T.C.
CANAKKALE ONSEKIiZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

P
y ’0\@9& <&

Q

N
L5353

\ N /
SO A5
2 Fakort®

YENIDOGAN INDIREKT HIPERBILIRUBINEMiSINDE BEBEK KAN GRUBU
DOMINANSININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Cem OZDEMIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Nazan KAYMAZ

Canakkale 2017



T.C.
CANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

YENIDOGAN INDIREKT HIPERBILIRUBINEMISINDE BEBEK KAN GRUBU
DOMINANSININ ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi
Dr. Cem OZDEMIR

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Nazan KAYMAZ

Canakkale 2017



T.B.
GANAKKALE ONSEKIZ MART UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Tipta Uzmanlik gergevesinde yuritiimis olan
bu ¢alisma, asagidaki juri tarafindan Dr. Cem Ozdemirin Uzmanlik Tezi
olarak kabul edilmistir.
Tez Savunma Tarihi: 28.04.2017
TEZ KONU BASLIGI
Yenidogan indirekt hiperbilirubinemisinde bebek kan grubu
dominansinin arastiriimasi

Tez Danigsmani: Yrd. Dog. Dr. Nazan Kaymaz

Tez Jiirisi Uyeleri: _
Adi Soyadi Imzagi

IR Hola oy (0, A st
Yl No. 00 Al olet ACPkoot
3 Do Naran kaymnor

ONAY:

Bu tez Anabilim/Bilim Dali Akademik Kurulunca belirlenen yukaridaki

jari Gyeleri tarafindan uygun gérilmis ve Fakilte Yonetim kurulunun




TESEKKUR

Egitim surem boyunca klinik bilgi ve deneyimlerini aktararak yetismemize
katkida bulunan, degerli hocam, Anabilim Dali Baskanimiz Yrd. Dog. Dr. Hakan
AYLANC’a, tezimin olusmasinda ve egitimimde ¢ok degerli bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim tez danismanim hocam Yrd. Dog. Dr. Nazan KAYMAZ' a, asistanligim
boyunca egditimime katki saglayan kiymetli hocalarim Yrd. Dog. Dr. Fatih BATTAL'a,
Yrd. Dog. Dr. Sule YILDIRIM’a, Halk Saghg: Anabilim Dali Ogretim tyesi Dog. Dr.
Coskun BAKAR’a, tez hazirlamam esnasinda yardimlarini esirgemeyen Ars. Gor. Dr.
Atila GURGEN ve Ars. Gor. Dr. Buse YUKSEL'’ e, asistanligim boyunca dostluklarini
ve yardimlarini esirgemeyen, birlikte ¢alismaktan mutluluk duydugum arkadaglarim
Uzm. Dr. Burgin GONULLU, Ars. Gér. Dr. Fehime Erdem SURECEK'e ve diger
degerli asistan arkadaslarima, Ozveriyle c¢alisan tium hemsire, saglik memuru,
laborant, teknisyen ve diger hastane personeline, her zaman yanimda oldugunu
bildigim ve destegini esirgemeyen esim Nergiz Cakmak OZDEMIR’ e ve aileme

tesekkurlerimi sunarim.

Dr. Cem OZDEMIR
Nisan, 2017



OZET

YENIDOGAN IiNDIREKT HIPERBILIRUBINEMiSINDE BEBEK KAN GRUBU
DOMINANSININ ARASTIRILMASI

GIRIS VE AMAC: Anne ile bebegin kan grubu uyusmazliklarinin hemolize yol acarak
indirekt hiperbilirubinemiye neden oldugu bilinmektedir, ancak bebedin tek basina
kan grubunun hiperbilirubinemi gelisimi acgisindan bir etmen olup olmadigi
konusunda henlz bir arastirma yoktur. Bu c¢alismanin amaci, indirekt
hiperbilirubinemiye neden olabilecek altta yatan hastaligi olmayan yenidogan
bebeklerde, indirekt hiperbilirubinemi ile ABO kan gruplari arasindaki iliskiyi

incelemektir.

YONTEM: Bu galismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali yenidogan yodun bakim veya servisinde
fototerapi tedavisi alip etyolojide patoloji saptanmayan 37 hasta ve benzer tarihler
icerisinde polikliniklinige bagvuran saglikli 50 term yenidogan kontrol grubu olarak
secilip, retrospektif olarak dosyalarinda katilimcilarin cinsiyetleri, yasadiklari yerler,
dogum tarihleri, ka¢ gunlukken tedaviye baslandigi, anne yasi, annenin gebelik
sayisi, dogum kilosu, dogum sekli, dogum haftasi, gelis kilosu, intraven6z mayi alip
almadigi, beslenme sekli, gelis bilirubin ve hematokrit degerleri, ¢ikis bilirubin ve
hematokrit degerleri, direkt coombs testi, anne ve bebeklerin kan grubuna bakilarak

aralarindaki iliski arastirildi. Elde edilen veriler SPSS 20.0 programi ile analiz edildi.

BULGULAR: Calismaya 87 yenidogan dahil edildi. Vaka grubu 37, kontrol grubu 50
bebekten olusmaktaydi. Vaka grubunun %48,6’s1 kiz, %51,4’G erkek, kontrol
grubunun %44°0 kiz, %56’s1 erkekti. Vaka grubunun %32,4°l 0 kan grubuna, %40,6’i
A kan grubuna, %18,9’'u B kan grubuna ve %38,1’'i AB kan grubuna sahipti. Kontrol
grubunun %28’i 0 kan grubuna, %36’si A kan grubuna, %Z26’si B kan grubuna ve
%10’u AB kan grubuna sahipti. Gruplar arasinda istatistiksel olarak kan gruplarinda

anlamli fark olmadigi saptandi (p=0,847).



