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OZET

Amag: ABO uygunsuzlugu olan yenidodanlarda hemolizin gostergesi ve
fototerapi ihtiyacinin erken belirleyicisi olarak kan karboksihemoglobin

dizeylerini degerlendirmektir.

Yontem: Prospektif olarak, gestasyon haftasi =237 hafta olup anne yaninda
takip edilen yenidogan bebekler ¢alismaya dahil edildi. Anne kan grubu O,
bebek kan grubu A ya da B grubu olan yenidoganlar calisma grubu (Grup 1),
anne kan grubu O olmayan yenidoganlar da kontrol grubu (Grup 2) olarak
belirlendi. Grup 1’ de kord kaninda karboksihemoglobin, hemoglobin, serum
total bilirubin ile kan grubu, postnatal 6, 24 ve 48. saatlerde
karboksihemoglobin, hemoglobin, serum total bilirubin degerleri ¢alisildi. Grup
2’ de ise kord kani ve 24. saatte karboksihemoglobin ve serum total bilirubin

diuzeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan yenidoganlarda ABO uygunsuzlugu olan ve
olmayan gruplar arasinda kord kani ve 24. saatteki ortalama
karboksihemoglobin de@erleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptandi (sirasiyla p:0,042, p:0.,002). ABO uygunsuzlugu olan ve direkt
coombs pozitif olan bebeklerde kord kani ile 6, 24 ve 48. saatlerdeki
karboksihemoglobin-hemoglobin ve karboksihemoglobin-serum total
bilirubinduzeylerinin degisimleriarasindaistatistiksel olarak anlamli korelasyon
g6zlenmedi (sirasiyla r:0,381, p:0,352, r:0,103 p:0,808, r:0,381 p:0,352 ve
r:0,190 p:0,779, r:0,205 p:0,627, r:0,275 p:0,579).

Sonug: Verilerimiz kan gazi analizatorleri tarafindan az miktarda kan ile kisa
surede belirlenen karboksihemoglobin degerlerinin ABO uygunsuzlugu olan
yenidoganlarda ABO uygunsuzlugu olmayanlara goére daha yuksek oldugunu
gOstermigtir.  Ancak sonuglarimiz, ABO uygunsuzlugu olan bebeklerde

hemolizin  dogrulanmasi ve fototerapi ihtiyacinin erken db&nemde



karboksihemoglobin deg@erleri ile dngorulebilmesi igin daha fazla vaka sayisi ile

yapilacak olan prospektif galismalar ile desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: ABO uygunsuzlugu, Karboksihemoglobin dizeyi,

Hiperbilirubinemi



ABSTRACT

Objective:To evaluate blood carboxyhemoglobin levels as an indicator of
hemolysis and early predictor of phototherapy requirements in newborns with

ABO incompatibility.

Methods: Prospective, newborn infants with gestational week =37 weeks were
included in the study. Newborns with maternal blood group O, infant blood
group A or B group were defined as the study group (Group 1) and newborns
without maternal blood group O as the control group (Group 2). In group 1,
carboxyhemoglobin, hemoglobin, serum total bilirubin and blood group,
postnatal 6, 24 and 48 hours of carboxyhemoglobin, hemoglobin, serum total
bilirubin values were studied in cord blood. In Group 2, cord blood and

carboxyhemoglobin and serum total bilirubin levels were evaluated at 24 hours.

Results: A statistically significant difference was found between the groups with
and without ABO in terms of cord blood and mean carboxyhemoglobin values at
24 hours (p: 0.042, p: 0., 002). No statistically significant correlation was
observed between the cord blood and the changes in carboxyhemoglobin-
hemoglobin and carboxyhemoglobin-serum total bilirubin levels at 6, 24 and 48
hours in infants with ABO incompatibility and positive coombs positive
(respectively; r: 0.381, p: 0.352, r: 0.110 p: 0.808, r: 0.381 p: 0.352 and r: 0.190
p: 0.779, r: 0.205 p: 0.627, r: 0.275 p: 0.579).

Conclusion: Our data showed that carboxyhemoglobin values determined by
blood gas analyzers with a small amount of blood in a short period of time were
higher in the newborns with ABO incompatibility than those without ABO
incompatibility. However, our results should be supported by more prospective
studies with more cases in order to confirm hemolysis and predict the need for
phototherapy with carboxyhemoglobin values in infants with ABO

incompatibility.

