarini tutar ve bdylece boyunda
(retrokollis) veya sirtta (opistotonls) ortaya ¢ikar. Bu tonus artisi kortikospinal dedgil,
ekstrapiramidal kokenlidir ve bu yuzden spastisite olarak isimlendiriimemelidir. Bu
fazda ortaya ¢ikan ates, diensefalik kokenli olabilir. Bu fazda da tedavi uygulanmazsa
bebek hizla (birkag gun iginde) 3. faz olan ileri faza ilerler.

lleri fazda az sayida vakada konvulziyonlar da gérilebilir ve muhtemelen es
zamanli olusan hipoksik-iskemik bir hasarin sonucudur. Bebek bu faza gelmisse,
siklikla geri donusumsuz hasar gelismis ve bir sonraki asama olan kronik
postkernikterik bilirubin ensefalopatisi gelisecek demektir. Ancak su nokta da
unutulmamalidir ki; 6zellikle premature yenidoganlar olmak Uzere bazi bebeklerde bu
fazin bulgulari gorilmedigi halde ileride kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi
gelisebilir.

Orta ve ileri faz bulgulari nispeten bilirubin norotoksisitesine daha 6zguldur ve

kalici hasar riskinin arttigini dastindurir. Ancak 34 haftaliktan kuglk prematire
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bebeklerde bu klasik bulgular goriulmeyebilir ve hatta apne/desatirasyon ataklari

akut bilirubin ensefalopatisinin tek bulgusu bile olabilir.

2.2.2 Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Ensefalopati ilk yil icinde ilging bir gelisim gosterir: neonatal hipertoni yerini
hipotoniye birakir, derin tendon refleksleri aktiftir, tonik boyun refleksi persiste eder 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 o6nce goérilmez. Ekstrapiramidal motor
bozukluklar yillarca ortaya ¢ikmayabilir. Tam yerlesmis ensefalopatinin majér klasik
bulgulari ekstrapiramidal hareket anormallikleri, bakis anormallikleri ve igitme
bozukluklardir. Zeka nispeten korunur. Dental displazi de ¢ok sik bir bulgudur ve
diger 3 klasik bulgu ile beraber “Bilirubin hasarinin klinik tetradi” olarak anilir (20).

Kalici hasar olusturan kronik bilirubin ensefalopatisine gidisin dnlenmesi
acisindan en riskli olan orta (ara) ve ileri faz akut bilirubin ensefalopati tablosundaki
bebekleri saptamak bilirubin azaltici acil tedavilerin bir an 6once baslatiimasi
acisindan ¢ok onemlidir, gunkl APA, geri donusumld olabilen orta ve ileri faz akut
bilirubin ensefalopatisi tablosundaki (hipertoni, retrokollis, opistotonls, ates, kaba
sesli aglama gibi bulgulari olan) bebeklerde kalici hasari dnlemek agisindan TSB
duzeyleri azalmaya baslamigsa bile acilen kan degisimi yapilmasini dnermektedir (9).
Orta (ara) ve ileri fazdaki bebeklerin belirlenebilmesi ve acil tedavi girisimlerinin
baslatilabilmesi amaciyla bir skorlama sistemi gelistirilmigtir (Tablo 3) (23). Bu
rakamsal puanlama sisteminde 1-3 arasi puanlar hafif akut bilirubin ensefalopatisi
tablosunu gosterirken, 4-6 arasi puanlar orta dereceli akut bilirubin ensefalopatisi
tablosunu igaret eder ve acil bilirubin azaltici tedavilerin baglanmasini gerektirir. 7-9
aras! puanlar ise ileri akut bilirubin ensefalopatisi tablosunu gdsterir ve daha ileri
beyin hasarinin olugsmasinin 6nlenmesine, olusan hasarin geriletiimesine yonelik
tedbirler alinmahdir (23).
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Tablo 3: Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangig, siddet ve ilerlemesinin klinik bilirubinin tetikledigi

norolojik disfonksiyon skoru

Klinik bulgular Bilirubine bagh Akut bilirubin
norolojik ensefalopatisi
disfonksiyon skoru evresi
Mental durum
Normal 0 Hic yok
Uykuya egilimli fakat uyandirilabilir, emme azalmig 1 Hafif
Letarjik, emme azalmis ve/veya gugcli emme ile beraber irritabl/”jittery” 2 Orta
Semikoma, apne, beslenemez, konvulziyonlar, koma 3 ileri
Kas tonusii
Normal 0 Hic yok
inatci hafif-orta hipotoni 1 Hafif
Hipotoni ile degisim gdsteren hafif-orta hipertoni, uyari ile birlikte
" . L 2 Orta
boyun ve gévdenin kemer (yay) seklini almasi
inatci retrokollis ve opistotoniis, el ve ayaklarin bisiklet pedali cevirir 3 ileri
veya segirir tarzda hareketleri
Aglama sekli
Normal 0 Hig yok
Uyandirildiginda/uyarildiginda “yiksek tonda” aglama 1 Hafif
Tiz sesle surekli aglama, sakinlestirmek zordur 2 Orta
Sakinlestirilemeyen aglama veya aglama yoktur veya zayiftir 3 ileri

Total bilirubine bagl ndrolojik 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 gdsterir ve bu evre
muhtemelen acil/hizli uygulanan bilirubin azaltici midahaleler ile geri dontsumludur. 7-9 arasindaki
skorlar ileri (derece) akut bilirubin ensefalopatisini disindurir, daha ileri beyin hasarinin dnlenmesi,

sekellerin siddetinin azaltiimasi ve mimkunse akut hasarin geri déondurilmesi igin acil ve hizli

muldahale gerekir.

2.2.3 Bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin tespiti

TSB albumine bagh olan bilirubinin élgimuduar. Serbest bilirubin (albumine

veya diger serum proteinlerine bagli olmayan konjuge edilmemis bilirubin

konsantrasyonu) ise bilirubin nérotoksisitesi agisindan en tehlikeli komponenttir ve

santral sinir sistemi basta olmak Uzere ekstravaskuler dokularla dinamik denge

halindedir ve belirli bir TSB duzeyinde vaskuler alani terk edecek bilirubin miktarinin

nispi bir Olglsu olarak kabul edilir. Bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin

tespitinde serum serbest bilirubin dtzeyini, albuminin bilirubin baglama kapasitesini

ve albuminin bilirubin baglama afinitesini 6lgmeye yonelik olarak cesgitli testler ve

calismalar denenmigse de, yuksek duyarlihdi olan ve klinik olarak hizli uygulanabilir

yontemler henlz geligtiriimemigtir.
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Beyin sapi isitsel uyariimis yanitlarinin Olgtlmesi, o6zellikle akut bilirubin
ensefalopatisinin ilerleyen evrelerinde ilerleme ve koétulesme gdsteren bulgularla
birlikte bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin tespitinde yardimci olabilir. Ancak
¢ok yuksek bilirubin dizeylerinde saptanan beyin sapi isitsel uyariimis yanitlarindaki
anormallikler hem gegici olabilir, hem de kalici néronal hasar geliseceginin %100
gOstergesi degildir.

Manyetik rezonans goéruntileme: Hem akut, hem de kronik bilirubin
ensefalopatisinin tanimlanmasinda ¢ok degerli bulgular verir. Globus pallidus ve
subtalamik nukleuslardaki anormallikler, putamen ve talamusun hipoksik iskemik
ensefalopatideki tipik tutulumundan ayirt edilmelidir. Akut lezyonlar gegcici olabilir ve
klinik iyilesmeyle beraber duzelebilir. Manyetik rezonans spektroskopi akut donemde
ilave bilgi saglayabilir. Bazal gangliyonlarda N-asetilaspartat/kolin oraninda ve
glutamat/glutamin’in kreatine oraninda artis néronal hasarin gostergeleri olarak kabul
edilebilir (20).

2.3. Ciddi Hiperbilirubinemiyi Erken Tespit, Tarama, Korunma

Yenidoganlarda sarilik ve iligkili komplikasyonlarin gelisiminin 6nlenmesi
acisindan bazi temel yaklasimlarin bilinmesi ve uygulanmasi gereklidir (Tablo 4) (8).
inspeksiyonla bilirubin diizeyinin tahmini dzellikle koyu tenli yenidoganlarda yaniltic
olabilir, bu sekilde tahmin ile hasta takibi onerilmez (24,25). Yine de, TSB artisi ile
beraber deride bilirubinin ve dolayisiyla sariligin sefalokaudal yonde yayilim
gOsterecedi ve Ozellikle kasiklarin altina inen sararma durumunda ebeveynler ve
hekimlerin dikkatli olmasi gerektigi ve bilirubin duzeyi Olgimu gerekebilecegi
unutulmamalidir. TcB 6lgim metodu noninvaziv bir tarama yontemidir ve son yillarda
bu yontemle TSB degerinin tahminine veya bebeklerin bu cihazlarla yapilan
Olcimlerle ayaktan takibine yonelik gesitli calismalar mevcuttur (26,27). Ancak TcB
ile yapilan olgimlerde 12 mg/dlI'nin Uzerindeki dederlerde vendz dlgim degerleri ile
korelasyonun zayif oldugu, TcB’nin TSB élgimine gore daha diusuk degerler verdigi
(“Underestimation”) ve sonug¢ olarak 12-13 mg/dI'nin Uzerindeki TSB degerlerinin
biyokimyasal olarak Ol¢limesi gerektigi dikkate alinmalidir (28). Kapiller kandan
spektrofotometrik kolorimetrik nonkimyasal olarak yapilan dlgimler de bir tarama
yontemi sayilabilir. CUnku bu yontemle yapilan dlgimlerde 15 mg/dI'nin Gzerindeki

degerlerde hassasiyet azalmaktadir (29).
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Tablo 4: Sarilik ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimini dnleyici 6neriler

e Anne sitl ile yeterli ve basarili bir sekilde beslenme desteklenmeli

e Hiperbilirubineminin tespiti ve degerlendirilmesi i¢in uygun protokoller hazirlanmali
e Ik 24 saatte sarilik ortaya gikan yenidoganlarda transkiitan bilirubin veya venéz TSB
dizeyleri dlciimeli

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

Bilirubin dUzeyleri hastanin yasina (saat olarak) uygun olarak yorumlanmali
Ozellikle anne siitii ile beslenen 38. gebelik haftasindan énce dogmus bebeklerin
hiperbilirubinemi agisindan ylksek risk tasidiklari bilinmeli

Tdm yenidoganlara hastaneden taburcu edilmeden énce ciddi hiperbilirubinemi
riskine yonelik olarak sistematik bir degerlendirme yapilmali

Aileler yenidogan sariligi konusunda sézel ve yazil olarak bilgilendirilmeli

Taburcu edilme yasina gére uygun bir takip plani yapilmali

Endikasyon bulunan yenidoganlar uygun tedavi yoéntemleriyle (fototerapi ve
gerekiyorsa kan degisimi) tedavi edilmeli

Annelere bebeklerini ilk gunlerde, ginde en az 8-12 kez emzirmelerini dnermeli
Anne sitl ile beslenen bebeklere su ve dekstroz verilmesine gerek yoktur
(hiperbilirubinemi gelismesini 6nlemez, bilirubin dizeylerini azaltmaz)

izoimmiinizasyon riski bulunan bebeklerin tespit edilmesi

o Tum gebelerde ABO ve Rh uygunsuzluguna yonelik antikor tayinleri yapiimal

o [Eger anneye gebelik esnasinda kan grubu tayini yapilmamis 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
yapilmasi faydalidir.

o Tum bebekler her 8-12 saatte birden az olmamak sartiyla rutin olarak sarilk
acisindan monitdrize edilmelidir.

e Ik 24 saat igerisinde sarilik ortaya ¢ikan tiim yenidoganlarda transkiitan bilirubin
vel/veya TSB dizeyleri 6l¢tlmelidir

Taburcu edilmeden o6nce tum yenidoganlar ciddi hiperbilirubinemi gelisme riski
acisindan dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. Bu degerlendirme 6zellikle taburculuk
esnasinda 72 saatten kuglk olan yenidoganlar agisindan ¢ok buylk dnem tasir. Ciddi
hiperbilirubinemi ile ilgili risk faktorlerinin (majér ve mindr) bilinmesi ve bunlarin
sonradan hiperbilirubinemi gelisecek bebeklerin saptanmasina olanak saglayan risk
alanlari iceren nomogramlar ile kombine edilmesi, ciddi hiperbilirubinemi ve onunla
iliskili komplikasyonlarin gelisimini dnleyecektir. Bu degerlendirme igin TcB veya ventz
TSB duzeyleri olgllebilir. Ciddi hiperbilirubinemi gelisimi i¢in belirlenebilen bazi risk
faktorleri Tablo 5’de belirtilmigtir (9).
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Tablo 5: 35 hafta ve Gizeri gebelik haftasinda dodan yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi
gelisimi acisindan énemli risk faktorleri

Mayjér risk faktérleri

O

O

O O O O

O

Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB duzeylerinin nomogramda yuksek risk alaninda
olmasi

Sariligin ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikmasi

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 6yklsu pozitif olan kardes varligi

Sefal hematom veya diger kapall kanamalar

Ozellikle emzirme basarili degil ve kilo kaybi asiri iken sadece anne siiti ile
beslenme

Dogu Asya irkindan olma

Minér risk faktérleri

O

O O O O O

O

Taburculuk éncesi TSB ve TcB dlzeylerinin nomogramda yiiksek orta risk alaninda
olmasi