TARTISMA VE SONUGC: Bu galismada saglikh term yenidogan nonpatolojik
sarihiginin kan gruplariyla iliskisinin olmadigi goruldu. Vaka sayisi az olmakla birlikte
0 ve A kan gruplari indirekt hiperbilirubinemi hastalarinda daha sik, B ve AB kan
gruplar daha nadirdi. Daha fazla katiimcinin oldugu calismalarla istatiksel anlam

cikabilecegini dusunmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Yenidogan, indirek hiperbilirubinemi, kan gruplari



SUMMARY

RESEARCH ABOUT BLOOD TYPE DOMINANCE ON INDIRECT
HYPERBILIRUBINEMIA IN THE NEWBORNS

INTRODUCTION AND AIM: It 1s known that, blood type incompatibility between
mother and newborn causes indirect hyperbilirubinemia by giving rise to hemolysis
however, there is no research yet about newborn blood type itself only being a driver
on the development of indirect hyperbilirubinemia The aim of this study is to
investigate the relationship between ABO blood types and indirect hyperbilirubinemia
in the newborns which have no underlying disease that may cause indirect

hyperbilirubinemia.

METHODS: In this study 37 patients, taking phototherapy treatment in neonatal
intensive care unit or service and in the same period 50 healthy newborns applied to
the polyclinics of Canakkale Onsekiz Mart UniversityMedical Faculty Department of
Pediatrics, has been chosen as the control group and parameters in participants’ files
such as gender, place of living, date of birth, on which day after birth the treatment
has been started, age of the mother, time of pregnancy of the mother, birth weight,
delivery method, week of birth, bilirubine at apply, whether or not fluid taken, nutrition
method, bilirubine at apply and hematocrit values, bilirubine at discharge and
hematocrit values, direct coombs test, blood types of mother and newborns, has
been viewed retrospectively. Achieved data has been analyzed with SPSS 20.0

program.

FINDINGS: 87 newborns have been included in this study. Case group was made up
of 37 newborns and control group was made up of 50 newborns. 48,6% of the case
group was baby girls and 51,4% of the group was baby boys, 44% of the control
group was baby girls and 56% of the group was baby boys. 32,4% of the case group
had blood type 0, 40,6% of the group had blood type A, 18,9% of the group had
blood type B and 8,1% of the group had blood type AB. 28% of the control group had
blood type 0, 36% of the group had blood type A, 26% of the group had blood type B



and 10% of the group had blood type AB. There was no meaningful statistical

variance detected between the groups (p=0,847)

DISCUSSION AND CONCLUSION: In this study, it was observed that there is no
relation between blood group and non-pathologic term and healthy newborn. With the
number of cases being low, blood types 0 and A were more frequent, B and AB blood
types were less frequent in patients. We think that more participants may have

statistical significance in their work.

KEYWORDS:Newborn, indirect hyperbilirubinemia, blood types
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KISALTMALAR
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1 GIRIS VE AMAG

Term yenidogan bebeklerde indirekt ve direkt hiperbilirubinemi nedenleri
hemolitik hastaliklar, anne sutu sarilidi, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar,
ilaclar ve primer karaciger hastaliklari olarak sayilabilir. indirekt
hiperbilirubineminin duzeyine gore tedavi yaklasimlari da degismektedir.
Fototerapi, ilag uygulamasi ve kan degisimi yapilabilmektedir. Anne ile bebegdin
kan grubu uyusmazliklarinin hemolize yol agarak indirekt hiperbilirubinemiye
neden oldugu bilinmektedir, ancak bebegin tek basina kan grubunun
hiperbilirubinemi gelisimi agisindan bir etmen olup olmadigi konusunda henuiz
bir arastirma yoktur. Bu ¢alismanin amaci, indirekt hiperbilirubinemiye neden
olabilecek altta yatan hastaligi olmayan yenidogan bebeklerde, indirekt

hiperbilirubinemi ile ABO kan gruplari arasindaki iliskiyi incelemektir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Yenidogan Sarilig

Yenidogan sariligi hayatin ilk bir ayinda sik karsilasilan sorunlarin birisidir.
Term olan bebeklerin %70’ inde, preterm olan bebeklerin ise %80’ inde ilk
haftada sarilik gézlenmektedir. Genellikle bu sarilik dogumdan 2-3 glin sonra
baslayip, 7 ila 10 gun igerisinde kaybolmaktadir. Sariiga neden olan indirekt
bilirubin artisinin baslica nedenleri arasinda eristrosit yagsam suresinin kisa
olmasi ve eritrosit sayisinin fazla olmasi sayilabilir. Bunun yaninda karacigerde
bilirubin konjugasyonunun yetersizligi de bilirubin artisina neden olabilmektedir
(1,2).

Yenidogan bebeklerin yaklasik olarak %90’ inda ilk haftada serum indirekt
bilirubin dizeyleri 2 mg/dL Uzerine ¢ikabilmektedir. Klinik goérinimde cilt ve
sklerada sariligin gézlenebilmesi icin bu degerlerin 5-7 mg/dL’ ye ylukselmesi
gerekmektedir (3,4). Bu gorunum retikuloendoteliyal sistem (RES) hlcrelerinde
indirgeyici ajanlar (hem oksijenaz, biliverdin reduktaz ve nonenzimatik diger
indirgeyici ajanlar) tarafindan hemoglobin araciligi ile olusturulan, indirekt

reaksiyon veren ve yagdda eriyebilen bilirubin pigmentinden ileri gelmektedir.

Bilirubin duzeylerinde yukseklik olmasi sonucunda beyinde kalici hasar
meydana gelebilmektedir. Bu nedenden dolayi erken tani ve tedavi igin uzun
yillar boyunca c¢alismalar yapiimaktadir (5). Yenidoganlarda indirekt
hiperbilirubinemiyi anlayabilmek bilirubin metabolizmasini ve fizyolojik sarilidi

kavrayarak mumkuan olmaktadir.
2.2 Bilirubin Metabolizmasi

2.2.1 Bilirubin yapisi ve olugsmasi

Bilirubin hem yikiminin son UrGnG olan bir pigmenttir (6). Hemoglobin
yapisal olarak bir protein boliminden (globdlin) ve iki degerli demir iceren
porfirin halkasi olan hem’den meydana gelmektedir (3). Hem; toplam
hemoglobinin %3.8" ini olusturmaktadir (7). Hem ayni zamanda matir ve

immatur eritrosit dncullerinin pargalanmasi ve sitokrom, miyoglobin, peroksidaz



ve katalaz'in yikilmasi sonucunda olusan bilirubinin metabolizmasinin birinci
basamagini olugturmaktadir (3,4,8,9). Diger yandan globulin yikilarak aminoasit
havuzuna katilmakta iken hem bir dizi reaksiyona ugramaktadir. Siklik bir
tetrapirol halkasi olan hemin porfirin halkasi, hem oksijenaz enziminin
katalizorlugu ile agihp ortama demir, karbonmonoksit ve biliverdin
ctkarmaktadir. Bu basamakta katalizor gorevi Ustlenen hem oksijenaz enzimi
karaciger parankim ve sinuzioid hucreleri, dalak, beyin, bobrek, kemik iligi,
makrofaj ve akciger hucrelerinde bulunmaktadir. Bu reaksiyonlar hucrelerin

endoplazmik retikulumunda (ER) gergeklesmektedir (3,6).