Key words: ABO incompatibility, Carboxyhemoglobin level, Hyperbilirubinemia

iv
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GIiRiS ve AMAC

indirekt hiperbiliriibinemi, hayatin ilk haftasinda degerlendirimesi ve
gerektiginde tedavi edilmesi gereken en sik klinik durum olup tekrar hastaneye
yatisin da en sik sebeplerinden biridir. Genel olarak selim seyirli bir durum
olmasina kargin bazi yenidoganlarda bilirubin duzeyleri beyin hasari igin risk
olusturabilecek potansiyel tehlikeli seviyelere ulasabilmektedir. Ciddi
hiperbilirubinemi, akut bilirubin ensefalopatisi ve distoni ve / veya koreoatetoz
gibi hareket bozukluklar ve igitme kaybi ile karakterize kalici bir ndrolojik durum
olan kernikterusa neden olabileceginden yenidogan doneminde indirekt
hiperbilirubineminin erken tani ve tedavisi igin yakin takip edilmesi
gerekmektedir(1,2).Erken tani ve Onleyici tedavi kernikterusu énlemede en etkin
yontemdir. Altta yatan hemolitik hastalik, prematurite, hipoalbuminemi ya da
emzirme sorunlari olmasi durumlarinda ciddi hiperbilirubinemi ve kernikterus
riski artmaktadir. Ayrica Uulkemizde sezaryen (C/S) dogum oranlarinin
yuksekligi, dogumdan sonra ¢ok erken taburculuk (<24 saat), taburcu olduktan
sonraki 48 saat iginde kontrol muayene sisteminin yeterince uygulanmamasi ve
yenidogan bakimindaki mahalli uygulamalar nedeniyle sarilikli bebeklerin saglik
kurumlarina basvurusunun gecikmesi tedavi gerektiren ve tehlikeli sinirlara

erisen hiperbilirubinemi sikliginin yiksek olmasina sebep olmaktadir (3).

Anne kan grubunun O grubu ve bebek kan grubunun A ya da B grubu
olmasi durumuna bagh olarak bebekte ortaya c¢ikan hemoliz durumu ABO
uygunsuzlugu olarak tanimlanir. ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlar, immun
kaynakli hemolize bagli olarak ciddi hiperbilirubinemi agisindan risk altindadir.
ABO uygunsuzlugu ile dogan bebeklerde, semptomatik ABO hemolitik hastaligi
tim yenidogan bebeklerin %1 inden azinda ortaya ¢iktigi halde, yenidoganda
gorulen hemolitik hastalik vakalarinin yaklagik Ugte ikisini olusturur (4). Ciddi
ABO hemolitik hastalidi olan bebeklerin zamaninda tanisi ve uygun tedavisi,

herhangi bir olasi morbiditeyi veya siddetli hemolitik anemiyi ve buna ikincil



hiperbilirubinemiyi, kan degisimi ile iligkili riskleri, kan Grunleri kullanimina bagh

riskleri onleyebilir (5).

Yapilan c¢alismalarda, ABO uygunsuzlugunda Direkt Coombs (DC)
testinin  hemolitik durumu gdstermede prediktif degerinin disuk oldugu
gosterilmigtir(6).DC testinin ABO uygunsuzluguna bagli hemolizi olanlarda
yanlis negatiflik oranlarinin yiksek oldugu, pozitifik oraninin sadece %26
oldugu da rapor edilmigtir (6,7). Ayrica hemolizi gostermek icin kullanilan
hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) degerindeki dusts duzeyinin takibi,
retikUlositoz ve periferik yayma degerlendiriimesi gibi bircok test indirekt olup
guvenilirligi dusuk testlerdir (8). Buna karsin, karbonmonoksit(CO) Uretiminin
OlcimuU bilirubin Uretiminin dolayisiyla hemolizin objektif bir 6lcimu olarak
tanimlanmistir. Endojen CO; hem katabolizma surecinde bilirubin ile esit mol
miktarinda Uretilir. Uretilen CO vicutta hemoglobine sikica baglanarak
karboksihemoglobin (COHb) seklinde tasinir ve daha sonra akcigerlerden atilir
(9). Son yillarda yapilan az sayida ¢alismada da yenidogan bebeklerde kanda
COHb dizeyleri degerlendirilmis, yluksek bilirubin dederleri ve fototerapi (FT)
ihtiyaci ile kan COHb duzeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
(10,11,12,13).

Calismamizda ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarda hemolizin erken
goOstergesi ve FT ihtiyacinin erken belirleyicisi olarak kan COHb duzeylerini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

1. Yenidogan Sariliginin Fizyolojisi

Sarihk plazma bilirubin  duzeyinin artmasi sonucu geligir (1).
Yenidoganda serum total bilirubin dizeyi (STB) bilirubin dretimi, transportu,
karaciger hucresi icine alinarak konjugasyonu, ekskresyon ve intestinal
reabsorbsiyonu arasindaki denge sonucu belirlenir. Bu dengedeki fizyolojik
degisiklikler yenidoganda indirekt hiperbilirubinemiye sebep olmaktadir (14,15).
Yenidoganda serum bilirubin degeri 4-5 mg/dl Gzerinde oldugunda sarilik gozle
g6ralur hale gelir (16). Serum bilirubin dizeyi yasamin ilk 24 saatinde <5 mg/dI
olacak sekilde yukselir. 2-4. gunlerde 5-6 mg/dl'yi bulur ve 5-7. glnlerde 2
mg/dl'ye kadar dugsme egilimi gosterir (17). Bu sarilik, fizyolojik sarilik olarak

adlandirilir ve yagsamin ilk 24 saatinden sonra baslar (1,18).