Gestasyon yasinin 37-38 hafta olmasi

Taburcu olmadan 6nce sariligin farkedilmesi

Onceki kardeste sarilik 6ykusii

Diyabetik annenin makrozomik bebegi

Anne yasinin 225 yil olmasi

Erkek cinsiyet

Digtlik risk (Bu faktérlerin varliginda ciddi hiperbilirubinemi riski normalden diigtiktiir)

O

O
o
O
[©]

TSB veya TcB duzeylerinin nomogramda dusuk risk alaninda olmasi
Gestasyon yasinin 241 hafta olmasi

Sadece formll mama ile beslenme

Siyah irktan olma

Hastaneden 72. saatten sonra taburcu edilme

kisa sure i¢inde taburcu edildigi gunimuzde, bebekler taburcu edildikten sonraki ilk
gunlerde de yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli tarafindan gorulmelidir.
Hastaneden taburcu edilen bebeklerin taburcu edilmeden 6nce daha sonradan
gelisebilecek hiperbilirubinemi agisindan en duyarli bir sekilde degerlendirilebilmesi
ile ilk kontrole gagirilma zamani/ne yapilacagi konusunda karar vermede en onemli
risk faktorleri olan gebelik haftasi, taburculuk éncesi bilirubin dizeyi ve varsa diger

risk faktorlerinin kombinasyonu ile takipte esas alinacak algoritmalar olusturulabilir

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleriyle birlikte mimkin olan en

(Sekil 2) (30).
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35-37% hafta ve diger risk faktorleri* varligi

A 4

Taburculuk 6éncesi TcB veya TSB dizeyi dlgimi

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

e

Yuksek risk zonu Yiksek-orta risk zonu Dusuk-orta risk zonu Dusuk risk zonu

) / / /
Fototerapi sinirini Fototerapi sinirini 72 saatten 6nce 72 saatten Once
degerlendir (Tablo 8, degerlendir (Tablo 8, taburcu olduysa 2 taburcu olduysa
Sekil 3). Sekil 3). giin icinde kontrole 2 gun icinde

cagr. kontrole cagir
4-8 saat iginde TSB 4-24 saat iginde TcB
dizeyi kontroli veya TSB duzeyi Gerekirse TcB veya
kontroli TSB diizeyi 6lgimi

35-37% hafta ve bagka risk faktorii* yok veya 238 hafta ve diger risk faktorleri* varligi

A 4

Taburculuk éncesi TcB veya TSB dizeyi dlgimi

!

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

S~

YUksek risk zonu Yuksek-orta risk zonu Dusuk-orta risk zonu Dusuk risk zonu
) / / /

Fototerapi sinirini Fototerapi sinirini 72 saatten 6nce 72 saatten dnce

degerlendir (Tablo 8, degerlendir (Tablo 8, taburcu olduysa 2 taburcu olduysa

Sekil 3). Sekil 3). giin icinde kontrole 2-3 gn iginde
cagir kontrole ¢cagir

4-24 saat iginde TSB 4-24 saat iginde TcB

diizeyi kontrolii veya TSB diizeyi

kontroli
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238 hafta ve bagka risk faktoru yok

A 4

Taburculuk 6ncesi transkitan veya TSB dizeyi dl¢imi

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

Y

I —

4-24 saat iginde TSB
dizeyi kontrolu

veya TSB diizeyi
Olcima

Yuksek risk zonu Yiksek-orta risk zonu Dusuk-orta risk zonu Dusuk risk zonu
v / / /
Fototerapi sinirini 2 giin iginde kontrole 72 saatten once 72 saatten 6nce
degerlendir (Tablo 8, cagir. taburcu olduysa 2-3 taburcu olduysa
Sekil 3). gln iginde kontrole kontrol zamani
Gerekirse transkuitan cagir taburcu oldugu yasa

ve sarilik digindaki
(anne siiti gibi)
faktorlere gore
ayarlanir

*Diger risk faktorleri: Bkz. Tablo 5

Sekil 2: Gebelik haftasi, taburculuk 6ncesi bilirubin diizeyi 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’den uyarlanmistir).

2.4. Sarilikli Yenidoganda Tani Yaklagimi

Sarilikli bir yenidoganda etiyolojik yaklasim ve gerekiyorsa acil tedavi igin yol

gosterici olmasi agisindan Tablo 6’daki gibi bir laboratuvar yaklagsimi uygulanabilir

(9).
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Tablo 6: Ciddi sariigi olan yenidojanda yapilmasi gereken laboratuvar testleri

TSB ve direkt bilirubin duzeyleri

Kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi

Serum alblimin

Tam kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikulosit sayimi

G-6PD (fototerapiye yetersiz yanit veya etnik-cografik yatkinlik varsa)

Tarama amach TSH mevcut degilse sT4, sT3, TSH

Oykii ve prezentasyon ile sepsis distinlliyorsa kan kiltird, idrar kiltir, BOS incelemesi
Uzamis sariliklarda tiroid fonksiyonlari, idrar kiiltird, idrarda rediiktan madde ve direkt
bilirubin dizeyleri (kolestaz ekarte edilmelidir)

Direkt bilirubin yuksekligi olan yenidoganlarda mutlaka idrar analizi yapilmali
ve idrar kulturd alinmalidir. Fizik muayene ve anamnez bulgularina gore gereken
olgularda idrar yolu enfeksiyonu ve sepsis arastirilmalidir (31). Hasta géranimlt olan
ve sariligi 3 haftadan uzun siren yenidoganlarda kolestaz olup olmadiginin tespiti
icin, direkt ve indirekt bilirubin duzeyleri olculmeli, tiroid fonksiyonlar ile galaktozemi

taramasi ve idrarda rediktan madde arastirmasi yapiimalidir.

2.5. Sarnilikli Yenidoganda Tedavi

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik olmayan tedavi
(beslenme, fototerapi), farmakolojik tedavi ve kan degisimi gibi tedavi segenekleri
bulunmaktadir (Tablo 7) (9).
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Tablo 7: Ciddi sarilidi olan yenidodanlarda tedavi yaklagsimi

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

Yogun fototerapi uygulanan yenidoganlarda

2-3 saat aralarla besleyin

TSB 225 mg/dL ise 2-3 saat iginde TSB dlgiiminu tekrarlayin

TSB 20-25 mg/dL arasinda ise 3-4 saat iginde TSB dlgimunu tekrarlayin. TSB <20
mg/dL ise TSB 6lgimunu 4-6 saat icinde tekrarlayin. TSB disme egiliminde ise 8-12
saat icinde tekrarlayin

TSB duzeyi digsmuyorsa veya kan degisimi sinirina yaklasiyorsa veya TSB/albumin orani
kritik siniri geciyorsa kan degisimi yapmayi disinin

TSB 13-14 mg/dL altina indiginde fototerapiyi sonlandirin

Taburcu edildikten 24 saat sonra "rebound” olup olmadiginin tespiti igin TSB dlzeyinin
6lciimd, hiperbilirubineminin nedenine bagli olarak tercihe kalmig bir durumdur

Kan degisimi ve diger tedaviler

TSB 225 mg/dL ise veya hasta gorinimli ya da gestasyon yasi 38 haftadan kuiguk bir
yenidoganda TSB 220 mg/dL ise, kan degdisimi icin hazirlik yapin

izoimmiin hemolitik hastaligi olan yenidoganda yogun fototerapiye ragmen TSB
yukseliyor veya kan degisim sinirinin 2-3 mg/dL altinda ise 0.5—-1 gr/kg intraventz
immiunglobulini (IVIG) 2 saatte verin ve gerekirse 12 saat icinde tekrarlayin

Bebek dogum kilosuna gére %12’den fazla agirlik kaybetmis veya dehidratasyonun klinik
veya laboratuvar bulgulari varsa, formila veya sagiimis anne siti ile besleyin. Oral
alim iyi/yeterli degilse intravendz sivi verin

2.5.1 Beslenme

Erken ddénemde anne sutu ile beslenmenin srarla Onerilmesi ve
beslenmenin duzenlenmesi onemlidir. Yeterli miktarda beslenmenin gostergesi
olarak gunde 4-6 kez idrar ve 3-4 kez gaita ¢ikisinin olmasi kabul edilebilir.
Etiyolojide anne sutine bagh sarilik dusunulse bile, anne sutunin kesilmesi
Onerilmez. Anne sutu yetersizligi mevcutsa (erken anne sutu sariligi), bebek
dogum kilosuna gére %12’den fazla agirhk kaybetmis veya dehidratasyonun klinik
veya laboratuvar bulgulari varsa, formila veya sagilmis anne sutu ile oral yoldan
beslenme destedi dugunulebilir. Oral alim iyi/yeterli degilse intravendz sivi

verilebilir.

2.5.2 Fototerapi

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

fotooksidasyon (Yavas ve en az katkisi olan yol) ve yapisal izomerizasyon (Striktirel
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fotoizomerizasyon; lumirubin olusumu ile en hizli olarak ve en fazla katkida bulunan
yol) yollari ile bilirubin eliminasyonu saglar (8). Fototerapi icin belirlenmis standart bir
uygulama yontemi mevcut degildir. Kullanilacak lamba/igik tipleri arasinda en etkili
olani mavi-yesil spektrumlu 430-490 nm arasindaki isiktir (32-34). Ozel mavi Isik
veren flloresan lamba ve fiberoptik fototerapi ile galyum nitrit LED tamamen veya
kismen bu spektruma uyarak etkili fototerapi saglar. Kullanilan 1s1§in dalga boyu yani
sira, 1s1gin siddeti, fototerapi uygulanan alan, uygulanan isigin bebege uzakhgi gibi
faktérler tedavinin etkinligi Gzerinde rol oynar. Belirli bir dalga boyundaki (Ornegin
mavi-mor spektrumda) 1si1gin  siddeti (irradiyans) spektral irradiyans (Birimi
uW/cm?/nm) olarak isimlendirilir. Spektral irradiyansin belirli bir mesafeden
uygulanmasi sonucu ortaya c¢ikan etki spektral gig¢ olarak tanimlanir (Fototerapide
uygulanan 1sik mesafesi azalirsa spektral gug¢ artar). Fototerapide halojen lambalar
kullaniliyorsa, bu lambalarin asiri 1s1 yaydigi unutulmamalidir. Fototerapiye yanit
olarak bilirubin dizeylerinde disme miktari farkliliklar gdéstermekle birlikte, eger
baslangi¢ bilirubin degeri 30 mg/dl dizeyinde ise yodun ve etkili fototerapi ile ilk
birka¢ saat iginde 10 mg/dl digme saglanabilir, ilk 4-8 saatte 0.5-1 mg/dl/saat azalma
tatmin edicidir (35). Yogdun fototerapi ile 1sik siddeti en az 30 pW/cm?nm olmalidir ve
boylece ilk 24 saat icinde baslangi¢c bilirubin degerine gore %30-40 azalma
saglanabilir. Fototerapiye son veriime zamani ile ilgili kesin bir gorus birligi
bulunmamakla birlikte, TSB dizeyi 13-14 mg/dl altina indiginde fototerapi kesilebilir.
Egder yenidogana hemolitik hastalik nedeniyle fototerapi uygulanmigsa veya bebek 3-
4 gunlik olmadan taburcu edilmis ise, taburculuk sonrasi 24 saat iginde bilirubin
duzeyinin kontrolu yapilmalidir. Fototerapi 30 yili agkin suredir givenle kullanilan bir
tedavi yontemidir. En ciddi sayilabilecek komplikasyonu, kolestatik sariliklarda olugan
bronz bebek sendromudur. Fototerapiye hangi TSB diuzeylerinde baslanacagi
sadece bebegin gebelik haftasina ve postnatal yasina gore degil, ayni zamanda

tasidii risk faktorlerine gore belirlenmelidir (Tablo 8) (Sekil 3) (9).
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Tablo 8: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gore belirlenen fototerapi
sinirlar

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

DusUk riskli yenidogan (>38 hafta >9 >115 >135 >15 >165 >18 >19 >20 >205 >21
ve saglikli)

Orta riskli yenidogan (>38 >8 >10 >11.5 >13 >145 >155 >16.5 >17 >18 >18
hafta+risk faktorleri* veya 35Y-
37%7 hafta ve saglikli)

Yiiksek riskli yenidogan (35Y'- >6 >8 >95 >11 >125 >135 >14 >145 >15 >15
37%" hafta ve risk faktérleri*)

*Risk faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1s1 dengesizligi,
sepsis, asidoz veya serum albumininin <3 g/dL olmasi (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’dan uyarlanmigtir).
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Sekil 3: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gore
belirlenen fototerapi sinirlart  (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’dan uyarlanmistir).
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2.5.3 Farmakolojik Tedavi

Hiperbilirubinemide farmakolojik tedavi nadiren kullanilir. Fenobarbital
tedavisinin TSB duzeylerinde azalma yaptigi gosteriimigse de, uzamis sariliklar da
dahil olmak Uzere gunluk kullanimda artik dnerilen 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. izoimmuin hemolitik hastaligi olan yenidoganlarda yogun fototerapiye
ragmen TSB duzeyi yukseliyorsa veya kan degisimi i¢in belirlenen degere (2-3 mg/dL
kadar) yakin ise intraven6z immunglobulin (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 gosterilmistir
(36).