Biliverdin, toksik olmayan, suda erime 0Ozelligine sahip olan; 6zel bir
tasima mekanizmasi gerekmeksizin bobrekten ve karacigerden atilabilen bir
maddedir. Bunun yaninda biliverdin toksik olan ve suda erime 6zelligi olmayan
bilirubine donusmektedir. Toksik olmayan bir yapida olmasina ragmen neden
toksik bir yapiya donustugu henuz netlestiriimis degildir. Bu konuda iki yorum
gbzlenmektedir. Birinci neden intrauterin donemde bilirubinin transplasental
gegisinin - mUumkunligu; ikinci neden ise biliverdinin tamaminin bdbrekten
atiimasi halinde tubuller ve toplayici kanallar Uzerinde tikaniklik yapmasi

durumudur.

Biliverdin reduksUyona ugrayarak sari-kirmizi renkte olan bilirubini
olusturmaktadir. Bilirubin ve turevleri daha sonra safra pigmenti adini
almaktadir (10,11). Yaklasik 1000 mg hemoglobin yikilmasi sonucunda 35 mg
hem acgiga ¢cikmaktadir. Yenidoganlarda eritrosit yasam suresi kisa oldugu igin
bilirubin seviyesi 2-3 kat daha fazladir (3). Bu nedenle olusan gunlik bilirubin

miktari erigkin seviyesinin 2 kati kadardir (6,9) .

2.2.2 Bilirubin taginmasi

Hem yikimi sonrasinda olusan bilirubin RES’ den ¢ikarak plazmaya
gecmektedir (3). Bu esnada konjuge halde olmadigi i¢in albimin ve alfa
fetoprotein isimli tasiyici araciigi ile plazmada tasinmaktadir. AlbUiminin
Uzerinde birisi yuksek afiniteli, digeri dusuk afiniteli iki adet baglanma bdlgesi

bulunmakta olup 1 gr albumin bu yuksek afiniteli baglanma bdlgeleri ile 8,5 mg



bilirubini baglayabilmektedir (3,6,8). Bilirubin; albimine bagli olarak konjuge
olmayan, albumine baglanmamis serbest halde, konjuge halde ve albimine
kovalan bagli olarak serumda 4 farkli sekilde bulunabilmektedir. Konjuge
haldeki bilirubin direkt bilirubin olarak oélgtllirken, albimine bagli olan ve serbest

olan nonkonjuge bilirubin indirekt bilirubin olarak dlgilmektedir (10).

2.2.3 Bilirubinin karacigere gelmesi
Bilirubin-albumin kompleksinin karacigerdeki hicre zarinda olan
baglanma bdlgesine baglandigi ve sonrasinda albuminin sirkilasyonuna geri

dondugu dusunulmektedir.

Bilirubin; karaciger hucresine Y proteini (ligandin) ve protein Z aracilii
ile baglanmaktadir. Y proteinin bilirubin afinitesi daha guglu iken Z proteininin
afinitesi daha zayiftir. Yenidodanlarda ligandin seviyesi eriskinlerden daha
dusiktir (3,6,8,10,12).

2.2.4 Konjugasyon

ER’de bilirubin konjugasyonu, Uridil difosfo glukronil transferaz(UDPGT)
enzimi katalizérligiinde meydana gelir. Divalan katyonlar (Mg+2,Mn+2,Ca+2),
DDT(dikloro difenil trikloroethan),etanol, klofibrat, ksenobiyotikler, fenobarbital
ve glukagon, tiroksin, seks hormonlari, sekretin, kortizol gibi hormonlar enzim
aktivitesine etki etmektedir. Yas ve beslenme iki o6nemli faktérdir
(3,5,6,8,10,12).

Serbest bilirubini arttiran sulfonamidler, penisilinler, sefalotin gibi
antibiyotikler, uzun zincirli yag asitleri, asidoz, antiinflamatuar ajanlar

kernikterus riskini arttirmaktadirlar (3,5,8).

2.2.5 Bilirubin ekskresyonu
Bilirubin diglukuronid, aktif olarak konsantrasyon farkina karsi yonde
safraya ve safra kanallarina atilir. Bu basamak enerji gerektiren ve hiz

kisitlayici bir basamaktir ve karaciger hastaliklarinda aksakliga neden olur (11).



Endoplazmik retikulumda glukuronize olan ankonjuge bilirubin daha sonra
mikrotubuler bir sistem iginden gecger. Safra olusumu ve atiimasindaki azalma
nedeniyle safranin igerigini olusturan trlnlerin geri alimi ve bunlarin plazmada

artmasi sonucunda kolestaz gelisir (3,5,8).

2.2.6 Enterohepatik Sirkiilasyon

Bagirsak Iimeninde konjuge bilirubin kolayca konjuge olmayan sekle
hidrolize olabilir. Hidrolize olan bilirubin diglukuronid intestinal |Gmende
bakteriler tarafindan indirgenerek Urobilinojene dénudsir. Bir kismi intestinal
sistemden geri emilen urobilinojen portal dolasima geger ve oradan bobrege

gelir, burada Urobiline ¢evrilerek atilir. Boylece idrara sari rengini verir.