Sarilikli bebekler icin Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) pratik bir klavuz
olusturmustur. Bu kilavuzun amaci bebekleri sariligin santral sinir sistemi
Uzerine olan olasi komplikasyonlarindan korumaktir. Bu klavuzda emzirmenin
basarili bir sekilde saglanmasi ve ylksek riskli bebeklerin taburcu edilmeden
once sistematik degerlendiriimesi dnerilmektedir (19). AAP’ ye gore, sarilikli bir

yenidogana yaklasimda dikkat edilmesi gereken baslica noktalar:

- Annelerin prenatal donemde kan grubu (ABO ve Rh) tayinlerinin
yapilmasi,

- Annelere prenatal kan grubu tayini yapiilmadigi veya annenin Rh negatif
oldugu durumlarda, kordon kaninda DC testi ve kan grubu tayini yapiimasi,

- Kordon kaninin gerektiginde degerlendiriimek Uzere saklanmasi,

- Sariligin ortaya c¢ikis zamani, ailevi ve etnik orijinin hemolitik hastaligi
dusundurdagu durumlarda uygun ileri arastirmalar yapiimasi,

- ik 24 saat igerisinde sariigi fark edilen bir yenidoganda STB diizeyinin

mutlaka degerlendirilmesi,



- STB seviyesinin arttigi oranda, sarihgin vicutta sefalokaudal dagihminin
da artacagi g6z onunde bulundurularak bu gibi durumlarda STB duzeyinin
Olculmesi,

- Beslenme guclugu, apne veya vucut Is1 dengesizlikleri olan bebeklerde
sarilik goz onune alinmaksizin inceleme yapilmasi,

- Erken taburcu edilen (<48 saat) bebeklerin, taburculugu takiben 2-3.

gunlerde tekrar degerlendirmesi onerilmektedir.

Yenidogan  sarihgini  dogru  degerlendirebilmek igin  bilirubin
metabolizmasinin, hepatobilier, enzimatik ve hormanal yonleriyle iyi bilinmesi
gerekir (20,21).

2. Bilirubin Metabolizmasi
2.1. Bilirubin Sentezi

Bilirubinin  %80-90’1 fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda Hb’nin
parcalanmasiyla agiga ¢ikan hem’den meydana gelir. Geri kalan %10-20’lik
kismi ise miyoglobin, sitokromlar, katalaz, guanilsiklaz, siklooksijenaz ve

peroksidaz gibi hemoproteinlerin yikimindan olugsmaktadir (14).

Bir gram Hb yikimindan 35 mg bilirubin olugur. Dalak, karaciger ve kemik
iligindeki retikiloendotelyal hucreler tarafindan eritrositlerin  parcalanmasi
sonucunda ortaya c¢ikan Hb, hem ve globin seklinde katabolize edilir. Globin
yikilarak amino asit havuzuna katilirken, hem bir dizi enzimatik reaksiyona
ugrar(22).

Hem’in bilirubine donlisme basamaklari igindeki hiz kisitlayan basamak
hem-oksijenaz tarafindan katalize edilir. Hem yikimindaki ilk agsama mikrozomal
hem-oksijenaz sistemi tarafindan retikiloendotelyal sistem (RES) hlcrelerinde
katalizlenir. Enzim, Nikotinamid Adenin Dinukleotit Fosfat (NADPH) ve oksijen
(Oz)varliginda porfirin halkasinin agilmasina neden olur. Ferrik demir ve CO
serbest kalmasi ile yesil pigment biliverdin olusur. Biliverdin rediklenerek sari-
kirmizi renkteki bilirubini olusturur (Sekil 1) (22).
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Sekil 1 Hemkatabolizmasi ve bilirubin olusumu (22).

Endojen CO; hem katabolizma sulrecinde bilirubin ile esit mol miktarinda
uretir. Uretilen CO viicutta Hg ye sikica baglanarak COHb seklinde tasinir ve
daha sonra akcigerden atilir. Alternatif yollardan elde edilen CO miktari, hem
katabolizmas! tarafindan elde edilen miktara goére ¢ok az oldugundan CO

uretimi hem pargalanmasi ve bilirubin Uretiminin gostergesi olarak kullanilabilir
(9,22).

Endojen CO Uretimi iki yolla dlgilebilir. ik olarak, yenidoganlarda end-
tidal CO (ETCO) olarak olgllmesi; ikinci olarak da COHb seklinde gaz
kromatografisi analizi ile élgilmesidir (7,11). ETCO, hemoliz nedeniyle bilirubin



uretim orani igin bir indeks olarak dogrulanmistir ve yeni geligtirilen tarama

cihazlari ile klinik Gnem kazanmistir (12, 23).

