T.C.
UFUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ERKEN YENIDOGAN SARILIKLARINDA iDRAR YOLU
ENFEKSIYONLARININ ETIYOLOJIDEKI YERI

Dr. Murat OZCAN

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ANABILIM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. S. Umit SARICI

ANKARA
2016



ONSOZ
Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, katki ve
yardimlarini hi¢bir zaman esirgemeyen, destek ve yakinligini her zaman hissettigim,
yaninda galismaktan onur duydugum, tezimin her agamasinda bilimsel katkilariyla bana
yardimci olan tez danismanim ve degerli hocam Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim

Dali Baskan’'miz sayin Prof.Dr. S.Umit Saricr'ya en igten tesekkiir ve saygilarimi

sunarim.

Mesleki bilgi ve deneyimimi artirmamda buylk destek ve yardimini gordugum,
editimime katkilarini esirgemeyen degerli hocam sayin Prof. Dr. Cluneyt Ensari’ye,
asistanlik egitimimin ilk yillarinda kendilerinden ¢ok seyler 6grendigim Gaziantep
Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dalr’ndaki saygideger
hocalarima, tezimin istatistiksel analizinde yardimci olan sayin Prof.Dr. Muhittin A.
Serdar’a, birlikte calismaktan mutluluk duydugum ve bilgisinden faydalandigim sayin
Uzm.Dr. Demet Altun’a, uzmanlik egitimim slresince dostluklarini ve yardimlarini
esirgemeyen dederli asistan arkadaslarima ve hastanemizde birlikte calisma firsati

buldugum calisma arkadaslarima tesekkuarlerimi sunarim.

Tum hayatim boyunca destekleri ile beni bugunlere getiren, egitimimin her
asamasinda yanimda olan aileme, sevgisini ve sabrini higbir zaman esirgemeyen ve
destegini hep hissettigim sevgili esim Dr. F.Begim Tokathoglu Ozcan’a, geligini

heyecanla bekledigim biricik kizima tesekkur ederim.

Dr. Murat OZCAN



ICINDEKILER
(0] 1= o 740 [
o3 1 = |0 1 R i
KISALTMALAR ... s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s n s rnn s e a s nnnnnss iv
TABLOLAR DIZINI ...ccvuuiiiiiiieiiiiiie et e e et e e eeee e e e enae e e e eane e s e rnnn e s e ennnn e eennnns %
o] T 0] 4 | Vi
1. GIRIS VE AMAG .....coiuiiiiiiiiiiiieeiec e et e esteeeaaseransesanseannseeannsersnssennnssrnnnnenns 1
2. GENEL BILGILER .....cuuuiiiiiutiieiieneeeeieteeeeessneeeessnnseesannnesesssnnseerssnnssesnnnnseeees 2
2.1. Yenidogan sariligi: tanim, epidemiyoloji ve etiyoloji..........cccccveviviiiiiiiininnnnn. 2
2.1.1 iZOIMMUNIZASYON.......coenniiiiii et e e e e e e e e 6
2.1.2 Eritrosit enzim defektleri.........ccoviiiiii 8
2.1.3 Gegici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)...... 8
2.1.4 Anne siitu ile ilgili sarilKIar...........ccooeiiiii e 9
2.1.4.1 Anne sutuyle yetersiz beslenmeye bagl sarilik (Erken tip)................ 9
2.1.4.2 Anne suti sariligl (GeG tip)......ccvuririmiiiiiiiiii e 9
2.1.5 Karacigerin bilirubini alma, konjligasyon ve transport islevlerinde
BOZUKIUKIAY..... .o e s s 10
2.1.5.1 Crigler-Najjar sendromu tip | .......cocoiiiiiiiii 10
2.1.5.2 Crigler-Najjar sendromu tip Il (Arias hastaligt)...........ccocovviiiiininnnnnn. 10
2.2, Bilirubin toKSiSiteSi......ciuiiiiiiiiiii e 11
2.2.1 Kernikterus/akut bilirubin ensefalopatisi..........ccccocviiiiiiiiiiiiciiceee 11
2.2.2 Kronik bilirubin ensefalopatisi.........cc.ccooviiiiiiiiiiii e, 13
2.2.3 Bilirubin ensefalopatisi geligsecek bebeklerin tespiti.............cccviiiiinnnnnnn. 14
2.3. Ciddi hiperbilirubinemiyi erken tespit, tarama, korunma.................cccceevenenne. 15
2.4. Sarihikh yenidoganda tani yakIlagimi..........ccciiiiiiiiiiiiiiic e 19
2.5. Sarilikh yenidoganda tedavi..........ccooiiiiiiiiiii 20
2.5 1 BeSIENME ..o 20
T o o7 o 1 =Y - o 21
2.5.3 Farmakolojik tedavi........c.ccviiiiiiiiii e 23
2.5.4 Kan degiSimi.....ccouiuiiiiiiiiiii i s rnn 23
2.6. Yenidogan sariligi ve idrar yolu enfeksiyonlari.............cocooviiiiiiiiiiiiiiiniinnnene, 27
3. GEREG VE YONTEM......cccuiiiiuiiiiuiieinneeinneeesnneeesnnsernnsesnnesssnsessnssesnnseennnseres 28
3.1 MUAYENE VE OIGUIM . ... eeeieieiieeeee v e er s e er s s e n s s s m s s nsm s s nan s s nan e nnnnnrnss 28



B VA=Y o - 1 0 T | -4 S 30

4. BULGULAR. ..o s s e s e e nans 31
5. TARTISMA . .. rarararaas 34
6. SONUGLAR VE ONERILER........cctuuuiiiiiieiiinee e e e e eeeenee e s e e e eennne e e s e e e ennan e e e e 38
7 39
= I Y O 40
T. KAYNAKLAR. ..o s s s s s s s s s s s e e e e 41
EK. BILGILENDIRME VE RIZA FORMU........ccccuuuiiiiieiiiiniaeeeeeeessnaeeseeeesnnneesseeeens 47



KISALTMALAR

iYE . idrar yolu enfeksiyonu

AAP : American Academy of Pediatrics

UDPGT : Uridin difosfoglukuronil transferaz

G-6PD : Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz

OATP-2 : Organik anyon tasiyici protein-2

SLCO1B1 : Solute carrier organic anion transporter 1B1
IVIG - intraven®z immiinglobulin

DMSA : Dimerkaptosuksinik asit

SPSS . Statistical Package for Social Sciences



TABLOLAR DiZziNi

Sayfa No:

Tablo 1. Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri....................cooiiiiiiiiin.. 4
Tablo 2. Akut bilirubin ensefalopatisinin major klinik 6zellikleri............................. 12
Tablo 3. Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangig, siddet ve ilerlemesinin klinik
bilirubinin tetikledigi norolojik disfonksiyon skoru................ccooiiiiiiiiiiii, 14
Tablo 4. Sarilik ve buna bagl komplikasyonlarin gelisimini dnleyici 6neriler........... 16
Tablo 5. 35 hafta ve uzeri gebelik haftasinda dogan yenidoganlarda ciddi
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan énemli risk faktorleri.......................oli. 17
Tablo 6. Ciddi sarihdi olan yenidoganda yapilmasi gereken laboratuvar testleri....... 19
Tablo 7. Ciddi sarihdi olan yenidoganlarda tedavi yaklagimi............................... 20
Tablo 8. Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine

gore belirlenen fototerapi SINIFIAIT. ... 22
Tablo 9. Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine

gore belirlenen kan degisimi SINIFAr. ... ... 23
Tablo 10. Kan degisimi ihtiyacina karar vermede kullanilacak molar

bilirubin/albumin oranlari......... ... 25
Tablo 11. Kan degisimi icin kullanilacak kan gruplari.............ccoooiiiiiiiiiiennnnn. 25
Tablo 12. Preterm yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimi uygulanacak serum
DIlirubin dUZEYIENI. ... . e 26
Tablo 13. Dusuk dogum agirlikl yenidoganlarda kan degisimi uygulanacak serum
DIlirubIN AUZEYIETi. ... . 26
Tablo 14. Distk dogum agirlikli ve asiri disik dogum agirlikli yenidodanlarda

Onerilen fototerapi ve kan degisimi sinirlari................ooii e, 26
Tablo 15. Prematire bebeklerde fototerapi ve kan degisimi uygulanacak serum

total bilirubin dUZEYIEri. .. ... 26
Tablo 16. Calismada yer alan tim olgulara (n=64) ait demografik ve laboratuar

YL ] =T 31
Tablo 17. idrar yolu enfeksiyonu saptanan hiperbilirubinemili olgulara ait

demografik ve laboratuvar OzelliKler........... ..o 32
Tablo 18. idrar yolu enfeksiyonu olan (Grup ) ve olmayan (Grup I1)

hiperbilirubinemili olgularin demografik ve laboratuvar verileri agisindan

KarSIagtIrIImas . ... 33



SEKILLER DIZzINI

Sekil 1. Yenidogan sariligina yaklagim. ... 5
Sekil 2. Gebelik haftasi, taburculuk éncesi bilirubin dizeyi ve varsa diger risk
faktorlerinin kombinasyonu ile taburculuk sonrasi takip ve kontrol igin

olusturulan algoritma. ... 18
Sekil 3. Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine

gore belirlenen fototerapi SINIFIAIT. ... ..o 22
Sekil 4. Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine

gore belirlenen kan degisimi SINIFArT...... ..o, 24
Sekil 5. Calisma gruplarinda ortalama serum total bilirubin degerlerinin
KarSHaStIrIIMaST. .. 33
Sekil 6. Calisma gruplarinda fototerapinin 24. saatinde serum total bilirubin

degerlerindeki % olarak azalmanin karsilasgtirilmasi............c.ccocoiiiiiiiiiinnn.. 34

Sayfa
No:



1.GIRIS VE AMAG

Yenidoganlarin  %60-80’inde hayatin ilk gunlerinde gorulebilen indirekt
hiperbilirubinemi ciddi bir bakteriyel enfeksiyonun ilk bulgularindan birisi olabilir (1). Bu
sarihgin idrar yolu enfeksiyonunun (IYE) énemli ve hatta bazen ilk ortaya ¢ikis bulgusu
da olabilecegi bildiriimigstir (2). Yenidodan sarihdi ve idrar yolu enfeksiyonu arasindaki
fizyopatolojik iliski merak konusu olmus ve son vyillarda c¢esitli c¢alismalarda
arastinimistir. IYE ile sarilik arasindaki iliski daha ziyade geg (28 giin) (3-6), uzamis
(215 gun) (5,7-9) yenidogan sarilikli veya direkt hiperbilirubinemili yenidoganlarda (5)
incelenmigtir. Fakat bu iliski erken (<7 gun) yenidogan sariliklarinda sinirlh sayida
calismada incelenmigtir (2,10,11). Ayrica Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) gibi
uluslararasi saygin kuruluglarca da ne erken, ne de ge¢/uzamis yenidogan sariliklarinda
idrar analizi ve idrar kultlra ile idrar yolu enfeksiyonunun arastirilmasi 6énerilmemektedir
(12).

Bu calismada etiyolojide diger faktorlerin diglandigi idiyopatik ve sebebi
aciklanamayan, erken (<10 giin) yenidogan sariliklarinda IYE’nin etiyolojik roliinin,
sikhiginin, demografik 6zelliklerinin, Griner sistem anormallikleri ile iligkisinin ve tedaviye

cevap Ozelliklerinin prospektif bir sekilde incelenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yenidogan sariligi: tanim, epidemiyoloji ve etiyoloji

Yenidoganda serum total bilirubin dizeyi; bilirubin dretimi, transportu,
karaciger hucresi icine alinmasi, konjugasyonu, ekskresyonu ve bagirsaklardan
reabsorbsiyonu asamalari arasindaki hassas denge sonucu belirlenir. Bu hassas
dengede yenidogan doneminde hizli ve dikkat ¢ekici fizyolojik degisiklikler olusur.
Yenidoganin fetustan devraldigi hemoglobin tipi, yasa 6zgu asiri hemoglobin yukd,
eritrosit dGmranin kisaligi, dogumla beraber plasentanin fetal bilirubin uzaklastirici
katkisinin devreden cikmasi, erigskinin 2-3 kati miktarda bilirubin olusum hizi,
karacigerde yetersiz alim (dustuk Y [ligandin] ve Z protein dlzeyleri) ve yetersiz
konjugasyon (Term bebekte erigskindekinin %1’i kadar aktivitede olan ve 6-12 haftada
erigskin duzeylerine ulasan uridin difosfoglukuronil transferaz [UDPGT] aktivitesi),
enteral beslenmenin baslanmasinin gecikmesi veya yetersiz kalmasi, fetal intestinal 3
glukuronidaz enzim aktivitesinin devam etmesi, intestinal floranin olusmasindaki
gecikme ve sonugta ortaya c¢lkan enterohepatik dolagim artisi preterm
yenidoganlarda daha fazla olmak Uzere tUm yenidoganlarin %65-85’inde sarilik
gorulmesine neden olur. Hayatin ilk gunlerinde 1 gram hemoglobinden 6-10
mg/kg/giin hizinda 34 mg bilirubin olusumuyla ortaya ¢ikan bilirubin yuki sonucunda
3.-5. gunlerde pik yapacak sekilde “fizyolojik” olarak nitelendirilen ve zaman zaman
bunlara katkida bulunan c¢esitli patolojik faktorlerin etkisiyle “patolojik” olarak
nitelendirilen sarilik olusur. Term bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemide bilirubin
piki beyaz irktan Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kokenlilerde 5-6 mg/dl dizeyleri ile
48.-120. (siklikla 72.-96.) saatlerde olurken, Asya kokenlilerde 10-14 mg/dl duzeyleri
ile 72.-120. saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Bu faz 1 hiperbilirubinemiyi takiben beyaz
irktan Avrupa/Amerikalilarda ve Afrika kdkenlilerde 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 duzeyleri 2 mg/dl'nin altina iner. Nispeten buyluk
premature bebeklerde fizyolojik hiperbilirubinemide bilirubin piki 5. gline kadar 10-12
mg/dl'ye ulagir ve bilirubin dizeylerinin normal (erigkin) dizeylere inmesi, hepatik
UDPGT aktivitesinin daha ge¢ mature olmasi nedeniyle, 1. ayin sonunu bulur. Daha
kigUk prematire bebeklerde bilirubin piki daha ylksek dizeylere ulagirken, normal

duzeylere inmesi daha da gecikir (13).