2.5.4 Kan Degisimi

Kan degisimi (“exchange tranfusion”), TSB dlzeyi yasa goére belirlenmis sinir
degerlere ulastiinda ve TSB dlzeyi dusuk 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 edilmig ve resusitasyon igin tum hazirliklar yapilmis 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 TSB
dizeyleri de bebegin gebelik haftasina, postnatal yasina ve tasidigi risk faktorlerine
gore belirlenmelidir (Tablo 9) (Sekil 4) (9).
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Tablo 9: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gore belirlenen kan
degisimi sinirlan*

24. 36. 48. 60. 72. 84. >96. Bilirubin/albumin

saat saat saat saat saat saat Saat orani
Dusuk riskli yenidogan (>38 >19 >21 >22 >23 >24 >245 >25 >8.0
hafta ve saglikl)
Orta riskli yenidogan (>38 >16.5 >18 >19 >20 >21 >22 >225 >7.2

hafta+risk faktorleri** veya
35Y7-37%" hafta ve saglikli)

Yiksek riskli yenidogan (35""- >15 >16 >17 >18 >185 >19 >19 >6.8
37%" hafta ve risk faktorleri**)

* Akut bilirubin ensefalopatisi bulgulari (hipertoni, retrokollis, opistotonis, ates, ylksek tonda
aglama) gelisirse veya bu degerlerin 5 mg/dL ve Uzerindeki dederlerde acilen kan degisimi
yapiimalidir

**Risk faktorleri: izoimmudn hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, isi
dengesizligi, sepsis, asidoz (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’dan uyarlanmistir).
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Sekil 4: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine goére
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’dan uyarlanmistir).

Dolasimda 1 gram/dl albumin 7-8 mg/dl bilirubin bagladigi ve bilirubin

toksisitesinde en riskli bilirubin fraksiyonu albumine bagli olmayan serbest indirekt
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(konjuge olmamis) bilirubin oldugu igin, molar bilirubin/albumin oranlari albumine
bagli olmayan (serbest) indirekt bilirubin dizeylerini yansitmada ve kan degisimi
gereksinimini belirlemede kullanilabilir. Hatta ginumuzde kolay, hizli, uygun ve ucuz
yontemler mevcut olmamasi sebebiyle, albumine baglh olmayan serbest bilirubin
fraksiyonunu pratik olarak hesaplamada molar bilirubin/alboumin orani en sik
kullanilan yontemdir. Hasta yenidoganlarda serum albumin duzeyleri ve bilirubin
baglama kapasitesi dusuktur. Albuminin bilirubin baglama kapasitesi artan gebelik
yasl! (haftasi) ve postnatal yas ile dogru orantilidir. Gebelik yasina ve risk faktorlerinin
varligina gore kan degisimine karar vermede faydalanilabilecek bilirubin/albimin

oranlari tablo 10’da gorulmektedir (9).

Tablo 10: Kan degisimi ihtiyacina karar vermede kullanilacak molar bilirubin/albumin
oranlari

Risk kategorisi Kan degisimi diistiniilmesi gereken molar
total bilirubin (mg/dl)/albumin (g/dl) oranlari
>38"" gebelik haftasinda bebekler 8.0

35”7-37°" gebelik haftasinda ve iyi

olan bebekler

>38%" gebelik haftasinda yiiksek 70
riskli veya izoimmun hemolitik :
hastaligi olan veya G-6PD eksikligi

olan bebekler

3577-37°"" gebelik haftasinda ylksek

riskli veya izoimmun hemolitik 6.8
hastaligi olan veya G-6PD eksikligi :
olan bebekler

Kan degisimi uygulanacak yenidoganlarda uygun kan grubunun segimi,
Ozellikle hemolitik durumlarda daha da dnem kazanir. Kan deg@isiminde kullanilacak

kan gruplari Tablo 11’de verilmigtir (18).
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Tablo 11: Kan dedisimi icin kullanilacak kan gruplari

ABO uygunsuzilugu
Anne kan grubu Bebek kan grubu 1. segenek 2. segenek
O A O eritrosit 0]
A grubu plazma
O B O eritrosit 0]
B grubu plazma
Rh uygunsuziugu

grnunbeukan Eaer?zljubu iégenek 2. segenek 3. segenek 4. segenek
ARh () A Rh (+) ARh () O Rh (-) eritrosit ORh (-)
B Rh (-) A grubu plazma
AB Rh (-)
ARh () B Rh (+) B Rh () O Rh (-) eritrosit O Rh (-)
B Rh (-) B grubu plazma
AB Rh (-)
ARh (-) ABRh (+) ABRh(-) A Rh (-) eritrosit B Rh (-) eritrosit O Rh (-) eritrosit
B Rh (-) AB grubu plazma  AB grubu plazma  AB grubu plazma
AB Rh (-) [yoksa A Rh (-)] [yoksa B Rh (-)] [yoksa O Rh (-)]
ORh (-) A Rh (+) O Rh (-) O Rh (5) - -

eritrosit

A grubu

plazma

O Rh (-)
O Rh (-) B Rh (+) eritrosit O Rh (- -

B grubu

plazma
ARh () O Rh (+) O Rh (-) - -
B Rh ()
O Rh ()

Premature yenidoganlarda uygulanacak fototerapi ve kan degisimi sinirlari, bu

konuda kanita dayali galigmalar bulunmasa da, daha ziyade tecribeye dayali olarak

ve bebegin dogum agirhigi ve/veya gebelik haftasi gibi kriterleri géz énlne alinarak
belirlenir. Bu bebeklerde bulunabilecek olasi risk faktorleri de dikkate alinarak
asagidaki tablolar bu amagcla kullanilabilir (Tablo 12) (37), (Tablo 13) (38), (Tablo 14)

(39), (Tablo 15) (40).
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Tablo 12: Preterm yenidodanlarda fototerapi ve kan degisimi uygulanacak TSB sinirlari

Kan degisimi (mg/dL)
Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dL) Riskli* Saglikh
36 14.6 17.5 20.5
32 8.8 14.6 17.5
28 5.8 11.7 14.6
24 4.7 8.8 11.7

*Riskli prematiire bebek: izoimmiin hemolitik hastalik, perinatal asfiksi, hipoksi, asidoz ve hiperkapni gibi
risk faktorleri olan yenidoganlar

Tablo 13: Dusik dogum agirlikh ve asiri disik dogum agirlikh yenidoganlarda fototerapi ve
kan degisimi uygulanacak TSB 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
Yliiksek risk

TSB 10 13 15 17

B/A orani 4.0 5.2 6.0 6.8

Tablo 14: Disiik dogum agirlikli ve asiri disiik dogum agirlikli yenidodanlarda fototerapi ve kan
degisimi uygulanacak TSB dizeyleri

TSB (mg/dL)
Agirhik (gr)  Fototerapi Kan degisimini diistiniin

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: Prematlire bebeklerde fototerapi ve kan degdisimi uygulanacak TSB dizeyleri
(mg/dl)

Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dl) Kan degisimi (mg/dl)
27%7 5-6 11-14
28%7.29%7 6-8 12-14
30%7-31%7 8-10 13-16
3207337 10-12 15-18
34%7.34°%7 12-14 17-19
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2.6 Bilirubin Metabolizmasi ve Hemoglobin ile iligkisi

Hiperbilirubinemi Hipokrat déneminde fark edilen bir problem olup, bilirubin
metabolizmasi konusundaki bilgiler ve bilirubinin yenidogan hiperbilirubinemisindeki
belirlemesinden itibaren acgiklik kazanmaya baslamistir (41). Bilirubinin kimyasal
analizini ise 1942'de Fleischner ve Pleininger yapmiglardir (42). Bilirubin 6lgim ve
klinik degerlendirmesindeki en son gelisme, indirekt (serbest ve albumine bagh) ve
direkt formlarinin odlgulebildigi Kodak Ektachem sistemidir (43). Bilirubinin %80-90’i
fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda Hb’nin pargalanmasiyla agiga ¢ikan hemden
(demir protoporfirin IX) meydana gelir. Hem; miyoglobin, katalaz, peroksidaz, nitrik
oksit sentetaz, mitokondrial ve mikrozomal sitokromlar gibi birgok hemoproteinin
yapisinda bulunan bir protoporfirin halkasidir. Bu nedenle; elektron transportu,
oksidasyon reduksiyon olaylari, ilag metabolizmasi ve detoksifikasyon icin gerekli bir
maddedir. Her hucre kendi hemini gereksinimleri dogrultusunda sentez eder. Boylece
hem sentez ve yikimi dengede tutulur. Bir gram Hb’nin yikimindan 34 mg bilirubin
olusur. Hb’nin diginda hem igeren diger hemoproteinlerden de bir miktar bilirubin
meydana gelir (44). Dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiloendotelyal hucreler
tarafindan eritrositlerin pargalanmasi sonucunda ortaya ¢ikan Hb, hem ve globin
seklinde katabolize edilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir dizi
enzimatik reaksiyona ugrar. Bilirubinin meydana gelmesinde ilk adim hemin hem
oksijenaz enzimi tarafindan biliverdine oksitlenmesidir. Hem oksijenaz, karaciger,
dalak ve makrofajlarda bulunur. Bu olay sirasinda ortamda oksijen (O,) ve
nikotinamid adenin dinukleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir.
Mikrozomal enzim sisteminin katalize ettigi bir dizi oksidasyon ve reduksiyon
reaksiyonlari sonucu alfametan koprisu acilirken karbon monoksit (CO) ve demir
(Fe) agida cikar. ikinci asamada biliverdin rediiktaz enzimi katalizérliginde NADPH
ile birlikte biliverdinden bilirubin meydana gelir. Biliverdinin 6zellikle 1Xa izomerine
afinitesi olan biliverdin rediktaz, yuksek hem oksijenaz aktivitesi olan dokularda fazla
miktarda bulundugu igin, biliverdin hemen bilirubine donusturulir ve serum veya
safrada pek bulunmaz. Ug tek karbon kdprisiyle birbirine baglanmis dort pirol 5
halkasindan olugan bilirubinin 6zelligi, tamaminin (4Z,15Z) izomer geklinde olmasi,
yani intramolekuler hidrojen baglari nedeniyle suda erimesi mimkidn olmayan bir
yapida olmasidir. Bilirubinin bu hali indirekt bilirubin olarak adlandirilir (44). Bilirubin

metabolizmasi Sekil 5’te 6zetlenmigtir.
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2.7. Hiperbilirubinemi Riskinin Belirlenmesinde Kullanilabilecek Yontemler
Kernikterus énemli ancak onlenebilir bir durumdur. Riskli bebeklerin dnceden
belirlenmesi, takiplerinin dikkatli yapilmasi ve tedavilerinin geciktiriimemesi
gerekmektedir. Hangi bebeklerde ciddi hiperbilirubinemi gelisecegini tahmin etmek ve
bebeklerin ne siklikta ¢agirilacagina karar vermek amaciyla cesitli stratejiler ve

Oneriler gelistirilmigtir.

2.7.1 Kordon Kaninda Bilirubin Olgiimii

Hiperbilirubinemi riskinin bir gostergesi olarak umbilikal kordon TSB
dizeylerinin kullanilanilabilecegi hipotezi ilk kez 1940’ yillarda Davidson ve
arkadaslan tarafindan ortaya atilmistir (45). 1958’de Rh uygunsuzlugu tedavisinin
bulunmasiyla birlikte, Rh uygunsuzlugunda kordon TSB duzeyinin hemoliz ve
hiperbilirubineminin ciddiyetini géstermede kullanilabilecegdi fark edilmistir (46). ABO
uygunsuzlugunda kordon TSB duzeyleri ise Risemberg tarafindan 1977°de
arastiniimis olup; 4 mg/dl tUzerinde kordon TSB duzeyi bulunan tim yenidoganlarin
ciddi hiperbilirubinemi gelistirdigi gézlemlenmistir (47). Buna karsin 1978'de Haque
tarafindan ABO uygunsuzlugunda, kordon TSB olgimunin guvenilir olmadigi 6ne
surdlmuagtur (48).

Whyte ve Graham, ABO uygunsuzlugunda 4,9 mg/dl Uzerindeki TSB
dizeylerinin prediktif degerinin oldugunu, direkt antiglobulin testiyle birlikte
kullanilirsa daha degerli oldugunu 6ne surmuglerdir (49). Levine ve Meyer ise 3.5
mg/dl Uzeri kordon TSB duzeyinin, 12 mg/dl Uzerinde TSB piki ile ylksek oranda
korelasyonu oldugunu géstermislerdir (50).

Rosenfeld 108 bebegi inceledigi ¢calismasinda kordon TSB dizeyi 2 mg/dI'nin
Uzerinde olan olgularda %25 oraninda hiperbilirubinemi gelisme riski oldugunu, 2
mg/dI'nin altinda olan olgularda ise hiperbilirubinemi gelisme riskinin %4 oldugunu bu
bebeklerin ancak %1.4’Unde fototerapi gereksinimi dogdugunu gdstermigtir (51).

Knudsen ise kordon TSB duzeyi 2.3 mg/dl ve Uzerinde olan yenidoganlarin
fototerapi alma olasiligini %57, 2.3 mg/dl altinda olanlarin ise %9 olarak tespit
etmistir (52).

Carbonell ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 2.2 mg/dl kordon TSB duizeyi
icin sensitivite %22.2, spesifisite %94.7, pozitif prediktivite %11.7, negatif prediktivite
%97.4 olarak bulunmustur (53).
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Bernaldo ve Segre 2 mg/dl kordon TSB duzeyini “cut-off’ noktasi olarak
belirlemisler, bu nokta Ustliinde fototerapi olasiligini %53, 2.6 mg/dl dizeyi Ustinde
ise fototerapi olasiligini %75 olarak saptamiglardir (54).