Kan gazi analizorleri her yenidogan yogun bakim Unitesinin bir
parcasidir. Bu analizérlerin gogu glinimuzde COHb'yi ko-oksimetre veri setinin
bir pargasi olarak dlgme firsati sunmaktadir. Bu nedenle COHb olgcima, pahall
laboratuvar testleri ya da ek ekipman destegi gerektirmeden klinik bakimda

kolayca kullanilabilecek bir yontem olabilir (10).
2.2. Bilirubin Taginmasi
Bilirubin dolagimda dort farkl formda bulunur:

1. Hem yikimi sonucu olusan bilirubin indirekt bilirubin (iB) dir. iB,
albumine reversibl olarak baglidir ve dolagimdaki bilirubinin buyuk bolumunu
olusturur, fizyolojik pH da ve plazmada ¢cdziinmez. IB' nin ¢éziinirligi 0,01
mg/dl'den azdir ve RES hucreleri tarafindan dolagsima birakildiginda hizla
albumine baglanir (20). 1 gr albimin 8,3 mg bilirubin baglar.Albuminin baglama
kabiliyetini azaltan faktorler; distik serum albumini, asfiksi, asidoz, enfeksiyon,
prematurite ve hipoglisemiyi icermektedir. Ayrica bilirubin; baglama alanlari igin
bircok faktor ile de yarismaktadir. Bunlar arasinda; aclik, soguk, stres, serbest
yag asitleri (FFA) ve ilaglar (sulfonamidler, sefalosporinler, sodyum benzoat,
diazepam, furosemid ve tiazid grubu diuretikler) sayilabilir (24). Albumine bagli
bilirubinin genellikle merkezi sinir sistemine giremedigi ve toksik olmadigi
dusundlmektedir (24).

2. Plazmada ¢ok dusiik diizeylerde bulunan serbest IB ise kan beyin
bariyeri, karaciger sinuzoidal membrani gibi biyolojik membranlardan gecebilir
ve noronlarda hasara neden olabilir. Baglanmamig bilirubinin laboratuvarda
Olcumu henuz standardize olmadigi icin rutin kullanima girmemistir. Bilirubinin
albumine orani yenidoganlarda baglanmamigs bilirubin ile orantilidir; bu yizden

bilirubin/albumin orani baglanmamis bilirubin yerine kullaniimaktadir (14,24).



3. Direkt Bilirubin (DB) ise hepatositten dolagima ¢ikan ve bobrek veya
safra sistemleri yoluyla kolayca atilabilen esas itibariyla monoglukuronidler ve

diglukuronidlerden olusan biltribindir (25).

4. Delta bilirubin ise hepatit ve kolestatik sariliklarda saptanmistir. Serum
albuminine siki baglandigi icin hicre membranlarini ve kan beyin bariyerini

gecemez; bu anlamda toksik dedgildir (26).
2.2.1. Bilirubinin Karacigere Alinmasi

Karacigere gelen albumine baglh konjuge olmayan bilirubin, karaciger
hicre ylzeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptorlerine baglanir.
Hepatosit icine gegen bilirubin ligandin veya Y proteini adi verilen sitozolik bir
proteine baglanarak diz endoplazmik retikuluma tasinir. Hepatosit icindeki
diger reseptor olan Z proteininin bilirubine afinitesi zayiftir. Z proteini fetal
hayatta tam gelismis olmasina karsin, Y proteininin ancak dogumdan sonraki 2.

hafta eriskin duzeyine ulasmasi yenidogan sariligi sebeplerinden biridir (27,28).
2.2.2. Bilirubinin Konjugasyonu ve Ekstraksiyonu

Konjuge olmayan bilirubin yapisindaki hidrojen koprulerinden dolayi,
nonpolar bir molekll olup pH 7,4’te ¢dzinmez durumdadir. DUz endoplazmik
retikuluma giren bilirubin Uridin difosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi
yardimiyla suda eriyen iki glukuronil grubunun eklenmesiyle mono ve

diglukuronid sekline dontsur (20).

Divalent katyonlar (magnezyum, kalsiyum gibi), fenobarbital, klofibrat,
etanol ve ksenobiyotiklerin yanisira seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin

ve kortizol gibi hormonlar UDPGT aktivitesini etkilemektedir (18).

UDPGT nin total glukuronizasyon kapasitesi karacigerin bilirubin yaktunun
100 katidir. Bu sebeple enzim aktivitesi ancak %1’e indigi zaman konjuge

olmayan bilirubin retansiyonu ortaya ¢ikar (25,29).



Konjuge bilirubinin hem monoglukuronid hem de diglukuronid bigimleri
konsantrasyon gradyanina kargi safra kanalina atiimaktadir. Bu ekskresyon

asamasi bilirubin metabolizmasinin hiz kisitlayici basamagidir (14).