Fizyolojik sariligin siddetinde genetik, cografi, etnik, gcevresel ve kilttrel etkiler
de belirleyicidir. Asya kokenlilerde, Avrupali/Amerikali beyazlara ve Afrika kokenlilere
gére daha yiiksek bilirubin dizeyleri izlenir. Ote yandan irksal etkinin bir sonucu
olarak Afrika kokenlilerde Glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligi gorilme
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 goérulme 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” bdlgesinde timidin-adenin tekrar sayisinda ortaya cikan farkhliklar ile
UDPGT enzim aktivitesindeki azalma hem bilirubin dlzeylerinde bagimsiz olarak
artma ve hem de Gilbert sendromu ile iligkili olup, beyaz irkta daha fazla ve Asya
kokenlilerde daha seyrek gorulur. Karaciger hucresi igine bilirubin  molekulinun
tasinmasini saglayan protein molekulinun (Organik anyon tasiyici protein-2 [OATP-2]
veya “Solute carrier organic anion transporter 1B1” [SLCO1B1]) geninde olusan
polimorfik mutasyonlar da 6zellikle UDPGT 1A1 mutasyonlari ile kombine oldugunda
ciddi hiperbilirubinemiye neden olur. Bazi bdlgelerde kulturel etkilerle gebe kadinlar
veya lohusalar tarafindan tuketilen bitkisel Grin ve yiyeceklerin yenidoganda serum

bilirubin duzeylerinde artisa neden oldugu da bilinmektedir (13).

Yenidoganda ortaya ¢ikan sariliklarin buyuk ¢cogunlugu “masum” karakterli olsa
da, sarilikh yenidoganlar bilirubinin potansiyel toksik etkileri nedeniyle ciddi
hiperbilirubinemi, bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus riski acgisindan erken
dénemde saptanmali ve yakindan takip edilmelidirler (12,14). Cinkud hiperbilirubinemi
saglikli yenidoganlarda hayatin ilk haftasi icinde ortaya ¢cikmakta ve 6te yandan bu
bebeklerin gogunlugu sariligin en fazla goéruldigu 72-120. saatlerde hastaneden
taburcu edilmis olmaktadir (14). Sonug olarak hiperbilirubinemi hayatin ilk 1-2 haftasi
icinde gerek ¢ocuk acil servislerine, gerekse de normal polikliniklere en sik neonatal

basvuru ve yeniden hastaneye yatis nedenlerinden birisidir (15,16).

Hiperbilirubinemi taniminda daha 6nceden kullanilan postnatal yasa (glne)

gore belirlenen serum bilirubin duzeyi sinirlari artik kullanilmamaktadir ve gunumuzde
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total serum bilirubin dizeyinin belirli bir popllasyonda yasa (saate) gore olusturulan
nomogram degerlerinde 95 persentilin Gzerinde olmasi halinde ciddi (patolojik;
“significant”) hiperbilirubinemi tanisi konulur (12,17). Ciddi hiperbilirubinemi yasamin
ilk haftasi icinde yenidoganlarin %8-9 kadarinda gorulur ve yaklagik %4’ 72. saatten
sonra ortaya ¢ikar (14,17). Toplumumuzda yapilmis c¢alismalarda neonatal
hiperbilirubinemi sikligi %10 ile %25.3 arasinda degismektedir (18-21).

Erken baglangich (72. saatten 6nce ortaya ¢ikan) hiperbilirubinemi genelde agiri
bilirubin Uretimine bagh olarak olusurken (¢ogunlukla ABO uygunsuzlugu), gec¢
baslangicl (72. saatten sonra ortaya ¢ikan) hiperbilirubinemi ise yetersiz beslenme,
dehidratasyon, enterohepatik dolasimin artigi gibi bilirubinin eliminasyonunu geciktiren
durumlarla iligkilidir (15,17). Yenidoganda patolojik (ciddi) indirekt hiperbilirubinemi
nedenleri bilirubin metabolizmasi basamaklarinda olusan patolojilerin temelinde
siniflandinlabilir (Tablo 1) (22). Sarilikh bir yenidogani degerlendirirken etiyolojik
faktorleri goz 6nlne alacak sekilde asagidaki gibi bir klinik ve laboratuvar yaklagim
semasi kullanilabilir (Sekil 1) (22).

Tablo 1: Patolojik indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Bilirubin tretimindeki patolojiler (Hemoliz)

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

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

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

Enfeksiyon (Bakteriyel, viral, protozoal)

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

Polisitemi

Bilirubinin karaciger hiicresi igcine alinmasi (“uptake”) bozukluklari

Konjligasyon bozukluklari
Crigler-Najjar sendromu tip |
Crigler-Najjar sendromui tip I
Gegcici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)
Pilor stenozu
Hipotiroidizm

Ekskresyon bozukluklari

Enterohepatik dolasimda artis
Anne sutu ile ilgili sariliklar (Anne sutu yetmezIigi ve anne sutu sariligi)
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Sarilik

!

Bilirubin fraksivonlari

—

Direkt hiperbilirubinemi indirekt

Karaciger fonksiyonlari

Ultrasonografi
Sintigrafi

Ter testi

TORCH serolojisi
Hepatit marker’lari
Alfa-1 antitripsin

Tam kan sayimi

Kan gruplari ve Rh

Eritrosit morfolojisi (Periferik yayma)
Retikulosit sayimi

Direkt Coombs testi

hiperbilirubinemi

idrarda rediiktan madde l

Kan-idrar amino asidleri

Kan kultura
Karaciger biyopsisi

|

Coombs (+) Coombs (-)

|

v

Rh uygunsuzlugu Hemoglobin
ABO uygunsuzlugu Hematokrit

Etiyolojik tani ilk 6-8
haftada konmalidir.
Gecikme durumunda

geriye donussuz karaciger

hasari meydana gelir

/o

Normal/Diisiik Yiiksek

o !

Eritrosit morfolojisi Polisitemi
Retikilosit
\ 4 A 4

Anormal Normal

Enzim defekti
Membran defekti
Hemoglobinopati

Kanama

Artmis enterohepatik
dolasim

Hipotiroidi

Aclik

Sekil 1: Yenidogan sariligina yaklagim
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Bazi klinik ve laboratuvar bulgularin varligi halinde patolojik hiperbilirubinemi
tanisi kuvvetle muhtemel olarak dusunulmeli ve gerekli yaklagim plani olusturulmalidir
(23). Bu bulgular; sariligin ilk 24 saat iginde ortaya g¢ikmasi, serum total bilirubin
degerinin yasa (saat) gore belirlenen bilirubin nomograminda 95 persentilin Uzerinde
olmasi, konjtge bilirubin degerinin serum total bilirubin degeri 5 mg/dl altinda iken 1
mg/dl'nin Uzerinde olmasi veya serum total bilirubin degeri 5 mg/dl Uzerinde iken
konjuge bilirubin degerinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi, serum total
bilirubin degerinde 0.2 mg/dl/saat'ten daha fazla artis olmasi ve term yenidoganda 2

haftadan fazla stren sariligin bulunmasidir.

2.1.1 izoimmiinizasyon

Izoimminizasyon klasik olarak Rh ve ABO uygunsuzluklarinda gorilir. Rh kan
grup antijenlerinden C (Cc), D (Dd) ve E (Ee) icinde 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 baglayan hemoliz ile hidrops
(eritroblastozis) fetalise kadar varan agirlikta tablolar olusur. Anti-D immunglobulin
G’nin  (Rhogam) maternal profilakside yaygin olarak kullanimi ile beraber Rh

uygunsuzlugu daha az gorulur hale gelmistir.

Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalikta agir anemi sonucu fetal veya erken
neonatal 6lim gelisebilir. Bunun igin erken tani ve uygun tedavi cok énemlidir. Oykiide
0li dogum, neonatal 6lum, daha Onceki gebeliklerde sarilik dykusu arastiriimali ve her
gebe ile dogan bebeginde kan grubu bakiimalidir. Anne-baba arasinda uygunsuzluk
varsa Anti-D immunglobulin G titresi 12-16, 28-32 ve 36. gebelik haftalarinda
Olctlmelidir. Titrenin 1/64 ve Uzerinde yukselmesi ciddi hemoliz belirtisi olup, ¢ok yakin
izlem yapilmalidir. Dogum sonrasi Rh (-) gebeden Rh (+) bebek dinyaya gelirse ve
Coombs (-) ise anneye dodum sonrasi 72 saat icinde 300 yg RhD-immiinglobulin
uygulanmalidir (22).

Anne immdunize ise gebeligi suresince 2-4 hafta aralarla Anti-D immunglobulin G

titrelerine bakilarak antikor titresi 1/16 ve Uzerinde ise fetal hastalhigin agirhigr Doppler

velosimetrisi ile izlenerek umbilikal kan orneklemesi yapilmalidir. Ultrasonografide
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hidrops bulgulari (deride édem, asit, plevral veya perikardiyal efflizyon) arastiriimali ve

ciddi anemi varliginda eritrosit siispansiyonu transflizyonu yapilmalidir.

Antenatal kanamaya bagl sensitizasyonu ve Rh hemolitik hastalik riskini
Onlemek igin esleri Rh (+) olan Rh (-) kadinlara gebeligin 28. haftasinda (Coombs (-)

ise) rutin olarak 300 ug 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 goérulur. Bu kan grubu
olasiliklart (anne O ve bebek A veya B) tum gebeliklerin %15 kadarinda gorulse de,
bdyle bebeklerin az bir kisminda (%4 kadarinda, yani tum gebeliklerin %0.6 kadarinda)
anlamli hiperbilirubinemi/hemolitik hastalik gelisir. O-B grup uygunsuzlugunun O-A grup
ugunsuzluguna goére daha fazla oranda anlamli hiperbilirubinemi ve semptomatik ABO
hemolitik hastaligina yol acgtigi gosterilmistir. Semptomatik ABO hemolitik hastalik
gelisen bebeklerde hiperbilirubinemi genellikle yodun fototerapi ile tedavi edilebilir ve
nadiren kan degisimine ihtiyagc duyulur. ABO uygunsuzlugu genellikle Rh
uygunsuzluguna goére daha hafif hastalik tablosuna yol agar. ABO hemolitik hastaligina
bagli hidrops fetalis son derece nadirdir, klinik olarak anlamh hemoliz sik degildir ve
hemoliz bulgusu olan bebeklerin binde 1’inden azinda kan degisimine gereksinim
duyulur. Olusan hemoliz esasen ekstravaskller alanda gergeklesir. 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 Gzerindeki zayif ekspresyonu nedeniyle direkt Coombs testi pozitif
olmadan da ABO hemolitik hastalik geligebilir (22).

ABO sistemi ve Rh-D disindaki eritrosit antijenlerine “Mindr Eritrosit Antijenleri”
veya “Minor Kan Grubu Antijenleri” de denir. Bu antijenlere bagli yenidoganin hemolitik
hastaliyi erken ortaya cikan hafif hiperbilirubinemi ile seyredebileceg@i gibi, hidrops
fetalis veya ¢ok sayida kan degisimi gerektiren agir hemolitik hastalik tablolarina da yol
acabilir. Minor 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 progenitdr hicrelerde olusan supresyona bagli olarak gelisen agir anemi

nedeniyle intrauterin tedavi (transflizyon) gerekebilir (22).