Bagirsak bakterileri tarafindan okside olan digkidaki drobilinojen,
sterkobiline dénerek diskinin rengini verir (8,11). Bagirsakta bilirubini oksitleyen
bakteriler, yenidogan barsaginda bulunmamaktadir. Betaglukuronidaz
baslangigta yenidoganda mukozal enzim olarak bulunur ve daha da sonradan
bakterilerce yapilmaya baglar. Bunun yaninda Ust gastrointestinal sistemdeki

alkali pH’In da enterohepatik sirktlasyonda rolt vardir (3,6,8,10,12).
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Sekil 1. Yenidogan sariligina yaklasim (5).

Glukuronil transferaz defekti

2.3 Yenidogan Sariliklarinin Siniflandiriimasi

Bilirubinin biriken cinsine gore yenidogan sariliklari, indirekt bilirubin ve

direkt bilirubin olarak ikiye ayrilr.

Yenidoganda en sik olarak

indirekt

hiperbilirubinemi gériiliir. indirekt hiperbilirubinemi fizyolojik sarilikta ve bilirubin

yapiminin arttigi, karaciger hucresine alinmasinin ya da konjugasyonunun

azaldigr durumlarda gorultr. Direkt hiperbilirubinemi daima patolojik sayilir ve

yenidogan déneminde nadiren gorulir. Karacigeri tutan metabolik hastaliklar,

safra yolu patolojileri, idiopatik neonatal hepatit, intrauterin enfeksiyonlara bagl

hepatitte ((Sitomegaloviris) CMV, Herpes, Toksoplazmozis, Sfiliz) ve sepsiste




direkt bilirubinin tek basina ya da indirekt bilirubinle beraber artisi olur (6).

Calismamizda indirekt hiperbilirubinemi incelenecektir.

2.3.1 indirekt hiperbilirubinemi
2.3.1.1 indirekt Hiperbilirubineminin Fizyolojik Nedenleri

2.3.1.1.1 Fizyolojik Sarilik

Kordon kanindaki bilirubin dizeyi dogumda ortalama 1-3 mg/dL, 2-4.
glnde ise 5-6 mg/dL’ye kadar ylUkselir ve 5-7. glnlerde 2-3 mg/dL’ye kadar
iner. Bilirubin artis hizi ise 5 mg/dL/gin’d gegmez. Dodum sonrasi ilk haftada
ortaya cikan gegici hiperbilirubinemi fizyolojik bir durum olarak kabul edilir.
Normal bir fizyolojik sarilikta en ylksek bilirubin siniri 12.9 mg/dL olarak kabul
edilir. Prematurlerde ise en ylksek degere ulasma daha ge¢ (5-7. guinlerde) ve
kaybolma suresi de daha uzun olur. En ylUksek bilirubin degeri 15 mg/dL’ye
ulagabilir (3,5). Klinik sarilik term yenidoganlarin yaklasik yarisinda mevcuttur;
ancak bu oran prematirlerde daha yuksektir (4). Prematirlerde sarilik 2-3

hafta, termlerde 7-14 gline kadar devam edebilir (6).

Yenidogan indirekt hiperbilirubinemisi esasen bilirubin
konjugasyonundaki yetersizlikten kaynaklanmakta olup neonatal ve fetal
karacigerde glukronil transferaz enziminin dlizeyi dusuk olarak bulunmaktadir
(6,9,13).
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Sekil 2. Bilirubin metabolizmasi (3).

Anneden gegen steroidlerin  glukuronil transferaz  aktivitesinin
inhibisyonunda rolli olabilecedi dusunulmektedir. Fizyolojik sariliktaki diger
Onemli faktorler asagidadir:
1-Duktus venozus'un kapanmamis olmasi, indirekt bilirubinin bir boliumunun
karacigere hentz ulasmadan dolagsima ge¢gmesine yol agar (13).
2-Dogum ile birlikte bilirubin detoksifikasyonu ve atiimini saglayan plasentayla

iligkili mekanizmalar devre disi kalir (13).



3-Yenidogan doneminde karacigere gelen bilirubin yaka artmigtir. Eritrosit dmru
kisa (erigskinde 120 gin, yenidoganda 45-90 gun, prematurede 35- 50 gun),
hacmi fazla; hemoglobin disindaki hem proteini yikimi da fazla olmaktadir (6,9).
4-Neonatal albumine indirekt bilirubin daha az oranda baglanmaktadir (13).
5-indirekt bilirubinin karacigerdeki hiicrelere uptake’i icin gerekli olan akseptor
proteinler tam gelismemigtir. Burada Y proteini (Ligandin) ve Z proteininin
yetersiz Uretimi s6z konusu etkendir (6).

6-Organik anyonlarin kanalikillere atiiminda yeni gelismeye baslayan
organizmada bozukluk mevcuttur (13).

7- Yenidoganda bilirubin énemli miktarda enterohepatik siklusa girmektedir
(9,13). Yenidogan intestinal sisteminde bakteri sayisi ¢cok az, beta glukuronidaz
enziminin (bilirubini dekonjuge eder) aktivitesi ise ylksek diizeydedir. Bu durum
konjuge bilirubinin  bagirsakta Urobilinojene donustukten sonra digki ile
atilmayip onun yerine bu enzim ile hidrolize edilerek konjuge olmamis bilirubine
doénusmesine ve bagirsaktan reuptake’ine yol acar (6,9). Mekonyum atiliminda
herhangi bir gecikme olmasi, enterohepatik sirkilasyonu arttirir ve bu da
sarilikta artmaya neden olur. Yenidoganin erken beslenmesi bagirsak florasini
erken olusturacagindan ve karacigere glikoz saglanacagindan dolay: fizyolojik
sariliktan korunmada 6nemi buyuktur.

8-Bilirubinin konjugasyonunda yetersizlik mevcuttur. Bir erigkine oranla term
bebegin UDPGT aktivitesi %1’i kadardir. Bu aktivite dogum sonrasi giderek
artarak 14-18. haftalarda erigkin duzeyine ¢ikar (6,9).

Serum bilirubin dizeyi 5 mg/dL’yi gectiginde yenidoganda deri ve skleralarda
sarilik fark edilmeye baslar. Cogu zaman fizyolojik sarilikta bilirubin dizeyi
ortalama degerlerin altindaysa fark edilmez. Sarilik, serum bilirubin dizeyi 10-
12 mg/dL civarinda olanlarda kolayca fark edilir. Bu bebeklerde ayirici taniya
giderken beslenme sekline, anne-bebek arasinda minér kan grubu
uyusmazliklari olup olmadigina, hematom ya da enfeksiyon gibi bulgularin olup
olmadigina, sarihgin baslangi¢c gunune ve 3. gunden sonra sariligin nasil

seyrettigine bakmak gereklidir (13).