Karacigerden safra yoluyla intestinal limene atillan konjuge bilirubinin
onemli bir bolimlu burada tekrar konjuge olmayan sekle hidroliz edilir.
Yenidogan bebeklerin barsak mukozasinda yuksek miktarlarda bulunan beta
glukuronidaz konjuge bilirubinin dekonjugasyonuna neden olmaktadir. Ayrica
ust intestinal sistemdeki alkali pH’ da non-enzimatik hidrolize yol agmaktadir.
Olusan konjuge olmayan bilirubin enterohepatik dolagim ile tekrar karacigere
gelir (14,15).

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise buradaki Escherichia coli ve
Clostridium difficilegibi bakterilerce Urobilin, Urobilinojen, sterkobilinojen ve
sterkobiline redukte olur. Olusan drobilinojenin ¢ok buyuk bir kismi karaciger
tarafindan anyonik transport sistemi ile ekskrete edilirken, kalan kismi idrarla
atilir (18,30).

Yasamin ilk gltinlerinde yenidogan barsaginin heniz bakteriler tarafindan
kolonize olmamig olmasi drobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle
yenidogan ciddi bir sekilde bilirubinin enterohepatik emilim riski ile karsi
karsiyadir (31).

Enterohepatik dolasimin artmasina yol acan patolojik durumlar iB
seviyesinin artmasina neden olur. Enteral alimin azalmasi, bagirsak atrezileri,
Hirschsprung hastaligi ve kistik fibroz hastaligi gibi mekonyum gecisinin
geciktigi durumlarda da serum bilirubin duzeyleri enterohepatik dolagimdaki

artisa bagh olarak daha da fazla yukselebilir (2,30).



3. Yenidogan Sariliginin Epidemiyolojisi
3.1. Genetik, Etnik ve Ailesel Faktorler

Yenidogan sarili§i gorulme oranlarinda etnik farklihklar kabul edilmis
olup; AAP 1n 2004 klinik uygulama kilavuzuna gore Dogu Asya atasina sahip
olmak hiperbilirubinemi igin major risk faktorleri arasina alinmigtir (32).
Kizilderili, Eskimo, Akdeniz (Yunanistan, Turkiye, Sardunya), Sefardik Yahudi,
Nijerya ve Dogu Asya kokenlerde yenidodan sariligi riski fazladir. Glukoz 6
Fostat Dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, bu gruplarin ¢gogunda daha siktir ve
kismen vyenidogan sariligindan sorumlu olabilir. Siyah ve beyaz irkla
karsilagtinldiginda Asya irkinda fizyolojik sarilik daha belirgin ve daha uzamigtir
(32). Bunun baslica nedeni olarak, bazi Asya gruplar arasinda
hiperbilirubinemiye neden olabilecek Uretim fazlaligi ve atilimin yavas olmasi ile
ilgili gen mutasyonlari tanimlanmigtir (33). Dogu Asya’ lilarda UDPGT enzim
geninde bazi mutasyonlar mevcuttur ve %20 bireyde yuksek sarilik duzeyine
neden olmaktadir (34,35).

G6PD gen varyantlari, hem oksijenaz geninin kisa alelleri de sariliga
yatkinhk yaratmaktadir (32,33).

Yenidogan sarihdinin ailesel yonu de vardir. Sarilikli kardes Oykusu

olmasi, hiperbilirubinemi riskini arttirdid1 bilinmektedir (29).
3.2. Maternal ve Obstetrik Faktorler

Sigara_icme: Sigara icen kadinlarin bebeklerinde hiperbilirubineminin
daha az goéruldigu o6ne surllmuastir. Bu sigara icen annelerde emzirme

oranlarinin daha diguk olmasiyla ilgili olabilir (36).

Diyabet: insulin bagimli diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha sik gortlir. Bu bebeklerde bilirubin Uretimi daha fazladir
¢cUnkU yuUksek eritropoetin dlzeyleri nedeniyle kirmizi seri hicrelerinin tretimi
artmistir (37).



llaclar: Epidural anestezikler (Ozellikle bupivakain) ve indiksiyon igin
kullanilan oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi arttirdigi pek ¢ok galismada

gOsterilmistir (25).
3.3.  Anne siiti ile beslenme

Anne siUtl yenidogan bebekler igin en 6nemli besin kaynagidir, fakat
yapilan ¢alismalarda sadece anne sutu ile beslenen bebeklerde patolojik kilo
kaybinin daha fazla oldugu ve kilo kaybi fazla olan bebeklerde indirekt
hiperbilirubineminin daha sik oldugu bildirilmistir (38,39). Beslenme sekli ile
hiperbilirubinemi karsilastirildiginda anne sutlyle beslenen bebeklerde formula
mama ile beslenen bebeklere gore daha fazla ve daha uzun sure

hiperbilirubinemi goraldtgu rapor edilmistir (40).
3.4. llaglar

Yenidoganlara sentetik K vitamini preparatlarinin  uygulanmasi,

pankuronyum’un ve kloral hidratin verilmesi hiperbilirubinemi riskini artirir(27).
3.5. Cevresel Faktorler

Deniz seviyesinden yukseklik: Deniz seviyesinden 3100 metre yuksekte

doganlarda, 1600 metre yluksekte doganlara gore iki kat fazla hiperbilirubinemi
gOrulmustir. Buna neden olarak yuksek rakimda dogan bebeklerde hematokrit
degerlerinin daha yUksek olabilecegi dustunulmesine karsin iki grup arasinda

hematokrit degerleri yoninden fark bulunamamistir (27).