14



2.1.2 Eritrosit enzim defektleri

Eritrositlerin biyokimyasal enzim defektleri iginde en sik karsilasilani glikoz-6-
fosfat dehidrogenaz (G-6PD) eksikligidir. G-6PD eritrositlerin enerji kaynagi olan
pentoz fosfat yolunda goérevli 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
karsilasan yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gorulebilir. Yenidogan hemolitik ajani
transplasental olarak veya anne sutu ile de alabilir. G-6PD enziminin geni X
kromozomunun uzun kolu Gzerindedir ve 300’den fazla alleli tanimlanmistir. Akdeniz,
kuzey Afrika ve Asya kdkenlilerde daha sik goérulir. Bu hastalik X’e bagli resesif gecis
goOsterdigi icin, mutant geni tasiyan erkekler potansiyel olarak hastalik belirtilerini
gOsterebilir, digilerde ise hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikisi lokal doku X kromozomu
inaktivasyonu ve liyonizasyon derecesine baghdir. Klinik tablo heterojendir ve siddeti
cevresel faktorler ile genotipik etkilenmenin tipine badlidir. 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, izoimmunizasyonun aksine,
ilk 24 saatten sonra ve fizyolojik hiperbilirubineminin baslangicindan énce (genellikle
72.-96. saatler) goralur. Hafif veya siddetli hemolitik bir kriz icinde olan yenidoganlarda
tarama amacgh Olglulen G-6PD duzeylerinin  “yanlis ylUksek” bulunabilecegi
unutulmamalhdir. Periferik yaymada Heinz cisimlerinin dalak tarafindan ortadan
kaldirilmasi sonucu eritrositler “bite cell” denilen 1siriimig hucreler gibi gorulebilir.
Kesin tani G-6PD aktivitesi ve DNA analiziyle G-6PD mutasyonunun ortaya

konmasiyla konur (22).

2.1.3 Gegici familyal neonatal hiperbilirubinemi (Lucey-Driscoll sendromu)
Anne ve bebek kaninda tanimlanamayan bir UDPGT enzim inhibitéri bulunur.
Bdyle yenidodanlarda dogumdan sonraki ilk 48 saat icinde kan degisimi gerektirecek

duzeylerde ve hemolizin olmadigdi siddetli hiperbilirubinemi tablosu goérulir. Dogumdan
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sonra 14. gune dogru yenidogan serumunda bu inhibitdrin dizeyinin azalmasi ile

beraber serum bilirubin dizeyleri de azalma gosterir (13).

2.1.4 Anne sutu ile ilgili sariliklar

2.1.4.1. Anne sutlyle yetersiz beslenmeye badl sarilik (Erken tip): Anne sutu
yetersizligine bagli hiperbilirubinemi 06zellikle ilk ¢ocugunu doguran annelerin
yenidoganlarinda ilk bir hafta (en sik ilk 4 gun) iginde gorulir. Uygunsuz emzirme
yontemleri, memelerde siskinlik-ttkanma, ¢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 uretimi azalir ve
yetersiz beslenme tablosu olusur. Bu nispi aglk tablosu mekonyum g¢ikiginin
yavaslamasina, bilirubinin  enterohepatik dolagiminda artisa ve sonugta

hiperbilirubinemiye neden olur.

2.1.4.2 Anne situ sarih@r (Geg tip): Anne sutli sariligi 4. giinden sonra ortaya
cikar, 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 doénen bilirubin dlzeyleri tespit edilir. Bununla birlikte 20-30 mg/dl’'ye ulasan
ve kan degisimi gerektiren bilirubin duzeyleri de gorulebilir. Boyle bebeklerde hemoliz
bulgusu yoktur, saglikh goérundrler, kilo alimlari ve intestinal fonksiyonlari normaldir.
Anne sutu sariliginin etiyolojisi kesin olarak aydinlatilamamis olsa da, anne sitlinde
bulunan “pregnane-3-a, 20-B-diol”, “esterlenmemis uzun zincirli yag asidleri” ve “B-
glukuronidaz” gibi bilirubin konjugasyonunu inhibe eden ve/veya direkt bilirubini
dekonjuge eden maddelerin varligi sorumlu tutulmaktadir. Anne situ sarihidinin tanisi,
anne sutline 1-3 gun sureyle ara verilmesiyle ve bdylece serum bilirubin dizeylerinde
baslangi¢ degerlerine gore en az yarisi ve altinda azalma saglanmasiyla konur. Anne
sutine tekrar baslandiginda serum bilirubin dizeylerinde 1-3 mg/dl'lik bir artis
gorllebilir. Emzirmeye ara verildiginde serum bilirubin dlzeylerinde azalma
gorilmemesi, hiperbilirubinemiden sorumlu baska nedenlerin arastirilmasini gerektirir.
Bununla beraber anne sltiine ara verilmesi ve bu slrecte formil mama ile beslenme
rutin olarak uygulanacak bir yontem olmamali ve sadece serum bilirubin duzeyleri kan
degisimi sinirina yaklagsan ve kernikterus riski tagiyan yenidoganlarda bagvurulacak bir

uygulama olarak sakl tutulmahdir.
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2.1.5 Karacigerin bilirubini alma, konjugasyon ve transport islevlerinde
bozukluklar

2.1.5.1 Crigler-Najjar sendromu tip I Familyal nonhemolitik indirekt
hiperbilirubinemi de olarak adlandirilir. Otozomal resesif gegislidir. Yasamin ilk 3
gununde ortaya cikan indirekt hiperbilirubinemi giderek artar ve ilk ay i¢cinde 25-35
mg/dl duzeylerine erisir. UDPGT aktivitesinin tam eksikligi s6z konusudur. Diski agik
renktedir. Karacigerde histolojik agidan bir patoloji saptanamaz. Yenidogan
doneminde hiperbilirubineminin kan degigimi ile tedavi edilmesi gerekir. Yenidogan
déneminde surekli fototerapi uygulanarak serum bilirubin dizeyi 20 mg/dl altinda
tutulmali ve kernikterus gelismesi 6nlenmelidir. Daha sonra da aralikli fototerapi
uygulanarak (6rneg@in uykuda) cocuk asiri hiperbilirubinemiden korunmalidir. Kalay-
protoporfirin ve kalay-mezoporfirin kullanimi bilirubin dizeylerini ve fototerapi ihtiyacini

azaltabilir.

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

transplantasyonu yeterli UDPGT aktivitesi saglayabilmektedir.

2.1.5.2 Crigler-Najjar sendromu tip Il (Arias hastahgi): Otozomal dominant
gegislidir. Nonhemolitik indirekt hiperbilirubineminin daha hafif seklidir. UDPGT
aktivitesi azalmigtir. Yenidogan doneminde sariliga yol agtiginda hiperbilirubinemi ilk 3
glnde ortaya c¢ikar ve uzar. Bilirubin dizeyleri 1.5 mg/dl ile 22 mg/dl arasinda dedgisir.
Kernikterus olusumu nadirdir. Tedavide fenobarbitalin enzim indUkleyici etkisinden
faydalanilir. Fenobarbitalin 1-8 mg/kg/gun dozunda verilmesiyle bilirubin duzeyleri

azalir veya normale iner.

Ozellikle yenidogan bakimi ve izlemi ile ilgilenen hekimlerin 6ncelikli gorevi riskli
(toksisite riski) olan yenidoganlari taniyip tespit etmek ve gerekli olanlarda da acil
tani/tedavi yaklagsimlarini hizla uygulamak olmahdir. Yazinin bundan sonraki

boluminde hiperbilirubinemi gelisimini  Onleyici, hiperbilirubinemi ve toksisite
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gelisen/gelisecek bebekleri mumkinse 6nceden tespit edici/tarayici klinik ve
laboratuvar yontemler ve tedavi gereken durumlarda da tedavi yaklasimlari ile ilgili

temel prensipler Uzerinde yogunlasilacaktir.

2.2. Bilirubin toksisitesi

Yenidogan muayenesi yapan hekim, klinik belirti ve bulgulari pek ¢ok tabloyla
karisabilen akut bilirubin ensefalopatisi ile karsilastiginda mutlaka bu klinik tabloyu
gbz Onune almah ve tanisini koymalidir. Bilirubin duzeyinin asirt yukselmesi
sonucunda akut bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus, kroniklesince de kronik
postkernikterik bilirubin ensefalopatisi tablolari olusur (24). Bilirubin toksisitesinde glial
hlcrelerden ziyade néronlar etkilenir, bilirubine bagl néronal hasar bdlgesel topografi
gosterir ve klasik olarak globus pallidus ve subtalamik nikleuslar, 8. kraniyal sinir ve
koklear nukleuslar, dorsal orta beyin periakuaduktal gri cevher, hippokampal CA2
noronlari, serebellum dentat nukleuslar (Purkinje hdcreleri) tutulan bolgelerdir. Toksik
etkilerin hangi bilirubin dizeyinde ortaya ciktigi net olarak belirli degildir. Ancak,
norotoksik etkilerin ortaya c¢ikisini kolaylastiran bazi (majoér ve mindr) faktorler
bilinmektedir (gestasyonel yasin 35-38 hafta olmasi, hipoalbuminemi, asfiksi ve
travma gibi kan-beyin bariyerinin bozuldugu durumlar, hipoglisemi, enfeksiyon,
albumin-bilirubin  baglanmasini etkileyen durumlar) (12). Kernikterus gelisen
yenidoganlarin %90’inda serum total bilirubin dizeylerinin 25 mg/dL’nin Uzerinde
oldugu bildirilmistir (25). Tedavi edilmemis ciddi hiperbilirubinemide kernikterus riski 1-
3/100000 arasinda degisir (26).

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 norolojik sendrom tablosu ortaya ¢ikarken,
%15’inde tablo oldukga silik ve “non-spesifik’tir. Ortaya ¢ikan noérolojik sendrom tablosu
hiperbilirubineminin yuksekligi, yuksek bilirubin duzeylerine maruz kalma siresi ve
bebegin gebelik haftasi ile yakin iligkili gérinmektedir. Akut bilirubin ensefalopatisinde
esas norolojik anormallikler biling duzeyindeki degisiklikler, tonus ve hareket
anormallikleri, basta beslenme ve aglamayi icermek tzere beyin sapi fonksiyonlarinda
olusan bozukluklardir. Akut bilirubin ensefalopatisi, siddeti bilirubin dizeyleriyle
korelasyon gdstermek Uzere 3 major evrede gorullr ve glnler iginde ilerleme gosterir

(Tablo 2) (24).
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Tablo 2: Akut bilirubin ensefalopatisinin major klinik 6zellikleri

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

Orta (Ara) faz

Orta derecede stupor: irritabilite

TonUs degigkendir, ancak genellikle artmigtir. bazi bebeklerde retrokollis-
opistotonus gorulur

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

Ates

ileri faz
Derin stupor-koma goralur
Tonus genellikle artmistir: cok belirgin retrokollis-opistotonus goraltr
Emme yoktur; tiz sesli-kulak tirmalayici aglama goérulir
Konvdulziyonlar

llk (erken) faz bulgulari spesifik degildir, ancak mutlaka santral sinir sisteminin
primer veya sekonder bozukluklarini akla getirmelidir. Bu bulgularin akut bilirubin
ensefalopatisi sinyali olarak algilanmasi énemlidir, ¢linkli uygun mudahale ve tedavi

devreye girmezse, sendrom hizla ilerler ve prognoz da paralel olarak kotulegir.

Orta (ara) faz bulgulari genellikle 2-3 gun i¢inde geligir ve 6zellikle uyari ile ortaya
cikmaya meyillidir. Uyku ve hipotoninin birbirlerinin izledigi ataklar gorulebilir. TonUsteki
artis 6zellikle ekstensor kas gruplarini tutar ve béylece boyunda (retrokollis) veya sirtta
(opistotonus) ortaya cikar. Bu tonUs artisi kortikospinal degil, ekstrapiramidal kokenlidir
ve bu ylzden spastisite olarak isimlendiriimemelidir. Bu fazda ortaya c¢ikan ates,
diensefalik kdkenli olabilir. Bu fazda da tedavi uygulanmazsa bebek hizla (birka¢ gun

icinde) 3. faz olan ileri faza ilerler.

lleri fazda az sayida vakada konvulziyonlar da gorilebilir 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 unutulmamaldir ki;
Ozellikle prematlire yenidoganlar olmak Uzere bazi bebeklerde bu fazin bulgulan

gorulmedigi halde ileride kronik postkernikterik bilirubin ensefalopatisi gelisebilir.
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Orta ve ileri faz bulgulari nispeten bilirubin nérotoksisitesine daha 6zguldir ve
kalici hasar riskinin arttigini dastndurir. Ancak 34 haftaliktan klguk prematire
bebeklerde bu klasik bulgular gérulmeyebilir ve hatta apne/desatirasyon ataklari akut

bilirubin ensefalopatisinin tek bulgusu bile olabilir.

2.2.2 Kronik bilirubin ensefalopatisi

Ensefalopati ilk yil iginde ilging bir gelisim goOsterir: 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 dnce gorulmez. Ekstrapiramidal motor bozukluklar
yillarca ortaya cikmayabilir. Tam yerlesmis ensefalopatinin major klasik bulgulari
ekstrapiramidal hareket anormallikleri, bakis anormallikleri ve isitme bozukluklaridir.
Zeka nispeten korunur. Dental displazi de ¢ok sik bir bulgudur ve diger 3 klasik bulgu ile

beraber “Bilirubin hasarinin klinik tetradi” olarak anilir (24).