Yenidoganlarda hiperbilirubinemi siniri olarak 13-15 mg/dL kabul edilirse
yaklasik %3’Unde takip ve tedavi gerektiren bir sebebe bagh sarilik bulunacaktir
(13).

Bilirubin  ensefalopatisi riskinden dolayr sarilikli  yenidoganlarin
incelenmesi ve takibinde hekimlerce tutarli bir yaklasim gelistiriimesi
gerekmektedir. Bu nedenle fizyolojik sayllmayan patolojik sariliklarin dnceden
belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Amerikan Pediatri Akademisi, fizyolojik
sinirlari asan hiperbilirubinemi gelistirebilecek riskli bebekleri énceden tespit
etmek igin iki strateji dnermigtir.
1.Sarihdr olan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu belirlemek ve postnatal
yas (saate gore) bilirubin nanograminda hangi boélgede yer aldigini tespit
etmek,
2.Ciddi hiperbilirubinemi ile iligkili olan klinik risk faktorlerinin varhgini tespit
etmek (14). Total serum bilirubin duzeyinin yasa (saat) gore belirlenmis
degerlerin %95'’in Ustinde olmasi durumunda ciddi hiperbilirubinemiden s6z
edilir (15).
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Sekil 3. Serum bilirubin degerlerinin zamana gore risk degerleri (5,10,12)

Bhutani ve arkadaslari(16)tarafindan geligtirilen bu yontemde bebekler
taburcu edilmeden o6nce serum bilirubinlerinin dl¢climesi ve nanogramda
isaretlenmesi ile risk belirlenmektedir. Taburculuk sonrasi bir bebekte
hiperbilirubinemi gelisme ihtimali taburculuk oncesi bilirubin degeri eger dusuk
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risk bolgesindeyse %0.6, dusuk-orta risk bolgesinde %3, orta-ylksek risk
bdlgesinde %21 ve ylUksek risk bdlgesinde bulunuyorsa %54’tar (5,10,12).
(Sekil-2)

Newman ve arkadaglari (19), hiperbilirubinemi risk faktorleri arasinda en
yuksek riskli olaninin sadece anne sutu ile beslenme, kardeslerde sarilik
OykUsu olmasi, vucutta morluklar olmasi, Asya irki, Sefalhematom, anne

yasinin 25 ve Uzeri olmasi, duguk gestasyonel yas oldugunu belirlemiglerdir.

Sarica ve arkadaslari(17), toplumumuzda yapilan arastirmalarda elde
edilmis olan term, sinirda preterm ve ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlardan
toplanan verilere dayanarak risk haritalarini gikarmislardir.

Fizyolojik sariligin ekarte edilmesini saglayan onemli kriterler:

1.Yasamin ilk gunu i¢indeki klinik sarilik,

2.Total serum bilirubin diizeyinin giinde 5 mg/dL’den fazla artmasi,

3.Term bir bebekte 12 m/dL’yi asan, pretermde ise 10-14 mg/dL’yi asan serum
bilirubin duzeyi,

4.Sarihgin 10-14 glinden daha fazla devam etmesi,

5.Direkt serum bilirubinin dizeyinin 2 mg/dL’nin Uzerinde olmasi (5).

2.3.1.1.2 Yenidogan Sariliginin Epidemiyolojisi

Her yenidoganda fizyolojik sarilik goérulme ihtimali olmakla birlikte sariligin

siddetini ve suresini etkileyen faktorler vardir (3,5,6,9).

1) Genetik ve etnik faktorler: Irksal farkhliklarla hiperbilirubinemi arasinda
olan iliski yapilan g¢alismalarla kanitlanmistir (4). Ornegin; Koreliler, Cinliler
ve Japonlar'da diger etnik gruplara oranla hiperbilirubinemi gorilme orani
iki kat daha fazladir(3,18). Ayni sekilde bagka calismalarda, siyah irkta
hiperbilirubinemi gorilme orani beyaz irka gore daha dusuk bulunmustur
(19,20).

2) Cografi faktorler: Moore ve arkadaslari(21), hiperbilirubinemi insidansi ile

yuksek rakim arasinda bir iligkinin oldugunu gdstermistir. Hematokrit
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yuksekligi nedeniyle bilirubin yukinde artig, bilirubin klirensinde gecikme,

konjugasyonda ve bilirubin salgisinda bozulma olasi mekanizmalar olarak

gOsterilebilir (22).

3) Yenidogana ait nedenler: Beslenme sekli ve zamani; anne sUtlyle
beslenen bebeklerde,formul sut ile beslenenlere oranla daha fazla sarilik
gOrulmektedir (23,24).

[.Yenidoganin sik ve erken beslenmesi; sik ve erken beslenme, sivi ve
kalori alimini tegvik ederek kilo kaybini azaltir. Bu durum ayni zamanda
bagirsak gecis suresini de azaltip, mekonyum ¢ikigi enterohepatik
dolasimda azalmaya katkida bulunacaktir (3).

II.Cinsiyet; kiz bebeklerde erkek bebeklere oranla daha az
hiperbilirubinemi gorilmektedir (25,26).

Ill.Gestasyon yasi; prematirlerde daha uzun suren ve daha yavag artan
sarilik goérulur. Bu durumun maturasyonla iligkisi vardir (25).

IV.Dogum agirhgi; hiperbilirubinemi, 2500 gramin altindaki yenidoganlarda
daha sk gorGlur (26,27). Dogum sonrasi kilo kaybinin
hiperbilirubinemide artisa neden oldugunu gdsteren bircok ¢calisma vardir
(26,28,29).

V.Prezentasyon sekli; makat prezentasyonda, dogum travmasina bagli
ekimoz ve hematoma bagl olarak daha fazla hiperbilirubinemi
gorulmustar (3).