Kordon kani TSB taramasinin rutin olmasini 6neren yazarlarin yanisira; bu
taramanin sadece secilmis ve risk faktdri bulunan bebeklerde yapilmasini éneren
yazarlar da vardir (55).

Term yenidoganlarda Ipek ve ark.nin yapti§i calismada ABO uygunsuzlugu
olan bebeklerin kordon kaninda TSB degeri 2.1 mg/dL iken, ABO uygunsuzlugu
olmayan bebeklerin kordon kani TSB degeri 1.6 mg/dL olarak bulunmustur (56).

Yapilan bir baska calismada kordon kani ortalama TSB dizeyinin 1.5-1.9
mg/dl arasinda degistigi gosterilmis ve bu degerin ylksek saptanmasi in-utero
hemolize baglanmistir. Kordon kaninda TSB degerinin >2.5 mg/dl olmasi
durumunda, patolojik hiperbilirubinemi gelisme riskinin %71 duyarliik ve %96
6zgulltkle tahmin edilebilecegi bildirilmigstir (57).

2.7.2 Kordon Kaninda Hemoglobin Olgiimii

Umbilikal kordon Hb duzeyi ile ilgili yapilan ilk ve tek arastirma saglikl Japon
bebeklerde umbilikal Hb dizeyi ile fototerapi gerektiren sarilik derecesi arasindaki
iliskiyi arastiran calismadir. Bu calismada, yluksek kordon Hb dizeyi ile fototerapi
ihtiyacinin arttigi goralmus ve yenidoganda Hb duzeyini arttiran bir prosedur olan ge¢
kordon klemplenmesi ile fototerapi ihtiyacinin arttigi dusunalmustir. Fototerapi alan
grupta ortalama kordon kani Hb diuzeyi 17.4 g/dl iken fototerapi almayan grupta 15.8
g/dl olarak bildirilmigtir (7).

2.7.3 Ekspiryum Havasinda Karbonmonoksit Olgiimii (ETCOc)

Saglikli  term yenidoganlarda hiperbilirubinemiye yaklasimda APANnIn
parametrelerine daha once algoritma digi tutulan bir ¢ok risk faktort eklenmistir (58).
End-tidal veya kanda karbonmonoksit (CO) 6lgimu in vivo olarak hemin yikilmasinda
ve bilirubinin Uretiminde gdsterge olarak kullanilabilir ¢inkit CO ve biliverdin esit
molar miktarda Uretilir ve biliverdin kantitatif olarak bilirubine gevrilir (59). Nijeryal
yenidoganlarda artmis CO Uretiminin hiperbilirubinemi nedenli kernikterusla ve
olimle iligkisi bildirilmistir (60). “National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)“ blunyesinde yapilan ¢alismalarda, end-tidal CO olgumu ile
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bilirubin Gretiminin tahmin edilebilecegi gosterilmistir (61,62). Bilirubin Gretiminin end-
tidal CO Olgulerek tahmin edilmesinin yararlari su sekilde siralanabilir;
yenidoganlarda hemoliz gibi risk faktorlerinin tanisinda yardimci olabilir ve tedavinin
riskli oldugu durumlarda bilirubin Uretimi hizh olan ve yuksek riskli olan

yenidoganlarin belirlenmesi agisindan kullanigl olabilir.

2.7.4 Total Serum Bilirubin Olgiimlerine Dayali Sistemler

1955-1961 yillari arasinda yapilan bir ¢alismada, 30.000 bebegin 48. saat
TSB duzeyleri dl¢giimus ve 95. persentil 12.9 mg/dl olarak saptanmistir. Bu deger
yillarca fizyolojik sariigin tst siniri olarak kabul edilmistir (63). Maisels ve ark. 1976-
1980 vyillari arasinda yaptiklari ¢alismada agirlikh olarak anne sutu alan saglhkh
bebeklerde yasamin birinci haftasi igin 95. persentil TSB degerini 15 mg/dl ile 17.5
mg/dl arasinda saptamiglardir (57). Hiperbilirubineminin tanimlanmasinda farkli bir
yaklasim da Chou ve ark. tarafindan tanimlanan ve 1994 yilinda APA tarafindan
modifiye edilerek postnatal yasa goére fototerapi Onerilen bilirubin sinirlarinin
belirtildigi yas (saat) odakl yaklagimdir. Buna gore, 25-48. saatlerde =212 mg/dl, 49-
72. saatlerde 215 mg/dl, 72 saat Uzerinde =217 mg/dl olan TSB duzeyi
hiperbilirubinemi; 220 mg/dl olan TSB duzeyi ise siddetli hiperbilirubinemi olarak
kabul edilmistir. 1994 yilinda APA tarafindan yayinlanan bu &énerilerin hemolizi olan
yenidoganlari kapsamamasi nedeniyle uygulanabilirligi sinirhdir (58).

Bhutani ve ark.’nin yaptigi ¢calismada postnatal yasa gore TSB dizeylerine
bakilarak persentil egrileri elde edilmis ve bu egrilere gore risk gruplari belirlenmistir
(23).

Gunumuzde kabul géren yaklasim bebegin postnatal yasina goére olcllen
bilirubin degerlerinin bilirubin nomogramlarinda isaretlenmesi ve Ozellikle taburculuk
oncesi TSB degerinin bu nomogramlar Uzerinde degerlendirilerek hangi risk
grubunda oldugunun belirlenmesidir (13).

Sarici ve ark.nin yaptigi calismada ilk giin TSB duzeyleri ve hiperbilirubinemi
oranlari kargilastirilmigtir. Postnatal 6. saat TSB degeri 2.6 mg/dl (5. persentil) ve
altinda olan yenidoganlarin takiplerinde anlamh hiperbilirubinemi goézlenmedigi
bildirilmistir (15).
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2.7.5 Transkiitan Bilirubin Olgiimlerine Dayal Sistemler

TSB olgumu igin kan almak agrili, zaman alan, invaziv ve uygulanmasi igin
hastane ortami gerektiren bir yontemdir. Bu nedenle son yillarda TSB duzeyinin
tahmini icin kullanilan transkitan6z bilirubinometre non invaziv, guvenli ve agrisiz bir
yontem olarak tercih edilmektedir.

ilk transkitandz bilirubinometre cihazi (JM-102) 1980 yilinda kullaniimistir
(64). Eski modellerin galigma prensibi; iki dalga boyu (460-520 nm) kullanilarak ciltten
yansiyan 1sigin olgimudar. Tarama testi olarak kullanildiginda bu cihazin TSB
OlcimU gerekli olan bebekleri saptadigi (65,66) ve TSB olguim sikhgini ve maliyetini
azalttig bildirilmistir (67,68). Ancak cesitli kisittamalar mevcuttur. ilk olarak TSB
konsantrasyonu yerine sarilik indeksini vermektedir ve irk (deri pigmentasyonundan
belirgin etkilenmektedir), gestasyon yasi, vacut agirhgi gibi faktorler sarilik indeksinin
dogrulugunu etkilemektedir (69). Son yillarda kullaniimaya baslanan yeni bir
transkitanoz bilirubinometre cihazinin (JM-103) JM-102’ye gore daha az kisitlamalari
mevcuttur ve bilirubinin direkt olarak olgumunt vermektedir. Optik dansiteler
arasindaki fark mavi ve yesil fotoseller ile tespit edilmektedir. Melanin ve Hb gibi
derideki diger pigmentler, cilt altinda daha derin yerlesmis olan bilirubinin dlgimunu
etkilemektedir (Sekil-6) (70). JM-103 ile élgim hizli ve kolaydir. Yasuda ve ark.
fototerapi almayan 77 Japon yenidoganda JM-103 ile dlgulen TcB ile TSB arasindaki
korelasyon katsayisini, JM102 ile dlgulen TcB ile TSB arasindaki korelasyon
katsayisindan daha ylksek olarak bildirmiglerdir (70). Nanjundaswamy ve ark. 388
term ve terme yakin yenidoganda JM-103 ile TcB ve TSB arasinda anlamli
korelasyon bulmuslardir. Bilirubin seviyesi arttikga TcB olgim sonuglarinin TSB
dedgerinden ¢ok daha dusuk oldugu bildirilmistir (71). 15 mg/dl altinda TSB
degerlerinde TcB ile TSB arasinda ¢ok iyi dizeyde korelasyon oldugu igin TcB
OlcimU yenidoganda fototerapi tedavisi ihtimali olan bebekleri tespit edebilmemizi
saglayacaktir. Ancak 15 ve Uzerinde korelasyon kayboldugu igin hata payi
eklendiginde fototerapi sinirina yakin degerlerde veya TcB =215mg/dl ise mutlaka TSB
dizeyi Olculmelidir. GUnumuzde yenidoganlarin genellikle 48 saatten O6nce
taburculuklari s6z konusu oldugundan, taburculukta TcB Olgimu hiperbilirubinemi
riskinin degerlendirmesinde yarar saglayacaktir. Bhutani’nin  bilirubin  risk
nomograminda dogum sonrasi 24. saatte 40. persentil TSB diuzeyi yaklasik 5 mg/dI,
95. persentil 8 mg/dl'dir (13).
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Sekil 6: IM-103 Bilirubin 6lgim mekanizmasi

JM-103’ten sonra gelistirilen transkitan6z bilirubinometre cihazi JM-105 de 2
dalga boyu ve cift optik yol sistemini kullanir. Dokunun ylzeyel ve derin katmanlarina
ulasir. Optik dansiteler arasindaki fark mavi ve yesil fotoseller ile tespit edilmektedir.
Melanin ve Hb gibi derideki diger pigmentler, cilt altinda daha derin yerlegsmis olan
bilirubinin dlcimunu etkilememektedir.

Yeni TcB o6lgim cihazlarindan bir digeri olan BiliCheck (RESPIRONICS INC.
SN:00256), cilt bilirubinini, 380-760 nm arahdinda yansiyan 1sig1 kullanarak
olgcmektedir (Sekil-7). Coklu dalga boyu spektral yansima 6zelligi sayesinde; ciltteki
epidermal ve dermal katmanlardaki bilirubine katkida bulunan optik yogunluklari,
dermal kalinliklari, Hb ve melanin degerlerini izole ederek dlgim yapmaktadir (72).
Beyaz irkta ve Japon yenidodan bebeklerde Bilicheck ile Olcllen TcB ile TSB
degerleri arasinda anlaml korelasyon saptayan ¢ok sayida g¢alisma vardir (72-74).
BiliCheck oOlcim cihazi bes Olgimin ortalamasini alarak sonug¢ verir. Kullanim
kolayhg@i ve guvenilirligi agisindan son yillarda en ¢ok tercih edilen cihazdir. Hemati
ve ark.’nin yaptigi calismada TcB dizeyinin 15 mg/dl ve altinda oélguldigu term ve
terme yakin saglikl yenidoganlarda, yagsamin 2. ginuinden sonra yapilan olgumlerin
guvenilir bir tarama yontemi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Ancak, TcB diuzeyi
15 mg/dI'nin Gzerindeki yenidoganlarda ise cihazin guvenilirliginin azalmakta
oldugunu ve kritik bilirubin degerleri atlanabilecegi icin klinik dederlendirmenin énemli

oldugunu vurgulamiglardir (75).
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2.8 Fetal Hemoglobin ve Yenidoganda Eritropoez
2.8.1 Fetal Hemoglobinin Ozellikleri

Anne dolasimindaki fetal eritrositler denatlrasyona karsi kuvvetli alkali
direncleri ile ayirt edilir. HbA ile karsilastiriidiginda HbF, oksidasyona daha yatkindir.
Oksijen icin daha buyuk afinitesi vardir. HbF, HbA'ya kiyasla alkalen ortama daha
dayaniklidir. Fetal eritrosit volumleri daha buyuk olup, dolagsimdaki yasam sureleri
daha kisadir (76,77). Fetal hayatta erken evrede HbF hakimdir ancak zamanla fetal
eritrositler yerlerini hava solunumuna daha iyi adapte olan eritrositlere terk etmeye
baslarlar ve HbA’nin miktari belirginlesir. Term bebeklerde total Hb’'nin %53-95’ini
HbF, %30’'unu HbA olusturur. Dogumdan sonra HbF hizla azalarak 3. ayda %5’e
kadar iner.

2.8.2 Yenidoganda Eritropoez
Fetusta Hb degeri gebeligin 32-33. haftasina kadar artar, bundan sonra
doguma kadar degismeden kalir. Ortalama eritrosit hacmi ve retikulosit sayisi ise

gebelik suresince giderek azalir. Saglikh bir yenidogan bebekte dogumdan sonraki ilk
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hafta icinde Hb’de disme olmazken, dogum agirligi disuk olan bebeklerde 1-1.5 g/dl

kadar azalma olur. Term yenidoganda yasa gore normal ortalama eritrosit degerleri
Tablo 16’da verilmigtir (76).