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 6nce baslatilmasi agisindan
¢ok dnemlidir, gunkl Amerikan Pediatri Akademisi geri dontisumlu olabilen orta ve ileri
faz akut bilirubin ensefalopatisi tablosundaki (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ates,
kaba sesli aglama gibi bulgulari olan) bebeklerde kalici hasari dnlemek agisindan total
serum bilirubin dizeyleri azalmaya baslamigsa bile acilen kan degisimi yapilmasini
onermektedir (12). Orta (Ara) ve ileri fazdaki bebeklerin belirlenebilmesi ve acil tedavi
girisimlerinin baslatilabilmesi amaciyla bir skorlama sistemi gelistirilmigtir (Tablo 3) (27).
Bu rakamsal puanlama sisteminde 1-3 arasi puanlar hafif akut bilirubin ensefalopatisi
tablosunu gosterirken, 4-6 arasi puanlar orta dereceli akut bilirubin ensefalopatisi
tablosunu isaret eder ve acil bilirubin azaltici tedavilerin 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
alinmalidir (27).
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Tablo 3: Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangig, siddet ve ilerlemesinin (evrelerinin) klinik belirtilerle
iliskisi ve bilirubinin tetikledigi nérolojik disfonksiyon skoru

Klinik bulgular Bilirubine bagl Akut bilirubin
norolojik disfonksiyon ensefalopatisi
skoru evresi

Mental durum

Normal 0 Hic yok
Uykuya egilimli fakat uyandirilabilir, emme azalmis 1 Hafif
Letarjik, emme azalmis ve/veya gucli emme ile beraber irritabl/jittery” 2 Orta
Semikoma, apne, beslenemz, konvulziyonlar, koma 3 ileri
Kas tonusii
Normal 0 Hic yok
inatgi hafif-orta hipotoni 1 Hafif
Hipotoni ile degisim gdsteren hafif-orta hipertoni, uyari ile birlikte
. . . 2 Orta
boyun ve gévdenin kemer (yay) seklini almasi
inatgi retrokollis ve opistotoniis, el ve ayaklarin bisiklet pedali gevirir 3 ileri
veya segirir tarzda hareketleri
Aglama sekli
Normal 0 Hic yok
Uyandirildiginda/uyarildiginda “yiksek tonda” aglama 1 Hafif
Tiz sesle surekli aglama, sakinlestirmek zordur 2 Orta
Sakinlestiriliemeyen aglama veya aglama yoktur veya zayiftir 3 ileri

Total bilirubine bagh noérolojik disfonksiyon (Akut bilirubin ensefalopatisi)
skoru*

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

2.2.3 Bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin tespiti

Total serum bilirubini albumine bagl olan bilirubinin élgimudur. Serbest bilirubin
(albumine veya diger serum proteinlerine bagli olmayan konjlige edilmemis bilirubin
konsantrasyonu) ise bilirubin norotoksisitesi acisindan en tehlikeli komponenttir ve
santral sinir sistemi bagsta olmak uUzere ekstravaskuler dokularla dinamik denge
halindedir ve belirli bir total serum bilirubin duzeyinde vaskuler alani terk edecek
bilirubin miktarinin nispi bir dl¢ist olarak kabul edilir. Bilirubin ensefalopatisi gelisecek
bebeklerin tespitinde serum serbest bilirubin dizeyini, albuminin bilirubin baglama
kapasitesini ve albuminin bilirubin baglama afinitesini dlgmeye yonelik olarak c¢esitli
testler ve calismalar denenmisse de, yuksek duyarlihgl olan ve klinik olarak hizl

uygulanabilir ydontemler hentz gelistiriimemistir.
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Beyin sapi isitsel uyarilmis yanitlarinin Olgtlmesi, Ozellikle akut bilirubin
ensefalopatisinin ilerleyen evrelerinde ilerleme ve kotllesme gdsteren bulgularla birlikte
bilirubin ensefalopatisi gelisecek bebeklerin tespitinde yardimci olabilir. Ancak ¢ok
yuksek bilirubin dizeylerinde saptanan beyin sapi igitsel uyariimis yanitlarindaki
anormallikler hem gegici olabilir, hem de kalici néronal hasar geliseceginin %100

gOstergesi degildir.

Manyetik rezonans goruntuleme: Hem akut, hem de kronik bilirubin
ensefalopatisinin tanimlanmasinda c¢ok degerli bulgular verir. Globus pallidus ve
subtalamik nukleuslardaki anormallikler, putamen ve talamusun hipoksik iskemik
ensefalopatideki tipik tutulumundan ayirt edilmelidir. Akut lezyonlar gegici 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 (24).

2.3. Ciddi hiperbilirubinemiyi erken tespit, tarama, korunma

Yenidoganlarda sarilik ve iligkili komplikasyonlarin gelisiminin  onlenmesi
acisindan bazi temel yaklasimlarin bilinmesi ve uygulanmasi gereklidir (Tablo 4) (13).
inspeksiyonla bilirubin dizeyinin tahmini 6zellikle koyu tenli yenidoganlarda yaniltici
olabilir, bu sekilde tahmin ile hasta takibi onerilmez (28,29). Yine de, serum bilirubin
artisi ile beraber deride bilirubinin ve dolayisiyla sariligin sefalokaudal yonde yayilim
gOsterecedi ve oOzellikle kasiklarin altina inen sararma durumunda ebeveynler ve
hekimlerin dikkatli olmasi gerektigi ve bilirubin duzeyi Oolcumu gerekebilecegi
unutulmamahdir. Transkutan bilirubin dlcim metodu noninvaziv bir tarama yontemidir
ve son yillarda bu yontemle total serum bilirubin degerinin tahminine veya bebeklerin bu
cihazlarla yapilan olgumlerle ayaktan takibine yonelik cesitli ¢alismalar mevcuttur
(30,31). Ancak transkutandz bilirubinometre ile yapilan olgimlerde 12 mg/dI'nin
Uzerindeki de@erlerde vendz olgum degerleri ile korelasyonun zayif oldugu,
transkitanoz bilirubinometrenin  serum total bilirubin Olgumune gore daha dusuk
degerler verdigi (“‘Underestimation”) ve sonug¢ olarak 12-13 mg/dI'nin Gzerindeki
degerlerde serum total bilirubin degerlerinin biyokimyasal olarak oOlgulmesi gerektigi

dikkate alinmalidir (32). Kapiller kandan spektrofotometrik kolorimetrik nonkimyasal
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olarak yapilan Olgimler de bir tarama yontemi sayilabilir. Cinkl bu yontemle yapilan

Olcimlerde 15 mg/dlI'nin Gzerindeki degerlerde hassasiyet azalmaktadir (33).

Tablo 4: Sarilik ve buna bagli komplikasyonlarin geligimini onleyici oneriler

o Anne situ ile yeterli ve basarili bir sekilde beslenme desteklenmeli

e Hiperbilirubineminin tespiti ve degerlendirilmesi igin uygun protokoller hazirlanmali
ilk 24 saatte sarilik ortaya ¢ikan yenidoganlarda transkitan bilirubin veya vendz total
serum bilirubin duzeyleri 6lgulmeli

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

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

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

Aileler yenidogan sarilig1 konusunda s6zel ve yazil olarak bilgilendiriimeli

Taburcu edilme yasina gére uygun bir takip plani yapilmali

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

Klinisyenler annelere bebeklerini ilk glinlerde, ginde en az 8-12 kez emzirmelerini
onermeli

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

izoimmuinizasyon riski bulunan bebeklerin tespit edilmesi
o Tim gebelerde ABO ve Rh uygunsuzluguna yonelik antikor tayinleri yapilmal
o Eger anneye gebelik esnasinda kan grubu tayini yapilmamis veya anne Rh (-) ise
kord kanindan Coombs testi, kan grubu tayini ve Rh grup tayini yapiimalidir.
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 gartiyla rutin olarak sarilik
acisindan monitdrize edilmelidir.

e Ik 24 saat igerisinde sarilik ortaya ¢ikan tiim yenidoganlarda transkiitan bilirubin
ve/veya total serum bilirubin diizeyleri dlgtlmelidir

Taburcu edilmeden 6nce tum yenidoganlar ciddi hiperbilirubinemi gelisme riski
acisindan dikkatli bir sekilde degerlendiriimelidir. Bu degerlendirme oOzellikle taburculuk
esnasinda 72 saatten kiguk olan yenidoganlar agisindan ¢ok buyuk énem tasir. Ciddi
hiperbilirubinemi ile ilgili risk faktorlerinin (major ve mindr) bilinmesi ve bunlarin sonradan
hiperbilirubinemi gelisecek bebeklerin saptanmasina olanak saglayan risk alanlari iceren
nomogramlar ile kombine edilmesi, ciddi hiperbilirubinemi ve onunla iligkili

komplikasyonlarin gelisimini 6nleyecektir. Bu degerlendirme icin transkutan bilirubin veya
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venoz total serum bilirubin duzeyleri dlgulebilir. Ciddi hiperbilirubinemi gelisimi igin
belirlenebilen bazi risk faktorleri Tablo 5’de belirtilmistir (12).

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

Majér risk faktérleri
o Taburculuk 6ncesi total serum bilirubin veya transkutan bilirubin diizeylerinin
nomogramda yuksek risk alaninda olmasi
o Sariligin ilk 24 saat icinde ortaya ¢gikmasi
Direkt Coombs testi pozitifligi ile beraber kan grup uygunsuziugu 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 siitii ile
beslenme
o Dogu Asya Irkindan olma

o

O O O O

Minér risk faktérieri
o Taburculuk 6ncesi total serum bilirubin ve transkutan bilirubin dizeylerinin
nomogramda yuksek orta risk alaninda olmasi
Gestasyon yasinin 37-38 hafta olmasi
Taburcu olmadan 6nce sarihidin fark edilmesi
Onceki kardeste sarilik 6ykuisii
Diyabetik annenin makrozomik bebegi
Anne yasinin 225 yil olmasi
o Erkek cinsiyet

O O O O O

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

O O O O

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleriyle birlikte mimkin olan en kisa
sure icinde taburcu edildigi gunUmuzde, bebekler taburcu edildikten sonraki ilk gunlerde
de yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli tarafindan gértlmelidir. Hastaneden
taburcu edilen bebeklerin taburcu edilmeden 6nce daha sonradan gelisebilecek
hiperbilirubinemi agisindan en duyarl bir sekilde degerlendirilebilmesi ile ilk kontrole
cagiriima zamani/ne yapilacagi konusunda karar vermede en énemli risk faktorleri olan
gebelik haftasi, taburculuk 6éncesi bilirubin dizeyi ve varsa diger risk faktérlerinin
kombinasyonu ile takipte esas alinacak algoritmalar olusturulabilir (Sekil 2) (34).
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35-37% hafta ve baska risk faktorii* yok veya 238 hafta ve diger risk faktorleri* varligi

\ 4

Taburculuk dncesi transkitan veya total serum bilirubin dizeyi élgim

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

Y

I —

%

Yuksek risk zonu

Yuksek-orta risk zonu

Dusuk-orta risk zonu

>

Dusuk risk zonu

A 4

/

/

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 2).

4-24 saat iginde total
serum bilirubin
dizeyi kontrolu

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 2).

4-24 saat icinde
transkutan veya total
serum bilirubin

72 saatten dnce
taburcu olduysa 2
gun icinde kontrole
cagir

/

72 saatten once
taburcu olduysa

2-3 gun iginde
kontrole ¢agir

35-37%7 hafta ve diger risk faktorleri* varlig

A 4

Taburculuk 6ncesi transkutan veya total serum bilirubin dizeyi 6lgimu

l

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

——

I —

Yuksek risk zonu

Yuksek-orta risk zonu

Dusuk-orta risk zonu

Dusuk risk zonu

\ 4

/

/

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 2).

4-8 saat iginde total
serum bilirubin
diizeyi kontrolu

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 2).

4-24 saat icinde
transkitan veya total
serum bilirubin
dizeyi kontroll

72 saatten dnce
taburcu olduysa 2
gln icinde kontrole

caqir.

Gerekirse transkitan
veya total serum
bilirubin dizeyi
Oleiimi

/

72 saatten 6nce
taburcu olduysa
2 gun iginde
kontrole cagir
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238 hafta ve bagka risk faktorii yok

\ 4

Taburculuk dncesi transkitan veya total serum bilirubin dizeyi élgim

|

Bilirubin risk zonunu nomogramlardan degerlendir

Y

I —

%

Yuksek risk zonu

Yuksek-orta risk zonu

Dusuk-orta risk zonu

>

Dusuk risk zonu

A 4

/

Fototerapi sinirini
degerlendir (Tablo 6,
Sekil 2).

4-24 saat iginde total
serum bilirubin
dizeyi kontrol{

2 gun i¢inde kontrole
cagir.

Gerekirse transkitan
veya total serum
bilirubin diizeyi
Olgimu

N

/

72 saatten 6nce
taburcu olduysa 2-3
gun icinde kontrole
cagir

72 saatten 6nce
taburcu olduysa
kontrol zamani
taburcu oldugu yasa
ve sarilik digindaki
(anne situ gibi)
faktorlere gore
ayarlanir

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

Sekil 2: Gebelik haftasi, taburculuk o6ncesi bilirubin dizeyi 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).