Fenolik deterjanlar: Yenidogan Unitesinde dezenfeksiyonun fenolik

deterjanla yapilmasi sonucu iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi

yasanmistir (27).
3.6. Diger Nedenler

Kordonun ge¢ klemplenmesi, maternofetal transflizyon ya da ikizler arasi
transfizyon sonucu olusan polisitemi, sefal hematom ve i¢ organlara kanama

gibi sebepler hiperbilirubinemi riskini artirir (31).
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Hiperbilirubinemi goérilen bazi bebeklerde ve annelerinde g¢inko
duzeylerinin  dugsuk oldugu bulunmustur. Cinko eksikliginin eritrosit
membraninda bir bozukluga ve hemolize yol actigi, bu sebeple cinko eksikligi

olan bebeklerde hiperbilirubineminin daha sik géraldtugu bildiriimektedir (41).
4. Yenidogan Sariliginin Siniflandiriimasi
4.1. Yenidoganlarda Fizyolojik Sarihk

Yenidoganlarin hemen hemen hepsinde yasamin ilk haftasinda total
bilirubin duzeyinin yukselmesi ve Ugte ikisinde de klinik olarak sarilik goriimesi
nedeniyle bu gecici hiperbilirubinemiye ‘fizyolojik sarilik’ denmektedir (1,2).
Miadinda veya miada yakin yenidoganlarda bilirubin duzeylerinin genetik, etnik,
beslenme, obstetrik faktorler, cevresel faktorler gibi pek c¢ok faktérden
etkilenmesi nedeniyle ‘normal veya fizyolojik’ bir STB dizeyi tanimlanamamistir.
Saglikli miadinda bir yenidoganda STB duzeyi; saat olarak ya da bilirubin
persentil dagilimini gosteren nomogramda degerlendirilerek risk bolgesi
belirlenmeli, tedavi gerekip gerekmedigi saptanmali ve ancak bundan sonra

‘fizyolojik’ olabilecedi disunulmelidir (19,21).

Fizyolojik sarilik tani kriterleri (19):

- Sariligin ilk 24-36 saatten sonra baglamasi,

- STB artigshizinin giinde 5 mg/dl’den az olmasi,

- STB dizeyinin term bebeklerde 12 mg/dl'yi, preterm bebeklerde
15 mg/dl'yi gegmemesi,

- Serum direkt bilirubin dizeyinin <2 mg/dl olmasi,

- Sariligin term bebeklerde bir haftadan az, preterm bebeklerde 10-

14 gunden az surmesidir.

Yenidogan doéneminde fizyolojik hiperbilirubinemi gelisimine katkida
bulunan faktorler arasinda; polisitemi ile iligkili kisalmig eritrosit émru (term
bebeklerde; 80 gun, hasta pretermlerde; 30 gun), hemoglobin digi hem
proteinlerin yikiminin fazla olusu, olgunlagsmamis hepatik alim ve konjugasyon

igslemleri ile artmig enterohepatik dolasim sonucu gorulen artmis bilirubin yuku
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suclanmaktadir (39, 42). En sik gorulen neden, karaciger hicrelerinde bilirubin
baglayici protein olan ligandin azalmasidir. Bilirubin konjugasyonu; UDPGT
tarafindan meydana getirilir. Bu enzim, suda c¢oziinmeyen iB’i bilirubin
glukuronide donustirmekte ve suda ¢ozunur DB halinde atiimini saglamaktadir
(34,35).

4.2. Anne Sutu Sarihigi
4.2.1. Erken Baslangi¢h Anne Siiti Sarihgi

Anne sutu ile beslenen yenidoganlarda, yagsamin ilk 2 ile 5 gun arasinda
yeteri kadar beslenmemeye ve artmis enterohepatik dolagimina bagh gelisen
sariliga erken baslangi¢li anne satd sarihidr denir. Azalan kalori alimi ile
mekonyum c¢ikisinda gecikme, gaita Uretiminde azalma, enterohepatik
dolasimda ve sarilik riskinde artis olur(20). Anne sutu ile beslenen bebeklerin,
formula mama ile beslenen yenidogan bebeklerle karsilastirildiginda, orta
sarilik veya siddetli sarihk gecirme riskinin daha fazla oldugu gorulmastur (39).
Bu nedenle sarilik riskini azaltmak igin annelere emzirmenin 6nemi anlatilip
emzirme danismanhgi verilmelidir. Emzirmeye dogumdan sonraki 1. saatte
baglanip gunde en az 10-12 defa emziriimesi ve kilo kaybinin <%8 olmasi
hedeflenmektedir (19).