Tablo 16: Term yenidoganda yasa goére normal ortalama kirmizi kan hiicre degerleri (76)

Yas Hemoglobinig/dl) Eritrositi/mm3) Hematokrit{%) MCVfl) MCH(pg) MCHC(%)
Kordon
16,8 3.3 35 107 4 32
kam
1. giin 15.4 3.7 58 108 35 32
1. hafta 17 3.3 33 99 33 33
2. hafta 16,8 3.1 50 96 32 33

Yenidogan eritrositlerinin sekilleri preterm, term yenidoganlar ve erigkinler

arasinda farkhliklar gostermektedir (Tablo 17). Yenidoganda eritrositler belirgin olarak

makrositiktir. Fakat ilk haftadan sonra ortalama eritrosit hacmi (MCV) dismeye baslar

ve 9. haftada erigkin diuzeylere duser. Ortalama eritrosit Hb konsantrasyonu (MCHC)

dogumda 32 iken daha sonra artmaktadir (76).

Tablo 17: Yenidoganda ve yetigkinlerde eritrosit morfolojisi ve eritrositlerin yagam suresi (76)

Yasam
Bikonkav( %) Konkavi(%) Sfer(%) Vakiiol
siiresi (giin)
Yenidogan 45 40 14 + 50-70
Prematiire 43 30 27 + 35-50
Eriskin 70 27 3 - 90-120
Yenidogan bebeklerde eritrosit omru erigkinlerinkinden daha kisadir.

Zamaninda doganlarda 60-90 gun,

prematurelerde 35-50 gunddr. Yenidogan

eritrositlerinin ozmotik ve mekanik frajiliteleri erigkin eritrositlerden daha fazladir ve

yenidoganda eritrositlerin sekilleri de farklilik gosterir.
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Dogumda kordonun, erken veya ge¢ klemplenmesine bagl olarak degismekle
birlikte eritrosit sayisi yaklasik 5.500.000/mm>tiir (4.000.000-8.000.000). Hb diizeyi
18-23 g/dl'dir (76,79). Baslangigtaki bu polisitemi ve Hb duzeyi birka¢ haftada azalir.

2.9 Umbilikal Kordon ve Klemplenme Zamani
2.9.1 Umbilikal Kordonun Anatomik Yapisi

Umbilikal kordonun gorevi plasenta ve bebek arasindaki yapilarin
stabilizasyonunu saglamaktir. Kordon igerisinde iki arter ve bir ven olmak Uzere
toplam U¢ adet vaskuller yapi bulunur. Bu damarlar Wharton jeli adi verilen jole
kivaminda bir madde tarafindan gevrelenmis ve korumaya alinmistir. Wharton jel
umbilikal kordonun zarar gormesini Onler. Kordon igindeki iki arter bebegin
dolasimindaki karbondioksit ve diger atiklari plasentaya tasirken tek bir tane olan
vendeki akim plasentadan bebege dogrudur ve oksijen ile besin maddelerinden
zengin kani tasir (Sekil 8) (80).

Korionik bosluk
—_ Korionik plak

3 Yolk keses! Vo
\__vitellin damariar

\ Primitif
AN / umblikal halka
:o”;‘u";: \ Korion boslugu

Sekil 8: 5 Haftalik embriyoda primitif gdbek kordonundan gecen yapilar (80)
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2.9.2 Umbilikal Kordonun Uzunlugu

Umbilikal kordonun uzunlugu degdisken olup ¢ok nadiren achordia adi verilen
durumda hi¢ kordon bulunmaz. Ancak g¢api 3 santimetre olan ve boyu 3 metreye
kadar uzanan kordonlar da rapor edilmistir (80). Umbilikal kordon genellikle 28.
haftaya kadar uzamaya devam eder. Dogum aninda normal bir kordonun ortalama
uzunlugu 55 cm, c¢api ise 1-2 cm civarindadir (80). Zamaninda dogan bir bebegin
kordonunda ortalama on bir kivrim bulunur ve bunlarin yonu bebegin soluna
dogrudur. Literatirde 380 kivrima sahip umbilikal kordon goéraldugu bildirilmektedir.
Duz ya da kivrimi az olan kordonlarin kétu fetal etkileri oldugu distnulmektedir (80).
Benzer sekilde asiri kivrim da Wharthon jelinin kapasitesini zorlayarak vaskuler
yapilarin sikigmasina neden olabilir. Kivrimlarin fonksiyonunun ne oldugu
bilinmemektedir. Ven etrafinda kivrilan arterlerin her atimla birlikte vendeki kanin
ilerlemesine yardimci oldugu ve kordon diz oldugunda bu etkinin ortaya ¢cikmamasi

nedeni ile vendz kan akiminda bozulma oldudu ileri strtlmektedir (80).

2.9.3 Umbilikal Kordonun Klemplenme Teknigi

Dogumda bebek plasentanin bir parcasi olan umbilikal kordon ile anneye
baghdir. Bebek genellikle plasentadan kordonun 2 klemp yardimi ile klemplenmesi
sonucunda ayrilir. Bir klemp bebegin gdbegine yakin ikincisi umbilikal kordonun
uzagina yerlestirilir ve kordon 2 klemp arasindan kesilir. Bu olay, dogumun 3.
evresinde yani bebegin dogumu ile plasentanin dogumu arasinda olur. Dogumun 3.
evresine dair iki farkli yaklasim vardir; aktif yaklasim ve muidahalesiz yaklagim.
Cochrane derlemesinde bu yaklasimlar ayri konular olarak karsilastiriimistir (81).

Mudahalesiz yaklasim dogumun 3. evresinde plasental ayrismanin
isaretlerinin izlenmesinden ibaret olan bir yaklasimdir ve plasentanin spontan olarak
veya yercekimi, maternal efor veya meme basi stimulasyonu yardimi ile dogmasidir.
Aktif yaklasimda Klinisyenler birbiriyle iliskili 3 slirece muidahale eder; profilaktik
uterotonik ilag uygulanmasi, kordon klemplenmesi ve kesilmesi, umbilikal kordonun
kontrolll ¢ekilmesi gibi.

Onceden, aktif yaklasim stratejisinde umbilikal kordon genellikle infantin
dogumundan kisa bir stire sonra klemplenmekteydi. Kordon pulsasyonu durmasa da
genellikle dogumdan sonra 30 saniye i¢inde olacak sekilde Onerilmekteydi (4). Bu
yaklasimin bir pargasi olarak yenidogan annenin karnina yerlestirilir, memeye koyulur
ya da resusitasyon gerekiyorsa isitiimis bir orti Gzerine yatirilir, plasenta uterus
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duvarindan ayrildiginda, plasentanin dogurtulmasi i¢in umbilikal kordonun kalan
parcasi asagl yonde cekilir. Kontrolli kordon traksiyonunun kan kaybini azalttigi,
dogumun 3. evresini kisalttigi ve annenin hemoraji riski altinda oldugu zamani
minimalize ettigi dusunulmektedir (4). Yine de en son kilavuzlarda dogumun 3. evresi
icin kordonun hemen klemplenmesi Onerilmemekte, kordon traksiyonu opsiyonel
kabul edilmekte ve sadece yetenekli personel tarafindan yapilirsa 6nerilmektedir
(82).

2.9.4. Erken ve Geg¢ Kordon Klemplenmesi

Erken kordon klemplenmesi, bebegin dogumuyla birlikte 60 saniye iginde
klemplenme olarak tanimlanmaktadir (83).

Gec¢ kordon klemplenmesi, kordon pulsasyonu durdugu zaman ya da bebegin
dogumundan en az bir dakika sonra yapilan klemplenmeyi tanimlamaktadir (83).

Term bebeklerde ge¢ umbilikal kordon klemplenmesi dogumda Hb dizeylerini
artirir ve yasamin ilerleyen zamanlarinda demir depolarinin geligsimi Uzerine olumlu
etkiler olusturur.

Gec¢ klemplenme dogumda plasentadan bebege kan transferi icin zaman
tanimaktadir. Bu plasental transfizyon yenidogana ek olarak %30 daha fazla kan
voliumu ve %60’a kadar daha fazla eritrosit saglar (4-6).

Yenidogana donen kanin miktari kordonun klemplenme zamanina ve
klemplenmeden 6nce yenidoganin tutuldugu seviyeye baghdir (Anne karnindan
asagida veya yukarida) (84). Palethorpe ve ark. dogum ve kordon klemplenmesi
arasinda alternatif pozisyonlarin anne ve bebege etkileri ile ilgili calismalar yapmis ve
plasental transflizyon Gzerinde yergekiminin etkisini degerlendirmiglerdir (6).

Bu artmis plasental transflzyon ile ilgili neonatal yararlar; daha ylksek Hb
konsantrasyonu (85), sonraki donemde artmis demir depolari ve daha az anemi (86),
yasamsal organlara daha fazla eritrosit akisi, daha iyi kardiyopulmoner adaptasyon
ve daha erken anne sutu ile beslenmedir (5,6). Kordonun gec¢ klemplenmesinin
yenidoganlardaki demir deposunu 6 aya kadar guglendirdigine dair kanitlar
artmaktadir (5,87).

Erken kordon klemplenmesi karsiti gorugler plasental transfizyon miktarindaki
artisi ve ekstra kan voliumuyle iligkili faydalari 6ne surmektedir. Erken kordon
klemplenmesi feto-maternal transfiizyonu arttirmakta (plasental bariyerden gegerek
maternal dolasima katilan kan miktari), blylk bir kan volimu plasentada kalmaktadir.
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Erken klemplenmenin preterm yenidoganlar icin daha yuksek risklerle iligkili oldugu
dusunulmektedir (88).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'nun onayi ile Mayis 2016
ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Arastirma ve
Uygulama Hastanesi’nde gergeklestiriimistir. Kordon kani Hb dizeyi ve kordon
klemplenme zamani ile postnatal ¢esitli saatlerde Olgulen TcB duzeyleri, 4. gunde
Olclilen TSB dizeyi ve fototerapi gerektirecek dizeyde patolojik hiperbilirubinemi
gelisimi arasindaki iligkinin arastiriimasi amaciyla ¢alisma sureci igerisinde dogan
tum bebeklerden umbilikal kordon kanlari alindi. Ge¢ klemplenme uygulanan
bebeklerin umbilikal kordonlari, dogumdan sonra plasenta seviyesinde tutularak 60-
90 saniye igerisinde, erken klemplenme uygulanan bebeklerin umbilikal kordonlari ise
ilk 60 saniye icerisinde umbilikusa 2-3 cm uzakliktan klemplendi ve kesildi. Kordon
kanlarindan tam kan sayimi, kan grubu ve direkt Coombs testleri c¢alistirildi.
Yenidoganlarin hiperbilirubinemi riskini belirlemek ve kordon kanindaki Hb duzeyi ile
postnatal bilirubin dizeyleri arasindaki iligkinin arastirilabilmesi igin 6., 48., 96. saat
ve 168. saat TcB duzeylerine ve 4. gun vendz Hb, TSB ve direkt bilirubin dizeylerine
bakildi. Hastalar kordon klemplenme zamanina gore ge¢ (60 saniye ve Ustu) ve
erken klemplenme (60 saniye ve alti) gruplari olarak sirasiyla Grup | ve Grup Il olarak
iki gruba ayrildi. Gruplar kordon kani Hb, postnatal 6., 48., 96. saat ve 168. saat TcB
dizeyleri, 96. saat Hb, TSB ve direkt bilirubin dizeyleri, cinsiyet, gebelik haftasi,
dogum sekli, dogum agirligi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, anne yagi ve postnatal 4.
gune kadarki kilo kaybi (% olarak) parametreleri agisindan karsilastirildi. Calisma
olgularinin tumunde kordon klemplenme zamani ile diger parametreler arasinda
korelasyon analizi uygulandi.

Calismaya gebelik haftasi 35 hafta ve uUzeri olan (term ve ge¢ preterm)
bebekler dahil edilmig, prematureligin kendisi hiperbilirubinemi etiyolojisinde major bir
risk faktori oldugu icin 35 gebelik haftasinin altindaki preterm bebekler, oral
beslenemeyen, major konjenital anomalisi olan yenidoganlar ile RDS ve solunum
sikintisi gibi herhangi bir nedenden dolayr yogun bakim ihtiyaci olup oral beslenmesi
geciken, %10’un Uzerinde patolojik kilo kaybi ve resusitasyon ihtiyaci olan
yenidoganlar ¢alismaya alinmamistir. Kordon klemplenme zamaninin sonucu olarak
degisen kordon Hb duzeyinin tek basina hiperbilirubinemiye olan katkisi ve iligkisinin
arastirlmasi amaglandigi i¢in, ABO/subgrup uygunsuzluguna bagli izoimmuin

hemolitik hiperbilirubinemi tanisi olan yenidoganlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Calismaya dahil edilen tim olgularin cinsiyetleri, gebelik haftalari, dogum
sekilleri, dogum agirliklari, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, anne yaslari, anne, baba ve
bebek kan gruplari, kordon kani Hb, postnatal 4. gun Hb, total ve direkt serum
bilirubin dlzeyleri, postnatal 6., 48., 96. saat ve 168. saat TcB duzeyleri, fototerapi
gereksinimi olan olgular ve fototerapinin baslangi¢ zamani (postnatal yas) kaydedildi.
Calismaya dahil edilen olgulardaki fototerapi ve hastaneye yatis karari; serum total
bilirubin degerlerinin  APA’'nin 2004 ve 2009 onerilerinde postnatal yasa gore
belirlenen sinirlari agsmasi durumunda konuldu (9,30).