2.4. Sanlikh yenidoganda tani yaklagimi

Sarilikh bir yenidoganda etiyolojik yaklasim ve gerekiyorsa acil tedavi igin yol

gosterici olmasi agisindan Tablo 6’daki gibi bir laboratuvar yaklagsimi uygulanabilir (12).

Tablo 6: Ciddi sariligi olan yenidoganda yapilmasi gereken laboratuvar testleri

Total serum bilirubin ve direkt bilirubin dizeyleri

Kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi
Serum albumin

Tam kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikulosit sayimi

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

Oykii ve prezentasyon ile sepsis distnliyorsa kan kulturd, idrar kltir, BOS incelemesi
Uzamis sariliklarda tiroid fonksiyonlari, idrar kaltlrd, drarda rediktan madde ve direkt

bilirubin diizeyleri (kolestaz ekarte edilmelidir)
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Direkt bilirubin yuksekligi olan yenidoganlarda mutlaka idrar analizi yapiimali ve idrar
kaltura alinmalidir. Fizik muayene ve anamnez bulgularina gore gereken olgularda idrar
yolu enfeksiyonu ve sepsis arastirimalidir (5). Hasta goérUnumla olan ve sarihgr 3
haftadan uzun siren yenidoganlarda kolestaz olup olmadiginin tespiti i¢in, direkt ve
indirekt bilirubin dizeyleri o6lgtlmeli, tiroid fonksiyonlari ile galaktozemi taramasi ve

idrarda reduktan madde aragtirmasi yapiimaldir.

2.5. Sarilikh yenidoganda tedavi

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik olmayan tedavi
(beslenme, fototerapi), farmakolojik tedavi ve kan degisimi gibi tedavi secenekleri
bulunmaktadir (Tablo 7) (12).

Tablo 7: Ciddi sarihdi olan yenidoganlarda tedavi yaklasimi

Fototerapi
Postnatal yasa gore esik degerlerin izerindeki bilirubin degerlerinde yogun fototerapi
ve/veya kan degisimi uygulayin

Yogun fototerapi uygulanan yenidoganlarda

2-3 saat aralarla besleyin

Total serum bilirubini 225 mg/dL ise 2-3 saat icinde total serum bilirubin dl¢gimana
tekrarlayin

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

Total serum bilirubin diizeyi dismuyorsa veya kan degisimi sinirina yaklagiyorsa veya
total serum bilirubin/albumin orani kritik siniri gegiyorsa kan degisimi yapmay disunun

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

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

Kan degisimi ve diger tedaviler

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

izoimmiin hemolitik hastali§i olan yenidoganda yogun fototerapiye ragmen total serum
bilirubini yikseliyor veya kan degisim sinirinin 2-3 mg/dL altinda ise 0.5-1 gr/kg
intraven6z immunglobulini (IVIG) 2 saatte verin ve gerekirse 12 saat iginde tekrarlayin

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

2.5.1 Beslenme
Erken donemde anne sutu ile beslenmenin israrla 6nerilmesi ve beslenmenin

duzenlenmesi onemlidir. Yeterli miktarda beslenmenin gostergesi olarak gunde 4-6
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kez idrar ve 3-4 kez gaita ¢ikisinin olmasi kabul edilebilir. Etiyolojide anne sutune
bagli sarilik dusunulse bile, anne sutunun kesilmesi 6nerilmez. Anne sutu yetersizligi
mevcutsa (erken anne sutu sariligl), bebek dogum kilosuna gore %12’den fazla
agirhk kaybetmis veya dehidratasyonun klinik veya laboratuvar bulgulari varsa,
formilla veya sagilmis anne sutu ile oral yoldan beslenme destegi dustnulebilir. Oral

alim iyi/yeterli degilse intravendz sivi verilebilir.

2.5.2 Fototerapi

Fototerapi, hiperbilirubinemi tedavisinde ilk segcenek tedavi yontemidir. Fototerapi
cilt kapillerlerinde dolasan bilirubin molekuline etki ederek sekilsel izomerizasyon
(Konfigurasyonel/sekilsel fotoizomerizasyon; %25 oraninda etkili), fotooksidasyon
(Yavas ve en az katkisi olan yol) ve vyapisal izomerizasyon (Strikturel
fotoizomerizasyon; lumirubin olusumu ile en hizli olarak ve en fazla katkida bulunan yol)
yollari ile bilirubin eliminasyonu saglar (13). Fototerapi icin belirlenmis standart bir
uygulama yéntemi mevcut degildir. Kullanilacak lamba/isik tipleri arasinda en etkili olani
mavi-yesil spektrumlu 430-490 nm arasindaki isiktir (35-37). Ozel mavi 1sik veren
flioresan lamba ve fiberoptik fototerapi ile galyum nitrit LED tamamen veya kismen bu
spektruma uyarak etkili fototerapi saglar. Kullanilan i1sigin dalga boyu yani sira, 1s1gin
siddeti, fototerapi uygulanan alan, uygulanan isigin bebege uzakhdi gibi faktorler
tedavinin etkinligi Gzerinde rol oynar. Belirli bir dalga boyundaki (Ornegin mavi-mor
spektrumda) 1si§in siddeti (irradiyans) spektral irradiyans (Birimi uW/cm?nm) olarak
isimlendirilir. Spektral irradiyansin belirli bir mesafeden uygulanmasi sonucu ortaya
cikan etki spektral gui¢ olarak tanimlanir (Fototerapide uygulanan isik mesafesi azalirsa
spektral gug artar). Fototerapide halojen lambalar kullaniliyorsa, bu lambalarin asiri isi
yaydigl unutulmamalidir. Fototerapiye yanit olarak bilirubin dizeylerinde disme miktari
farkhliklar géstermekle birlikte, eder baslangi¢ bilirubin degeri 30 mg/dl dizeyinde ise
yogun ve etkili fototerapi ile ilk birka¢ saat icinde 10 mg/dl disme saglanabilir, ilk 4-8
saatte 0.5-1 mg/dl/saat azalma tatmin edicidir (38). Yogun fototerapi ile 11k siddeti en
az 30 pW/cmz/nm olmalidir ve bdylece ilk 24 saat icinde baglangi¢ bilirubin degerine
gore %30-40 azalma saglanabilir. Fototerapiye son verilme zamani ile ilgili kesin bir
gorus birligi bulunmamakla birlikte, total serum bilirubin dizeyi 13-14 mg/dl altina
indiginde fototerapi kesilebilir. Eger yenidogana hemolitik hastalik nedeniyle fototerapi
uygulanmigsa veya bebek 3-4 gunlik olmadan taburcu edilmis ise, taburculuk sonrasi

24 saat icinde bilirubin dizeyinin kontrolli yapiimaldir. Fototerapi 30 yili askin suredir
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glvenle kullanilan bir tedavi yontemidir. En ciddi sayilabilecek komplikasyonu, kolestatik
sariliklarda olugsan bronz bebek sendromudur. Fototerapiye hangi serum bilirubin
duzeylerinde baslanacagl sadece bebegdin gebelik haftasina ve postnatal yasina gore

degil, ayni zamanda tasididi risk faktorlerine gore belirlenmelidir (Tablo 8) (Sekil 3) (12).

Tablo 8: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gére belirlenen fototerapi
sinirlari (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management of
hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-316°den
uyarlanmigtir)

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 sagliklr)

Orta riskli yenidogan (>38 >8 >10 >11.5 >13 >145 >155 >165 >17 >18 >18
hafta+risk faktorleri* veya 35"-
37%" hafta ve saglikli)

Yiksek riskli yenidogan (357 >6 >8 >95 >11 >125 >135 >14 >145 >15 >15
37%" hafta ve risk faktorleri*)

*Risk faktérleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarii, 1s1 dengesizligi,
sepsis, asidoz veya serum albumininin <3 g/dL olmasi
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Yas

Sekil 3: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktérlerine goére belirlenen
fototerapi sinirlari (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics
2004; 114: 297-316°den uyarlanmistir)
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2.5.3 Farmakolojik tedavi

Hiperbilirubinemide farmakolojik tedavi nadiren kullanilir. Fenobarbital tedavisinin
serum bilirubin dizeylerinde azalma yaptigi gosterilmisse de, uzamig sariliklar da dahil
olmak Uzere gunluk kullanimda artik onerilen bir tedavi yontemi degildir. Kalay-
mezoporfirin, hem oksijenaz enzim inhibisyonu yapan bir ajandir; pratik uygulama yollari
ile rutin kullanima girerse kan degisim tedavisine gereksinimi azaltmasi beklenmektedir.
izoimmin hemolitik hastaliyi olan yenidoganlarda yogun fototerapiye ragmen total
serum bilirubin dlzeyi ylkseliyorsa veya kan degisimi icin 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 iginde tekrarlanabilir. IVIG tedavisinin Rh ve ABO uygunsuzlugu
bulunan yenidoganlarda kan degisimi ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (39).

2.5.4 Kan degigimi

Kan degdisimi (“‘exchange tranfusion”), total serum bilirubin dizeyi yasa gore
belirlenmis sinir degerlere ulastiginda ve total serum bilirubin dizeyi disuk olsa bile akut
bilirubin ensefalopatisi bulgulari (hipertoni, retrokollis, opistotonus, ates, kaba sesle
aglama) olan hastalarda acil olarak uygulanmaldir. 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 geligebilir. Kan degisimine karar vermede kullanilacak
serum bilirubin dizeyleri de bebegin gebelik haftasina, postnatal yasina ve tasidigi risk
faktorlerine gore belirlenmelidir (Tablo 9) (Sekil 4) (12).

Tablo 9: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gore belirlenen kan
degisimi sinirlar* (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia. Management
of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114: 297-
316°den uyarlanmistir)

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

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

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

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

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

**Risk faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, G-6PD eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, isi
dengesizligi, sepsis, asidoz

30



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_AbstractPlus&term=%22American+Academy+of+Pediatrics+Subcommittee+on+Hyperbilirubinemia%22%5BCorporate+Author%5D
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pediatrics.');

Dolagsimda 1 gram/dl albumin 7-8 mg/dl bilirubin bagladigi ve bilirubin toksisitesinde en
riskli bilirubin fraksiyonu albumine bagli olmayan serbest indirekt (konjige olmamis)
bilirubin oldugu i¢in, molar bilirubin/albumin oranlari albumine bagli olmayan (serbest)
indirekt bilirubin duzeylerini yansitmada ve kan degisimi gereksinimini belirlemede
kullanilabilir. Hatta ginUmuzde kolay, hizli, uygun ve ucuz yontemler mevcut olmamasi
sebebiyle, albumine bagli olmayan serbest bilirubin fraksiyonunu pratik olarak
hesaplamada molar bilirubin/albumin orani en sik kullanilan yontemdir. Hasta
yenidoganlarda serum albumin duzeyleri ve bilirubin baglama kapasitesi dusuktur.
Albuminin bilirubin baglama kapasitesi artan gebelik yasi (haftasi) ve postnatal yas ile
dogru orantiidir. Serum albumin dizeyinin 3 g/dl altinda olmasinin bilirubin

norotoksisitesi agisindan onemli bir risk faktord oldugu dusunulmektedir.
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Sekil 4: Yenidogan bebeklerde gebelik haftasi, postnatal yas ve risk faktorlerine gore belirlenen
kan degisimi sinirlari (American Academy of Pediatrics Subcommittee on Hyperbilirubinemia.
Management of hyperbilirubinemia in the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics
2004; 114: 297-316°den uyarlanmistir)

Gebelik yasina ve risk faktorlerinin varhidina gore kan degisimine karar vermede

faydalanilabilecek bilirubin/albumin oranlari Tablo 10’da gértlmektedir (12).
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Tablo 10: Kan degisimi ihtiyacina karar vermede kullanilacak molar bilirubin/albumin
oranlari
Risk kategorisi

Kan degisimi diisiiniilmesi gereken molar
total bilirubin (mg/dl)/albumin (g/dl) oranlar
e 238" gebelik haftasinda bebekler 8.0

e 3577-37%" gebelik haftasinda ve iyi
olan bebekler

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

e 3577-37°" gebelik haftasinda yiiksek
riskli veya izoimmun hemolitik 6.8
hastaligi olan veya G-6PD eksikligi '
olan bebekler

Kan degisimi uygulanacak yenidoganlarda uygun kan grubunun segimi, oOzellikle hemolitik
durumlarda daha da énem kazanir. Kan degisiminde kullanilacak kan gruplari Tablo 11’de
verilmistir (22).

Tablo 11: Kan degisimi igin kullanilacak kan gruplari

ABO uygunsuzlugu
Anne kan grubu Bebek kan grubu 1. segenek 2. segenek
O A O eritrosit o
A grubu plazma
O B O eritrosit O
B grubu plazma
Rh uygunsuziugu

grnunbeukan Eaer?zlﬁubu 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 ORh (-) -
B Rh (-) B grubu plazma
AB Rh (-)
ARh () ABRh(+) ABRh(-) ARh () 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 (-)]

O Rh (-)
ORhO (-) A Rh (+) eritrosit O Rh () - -

A grubu

plazma

O Rh (-)
O RN (-) B Rh (+) eritrosit O Rh (5 - -

B grubu

plazma
ARh () O Rh (+) ORh (-) - - -
B Rh ()
ORh ()
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Prematire yenidoganlarda uygulanacak fototerapi ve kan degisimi sinirlari, bu konuda
kanita dayali galismalar bulunmasa da, daha ziyade tecribeye dayali olarak ve bebegin
dogum agirligi ve/veya gebelik haftasi gibi kriterleri gz dnune alinarak belirlenir. Bu
bebeklerde bulunabilecek olasi risk faktorleri de dikkate alinarak asagidaki tablolar bu
amagla kullanilabilir (Tablo 12) (40), (Tablo 13) (41), (Tablo 14) (42), (Tablo 15) (43).