VI.Mekonyumun dogumdan sonra ge¢ c¢lkmasi; sezaryenle dogan
yenidoganlarda mekonyumun ge¢ c¢ikmasi halinde bilirubin yuksek
bulunmustur. Bunun mekanizmasi sezaryen sirasinda anneye verilen
anestezik maddenin fetusun sinir sistemine olan etkisinden
kaynaklandigi dusunulmektedir.

VIl.Umblikal kordun klampe edilmesinde gecikme; yenidoganlarda bilirubin
seviyesinde ve eritrosit hacminde artisa neden olmaktadir (3,6).

VIIl.Ylksek kord bilirubini; isvec'te 291 bebekle yapilan bir calismada,
kordondan alinan kandaki bilirubin seviyesinin sonraki gunlerde ortaya

cikacak sarligin derecesiyle orantii oldugu bulunmustur. Kordon

12



bilirubin seviyesi 1,16 mg/dL'den dusik ise %2.9’luk sarilik riski varken,
2,33 mg/dL’den yuksek degerlerde risk %85’e ¢cikmaktadir (22).

IX.Anne sutd sariligi; yasamin ilk haftasi igcinde (3-4. glin) anne sutu ile
beslenen bebeklerin bazilarinda diger nedenlere baglanamayan erken
anne sutu sarihgl veya daha geg¢ ortaya g¢ikan (4. ginden sonra) ve Ug
aya kadar uzayabilen ge¢ anne sutu sarihgi olabilmektedir (3,6,9).

1- Erken anne sutu sarihgl: Kalori eksikligi sonucunda anne sutunin
yetersizligine bagh olarak gelismektedir. Hafif ates yuksekligi,
dehidratasyon ve kilo kaybi olabilmektedir (3,6,9,20,23).
Beslenmeye baglama zamani ve sikligi erken zamanda baglayan
sarilikta 6nemli faktordir (6). Hiperbilirubinemi, anne sutd alan
bebeklerde %13 oraninda bir hafta igerisinde gelisebilmektedir.
Neden olarak kalori alim azligi ya da anne sutinun az olmasina
bagli gelisen dehidratasyon 6ne surtlmektedir (5). Anne sitine geg¢
baglama, yanlis beslenme teknikleri, az ve seyrek beslenme,
laktasyonun ge¢ olmasi, mekonyum cikiginda gecikme bilirubin
atiliminin gecikmesine yol acar (13). Erken anne sutu sariligini
Oonlemekte sik besleme ve gece beslemesi, %5 dekstroz ve su
veriimesinden kaginmak, laktasyonun desteklenmesi dnemlidir.

2- Geg¢ anne sutu sarihgr: Yasamin ortalama 7. guninden itibaren
baslayan ve 10-15. glinlerde 10-30mg/dI’'ye ulasan serum bilirubin
seviyesi ile karakterizedir. Emzirmeye devam edildiginde 3-10 hafta
icerisinde giderek azalir ve duser. Emzirme eger kesilirse serum
bilirubin seviyesi hizli bir sekilde duger. Birka¢ gun sonrasinda ise
normal seviyelere iner. Anne sutu tekrar baslandiginda onceki
yuksek duzeylere ulasmasi beklenmez. Fototerapi verilmesi
gerekebilir ve bundan fayda gorebilir. Kernikterus anne sutu

sariliginda nadiren gorular (5).
X.  Formdl sit ile beslenenlere gore anne situ alanlarda, ortalama bilirubin

seviyesi ve sariligin suresi daha fazladir. Anne sitl alanlarda bir haftayi

gecen sariligin daha fazla ve sik oldugu goériimustir. Anne sitiu ile
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beslenip bagka rahatsizigi bulunmayan ve kilo alimi normal olan
bebeklerin %22’'sinde orta duzeyde bir sarilik oldugu ve 2-8 hafta
surdugu gozlenmistir. Anne sutu sariigi olan bebeklerde, anne
sutlerindeki ylksek dizeyde bulunan 3-alfa, 20-beta-pregnandiol’iin
bilirubinin karacigerdeki konjugasyonunda azalmaya neden oldugu ve
uzamis sariliga sebep oldugu 6ne surulmustur. Ancak bundan sonra
yapilan c¢alismalarda, anne sutuyle birlikte yluksek duzey pregnandiol
alanlarin tamaminda sarilik gobzlenmedigi, anne sutu sarihgl olan
bebeklerin ise tamaminda  pregnandiol’in  yuksek duzeyde
olmayabileceg@i gosterilmistir (9,13). Anne sutinde bulunan serbest yag
asitleri, nukleotidler, steroidler, metal iyonlari gibi maddeler ve dusuk
kalori ile beslenme UDPGT enziminin inhibisyonunda rol oynadigi ileri
surtlmektedir (6,9). Bu durum doymamig yag asitlerinin bilirubininin
konjugasyonunu inhibe etmesi ve hepatik Z proteininin yag asitleri
tarafindan yarismali olarak baglanmasi ile de agiklanmaktadir (3). Anne
sutunun yeterli miktarda erken ve sik verilmesi ge¢ anne sutu sariliginin

siddetini azaltacaktir (6).

Ge¢ anne sutu sarihdr dusunulen bebeklerde total serum bilirubin
seviyesi (TSB) seviyesi 20 mg/dL civarinda ise tedavi veriimemeli; ancak TSB
dizeyi 20-25 mg/dL arasinda oldugu takdirde bu bebeklere 24-48 saat sureyle
anne sutline ek olarak formul sut baglanarak bagirsaktan bilirubinin absorbe
edilmesi azaltilabilir. Eger serum bilirubin duzeyi 25 mg/dL’yi gegerse bebeklere
fototerapi verilmeli ve anne sutlu kesilip 24 saat slreyle formul sit verilmelidir
9).

4) Anneye ait nedenler

Annenin sigara igcmesi; gebelikte sigara icmeyen annelerin bebeklerinde
serum bilirubin dlzeyleri icenlere gbére daha yuksektir (19). Sigara igme
uteroplesantal kan akiminda azalmaya ve fetal karboksihemoglobin
dizeyinde artmaya yol agar. Bu durumun da fetal donemde glukuronil
transferaz aktivitesindeki bir artisa ve dogumdan sonra bilirubinin etkin

klirensine yol actigi gorulur (3).