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. Fototerapi tedavisine alinan her
hastaya g6z bandi takildi. Gonadlari koruyacak sekilde baglanan bez haricinde
ciplak 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 tim vicut bolgelerinin fototerapi
cihazinin 1sinlarindan fayda gérmesi saglandi. Tedavi esnasinda bebegin
beslenmesi, bezinin degistiriimesi gibi durumlarda cihaz kapatildi ve cihazin sayaci
durduruldu. Bebek, beslenme ve bez degistirme gibi ihtiyaglarinin giderilebilmesi igin
g6z bandi c¢ikartilarak cihazin altindan alindi. ihtiyaglari karsilandiktan sonra bebek
tekrar goz bandi takilarak cihazin altina yatirildi ve cihaz sayacla birlikte ¢alistirilarak
toplamda 24 saat fototerapi siresi tamamlanana kadar tedaviye devam edildi.

TcB Olgimleri ayni muayene odasinda sabit oda isiginda BiliChek
RESPIRONICS INC. Sn:00256 cihazi ile sternum/torasik bdlge Uzerinden yapildi.
Prob sternuma dik olacak sekilde cilde temas ettirildikten sonra 1 dlgim sonucu elde
etmek icin cihazin 5 farkh tarama yapmasi beklendi. Bir tarama bittikten sonra
digerine gecerken prob ciltten uzaklastirildi ve sonraki tarama igin tekrar ucu
sternuma dik olacak sekilde cilde temas ettirildi. Olgcim esnasinda cihazin hata
vermesi durumunda cihaz tekrar kalibre edilerek taramaya en bastan baslandi.
Cihazin 6lgiim sonuglarinin birimi mg/dl idi. Olgim esnasinda sternumun dogrudan
gun 1s1d1yla temas etmemesi saglandi.

Laboratuvar testleri Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Laboratuvarlari’'nda yapildi. Tam kan sayimi EDTA’lI tipe alinan 2 ml kan
orneginden Beckman Coulter Gen-S cihazinda otomatik olarak gerceklestirildi, ayni
tUpteki kan 6rneginden direkt Coombs testi Diamed-ID Micro Typing System (DiaMed
AG, 1785 Cressier S/Morat, Switzerland) kiti kullanilarak ¢ahsildi. Kan grubu ve Rh
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tayini Jel santriflj yontemiyle manuel olarak calisildi. Serum total ve direkt bilirubin
dizeyleri Abbott C-8000 cihaziyla spektrofotometrik yéntemle otoanalizérde olguldu.
Calismaya dahil edilen tum olgularin ebeveynlerine c¢alismanin amaci ve

yontemi anlatilarak aydinlatiimis hasta onam formlarini doldurmalari saglandi.

3.1.Veri Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS) 18.0 paket programi kullanildi. Normal dagilim olup olmadigini anlamak igin
Shapiro-Wilk testi uygulandi. Cinsiyet, dogum sekli, agirlik kaybi ve olgularin
fototerapi ihtiyaci olup olmadigi gibi nominal degerlerin iki grup arasinda
karsilastirimasinda Fisher's Exact x? testi kullanildi. Grup | ve Grup Il arasinda
surekli degisken parametrelerden gebelik haftasi ve serum direkt bilirubin degerleri T
testi ile ve anne yasi, dogum agirhgi, serum total bilirubin, hemoglobin ve kilo kaybi
degerleri ise Independent Sample T testi ile karsilastinildi. Kordon klemplenme
zaman ile diger parametreler arasindaki korelasyonun arastiriimasinda Pearson’s
testi kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma ve ortanca (%25-75) aralik olarak
sunuldu. Tam testlerde 6nem duzeyi 0.05 olarak alindi (p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi).
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4. BULGULAR

Calisma, 2 calisma grubunda (Grup | ve 1) 82 ve 90 olgu olmak Uzere toplam
172 olgu ile tamamlandi. Calisma gruplarina ait demografik verilerin ve umbilikal
kordon klemplenme zamani, Hb, 6. saat, 48. saat, 96. saat ve 168. saat TcB
degerleri, 4. gin vendz Hb, TSB, DB sonuglarinin karsilastirimasi Tablo 19’da
verilmistir.

Calisma gruplari arasinda yenidoganlarin dogum sekli, cinsiyeti, gebelik
haftasi, dogum agirhdi, anne yasli, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, 6. saat TcB, 48.
saat TcB degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Ancak
kordon klemplenme zamani, kordon kani Hb, postnatal 96. saat ve 168. saat TcB, 4.
gun ven6z Hb ve TSB duzeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhliklar gézlendi. Gruplar arasinda fototerapi alan hastalarin oranlari
karsilastirildiginda Grup I'de 25 olgunun, Grup II'de 9 olgunun fototerapi aldigi ve
umbilikal kordonu ge¢ klemplenen olgularda fototerapi gerektirecek diuzeyde ciddi
hiperbilirubinemi sikliginin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksek oldugu
goruldu (p=0.001) (Tablo 18). Kordon kani Hb duzeyi ile fototerapi ihtiyaci arasindaki
iliski incelendiginde kordon kani Hb dizeyindeki artisin fototerapi gerektiren ciddi
hiperbilirubinemi riskinde 3.94 kat artisa neden oldugu goéruldid (“Odds ratio’= 3.94,
p=0.0012, %95 giiven arali§i=1.71-9.08). ki grup arasinda ilk 4 giin igerisinde %5'in
altinda ve %5-10 arasinda agirlik kaybi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: Calisma gruplarina ait demografik verilerin ve kordon klemplenme zamani
ile TcB/TSB sonuglarinin karsilastiriimasi

Parametre Grup | (n=82) Grup Il (n=90) p degeri
Dogum agirligr (Gram)* 32641420 32821416 0.771
Gebelik haftas (Hafta)* 38.23+1.046 38.37+£1.175 0.429
1. dakika Apgar skoru* 9 (8-9) 9 (8-9) 0.438
5. dakika Apgar skoru* 9 (8-9) 9 (8-9) 0.438
Anne yasi (Yil)* 29.4+4 .83 31.1+4.2 0.018
Kordon klemplenme zamani (Saniye)* 61.6+7.2 15.4+11.6 <0.001
Kordon kani hemoglobin (g/dl)* 17.17+1.59 14.57+1.83 <0.001
6. saat transkltandz bilirubin (mg/dl)* 4.43+1.01 4.19+1.15 0.151
48. saat transkitan6z bilirubin (mg/dl)* 9.73+2.30 9.04+2.52 0.065
96. saat transkitandz bilirubin (mg/dl)* 14.71+£2.89 11.21+£3.14 <0.001
168. saat transkutanéz bilirubin (mg/dl)* 11.68+3.35 9.52+3.27 <0.001
4. gun ven6z hemoglobin (g/dl)* 17.89+1.90 16.78+1.99 <0.001
4. guin vendz total serum bilirubin (mg/dl)* 14.49+3.39 10.34+3.78 <0.001
4. guin venoz direkt bilirubin (mg/dl)* 0.331£0.1 0.32+0.1 0.271
Dogum sekli (Sezaryen/Normal) 71/11 70/20 0.133
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 46/36 39/51 0.94
Fototerapi ihtiyaci (Var/Yok) 25/57 9/81 0.001
Kilo kaybi (<%5/%5-9.99) 69/21 61/21 0.728

*: Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmigstir
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Kordon kani Hb dizeyi Grup I'de 17.17+1.59 g/dl iken, Grup II'de 14.57+1.83
g/dl olarak bulundu. iki grup arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.001) (Tablo 18) (Sekil 9).

22 -
20 -
18 -

16 -

12 -

Kordon Kani Hemoglobin (Hb) (g/dl)

Grup | Grup Il

Sekil 9: Gruplar arasinda kordon kani hemoglobin duzeylerinin karsilastiriimasi

6. ve 48. saat TcB degerleri agisindan Grup | ve Grup Il arasinda istatistiksel
olarak anlamh farkliik bulunamazken, 96. saat ve 168. saat TcB degerlerinin
istatistiksel olarak anlaml farkhlik gosterdigi goruldu (Sirasiyla p<0.001 ve p<0.001)
(Tablo 18) (Sekil 10).

47



30
p=0.151 p=0.065

25 -+
20

15 ~

L. Bl

Transkiitan6z Bilirubin (TcB) (mg/dl)

6. saat 6. saat 48. saat 48. saat 96. saat 96. saat 168.saat 168. saat
Grup | Grup Il Grup | Grup Il Grup | Grup Il Grup | Grup Il

Sekil 10: Grup | ve Il arasinda 6., 48., 96. ve 168. saat transkutanoz bilirubin
degerlerinin karsilastiriimasi

Doérdlncu guin vendz hemoglobin degerinin ge¢ klemplenmeye bagli olarak
Grup I'de Grup Il'ye gore daha ylksek olarak bulundugu goruldi (Sirasiyla
17.89+1.90 g/dl ve 16.78+1.99 g/dl; p<0.001) (Tablo 18) (Sekil 11).

24 -

22 -

18 -

16 -

4. giin Venéz Hemoglobin (Hb) (g/dl)

12

Grup | Grup Il

Sekil 11: Gruplar arasinda 4. glin vendz hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi
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Grup I'de, yani kordonu ge¢ klemplenen olgularda 4. glin ven6z TSB dizeyinin
istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak duzeyde daha yuksek oldugu goéruldu
(p<0.001) (Tablo 18) (Sekil 12).
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Grup | Grup i

Sekil 12: Gruplar arasinda 4. giin venoz total serum bilirubin degerlerinin kargilastiriimasi

Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile hem kordon kani, hem de 4.
gun venoz Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamhlik olusturacak sekilde
pozitif korelasyon oldugu goruldi (Sirasiyla p<0.0001, r=0.426, %95 guven
arahig1=0.291-0.544 ve p=0.0002, r=0.291, %95 glven aralidi=0.144-0.426) (Sekil
13) (Sekil 14).
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Sekil 13: Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile kordon kani hemoglobin
dizeyleri arasindaki korelasyon analizi
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4. glin Vendz Hemoglobin (Hb) (g/dl)

12

0 140
Kordon Klemplenme Zamani (sh)

Sekil 14: Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile 4. guin ven6z hemoglobin
dizeyleri arasindaki korelasyon analizi

Tdm olgularda kordon klemplenme zamani ile hem 96. saat, hem de 168. saat

TcB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak sekilde pozitif
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korelasyon oldugu goruldu (Sirasiyla p<0.0001, r=0.307, %95 guven araligi=0.161-
0.440 ve p=0.0009, r=0.257, %95 glven aralgi=0.108-0.395) (Sekil 15) (Sekil 16).

25 4 L]

96. saat Transkiitan6z Bilirubin (TcB) (mg/dl)

2,5 1
0 140
Kordon Klemplenme Zamani (sn)

Sekil 15: Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile 96. saat transkutanoz
bilirubin dlzeyleri arasindaki korelasyon analizi
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168. saat Transkiitan6z Bilirubin (TcB) (mg/dl)
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[T}
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=)

Kordon Klemplenme Zamani (sn)

Sekil 16: Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile 168. saat transkutanéz
bilirubin duzeyleri arasindaki korelasyon analizi

Tdm olgularda kordon klemplenme zamani uzadikga 4. gun TSB degerlerinde
artis oldugu, yani kordon klemplenme zamani ile 4. gun TSB duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu goéruldi
(Sirasiyla p<0.0001, r=0.310, %95 glven araligi=0.165-0. 443) (Sekil 17).
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Sekil 17: Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile 4. gun total serum bilirubin
duzeyleri arasindaki korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Yenidogan sarihigl yenidoganlarda en sik kargilasilan sorunlardan birisidir.
Hastaneden erken taburcu edilme egilimi nedeniyle yakindan izlenmesi gerekliligi
dogan hastaliklarin basinda gelmektedir. Her merkezde bebeklerin yakindan takibi
duzenli olarak yapilamayabilir. Hiperbilirubinemiyi erken tespit etme yontemlerinin
belirlenmesi ve hiperbilirubinemi riski olan bebeklerin takibinde daha titiz bir protokol
olusturulmasi buyuk 6nem tasir. Son donemlerde yapilan en guncel calismalar
kordon kaninda Hb duzeylerinin dlcimine dayanmaktadir. Hem calisma kolayligi
hem de invaziv bir girisim olmamasindan dolayi risk gruplarini belirlemede rahatlikla
kullanilabilir bir ydontem oldugu dusuntlmektedir (7).

Daha o6nce literatiurde umbilikal kordon klemplenme zamani ile postnatal ve
sut ¢ocuklugu Hb dizeyi, demir eksikligi, demir eksikligi anemisi riski ve fototerapi
gerektiren yenidogan sariligi riski gibi parametrelerin iliskisi ¢aligilsa da (89-92), seri
Olcimlerle longitudinal olarak TcB, erken postnatal Hb ve TSB dlzeylerinin, erken
neonatal dénemde  fototerapi gerektirecek  duzeyde  sariik  riskinin
arastinildigi/karsilastirildigr calisma bulunmamaktadir. Bu galisma bu yonleriyle bu
alanda bir ilktir.