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

Kan degisimi (mg/dL)
Gebelik haftasi Fototerapi (mg/dL) Riskli* Saglkli
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: Disuk dogum agirlikli yenidoganlarda kan degisimi uygulanacak serum bilirubin
duzeyleri

<1250 gr 1250-1499 gr 1500-1999 gr  2000-2499 gr
Standart risk

TSB 13 15 17 18

B/A orani 5.2 6.0 6.8 7.2
Yiksek risk

TSB 10 13 15 17

B/A orani 4.0 5.2 6.0 6.8

Tablo 14: Disuk dogum agirlikli ve asiri dusuk dogum agirlikli yenidoganlarda onerilen fototerapi ve
kan degisimi sinirlar

Serum total bilirubin (mg/dL)
Agirlik (gr)  Fototerapi Kan degisimini dusiinin

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: Prematire bebeklerde fototerapi ve kan degisimi uygulanacak serum total
bilirubin dlzeyleri

Gebelik haftasi

Fototerapi (mg/dl)

Kan degisimi (mg/dl)

2797 5-6 11-14
28°7-2957 6-8 12-14
30%7-31%7 8-10 13-16
3207.33%7 10-12 15-18
34973457 12-14 17-19
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2.6. Yenidogan sariligi ve idrar yolu enfeksiyonlari

Yasamin ilk haftasinda zamaninda dogan bebeklerin %60’inda, prematire dogan
bebeklerin ise %80’inde gorulen sarilik yenidogan doneminde en sik hastaneye basvuru
nedenleri arasindadir. Genellikle masum karakterli olsa da ¢ok az bir kisminda hemolitik
hastalik, metabolik ve endokrin bozukluklar, enzim eksiklikleri ve enfeksiyonlar gibi altta
yatan ciddi bir hastalik bulunmaktadir (4,44). Neonatal hiperbilirubinemi bakteriyemi ve
sepsis gibi ciddi enfeksiyonlarin ana bulgularindan birisi olabilir ve son zamanlarda
IYE'nin ilk ortaya cikis ve gelis bulgusu olabilecedi yoniinde de yayinlar mevcuttur.
Yenidogan sariligi ve IYE arasindaki sebep-sonuc¢ veya es zamanl birliktelik iligkisi
henuz tam olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte, genel gorus bilirubin degerlerinin

idrar yolu enfeksiyonu sonucunda yukseldigi yonundedir (44).

Yenidogan doneminde lokal savunma mekanizmalarinda immaturite, Uroepiteliyal
bakterisidal aktivitenin az olmasi, lokal Ig A duzeyinin dusuk olmasi, driner
asidifikasyonun yetersiz olmasi ve periuretral kolonizasyonun bu dénemde fazla olmasi

IYE icin zemin hazirlamaktadir (44).

Yenidogan déneminde IYE'nin tanisi, ates, irritabilite, kusma, beslenme
intoleransi, diyare, blyume geriligi, letarji, oliguri ya da politri, kota kokulu idrar ve
sarilik gibi nonspesifik semptomlarinin varli§i nedeniyle oldukga zordur (44,45). Ote
yandan erken tani ve tedavi ile renal skar, hipertansiyon ve hatta bobrek yetmezligi gibi

ciddi sonuglar dnlenebilmektedir (7).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu'nun onayi ile Haziran 2015 ile
Subat 2016 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Arastirma ve Uygulama
Hastanesi'nde gergeklestiriimigtir. Yenidogan sariigi tanisi konmus ve tedavi
(fototerapi) endikasyonu ile hastaneye vyatigsina karar verilen hiperbilirubinemili
yenidoganlarda iYE'nin patolojik sarilik nedeni olup olmadigini belirlemek amaciyla
mesane kateterizasyonu ile mikroskobik inceleme ve bakteriyolojik (kdltdr)

degerlendirmeler igin idrar ornekleri alinmistir.

Calismaya dahil edilen olgulardaki fototerapi ve hastaneye yatis karari; serum
total bilirubin degerlerinin AAP’nin 2004 ve 2009 onerilerindeki sinirlari asmasi
durumunda konulmustur (12,34). Calismaya gebelik haftasi 35 hafta ve Uzeri olan (term
ve ge¢ preterm) bebekler dahil edilmis, prematireligin kendisi hiperbilirubinemi
etiyolojisinde major bir risk faktorl oldugu icin 35 haftaliktan kiguk prematire bebekler
calismaya alinmamustir. [YE’nin tek basina bir hiperbilirubinemi nedeni olup olmadiginin
arastirilmasi amaclandigi i¢in, izoimmunizasyonu (ABO, Rh veya subgrup
uygunsuzluklarir) olmayan yenidogan bebekler dahil edilmis, direkt Coombs testi pozitif
olan, periferik yaymasinda hemoliz bulgulari (anizositoz, sferositoz, polikromazi,
poikilositoz), anemisi veya retikilositozu olan ve G-6-PD eksikligi saptanan olgular

calisma disinda tutulmustur.

Konjenital anomalisi, sepsisi olan, solunum sikintisi olup yenidogan yogun bakim
Unitesinde izlenen veya herhangi bir nedenle oral beslenmesi gecikmis olgular ile total
beslenme miktarinin %25’'inden fazlasini formil mama olarak alan bebekler ¢alisma

disinda tutulmustur.

Calisma kapsaminda rutin yaklasimlardan farkl olarak uygulanacak olan mesane
kateterizasyonunun ayrintilari ¢alismaya alinan tim olgularin ebeveynlerine anlatilarak

aydinlatiimis hasta onam formlarini doldurmalari saglanmistir.

3.1.Muayene ve olgiim
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan ve Saglam Bebek
Poliklinigi'nde yapilan muayenelerde hiperbilirubinemi nedeniyle tetkik edilen, yapilan

transkitan6z ve biyokimyasal oOlgimlerle patolojik neonatal hiperbilirubinemi tanisi
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konularak tedavi (fototerapi) amagli hastaneye yatisina karar verilen tium olgularin
cinsiyetleri, gebelik haftalari, dogum sekilleri, dogum agdirliklari, gelis agirliklari, varsa
dogum agirliklarina gore yuzde olarak kilo kayiplari, gelis yaslar (saat olarak), anne
yaslari, serum total ve direkt bilirubin duzeyleri, hemoglobin ve hematokrit dizeyleri,
anne ve bebek kan gruplari, retikllosit ve direkt Coombs testi sonuglari, serbest T3
(st3), serbest T4 (sT4), TSH duzeyleri, beslenmede formil mama destedi alip
almadiklari ve aliyorlarsa hesaplanan total beslenme miktarinin yuzde kagini formal
mama ile aldiklari, sinnetli olup olmadiklari, mesane kateterizasyonu ile alinan idrar
kulturlerinde bakteriyolojik Greme olup olmadigi, varsa mikroorganizmanin tipi ve koloni

sayisi ile tam idrar tetkiki sonuglari kaydedildi.

Mesane kateterizasyonu yardim ile bebegin sakinlesmesi ve hareketsiz kalmasi
saglandiktan sonra aseptik teknik (Genital bdlgenin, Uretral meatus merkez olarak
alindiginda merkezden perifere dogru %10’luk povidon iyod solusyonu ile Ust Uste 3 kez
sterilizasyonu) ve steril malzeme (Uretral meatusun buyikligine gére 4 veya 6 Fr

beslenme sondasi ve enjektor) kullanilarak gergeklestirildi.

Fototerapiye baslanan tum olgularda tedaviye cevabi degerlendirmek ve
fototerapiyi sonlandirma karari vermek agisindan tedavinin 24. saatinde serum total ve
direkt bilirubin duzeyleri Olgulerek kaydedildi. Tedavinin 24. saatinde serum total

bilirubin dlzeylerindeki azalma % olarak hesaplanarak kaydedildi.

IYE tanisi konulan tiim hastalara renal ultrasonografi yapilarak ve renal fonksiyon
testleri calisilarak sonuglari kaydedildi. Bu hastalarin tamamina voiding sistoureterografi
(idrar kultara steril hale geldikten sonra, 1. ayda) ve dimerkaptosuksinik asit (DMSA)
sintigrafisi (3. ayda) tetkikleri yapildi.

Laboratuvar testleri Ufuk Universitesi Dr. Ridvan Ege Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Laboratuvarlari’nda yapildi. Tam kan ve retikulosit sayimi EDTA’lI tupe alinan
2 ml kan 6rneginden Beckman Coulter Gen-S cihazinda otomatik olarak gergeklestirildi,
ayni tlpteki kan 6rneginden direkt Coombs testi Diamed-ID Micro Typing System
(DiaMed AG, 1785 Cressier S/Morat, Switzerland) kiti kullanilarak ¢alisildi. Kan grubu
ve Rh tayini Jel santrifij yontemiyle manuel olarak c¢algildi. Serum total ve direkt

bilirubin, BUN ve kreatinin duzeyleri direkt kolorimetrik yontemle otoanalizorde olguldu.
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sT3, sT4, TSH dulzeyleri kemiliminesan mikropartikil enzim yontemi ile c¢ahgsildi.
Kapiller tipe alinan vendz kandan hemen lama yayilip havada kurutulup Giemsa boyasi
ile boyanarak hazirlanan periferik yayma immersiyon objektifi ile X100 buyutmede
Ozellikle eritrosit morfolojisi agisindan degerlendirildi. Mesane kateterizasyonu ile alinan
idrar drnekleri standart idrar analizi igcin Multistix 10 (Bayer, Germany) kullanilarak test
edildi. idrar érnegdi mikroskobik analiz icin 2000 devir altinda 5 dakika santrifiij edilip
bekletildikten sonra yuksek buyutmede degerlendirildi ve 10'dan fazla beyaz kure
g6rilmesi piylri olarak kabul edildi. idrar 6rnekleri standart kantitatif kiltiire génderildi
ve kiltiir vasatinda 10000 cfu/ml ve (zeri sayida tek tip patojen izole edilmesi IYE
olarak kabul edildi.

IYE tanisi alan olgularda Uriner ultrasonografik gériintiileme Ufuk Universitesi Tip
Fakultesi Radyoloji ve Radyodiagnostik Anabilim Dali’'nda General Electrics LOGIQ 7
cihazi ile 4000 Mhz konveks prob ve 10000 Mhz lineer prob kullanilarak yapildi.

3.2. Veri analizi

Calisma verileri analizinde 6ncelikli olarak calismada yer alan tim olgulardaki
IYE sikhgi, vyani diger hiperbilirubinemi nedenleri dislanmis bu olgulardaki
hiperbilirubinemi nedeni olarak IYE sikhi§ belirlendi. Daha sonra IYE saptanan
hiperbilirubinemili olgular Grup |, IYE saptanmayan hiperbilirubinemili olgular Grup ||
olarak siniflandirildi ve bu iki grup demografik veriler, laboratuvar ve radyolojik bulgular

acisindan kargilagtirildi.

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, piylri olup olmadidi ve olgularin mama
destedi alip almadigi gibi nominal degerlerin iki grup arasinda karsilastiriimasinda
Fisher's Exact x? testi kullanildi. Siirekli degisken parametrelerden gebelik haftasi, gelis
yasl ve serum direkt bilirubin degerleri Mann-Whitney U testi ile ve anne yasi, dogum
agirhgi, gelis agirligi, serum total bilirubin, sT3, sT4, TSH, hemoglobin, hematokrit,
fototerapinin 24. saatindeki serum total bilirubin ve varsa kilo kaybi degerleri ise
Independent Sample T testi ile kargilastinldi. Tedavinin 24. saatinde serum total

bilirubin dizeylerindeki % olarak hesaplanan azalma, Grup | ve Grup II'de fototerapinin
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etkinligini ve fototerapiye cevabi degerlendirmek amaciyla Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma ve ortanca %25-75 aralik olarak
sunuldu. Tim testlerde 6nem duzeyi 0.05 olarak alindi (p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi).

4. BULGULAR
Calismaya yenidogan sariligi tanisi konmus ve tedavi (fototerapi) endikasyonu ile
hastaneye yatigsina karar verilen 32’si erkek, 32’si kiz olmak tzere toplam 64 yenidogan
alindi. Calisma grubunun timine ait demografik ve laboratuvar veriler Tablo 16’da

sunulmustur.