14



Anne yasi; Butun yas gruplari arasinda 35 yasin Uzerindeki annelerin
bebeklerinde yenidogan sariligi gorulme orani en yuksek, 19 yasin altindaki
annelerde ise en dlusuk oranda bulunmustur (26,30).
Annenin aldigi ilaglar; Oksitosin; dogum sancisinin baslatilmasinda
kullanilan oksitosinin hiperbilirubinemi insidasinin yukselmesine yol actigi
bildirilmigtir (25,28,31). Cogu olguda spontan dogan bebeklere gore,
oksitosin kaynakli sanci ile dogan bebeklerin daha erken dogduklari
gorulmektedir. Oksitosinin antiditretik etkisi bilinmektedir ve inflzyonu igin
buyuk miktarda elektrolitsiz dektroz ¢ozeltiler kullanilir. Bu uygulama ile
dogan annelerin bebeklerinde hipoozmolarite ve hiponatremi gorulir (32).
Normal sanci ile dogan bebeklere oranla bu bebeklerde hematokrit ve
plazma haptoglobulin duzeyleri de daha dusuk gorultr. Arastirmacilar bu
mekanizmay! g6z onunde bulundurarak oksitosin alan annelere minimum
dizeyde sivi vermistir. Bu denemeyle bebeklerde hiperbilirubinemi
meydana gelmedigi gosterilmistir (33). Ayrica diazepam alindi§inda bilirubin
dizeyinin ylksek oldudu, narkotik ajanlar, barbitlrat, reserpin, asetil
salisilik asit, kloralhidrat ve sodyum fenitoin alindiginda ise dusuk oldugu
g6zlemlenmistir (3). Konsepsiyon ddoneminde oral kontraseptif kullanmis
olan annelerin bebeklerinde de bilirubin duzeylerinin yliksek oldugu daha
fazla gortulmastur (25).
Annenin hastaliklari; Diyabet; diyabet hastasi olan annelerin bebeklerinde
yenidogan doneminde sarilik gorulme orani daha yuksektir (28,34,35).
1) Gebelikte Hipertansiyon; gebelikte hipertansiyon varliginin bilirubin
dizeyini yukseltebildigi gézlenmistir (26).
2) Annenin paraziter hastaliklari; annede paraziter hastaliklarin bebekte
dusuk dogum agirhgr veya prematuriteye ve bunun sonucunda daha

yuksek oranda hiperbilirubinemiye neden olabildigi gosterilmistir (36).

2.3.1.2 indirekt Hiperbilirubineminin Patolojik Nedenleri

1) Artmis Bilirubin Yapimi
a) Kan Grubu Uyusmazliklari
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Hemoliz veya verimsiz eritropoez nedeniyle bilirubin Gretimi artabilir.
Yenidoganlarda hemolizin buyuk bir kismini antikorlara bagli olusan hemolitik
anemiler olusturur. Yenidoganlarda hemolitik anemide ilk akla gelen Rh
uyusmazhgidir. ABO ve diger alt grup uyusmazliklari da ayni sekilde benzer
klinik tabloya neden olabilir. Immun hemolitik anemi eritrositlere karsi olusan
antikorlarla olusan hemolitik anemilere denir. Eritrosit antijenleri ile birlesen
antikorlar hucre yuzeyine yapisirlar. Bu arada serum komplemani aktive olur,
hlcre zarina yapigarak burada delikler agilmasina ve eritrositin pargalanmasina
sebep olur. Eritrosit antikorlari sicak veya soguk, komplet veya inkomplet, dogal
veya immun olabilir. Rh uyusmazliginda anti D antikorlar ve diger alt grup
antikorlari immun antikorlar iken ABO uyusmazligindaki anti A ve anti B
antikorlar dogal antikorlardir. immun antikorlar sicak, dogal antikorlar ise

genellikle soguk, bazen sicak tipte olur.

Sarihigin yasamin ilk 24-48 saatinde ortaya c¢ikmasi, hemoglobin
dizeyinde disme, eritrosit yapiminda artma, eritrosit morfolojisinde degisikliler
ve hemoglobindri, annede indirekt coombs testi pozitifligi, bebekte direkt
coombs testi pozitifligi bulgular yenidoganda hiperbilirubineminin hemolitik

anemiye bagli oldugunu gosterir (5).

Rh Uyusmazligi

Rh antijenleri Dd, Cc ve Ee olarak adlandirilir ve yalnizca eritrosit
membraninda yer alir (3,5,6,8,10). D antijenlerinin varligi bireyin Rh pozitif,
yoklugu Rh negatif oldugunu gosterir. Hastaligin en sik sarilik nedeni D antijeni
ile olusan uyusmazliktir. Diger antijenlerin antijenik 6zellikleri daha zayiftir.
Toplumlara gore sikhgi degisiklik gostermektedir. Bu oran beyaz irkta %15°dir.
Gebeliklerin %9 kadarinda Rh pozitif bir fetus, Rh negatif bir anne vardir
(3,10,15). Rh negatif bir annede anti D gelismesi ve bu antikorun Rh pozitif olan
bir fetusa ge¢mesi hemolitik hastaliga sebep olur (10). Annenin primer
immunizasyonu igin 0,05 ile 0,1 ml fetal eritrosit yeterli olur olur, ancak
duyarlanma genellikle dogum sirasindaki fetomaternal kanama sonucunda