McDonald ve ark.nin gercgeklestirdigi metaanalitik Cochrane c¢alismasinda
erken kordon klemplenmesi, bebegin dogumuyla birlikte 60 saniye iginde
klemplenme, ge¢ kordon klemplenmesi ise, kordon pulsasyonu durdugu zaman ya da
bebegin dojumundan en az bir dakika sonra yapilan klemplenme olarak
tanimlanmaktadir (83). Mercer ve ark. term bebeklerde ge¢ umbilikal kordon
klemplenmesinin dogumda Hb duzeylerini arttirdigini ve dogumda plasentadan
bebege kan transferi icin zaman tanidigini belirtmislerdir (90). Bu plasental
transflizyon yenidogana ek olarak %30 daha fazla kan volimu ve %60’a kadar daha
fazla eritrosit saglar (4-6). Bu artmis plasental transfizyon ile ilgili neonatal yararlar;
daha yuksek Hb konsantrasyonu (85), sonraki donemde artmis demir depolari ve
daha az anemi (86), yasamsal organlara daha fazla eritrosit akigi, daha iyi
kardiyopulmoner adaptasyon ve daha erken anne sutu ile beslenmedir (5,6). Erken
kordon klemplenmesi feto-maternal transfizyonu arttirmakta (plasental bariyerden
gecerek maternal dolagima katilan kan miktari), buyuk bir kan voliumu plasentada
kalmaktadir (88). Cochrane derlemesinde, ge¢ umbilikal kordon klemplenmesinin
faydalari ve zararlarinin, yenidoganda artmis kirmizi kan hucreleri ile uyumlu bir

mekanizma icinde oldugu, yuiksek Hb dizeyinin yenidodanin metabolizmasinda
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potansiyel bir yik olusturdugu vurgulanmistir (83). Nesheli ve ark.nin erken ve ge¢
kordon klempleme uygulanan 66 yenidogan ile yaptiklari galismada Hb, hematokrit
ve postnatal 6. ayda serum demir duzeyleri degerlendiriimis bu parametreler geg¢
kordon klemplenmesi uygulanan grupta daha yuksek bulunmus ve ylksek Hb
dizeylerinin polisitemi ve hiperbilirubinemi agisindan risk faktdrt olabilecedi, ancak
postanatal 6. ay demir duzeyleri Uzerine olumlu etkilerinin oldugu bildirilmigtir (91).
Mercer ve ark. erken ve ge¢ kordon klemplenmesi uyguladiklari yenidoganlarda ge¢
kordon klemplenmesi suresini 5 dakikanin Gzerinde olarak belirlemisler, 24. ve 48.
saatlerde ven6z Hb ve TSB duzeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda ge¢ kordon
klemplenmesi uygulanan bebeklerde Hb dizeylerinin yliksek oldugunu ancak TSB
dizeyleri arasinda farkhlik olmadigini bildirmislerdir (90). Rincon ve ark. term
yenidoganlarda erken ve ge¢ kordon klemplemenin yagsamin 48. saatinde bakilan Hb,
hematokrit ve ferritin dizeylerine etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda kordonu geg¢
klemplenen yenidoganlarda Hb, hematokrit ve ferritin dizeylerini énemli dlglde
yuksek bulmuslar, TSB dlzeylerinde farkliik bildirmemigler ve fakat ylksek
Hb/Hematokrit duzeylerine bagl olarak polisitemi sikliginda anlamli artis
bildirmislerdir (92). Kumar ve ark. umbilikal kordon sivazlanmasi ile ilgili ge¢ preterm
yenidoganlarda yaptiklari calismada kordon sivazlanmasi yapilanlarda 6. haftada
demir depolarinin daha yuksek oldugunu, ancak 48. saatteki bilirubin duzeylerinin
kordonu erken klemplenenlerde daha dugsuk oldugunu bildirmiglerdir (93).

Umbilikal kordon Hb duzeyi ve fototerapi gerektiren neonatal hiperbilirubinemi
riski arasindaki iliskiyi arastiran tek ¢calismada ylksek kordon Hb dizeyi ile fototerapi
ihtiyacinin arttigi gorulmus ve Hb'yi arttiran bir prosedir olan kordonun geg¢
klemplenmesi ile yenidoganin fototerapi ihtiyacinin arttigi dusundlmustir. Ancak
calismada erken ve ge¢ klemplenme gruplari olusturulmamis tim vakalarda 15
saniyenin altinda klemplenme yapilmistir. Fototerapi alan grupta ortalama kordon
kani Hb dizeyi 17.4 g/dl iken fototerapi almayan grupta ortalama 15.8 g/dl olarak
bildirilmistir (8). Bu galismanin sonuglarina gore, gincel onerilerin aksine, gecikmig
kordon klemplenmesi rutin olarak énerilmemektedir (8). Bizim ¢alismamizda erken ve
ge¢ klemplenme kriterlerine uygun olarak iki grup olusturuldu. Erken klemplenme
uygulanan grupta ortalama kordon Hb duzeyi 14.57 g/dl, ge¢ klemplenme uygulanan
grupta ise 17.17 g/dl olarak bulundu. Nakagawa ve ark.nin ¢alismasinda kordon kani
Hb dizeyi 1.74 “Odds” orani ile fototerapi ihtiyacini etkileyen en énemli faktor olarak

bulunmustur (8). Bizim calismamizda ise “Odds“ orani 3.74 olarak bulundu. Yani
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umbilikal kordonun ge¢ klemplenmesi fototerapi gerektiren ciddi hiperbilirubinemi
riskinde 3.74 kat artisa yol agmaktadir.

Chien ve ark. ge¢ ve erken kordon klempleme uyguladiklari 105 olgu ile
yaptiklari galismada ge¢ kordon klempleme suresini 3 dakika ve Uzeri, erken kordon
klempleme suresini ise 1 dakika ve altinda olarak belirlemiglerdir. Yenidoganlar
hastaneden taburcu olduktan sonra postnatal 4.-7. gunler arasinda hiperbilirubinemi
riski agisindan TcB ve TSB olgumleri ile takip edilmis ve fototerapi gerektirecek
hiperbilirubinemi duizeyleri erken ve ge¢ klemplenme gruplari arasinda farklilik
gOstermemigtir  (94). Bizim c¢alismamizda, TcB olgimlerine bakildiginda geg
klemplenme uygulanan ve ayni zamanda kordon Hb dizeyi yuksek saptanan
olgularin 96. saat ve 168. saat TcB olgumleri ile 4. gun TSB duzeyleri erken
klemplenme uygulanan olgulara gore anlamli derecede yuksek olarak bulundu. 6.
saat ve 48. saat TcB duzeyleri gruplar arasinda farklihk gdstermezken 4. gin ve
sonrasindaki TcB, TSB dluzeylerinde ve nihayetinde fototerapi alan/almayan olgularin
oranlarinda farklilik goértlmesi; kordon kanindan devralinan (ylksek) hemoglobin
degerlerinin fizyolojik sariigin da etkisiyle hemoglobinin heme parcalanmasinin
belirginlestigi 4.-5. glnlere denk gelmesiyle agiklanabilir.

On bes farkli ¢alismanin meta-analizinin yapildigi Cochrane derlemesinde
erken kordon klemplenmesi uygulanan grupta fototerapi alan yenidoganlarin oraninin
gec klemplenme uygulanan gruba gore daha az oldugu (%2.74’e karsilik %4.36) ve
yenidoganlarda 24-48. saatler arasi bakilan Hb konsantrasyonunun erken kordon
klemplenen grupta énemli derecede daha dusuk oldugu bildirilmistir (83). Mercer ve
ark. kordonu ge¢ (>5 dk) klemplenen bebeklerde 24.-48. saatteki Hb dizeyini erken
klemplenen bebeklere gore daha yuksek bulmuslardir (19.4 g/dl'ye karsilik 17.8 g/dl)
(90). Bizim ¢alismamizda postnatal 4. ginde bakilan ortalama venéz Hb dizeyi ge¢
klemplenen grupta 17.8 g/dl, erken klemplenen grupta 16.7 g/dl olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamh farkhlik gérilmustir. Cochrane derlemesine ve “American
College of Obstetricians and Gynecologists® Onerilerine gore artmis Hb dizeyinin
potansiyel zararinin klinisyenler tarafindan calistiklari bdlge acgisindan ve sarilik
tespit/tedavi olanaklarina ulasilabilirlik acgisindan degerlendiriimesi dnerilmistir
(83,95). Ornegin hiperbilirubinemi tedavisinin kolayca ulasilabilir olmadigi bélgelerde
ve yenidogan agisindan ileri donemde komplikasyona neden olma riski bulunan

durumlarda ge¢ klempleme daha az tercih edilmelidir (83,95).
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Erken ve ge¢ kordon klemplenmesi ile postnatal transkitan ve vendz bilirubin
duzeyleri ve ciddi hiperbilirubinemi riskinin iligkisinin arastirildigi bu calismada ge¢
kordon klemplenmesinin erken kordon klemplenmesine gore postnatal Hb ve bilirubin
dizeylerinin daha yuksek seyretmesine ve fototerapi gerektirecek siddette ciddi
hiperbilirubinemi sikhginda artisa yol actigi gosterilmistir. Umbilikal kordonu geg
klemplemenin erken neonatal Hb ve ge¢ sut cocuklugu vicut depo demir durumuna
olumlu etkileri daha onceki ¢calismalarda gosteriimigse de, kordonu ge¢ klemplenen
bebekler yuksek postnatal bilirubin duzeyleri ve fototerapi gerektirir dizeyde ciddi

hiperbilirubinemi ile iligkili riskler agisindan daha yakin takip edilmelidir.
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6. SONUGLAR VE ONERILER

Kordon Hb dizeylerinin, postnatal seri TcB olgimlerinin, Hb ve TSB dizeylerinin
ve erken neonatal donemde fototerapi gerektirecek duzeyde sarilik gelisme riskinin
umbilikal kordon klemplenme zamani agisindan karsilastirildigi ¢calismamizda elde
edilen sonuglar agagida sunulmustur:

1. Calismamizda erken kordon klemplenmesi uygulanan grupta umbilikal kordon
Hb dizeyi 14.57+1.83 g/dl iken, ge¢ kordon klemplenmesi uygulanan grupta umbilikal
kordon Hb duzeyi 17.17+1.59 g/dl olarak saptandi ve aradaki farkllik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Ge¢ kordon klemplenmesi Hb dizeylerinde artisa
yol agmaktadir. Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile kordon kani Hb
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik olusturacak sekilde pozitif korelasyon
oldugu goéruldid (p<0.0001, r=0.426, %95 guven arahdi=0.291-0.544). Kordon
klemplenme zamani uzadik¢a kordon Hb dizeylerinde artis gorulmektedir.

2. Calismamizda ge¢ kordon klemplenmesi uygulanan grupta 4. gin ven6z Hb
duzeyi 17.89£1.90 g/dl iken, erken kordon klemplenmesi uygulanan grupta 4. gun
vendz Hb dizeyi 16.78+1.99 g/dl olarak saptandi ve aradaki farkllik istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kordonu ge¢ klemplenen olgularda daha yuksek
postnatal Hb duzeyleri gorulmektedir. Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile
4. gun venoz Hb degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamllik olusturacak sekilde
pozitif korelasyon oldugu géruldu (p=0.0002, r=0.291, %95 guven arali§i=0.144-
0.426). Kordon klemplenme zamani uzadik¢a postnatal 4. giin Hb dizeylerinde artig
gOrulmektedir.

3. Hiperbilirubinemi duzeyinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden birisi olan
TcB olgumlerine bakildiginda postnatal 96. saat TcB olgumleri ortalamasi kordonu
erken klemplenen grupta 11.21+3.14 mg/dl iken, kordonu ge¢ klemplenen ve ayni
zamanda umbilikal kordon Hb'i de ylksek olan grupta 14.71+2.89 mg/dl olarak
saptandi ve aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Postnatal
168. saat TcB oOlcumleri kordonu erken klemplenen grupta 9.52+3,27 mg/dl iken,
kordonu ge¢ klemplenen grupta 11.68+3.35 mg/dl olarak saptandi ve aradaki farkllik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). 6. saat ve 48. saat TcB duzeyleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermezken, 96. saat ile 168.
saat TcB olcumleri ve nihayetinde fototerapi alan/almayan olgularin oranlarinda
farkhilik gorulmesi; kordon kanindan devralinan (yuksek) hemoglobin degerlerinin

fizyolojik sarihdin da etkisiyle hemoglobinin heme parcalanmasinin belirginlestigi 4.-
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5. gunlere denk gelmesiyle acgiklanabilir. Tim olgularda kordon klemplenme zamani
ile hem 96. saat, hem de 168. saat TcB dederleri arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu goruldu (Sirasiyla p<0.0001,
r=0.307, %95 guven arali§gi=0.161-0.440 ve p=0.0009, r=0.257, %95 guven
arali§i=0.108-0.395). Kordon klemplenme zamani uzadik¢a postnatal 96. ve 168.
saat TcB duzeylerinde artig gorulmektedir.

4. Postnatal 4. gun venoz TSB degerleri ortalamasi erken kordon klemplenen
grupta 10.34+3.78 mg/dl iken geg¢ kordon klemplenen grupta 14.49+3.39 mg/dl| olarak
saptandi ve aradaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Tim
olgularda kordon klemplenme zamani uzadikgca 4. gin TSB degerlerinde artis
oldugu, yani kordon klemplenme zamani ile 4. gun TSB dlzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamhlik olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu géruldu
(Sirasiyla p<0.0001, r=0.310, %95 gluven araligi=0.165-0. 443).

5. Gec¢ umbilikal kordon klemplenmesi fototerapi ihtiyacini arttirmaktadir. Erken
kordon klemplenen gruptaki 90 bebekten 9’'unda, ge¢ kordon klemplenen gruptaki 82
bebekten 25'inde fototerapi gerektirir dizeyde ciddi hiperbilirubinemi gorualdi ve
gruplar arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Kordon kani
Hb’deki artis fototerapi gerektiren ciddi hiperbilirubinemi riskinde 3.94 kat artisa yol
acmaktadir.