4.2.2. Geg Baslangichi Anne Sutu Sarihgi

Sadece anne sUtl ile beslenen bebeklerde yasamin 1. haftasindan sonra
baslayan, 2. haftada pik yapan ve 3 aya kadar uzayabilen sariliga “anne sutu
sariigr sendromu” denmektedir (43). Yenidogan diger yoOnlerden tamamen
sagliklidir. Tanisi diger nedenlerin ekarte edilmesiyle konabilir (21). Anne sutu
sarihginin altindaki neden tam anlasilamamistir. Anne sutinde bulunan
pregnane 3 alfa 20 beta diol, esterlenmemis uzun zincirli yag asitleri ve beta
glukuronidaz gibi bilirubin konjugasyonunu inhibe eden ve/veya DB dekonjuge
eden maddelerin varligi sorumlu tutulmaktadir (1). Ayrica anne sutundeki
yuksek B-glukuronidaz aktivitesi intestinal absorbsiyon artigindan sorumlu
tutulmaktadir (44). Bilirubin seviyesi genellikle 6-14. gunlerde pik yapar. Bu
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durum anne sutu ile beslenen saglikli yenidoganlarin 1/3’ Gnde gorulebilir. STB
seviyeleri 12-20 mg/dl arasinda degisebilir, genellikle 5 mg/dl' nin Gzerindedir.
Bilirlbin degerleri genellikle iki haftalik olduktan sonra disme egilimine gecer,
fakat 1-3. aylara kadar ylksek de kalabilir (45).

4.3. Yenidoganlarda Patolojik Sariliklar:

Fizyolojik ve anne sutu sariliklari digindaki sariliklarin tima patolojik

olarak siniflandiriimistir. Yenidogan sariliklarinin %4,8-15.5'’i patolojiktir (46).

Patolojik sariliklar arasinda eskiden Rh uyusmazliklarina bagl
hiperbilirubinemi sik gorulurken, ginumuzde anti-D gamaglobilin kullaniminin
artmasiyla buna bagh hiperbilirubinemi azalmig, ABO uygunsuzlugu ve subgrup

uyusmazliklarina bagh hiperbilirubinemi sikhgdi ise artmistir (4,47).

Patolojik sarilik tani kriterleri (19):

- ik 24 saat icinde ¢cikmasi,

- Kord kaninda serum bilirubin degerlerindeki artis 5 mg/dL/gln
Uzerinde (saatlik 0,2mg/dl Gzerinde artis olmasi) olmasi,

- Uzamis sarilik varligi (term bebekte iki haftadan, preterm bebekte
u¢ haftadan uzun sirmesi),

- Direkt bilirubinemi varligi (STB degerinin <6 mg/dl iken DB nin >1
mg/dl olmasi ve STB degerinin >5 mg/dl iken totalin %20’sinden fazla olmasi),

- STB degerinin fototerapi tedavi sinirini asmasidir.

Patolojik sarilik gelisebilmesi icin asadidaki durumlarin bir veya birden

fazla olmasi gerekir (48).

- Artmis Uretim

- Azalmis hepatik uptake

- Azalmis konjugasyon

- Bozulmusg ekskresyon

- Bozulmus safra akimi (kolestaz)

- Artmis enterahepatik sirktlasyon
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4.3.1.

Eritrosit yikimina bagh hiperbilirubinemi nedenleri:
izoimmunizasyon (49,50)

- Rh uygunsuzlugu
- ABO uygunsuzlugu

- Diger kan grubu uyusmazliklari
Eritrosit ici Biyokimyasal Defektleri (1,47)

- G6PD eksikligi

- Piruvat kinaz eksikligi

- Heksokinaz eksikligi

- Konjenital eritropoetik porfiri

- Diger biyokimyasal defektleri
Eritrosit Yapi Bozukluklar (1)

- Herediter sferositoz
- Herediter eliptositoz
- infantil piknositoz

- Diger
Enfeksiyon (18,48)

- Bakteriyal
- Viral

- Protozoal
Sekestrasyon (46)

- Subdural hematom veya sefal hematom
- Ekimozlar
- Hemanjiomlar

- Akciger, beyin, karin i¢i kanamalar
ABO Uygunsuziugu
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Tanim:Anne kan grubunun O grubu ve bebek kan grubunun A ya da B
grubu olmasi durumu ABO uygunsuzlugu olarak tanimlanmaktadir. Maternal
izoantikorlarin aktif plasental gecisinin sonucu olarakhemolitik stre¢ dogum
Ooncesi baslar. Kan grubu O olan annelerde, izoantikor ¢ogunlukla 7S-IgG
(immuanglobulin G)'dir ve plasental membranlari gegebilir. Kan grubu A veya B
olan annelerde siklikla bulunan 19S-IgM (immunoglobulin M) izoantikoru ise
daha buylk oldugundan plasental membranlari gegcemez. Genellikle dogum
sonrasina kadar belirti vermeyen semptomatik klinik hastalik, kompanse hafif bir
hemolitik anemi olup, retikulositoz, mikrosferositoz ve erken baslangigli konjuge

olmayan hiperbilirubinemi ile birliktedir (50).