Tablo 16. Calismada yer alan tim olgulara (n=64) ait demografik ve laboratuvar veriler

PARAMETRE DEGER
Gebelik haftasi (Hafta)* 37.911.44 (37-39)
Anne yasi (Yil)* 27.844.73 (25-31.75)
Gelis yas! (Saat)* 123172.1 (62-162)
Dogum agirhgi (Gram)* 31451478 (2842-3412)
Gelis agirligi (Gram)* 29611450 (2657-3190)
Varsa % olarak kilo kaybi* -5.66+3.84 (2.5-7.58)
Serum total bilirubin (mg/dl)* 17.9£2.96 (15.9-19.9)
Serum direkt bilirubin (mg/dl)* 0.547+0.109 (0.5-0.6)
Hemoglobin (g/dl)* 17.8£2.31 (16.2-19.4)
Hematokrit (%0)* 51.416.74 (46.6-56.6)
Serbest T4 1.39+0.234 (1.25-1.52)
TSH 4.70%2.79 (2.74-6.15)
idrar kultirinde treme (Var/yok) (Siklik) 8/56 (%12.5)
Piyuri varhgi (Var/yok) (Siklk) 4/60 (%6.25)
Dogum sekli (Vajinal/Sezaryen) 25/39

Formidl mama destegi (Var/yok) 13/51
Cinsiyet (kiz/erkek) 32/32

*. Deg@erler ortalamazstandart sapma (median; %25-75) olarak verilmistir.

Fototerapi endikasyonuyla yatirilan olgularin tamaminin tedavisinde fototerapi
uygulandi ve kan degisimi ya da IVIG uygulanmasi gibi ileri tedavilere gereksinim
duyulmadi. Calismaya dahil edilen 64 hastanin 8’inde (%12.5) IYE tespit edildi. Bunlarin
2’si (%25) kiz, 6's1 (%75) erkek olup, etken mikroorganizmalar Klebsiella spp (4/8:
%50), Enterococcus spp (2/8: %25), Escherichia coli (1/8: %12.5), koagulaz negatif
stafilokoklar (1/8: %12,5) olarak tespit edildi. Bu olgularin hepsinde renal fonksiyon

testleri normal sinirlarda bulundu. Erkek olgularin tamaminin sinnetsiz oldugu tespit
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edildi. Uriner ultrasonografik incelemede 8 olgunun 4’linde (%50) Uriner sistem
anormallikleri saptandi; bunlarin 2’sinde sol pelviektazi, 1’'inde unilateral kortikal kist ve
1'inde bilateral renal pelviste minimal belirginlesme oldugu goéruldid. Bu olgularin
tamamina voiding sistoureterogram ve DMSA tetkikleri yapildi ve higbirinde
vezikolreteral reflii ya da renal skar tespit ediimedi. I[YE saptanan olgulara ait ézellikler
Tablo 17°de verilmektedir (Tablo 17).

Tablo 17. Idrar yolu enfeksiyonu saptanan hiperbilirubinemili olgulara ait demografik ve

laboratuvar ozellikler

Hasta Gelis Yasi Dogum Agirhgi Cinsiyet idrar Kultard Total Renal
(Saat) (gram) (CFU/mI) ve Bilirubin Ultrasonografi
mikroorganizma tipi (mg/dl)
1 260 2830 Kiz 30.000 Klebsiella 20.7 Sol pelviektazi
2 126 2910 Erkek 100.000 Stafilokok 19.9 Normal
3 99 3680 Erkek 100.000 Klebsiella 18.4 Unilateral kortikal
kist
4 168 3240 Erkek 100.000 Enterokok 24.7 Sol pelviektazi
5 121 4170 Erkek 100.000 Klebsiella 20.6 Bilateral renal
pelviste
belirginlesme
6 162 2110 Erkek 50.000 Klebsiella 15.2 Normal
7 120 3260 Kiz 10.000 E.coli 23.9 Normal
8 78 3260 Erkek 100.000 Enterokok 17.4 Norma

Hiperbilirubinemili ve IYE’li olgularla (n=8) (Grup 1) hiperbilirubinemili ve IYE
olmayan olgularin (n=56) (Grup IlI) demografik veriler ve laboratuvar parametreleri
acisindan karsilastiriimasi Tablo 18’de sunulmustur. iki grup arasinda gebelik haftasi,
anne yasl, gelis yasi, dogum agirligi, gelis agirligi, dogum agirliklarina gore yuzde
olarak kilo kaybi, hemoglobin ve hematokrit degerleri, dogum sekli, formil mama
destegdi alip almadigi ve cinsiyet gibi parametreler acgisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi. Ote yandan serum total ve direkt bilirubin diizeyleri ile fototerapinin
24. saatindeki serum total bilirubin dizeyleri Grup I'de Grup II’'ye gore istatistiksel olarak
anlamh farklilk olusturacak sekilde daha ylksek olarak bulundu (Sirasiyla p=0.026,
p=0.011 ve p=0.003) (Sekil 5). Grup II'de fototerapinin 24. saati sonunda % olarak
hesaplanan serum total bilirubinde azalmanin, Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha yuksek oldugu saptandi (p=0.023) (Tablo 18) (Sekil 6).
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Sekil 5. Calisma gruplarinda ortalama serum total bilirubin degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 18. idrar yolu enfeksiyonu olan (Grup 1) ve olmayan (Grup 1) hiperbilirubinemili
olgularin demografik ve laboratuvar verileri agisindan kargilastiriimasi

Parametre Grup | (n=8) Grup Il (n=56) p degeri
Gebelik haftasi (Hafta)* 37.4+1.30 (36.2-38) 38.04+1.45 (37-39) 0.328
Anne yasi (Yil)* 27.812.49 (26.2-29.7)  27.9%4.99 (25-32.7) 0.831
Gelis yasi (Saat)* 142+56.2 (104-166) 120.44+74.2 (61-162) 0.440
Dogum agirhgi (Gram)* 31821608 (2850-3575) 3139+463 (2842-3412) 0.813
Gelis agirhigr (Gram)* 29671535 (2540-3202) 29601443 (2657-3190) 0.967
Geliste kilo kaybi (%)* 6.53+4.51 (3.10-10.6) 5.54+3.77 (2.27-7.57) 0.499
Serum total bilirubin (mg/dl)* 20.1+£3.17 (17.6-23.1) 17.6+2.83 (15.7-19.6) 0.026
Serum direkt bilirubin (mg/dIl)* 0.638+0.140 (0.5-0.8) 0.534%0.099 (0.5-0.6) 0.011
24. saat serum total bilirubin (mg/dl)*  9.80+1.69 (8.23-11.2) 7.83+1.27 (7.10-8.63) 0.003
24. saat serum total bilirubininde %

olarak azalma 50.4+9.88 (45.1-57.6) 55.5+2.14 (54.0-57.0) 0.023
Hemoglobin (g/dI)* 18.1+3.28 (15.1-21.3) 17.7£2.19 (16.2-19.3) 0.720
Hematokrit* 52.1+7.84 (45.5-58.5) 51.3+6.64 (46.8-56.6) 0.791
Serbest T4* 1.41+0.137 (1.28-1.54) 1.38+0.248 (1.25-1.50)  0.740
TSH* 5.52+2.50 (3.6-7.1) 4.58+2.84 (2.6-6.1) 0.410
Piyuri varhgi (Var/yok) 1/7 3/53 0.422
Dogum sekli (Vajinal/Sezaryen) 3/5 22/34 0.620
Formidl mama destegi (var/yok) 1/7 12/44 0.480
Cinsiyet (kiz/erkek) 2/6 30/26 0.130

*: Degerler ortalamazstandart sapma (median; %25-75) olarak verilmistir.
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Sekil 6. Calisma gruplarinda fototerapinin 24. saatinde serum total bilirubin

degerlerindeki % olarak azalmanin karsilastiriimasi

5. TARTISMA

Hiperbilirubinemi ile IYE arasindaki fizyopatolojik iliski heniiz tam olarak
aydinlatilamasa da, indirekt hiperbilirubineminin E.coli ve diger gram (-) bakterilerin
sebep oldugu hemolize bagh gelistigi dustUnulmektedir. Yenidoganlardaki immatur
konjugasyon mekanizmalari nedeniyle az miktarda hemoliz bile serum bilirubin
seviyelerini yukseltebilmekte ve klinik olarak hafif siddette olanlar da dahil olmak Uzere
IYE’lerde bilirubin seviyeleri uyarici bir isaret vererek ylkselebilmektedir. IYE ile iligkili
direkt hiperbilirubineminin ise kolestaz ile iliskili olabilecegi diisiinilmektedir. IYE nin
nasil kolestaza yol acgtiyi tam olarak bilinmese de karacigerdeki mikrodolagsim
bozukluklari, direkt bakteri UGrUnleri ve endotoksin aracih mediatorler etiyolojide
suclanmaktadir (44). Ote yandan yenidogan sariligi ve IYE iligkisinin tamamen tesaddifi

bir birliktelik oldugunu savunan yazarlar da mevcuttur (46).

Yenidogan sariliklarinda IYE'nin etiyolojideki rolinii arastiran calismalarda IYE
sikhdinin %5.8-21 arasinda degistigi bildirilmistir (2,5,6,9). Ghaemi ve arkadaslari 400
hasta ile yaptiklari prospektif bir calismada IYE sikligini %5.8 olarak bildirmiglerdir (9).
Garcia ve Nager sarilik diginda herhangi bir sikayeti olmayan 8 haftaliktan kiguk 160
olgu ile yaptiklari ¢alismada IYE sikhgini %7.5 olarak bildirmiglerdir (5). Bilgen ve
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arkadaslari 102 asemptomatik indirekt hiperbilirubinemili hastada IYE sikigini %8
olarak bildirmiglerdir (2). Omar ve arkadaslar ise geriye dénuk olarak inceledikleri 152
asemptomatik sarilikh hastada IYE sikli§ini %21 olarak bildirmislerdir (6). Bu calismada
yenidogan hiperbilirubinemisinin diger tum etiyolojik nedenleri diglanmis erken

yenidogan sarilikli 64 olguda IYE sikhigini %12.5 olarak saptadik.

Yenidoganda sarilik ve IYE birlikteligine neden olan Uriner mikroorganizmalarin
profili hakkinda farkli gorusler mevcuttur. Yuz yirmi asemptomatik sarilikli bebegin
geriye donuk olarak incelendigi bir calismada en sik karsilasilan etkenin (6/15)
Klebsiella pneumoniae oldugu bildiriimistir (11). Ote yandan 217 asemptomatik sarilikl
bebegin geriye dénik olarak incelendidi bagka bir calismada ise IYE'nin en sik etkeninin
E.coli (56/12) oldugu bildirilmigtir (4). Bizim ¢alismamizda ise en sik etken olarak
Klebsiella spp (4/8; %50) tespit edildi.

IYE olan olgularda piyiri sikligini Rasheed ve arkadaslari %52 (8), Chen ve
arkadaslar %58.3 (4) ve Shahian ve arkadasglari ise %33 (11) olarak bildirmislerdir. Bu
calismada ise IYE tespit edilen olgularda piyiri sikhgini %12.5 olarak belirledik.

Garcia ve Nager konjuge bilirubin yiiksekligi olan vakalarin tamaminda IYE tespit
edildigini bildirmislerdir (5). Singh-Grewal ve arkadaslari da E.coli'ye bagli IYE ile
konjuge hiperbilirubinemi arasindaki iligkinin konjuge olmayan hiperbilirubinemiye gore
daha guclu oldugunu bildirmislerdir (47). Bu ¢alismada ise konjuge bilirubin ytksekligi
olan olgu tespit edilmediyse de, IYE ve hiperbilirubinemi birlikteligi olan Grup | olgularda
serum direkt bilirubin diizeyleri iYE’si olmayan Grup Il olgulara gore istatistiksel olarak

farkhlik olusturacak sekilde daha yuksek olarak bulundu.

Yenidogan sarihg ve IYE birlikteligi iliskisine yonelik olarak yapilan birgok
calismada yenidogan déneminde IYE'nin erkeklerde daha sik oldugu gdsterilmistir
(8,9,48,49). Bu cgalismada literatur verileriyle benzer bi¢cimde yenidogan ddneminde
IYE’nin erkeklerde daha sik (6/8) oldugu tespit edildi. Ghaemi ve arkadaslari IYE olan
erkek olgularin yaklasik %60’inin stnnetsiz oldugunu (9), Singh-Grewal ve arkadaslari
ise stinnetin IYE riskini dnemli élclide azalttigini bildirmislerdir (47). Bazi ¢alismalarda

ise sunnetsiz erkek hastalarda ylksek Uropatojenik bakteri kolonizasyonu oldugu ve 10
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kat artmis IYE prevalansi bulundugu bildirilmistir (50). Bu ¢alismada erkek olgularin

tamami sunnetsiz oldugu igin boyle bir karsilastirma yapilamamigtir.

Garcia ve Nager sarilik sikayetleri sekiz gunden sonra baslayan olgularin buyuk
olasilikla IYE'ye sahip oldugunu bildirirken, bizim calismamizda IYE tespit edilen
olgularin %87.5’inde sarihdin ilk yedi gun icerisinde basladigi saptanmistir (5). Benzer
bir sekilde Bilgen ve arkadaslari da vakalarinin birgogunda sariligin yedinci ginden
once basladigini bildirmislerdir (2). Bu calisma ¢ok erken (<7 gun) yenidogan sarilikh
olgularin galisiimig olmasi nedeniyle, bu konuda literatiirde mevcut diger ¢alismalardan

farkhlk arz etmektedir.