6. Umbilikal kordonu ge¢ klemplemenin erken neonatal Hb ve geg¢ sut gocuklugu
vicut depo demir durumuna olumlu etkileri daha 6nceki ¢alismalarda gdsterilmisse
de, kordonu ge¢ klemplenen bebekler ylksek postnatal bilirubin dizeyleri ve
fototerapi gerektirir dizeyde ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili riskler agisindan daha

yakin takip edilmelidir.
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OZET

Umbilikal Kordon Klemplenme Zamani ve Kordon Hemoglobin Diizeyi ile Ciddi

Neonatal Hiperbilirubinemi Riski Arasindaki iligkinin Arastiriimasi

Amagc: Kordon klemplenme zamani ile postnatal ¢esitli saatlerde olgulen TcB
dizeyleri, 4. ginde dl¢ilen Hb ve TSB dizeyleri ve fototerapi gerektirecek diizeyde
patolojik hiperbilirubinemi gelisimi arasindaki iligkinin arastiriimasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Yenidogan bebeklerin kordon kanlari alindi ve kordon
kanlarindan tam kan sayimi, kan grubu ve direkt Coombs testleri calistirildi.
Yenidoganlarin hiperbilirubinemi riskini belirlemek ve kordon kanindaki Hb duzeyi ile
postnatal bilirubin dlzeyleri arasindaki iliskinin arastirilabilmesi igin 6., 48., 96. saat
ve 168. saat TcB dizeylerine ve 4. gun vendz Hb, TSB ve direkt bilirubin dizeylerine
bakildi. Hastalar kordon klemplenme zamanina gore ge¢ (60 saniye ve ustl) ve
erken (60 saniye ve alti) klemplenme gruplari olarak sirasiyla Grup | ve Grup Il olarak
iki gruba ayrildi. Gruplar kordon kani Hb, postnatal 6., 48., 96. saat ve 168. saat TcB
dizeyleri, 96. saat Hb, TSB ve direkt bilirubin duzeyleri, cinsiyet, gebelik haftasi,
dogum sekli, dogum agirligi, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, anne yasi ve postnatal 4.
gune kadarki kilo kaybi (% olarak) gibi parametreler agisindan karsilastirildi. Calisma
olgularinin timunde kordon klemplenme zamani ile diger parametreler arasinda
korelasyon analizi uygulandi.

Bulgular: Calisma, 2 calisma grubunda (Grup | ve IlI) 82 ve 90 olgu olmak
Uzere toplam 172 olgu ile tamamlandi. Calisma gruplari arasinda yenidoganlarin
dogum sekli, cinsiyeti, gebelik haftasi, dogum agiridi, anne yasi, 1. ve 5. dakika
Apgar skorlari, 6. saat TcB, 48. saat TcB degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmadi. Ancak kordon klemplenme zamani, kordon kani Hb,
postnatal 96. saat ve 168. saat TcB, 4. gun ven6z Hb ve TSB dlzeyleri agisindan her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihklar gézlendi (Sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Gruplar arasinda fototerapi alan
hastalarin oranlari karsilastirildiinda Grup I'de 25 olgunun, Grup II'de 9 olgunun
fototerapi aldigi ve umbilikal kordonu ge¢ klemplenen olgularda fototerapi
gerektirecek duzeyde ciddi hiperbilirubinemi sikliginin istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yuksek oldugu gorulda (p=0,001). Kordon kani Hb duzeyi ile
fototerapi ihtiyaci arasindaki iliski incelendiginde kordon kani Hb dizeyindeki artigin
fototerapi gerektiren ciddi hiperbilirubinemi riskinde 3.94 kat artisa neden oldugu
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goruldii (“Odds ratio”= 3.94, p=0.0012, %95 given arali§i=1.71-9.08). Iki grup
arasinda ilk 4 gun igerisinde %5’in altinda ve %5-10 arasinda agirlik kaybi agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Tum olgularda kordon klemplenme
zamani ile hem kordon kani, hem de 4. gun vendz Hb degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu goérulda (Sirasiyla
p<0.0001, r=0.426, %95 guven araligi=0.291-0.544 ve p=0.0002, r=0.291, %95
guven arali§i=0.144-0.426). Tum olgularda kordon klemplenme zamani ile hem 96.
saat, hem de 168. saat TcB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu goéruldi (Sirasiyla p<0.0001, r=0.307,
%95 guven arahgi=0.161-0.440 ve p=0.0009, r=0.257, %95 guven araligi=0.108-
0.395). Tum olgularda kordon klemplenme zamani uzadikga 4. glin TSB dederlerinde
artis oldugu, yani kordon klemplenme zamani ile 4. gun TSB duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamhlik olusturacak sekilde pozitif korelasyon oldugu géruldu
(Sirasiyla p<0.0001, r=0.310, %95 glven arahdi=0.165-0. 443).

Sonug: Umbilikal kordonu ge¢ klemplemenin erken neonatal Hb ve geg sut
¢ocuklugu vicut depo demir durumuna olumlu etkileri daha 6nceki caligmalarda
gOsterilmisse de, kordonu gec¢ klemplenen bebekler yuksek postnatal bilirubin
duzeyleri ve fototerapi gerektirir dizeyde ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili riskler
acgisindan daha yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Fototerapi, transkitan bilirubinometre, umbilikal kordon

klemplenmesi, yenidogan sariligi
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ABSTRACT
Evaluation of the Relationship between Timing of Umbilical Cord Clamping,

Cord Blood Hemoglobin Level and Risk of Severe Neonatal Hyperbilirubinemia

Objective: It was aimed to investigate relationship between timing of umbilical cord
clamping and TcB levels obtained at several time points after delivery, Hb and TSB
levels obtained on the day 4, and development of pathological hyperbilirubinemia

requiring phototherapy.

Material and methods: Cord blood samples were drawn from newborns, and
complete blood count, blood type and direct Coombs test were studied. TcB level on
the hours 6, 48, 96 and 168 and venous Hb concentration, TSB and direct bilirubin
levels on day 4 were measured in order to determine risk for hyperbilirubinemia in
newborns and to evaluate relationship between cord blood Hb level and postnatal
bilirubin levels. The patients were stratified according to timing of cord clamping as
late clamping (group |; 260 seconds) and early clamping groups (group Il; <60
seconds). The groups were compared regarding parameters such as cord blood
hemoglobin level, TcB levels obtained on the hours 6, 48, 96 and 168; Hb level on
the hour 96, TSB and direct bilirubin levels, gender, gestational age, type of delivery,
birth weight, Apgar on minutes 1 and 5, maternal age and weight loss until postnatal
day 4. In all cases, correlation analyses were performed between timing of umbilical
cord clamping and the other parameters.

Results: The study was conducted on 172 cases including 82 and 90 cases in
Groups | and Il. No significant differences were detected in type of delivery, gender,
gestational age, birth weight, maternal age, Apgar scores on minute 1 and 5 and TcB
levels on the hour 6 and 48 between groups. However, significant differences were
detected in cord blood Hb levels, Tcb levels on the hours 96 and 168, venous Hb
level on the day 4 and TSB levels between groups (p<0.001 for all comparisons).
When percent of patients underwent phototherapy were compared between groups,
it was found that 25 cases received phototherapy in group | whereas 9 patients in
group Il received phototherapy, indicating that frequency of severe hyperbilirubinemia
requiring phototherapy was significantly higher in cases in whom umbilical cord
clamping was delayed (p<0.001). When relationship between cord blood Hb level

and phototherapy need was assessed, elevation in cord blood Hb level resulted in

61



increased risk for hyperbilirubinemia requiring phototherapy by 3.94 folds (Odds
Ratio: 3.94; 95% CI: 1.71-9.08; p=0.0012). No significant difference was detected
between groups regarding weight loss<5% and 5-10% within first 4 days. In all cases,
a significant positive correlation was detected between timing of umbilical cord
clamping and both cord blood Hb level and venous Hb level on the day 4 (r=0.426;
95% CI: 0.291-0.544; p<0.0001 and r=0.291; 95% CI: 0.144-.426; p=0.0002,
respectively). In all cases, a significant positive correlation was detected between
timing of umbilical cord clamping and TcB levels obtained on the hours 96 and 168
(r=0.307; 95% CI: 0.161-0.440; p<0.0001 and r=0.257; 95% CI. 0.108-.395;
p=0.0009, respectively). Again, in all cases, it was found that TSB level on the day 4
increased by prolongation of time period to umbilical cord clamping, indicating a
significant positive correlation between timing of umbilical cord clamping and TSB
level on the day 4 (r=0.310; 95% CI: 0.165-0.443; p<0.0001).

Conclusion: Although favorable effects of delayed clamping of umbilical cord on
early neonatal Hb and iron stores at late infancy were shown in previous studies,
infants in whom umbilical cord clamping is delayed should be more closely monitored
for elevated postnatal bilirubin levels and risks associated with severe
hyperbilirubinemia requiring phototherapy.

Keywords: Phototherapy, transcutaneous bilirubinometer, umbilical cord clamping,

neonatal jaundice
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ARASTIRMA AMAGLI GALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Yenidogan sariliklarinda kan duzeyi ile ilgili bir ¢alisma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi "Umbilikal Kordon Klemplenme Zamani ve Kordon Hemoglobin
Diizeyi ile Hiperbilirubinemi Riski Arasindaki iliskinin Arastirilmasi” dir.

Sizin gocugunuzun da bu arastirmaya katilmanizi dneriyoruz. Ancak hemen
sOyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim
gonullilik esasina dayalidir. Kararinizdan o6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katiimak

isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin nedeni: Yenidogan doneminde en sik
karsilasilan problemlerden bir tanesi olup term bebeklerin yaklasik %60'inda, erken
dodan bebeklerin ise %80'inde gorulebilen sarilik cogunlukla iyi seyreden ancak
bazen ciddi hasarlara neden olan bir klinik durumdur. Yuksek kan sarilik duzeyleri
kernikterus olarak bilinen beyin hasarina neden olabilir. Yenidogan sariliginin
degerlendiriimesi ve takibinde kullanilan esas yontem kan sarilik duzeyinin
Olctimesidir. Son yillarda dinya genelinde yenidogan bebeklerin hastaneden erken
taburcu olma egilimi artmistir. Bu da bebeklerin sarilik agisindan kolay ve girisimsel
olmayan bir yontem olan ciltten sarilik olgimu ile izlenmesini gindeme getirmigtir.
Benzer bir bicimde bu ¢alismada yenidoganlarda ciltten sarilik dlgimleri ve Amerikan
Pediatri Akademisi 2004 onerileri dogrultusunda ciltten sarilik degerleri yuksek tespit
edilen olgularda yapilan kan sarilik élgumleri ile gdbek bagindan alinan kanin duzeyi
arasindaki iligskinin saptanmasi ve bu dlgumlerin tedavi gerektiren dlzeyde (patolojik)
yenidogan sariliklarinin  belilenmesindeki  sinir  degerinin  degerlendiriimesi

amaglanmistir.

Toplamda yaklasik olarak ylUz elli gocuk Uzerinde galisma yapilacaktir. Ufuk
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklari Anabilim Dalinin katilimi ile

gerceklestirilecek bu ¢calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi igin d6nemlidir.

Eger arastrmaya cocugunuzun katilmasini kabul ederseniz g¢ocugunuz
Dr.Yuksel Yasartekin tarafindan muayene edilecek, ciltten sarilik dlgimu yapilacak ve
kordon kanindan kan duzeyi bakilacak ve bulgular kaydedilecektir. Muayene

sonucunda doktorunuz uygun gorurse bu ¢alismaya alinacaksiniz.

Ciltten sarilik olgumu sirasinda olusabilecek riskler: 1. Herhangi bir risk
bulunmamaktadir.
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Gobek bagindan kan alinma sirasinda olugabilecek riskler: 1. Herhangi bir risk

bulunmamaktadir.

Kan alinmasi sirasinda olugabilecek riskler: 1. igne batmasina bagh olarak az bir
aci duyabilirler. 2. Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi

veya enfeksiyon riski vardir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir Ucret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢alismanin kalitesini denetleyen

gorevliler,etik kurullar ya da resmi makamlarca geregdi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglhdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek

hakkina da sahipsiniz.
(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Dr.Yuksel Yasartekin tarafindan Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dalinda cocugumla ilgili tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra

bdyle bir arastirmaya ¢cocugum “katilimci” olarak davet edili.

Eger bu arastirmaya ¢ocugum katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken
gocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inanityorum. Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda gocugumun kigisel bilgileri ihtimamla korunacagi konusunda bana

yeterli gven verildi.

Projenin yuarutilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden gocugumu
arastirmadan c¢ekebiliim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
aragtirmadan c¢ekilecegimi énceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim)
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci

tarafindan gocugum arastirma digi tutulabilir.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk

altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
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nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya g¢ikmasi
halinde, ¢ocuguma her turli tibbi mudahalenin saglanacagr konusunda gerekli

guvence verildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabiliim. Arastirmaya
katlmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katiimayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir duginme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
cocugum “katilimci” olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk

bir memnuniyet ve gonulluluk igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecekiir.
Katilimci
Adi, soyad:
Adres:
Tel.
imza
Goriigsme tanigi
Adi, soyadr:
Adres:
Tel.
imza:
Katilimci ile goérisen hekim
Adi soyadi, unvani;
Adres:
Tel.
imza

Tarih:
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