Sikhk: ABO uygunsuzlugu tum gebeliklerin yaklasik %15’inde
gorulirken, yaklasik %4’Unde neonatal hemolitik hastalik ortaya c¢ikmaktadir
(51). Semptomatik ABO hemolitik hastalik, tum yenidogan bebeklerin %1’inden
azinda ortaya c¢ikar, fakat yenidoganda gorilen hemolitik hastalik vakalarinin

yaklasik Ugte ikisini olusturur(6,50).

Patofizyoloji: Maternal izoantikorlarin transplasental gegcisi, fetal
eritrositler Uzerindeki A veya B antijenleriyle immun bir reaksiyona; bu da tipik
mikrosferositlerin olusumuna neden olur. Bu slreg, son evredeki sferositlerin
ekstravaskuler hemolizi ile sonuglanir. Devam eden hemoliz, retikilositoz ve
hicre dongu suresinin kisaltilmasi ile dengelendiginden eritrosit indeksleri
fizyolojik sinirlar icinde kalabilmektedir. Fetal eritrositlerde (erigkinlerin tersine)
A veya B antijenik bolgelerinin azligi ve izoantikorlarin diger dokularda bulunan
sayisiz antijenik bdlgelere baglanmasi, hemolitik slrecin sikhkla hafif
seyretmesini  ve sonraki gebeliklerde genellikle ilerleyici hastaligin

gelismemesini acgiklayabilir (49,52).

Klinik: Etkilenen bebekler genellikle dogumda asemptomatiktir, Hb
dizeyleri normal seviyede ya da hafif dustk olabilir. Genellikle dogumdan
sonraki ilk 12-24 saat i¢inde hiperbilirubinemi geligir. Hiperbilirubinemi siklikla
sadece yogun FT ile kontrol edilebilmesine karsin bazi vakalarda kan degigimi

gerektirecek kadar yuksek bilirubin seviyeleri gorulebilir (2).
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Tani: O kan grubu anneden dogan kan grubu A veya B olan
yenidoganlarin yaklasik 1/3’Unde DC testi pozitiftir. Ancak DC testi pozitif olan
bircok bebekte devam eden hemoliz kaniti, erken sarilik veya hiperbilirubinemi
gelismediginden DC testinin pozitif olmasi mutlaka ABO uygunsuzluguna bagli
hemolitik hastalik oldugunu gostermemektedir. ABO uygunsuzluguna bagh
hemolitik hastalik tanisini desteklemek icin asagidaki kriterlerin bazilari veya

tamaminin bulunmasi gerekmektedir (53):
- Hayatin ilk 24 saatinde ortaya ¢ikan hiperbilirubinemi
- Anne kan grubunun O, bebek kan grubunun A veya B grubu olmasi
- Periferik yaymada sferositoz
- Retikulosit sayisinda artig
- Artan endojen CO Uretimine dayanan hemoliz kaniti
g. Diger (39)

- Dissemine intravaskuler koagulasyon

- Alfa talasemi

4.3.2. Azalmigs Konjugasyon, Bozulmus Ekskresyon, Azalmis Hepatik

Uptake’e Neden Olan Durumlar
a. Crigler-Najjar Sendromu Tip 1

Otozomal resesif gecen bu hastalikta UDPGT aktivitesinin tam eksikligi
sonucu, yasamin ilk U¢ gununde kan degisimi gerektiren bilirubin duzeyleri

goralur (54).
b. Crigler-Najjar Sendromu Tip 2

Tip 1’den sik gorulir ve Tip 1'in aksine UDPGT aktivitesi kismen var

oldugu icin daha iyi seyirlidir (54).
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C. Gilbert Sendromu

UDPGT aktivitesinin %50 azalmasi ve karacigere bilirubin aliminda
bozukluk ile karakterizedir (55).

d. Hipotiroidizm

UGT1A1 aktivitesinde duguklik, bilirubinin karacigere aliniminin
bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki duguklik sariliga neden
olabilmektedir (43).

e. Lucey Driscoll Sendromu

Gegcici ailevi neonatal hiperbilirubinemi olarak da adlandirilan bu
sendromda, nedeni tam bilinmemekle birlikte, annede