Ghaemi ve arkadaslari formil mama ile beslenenen bebeklerde IYE gérilme
sikliginin anne sutu ile beslenenlere gére daha fazla oldugunu bildirmislerdir (9). Benzer
sekilde Chen ve arkadaslari da IYE olan grubun IYE olmayan gruba gore daha yiiksek
oranda formdl mama ile beslenme oranina ve daha distik hemoglobin degerlerine sahip
oldugunu bildirmislerdir (4). Bu calismada ise IYE olan ve olmayan olgu gruplarinda
anne sutu/formul mama ile beslenme oranlari ve hemoglobin duzeyleri agisindan

anlamli istatistiksel farkliliklar saptanmamistir.

Shahian ve arkadaslari idrar kultard pozitif olan sarihkh olgular ile idrar kaltirG
negatif olan olgularin ortalama serum total bilirubin degerleri arasinda farklilik
saptamadiklarini  bildirmiglerdir (11). Bazi c¢alismalarda ise uzamis sarilikli
yenidoganlarda serum bilirubin diizeyleri IYE'li olgularda daha diisiik bulunmustur
(3,51). Bu calismada ise serum total bilirubin diizeyleri IYE olan grupta IYE olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek olarak tespit edildi.
Benzer bir bicimde IYE ve hiperbilirubinemi birlikteligi olan Grup | olgularda 24. saat
serum bilirubin dizeyleri de sadece hiperbilirubinemisi olan Grup Il olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek olarak bulunmusgtur.

Bu calismada literatirde bu alanda daha 6nce yapilmisg caligsmalardan farkli
olarak ilk defa fototerapinin etkinligi veya baska bir ifadeyle fototerapiye cevap IYE’si
olan ve olmayan sarilikli yenidodanlarda karsilastirimis ve 24. saatin sonunda
fototerapi ile elde edilen serum total bilirubin azalmasinin IYE ve hiperbilirubinemili

olgularda daha az oldugu saptanmistir. Hemolitik yenidogan sariliklarindakine benzer
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bu daha zayif fototerapi cevabi dikkat g¢ekicidir ve herhangi bir nedenle fototerapi
almakta olan ve fakat yeterli bilirubin azalmasi saglanamayan olgularda altta yatan

neden olarak IYE bulunabilecedi diistiiniilmeli ve bu yénde arastirmalar yapiimahdir.

Sonu¢ olarak ciddi hiperbilirubinemi ile basvuran ve sebebi acgiklanamayan,
idiyopatik erken (<10 giin) yenidogan sariliklarinda IYE’nin etiyolojide rol oynayabilecegi
unutulmamali, bu hastalarda rutin idrar analizi ve mikrobiyolojik inceleme (idrar kalttr()
yapilmali ve de tedavi (fototerapi) sonrasi daha az azalma goOsteren yuksek serum

bilirubin degerleri acisindan dikkatli olunmahdir.
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6- SONUGLAR VE ONERILER

Etiyolojide diger faktorlerin dislandigi idiyopatik ve sebebi agiklanamayan, erken
(€10 giin) yenidogan sariliklarinda IYE'nin etiyolojideki roliind, sikiigini, demografik
Ozelliklerini, Uriner sistem anormallikleri ile iligkisini ve tedaviye cevap ozelliklerini

arastiran calismamizda elde edilen sonuglar asagida sunulmustur:

1- Bu galismada erken yenidodan sarilikli yenidoganlarda etiyolojide %12.5
oranindaki IYE sikhigi dikkate alindiginda ciddi ve sebebi aciklanamayan
hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda sarilik etiyolojisinde [YE'nin arastiriimasi

gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir.

2- Bu cgalismada yer alan olgulardaki sariligin buyuk oranda erken (ortalama
bagsvuru yasi 123+72.1 saat) baslangigh sarilik oldugu géz oniine alindiginda iYE
arastirmasinin  sadece uzamis (215 gun) veya konjuge hiperbilirubinemili
yenidoganlarda degil, ayni zamanda erken (<7-10 gun) yenidogan sarilikh olgularda da

evaluasyon semasinda rutin olarak yer almasi dusunalebilir.

3- Bu calismada fototerapinin 24. saati sonunda fototerapiye yanitin
hiperbilirubinemi ve IYE'li grupta (Grup 1) IYE’si olmayan sarilikli gruba (Grup 1) gore
istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha =zayif oldugu dikkate alindiginda,
hiperbilirubinemi tedavisi esnasinda fototerapiye yeterli yanit alinamayan veya tedavi

siiresi uzayan olgularda etiyolojide IYE nin sorumlu olabilecegi akilda tutulmalidir.
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OZET

Erken yenidogan sariliklarinda idrar yolu enfeksiyonlarinin etiyolojideki yeri

Amag: Etiyolojide diger faktorlerin dislandigi idiyopatik ve sebebi agiklanamayan,
erken (<10 gun) yenidogan sariliklarinda idrar yolu enfeksiyonunun etiyolojik roltnun,
sikhginin, demografik 6zelliklerinin, dUriner sistem anormallikleri ile iligkisinin ve tedaviye

cevap Ozelliklerinin prospektif bir sekilde incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Yenidogan hiperbilirubinemisinin diger tum etiyolojik
nedenleri dislanmis erken yenidogan sarilikli 64 olguda mesane kateterizasyonu ile
mikroskobik inceleme ve bakteriyolojik (kultir) degerlendirmeler igin idrar ornekleri
alindi. idrar érnekleri standart kantitatif kiiltire gdnderildi ve kiiltir vasatinda 10000
cfu/ml ve Uzeri sayida tek tip patojen izole edilmesi idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul
edildi. idrar kultiriinde Greme olan sarilikli yenidoganlar Grup |, idrar kiltirinde Greme
olmayan sarilikh olgular Grup Il olarak tanimlandi. Calisma grubunun timunde idrar
yolu enfeksiyonu sikh@i arastirildi ve iki grup demografik, laboratuvar verileri ve tedaviye

cevap ozellikleri agisindan karsilastiriidi.

Bulgular: Galisma grubunun timunde idrar yolu enfeksiyonu sikligi %12.5 olarak
bulundu. Serum total ve direkt bilirubin dizeyleri ile fototerapinin 24. saatindeki serum
total bilirubin duzeyleri Grup I'de Grup Il'ye gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturacak sekilde daha yuksek olarak bulundu (Sirasiyla p=0.026, p=0.011 ve
p=0.003). Grup II'de fototerapinin 24. saati sonunda % olarak hesaplanan serum total
bilirubinde azalmanin, Grup I'e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha

yuksek oldugu saptandi (p=0.023).

Sonug: Ciddi ve sebebi aciklanamayan hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda
sarilik etiyolojisinde idrar yolu enfeksiyonunun arastiriimasi gerekliligi ortaya
cikmaktadir. idrar yolu enfeksiyonu arastirmasinin sadece uzamis (215 giin) veya
konjuge hiperbilirubinemili yenidoganlarda dedil, ayni zamanda erken (<7-10 gun)
yenidogan sarilikli olgularda da evaluasyon semasinda rutin olarak yer almasi
disunulebilir. Hiperbilirubinemi tedavisi esnasinda fototerapiye yeterli yanit alinamayan
veya tedavi suresi uzayan olgularda etiyolojide idrar yolu enfeksiyonunun sorumlu

olabilecegi akilda tutulmaldir.

Anahtar kelimeler: Hiperbilirubinemi, idrar yolu enfeksiyonu, yenidogan
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ABSTRACT

The role of urinary tract infections in the etiology of early neonatal jaundice

Objective: Etiological role, frequency and demographic characteristics of urinary
tract infections, and their relationship with urinary tract abnormalities and characteristics
associated with response to therapy were aimed to prospectively investigate in cases of
early (<10 days), idiopathic and unexplained neonatal jaundice in whom all other causes

of neonatal hyperbilirubinemia were excluded.

Materials and Methods: Urine samples for microscobic and bacteriologic
(culture) examination were obtained with bladder catheterization from 64 newborns with
early neonatal jaundice in whom all other etiological factors were excluded. Urine
samples were sent to laboratory for standard quantitative culture, and grow of one type
of pathogen with a number of 10000 cfu/ml were considered as urinary tract infection.
Newborns with a positive urine culture and with a negative urine culture were defined as
Group | and Group II, respectively. The frequency of urinary tract infection was
investigated in whole of the study group, and two groups were compared with respect to

demographic characteristics, laboratory data and response to treatment.

Results: The frequency of urinary tract infection in whole of the study group was
12.5%. Serum total and direct bilirubin levels and serum total bilirubin level at the 24th
hour of the phototherapy were statistically significantly higher in Group | when
compared to Group Il (p=0.026, p=0.011 and p=0.003, respectively). Decrease in serum
total bilirubin level at the 24th hour of phototherapy calculated as percent decrease was
statistically significantly higher in Group Il in comparison to Group | (p=0.023).

Conclusion: It is concluded that urinary tract infection should be investigated in
the etiologic evaluation of jaundice in newborns with significant and idiopathic
hyperbilirubinemia. It is considered that search of urinary tract infection investigation
should take place not only in the evaluation scheme of prolonged (=15 days) or
conjugated hyperbilirubinemia, but also in that of early (£7-10 days) neonatal jaundice.
The possibility of urinary tract infection should be considered in the etiology of
hyperbilirubinemia in newborns who do not respond to phototherapy well or have a
prolonged duration of phototherapy treatment.

Keywords: Hyperbilirubinemia, urinary tract infection, newborn
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EK. BILGILENDIRME VE RIZA FORMU

Erken yenidogan sariliginda idrar yolu enfeksiyonlarinin nedensellikteki rolu ile ilgili yeni
bir arastrma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi "Erken idiopatik Neonatal

Hiperbilirubinemide idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Etiyolojideki Rolii”ddir.

Sizin ¢ocugunuzun da bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim
ki bu arastirmaya katilip katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goénuallGluk
esasina dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.

Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni: Yapilan c¢alismalarla uzamis sarilik
etiyolojisinde idrar yolu enfeksiyonunun roli bilinmektedir. Ote yandan erken(<7-10 giin)
yenidogan sariliklarinda uriner enfeksiyonunun etiyolojide rol alip almadigi konusunda
farkh goérusler mevcuttur. Bu calismalarda prospektif/retrospektif olmasi, idrar 6rneginin
alinma yontemi, hastalarin bagvuru anindaki bilirubin dizeyleri de ¢ok farkliliklar
gOstermektedir. Bu ¢alismada bilirubin dizeyleri evrensel olarak kabul edilmis sinirlarin
Uzerinde (ciddi) sarilikla bagvuran yenidoganlarda yenidogan sarihiginin diger nedenleri
ekarte edildikten sonra, idrar yolu enfeksiyonunun tani konmasindaki sikintilara ve soru
isaretlerine meydan birakmayacak sekilde alinan idrar érneginde kanitlanmis idrar yolu
enfeksiyonunun yenidogan sariligindaki etiyolojik rolt, sikligi, demografik ozellikleri,
uriner sistem anormallikleri ile iligkisi, tedaviye cevap 06zellikleri, prospektif kontrolll bir
sekilde incelenecek ve erken yenidogan sariliginda idrar yolu enfeksiyonlarinin
nedensellikteki roli belirlenecektir. Toplamda yetmis g¢ocuk Uzerinde c¢alisma
yapilacaktir. Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dalinin ortak katimi ile gergeklestirilecek bu c¢alismaya katiliminiz arastirmanin

basarisi icin onemlidir.

Egder arastirmaya cocugunuzun katilmasini kabul ederseniz ¢ocugunuz Dr. Murat
Ozcan tarafindan muayene edilecektir ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda
doktorunuz uygun gorurse bu calismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu
calismay! yapabilmek igin ¢ocugunuzdan sonda ile steril sartlarda idrar 06rnegi

alinacaktir.
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idrar alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) idrar kanalindan kanama olabilir 2-)

Enfeksiyon gelisebilir.

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 galismanin kalitesini denetleyen gorevililer,

etik kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu calismaya katiimayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katiimak tamamen istege
baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekmek hakkina da

sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Dr.Murat Ozcan tarafindan Ufuk Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dalinda ¢ocugumla ilgili tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma
ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bodyle bir arastirmaya

cocugum “katilimci” olarak davet edildi.

Eger bu arastirmaya ¢ocugum katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken gocuguma
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da blyuk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda

gocugumun kisisel bilgileri intimamla korunacagi konusunda bana yeterli gtiven verildi.

Projenin  yuUrGtilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden ¢ocugumu
arastirmadan cekebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan c¢ekilecegimi dnceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica
tibbi durumuma herhangi bir zarar veriimemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

cocugum arastirma disi tutulabilir.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.
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ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, cocuguma

her turll tibbi mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli givence verildi.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmig degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir disunme suresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ¢ocugum “katilimci”
olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyudk bir memnuniyet ve

gonullultk icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
Hastanin Adi- Soyadit:

Veli Adi- Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adresi (varsa telefon numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmaci Hekimin Adi- Soyadi:

Tarih ve imza:
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