meydana gelir. Olusan ilk antikor yaniti IgM anti D’dir ve olusan immun cevap
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yavas gelisir. Ikinci kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasildiginda olusan antikorlar
IgG anti-D olup immun cevap ¢ok daha guglu ve hizlidir. Bu antikorlarin
olusmasi indirekt coombs reaksiyonunu pozitiflestirir. Rh hemolitik hastalik bazi
kosullarin varhgi ile gerceklesir. Bu kosullar; Rh pozitif bir fetus, Rh negatif bir
anne, fetal eritrositlerin anne dolagimina gegmesi, annenin fetal eritrositler
uzerindeki D anijenine karsi sensitizasyonu ve anti D antikorlari yapimi, bu
antikorlarin plasenta yolu ile fetal dolasima gecmesi ve fetal eritrositlere
yapismasi, antikorla kapli fetal eritrositlerin yikilmasidir (6,10). IgG anti-D
antikorlarinin fetusa gegmesi ve Rh pozitif eritrositlere baglanmasi sonucunda
direkt coombs testi pozitiflesir, gegen antikorlarin miktarina gore degisen
oranda fetal eritrositlerde hemolize neden olur (6). Rh pozitif bir bebege hamile
olan Rh negatif kan grubu olan ve ABO uyusmazli§i bulunmayan annelerde
%16 oraninda anti-D antikolari gelismektedir. Dogumu takiben bu annelerin pek
cogunda Ug¢ gun icerisinde anti-D gamaglobulin (RhoGAM) verilmesi ile
duyarlihd@in engellenecegi bildirilmistir(5,6,10). Eslik eden ABO uyusmazlidi da
varsa, anne dolasimina gecen Rh pozitif fetal eritrositler annenin dogal anti-A

ve anti-B antikorlari tarafindan hizla dolasimdan uzaklastirilir (6).

Hastaligin klinigi laboratuvarca kanitlanmis olan orta duzeyli hemolizden
( %15 ‘inde ) masif karaciger dalak buyUkligunin de mevcut oldugu eritropoetik
doku hiperplazisinin gelistigi siddetli anemiye kadar degisiklik gosterebilir (5).
Anemiye yanit olarak dalak ve karacigerde meydana gelen ekstrameduller
eritropoezde eritrosit matirasyonu tam olmadidi igin periferik dolasima
cekirdekli eritroid seri elemanlari gegmeye baslamasiyla eritroblastozis fetalis
gelisir (10). Kardiyak yetmezlik, masif 6dem, anemiye bagli solukluk (kordon
kani hemoglobini 3-4gr/dl) ve dolasim kollapsi gorulebilir. Sivi birikimi deri,
periton, perikard ve plevrada meydana gelebilir. Siklikla uterus igi 6limle
sonucglanan bu tablo hidrops fetalis olarak tanimlanir. Dodumda sarilik
olmayabilir. Genellikle yasamin birinci guntnde hiperbilirubinemi goérilmesi
beklenir (5).
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Geligmis Ulkelerde Rh hemolitik hastaligi anti Rh immunglobulini
(RhoGAM) kullaniminin yayginlagsmasiyla ¢ok az gorilmektedir. 28. gebelik
haftasinda, esi Rh pozitif olan ve immunize olmamis tim Rh negatif kadinlara
indirekt coombs testi uygulanir. Test negatif ise anneye RhoGAM yapilir. Test
pozitif ise eritroblastozis fetalis igin degerlendirme yapilir. Anne plazmasinda
IgG anti-D titresine bakilir. Amniyotik sivida bilirubin duzeyi olgulir. Amniyotik
sivida pigment miktari spektrofotometrik yontemlerle tespit edilebilir (3,5,6). Ek
olarak seri ultrasonografiler yapilir. intrauterin aneminin gelismesini engellemek
amaciyla fetal hematokrit %30’un altina distigu durumlarda intrauterin eritrosit
transfuzyonu yapilir (5,10). Rh uygunsuzlugunda en 6énemli iki sorunu sarilik ve
anemi olusturmaktadir. Acil kan degisimi direkt coombs’u pozitif, kord kani
bilirubini 5mg/dL veya Ustlinde, hemoglobini 10g/dL veya altinda olan bebeklere
uygulanmalidir (5). Bunun disindaki degerler fenobarbital ve fototerapi tedavisi
gibi kan degisimi disi yontemlerle yakindan takip edilmelidir. Rh
uygunsuzlugunda sarilik, anemi ve kernikterus disinda akcigerlerde kanama,

uzamis sarilik, hipoglisemi, koagtlasyon bozukluklari gorilebilmektedir (6).

ABO Uyusmazhigi

Yenidoganlarda sik gorilen hemolitik hastaliklardan biri de ABO
uyusmazhgidir (5). Ancak sik gorilmesine ragmen gerek postnatal, gerekse
intrauterin donemde ciddi sorunlara yol agmamaktadir (10). Gebeliklerin
yaklasik %15’inde bebek A veya B grubunda, anne ise 0 grubundadir (5,9).
Gebeliklerin %0.3-2.2 kadarinda hemolitik surec¢ gelisebilmektedir (5). Kan
grubu A veya B olan kisilerde dogal olarak bulunmakta olan, ¢ogunlukla IgM
yapisinda olan anti A ve anti B antikorlari plasentayr gegmezler. Kan grubu 0
olanlardaki dogal antikorlar ise ¢ogunlukla IgG tipindedir. Bu nedenle ABO
hemolitik hastalikta genellikle fetus A veya B grubunda, anne 0 grubundadir.
Kan grubu 0 olan annelerde ilk gebelikte ve dnceden duyarlanma olmadan da
dogal olarak var olan IgG anti-A ve anti-B antikorlari ABO hemolitik hastaliginin
olugsmasini saglar. Rh uyusmazligina kiyasla ABO uyusmazligi sonucu gelisen

hemolitik hastaligin daha hafif gegmesinin nedenleri sunlardir:
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1- Annede olugsan ABO antikorlarinin IgM yapisinda oldugundan plasentayi
gegcememesi, IgG yapisindaki A ve B gruplarina karsi olusan antikorlarin
plasentayl gegcmesi,

2- Fetal A ve B antijenlerinin zayif antijenik 6zellikte olmasi,

3- Plasentadaki A ve B antijenlerin annede olusan antikorlari tutmasi
nedeniyle antikorlarin fetal dolasima gegememesi,

4- A ve B antijenlerinin eritrositlerin diginda diger doku hucreleri Uzerinde ve
dolasimda serbest olarak da bulunmasi nedeniyle fetusa gegen antikorlarin

eritrositlere ulagsamadan diger antijenler tarafindan tutulmasidir (10).

Anemi genellikle hafiftir, sarilik ilk 24 saatte baslar ve nadiren siddetli
olur, genellikle fototerapi ile kontrol altina alinabilir. Sarilik bazi vakalarda kisa
surede kernikterusa neden olabilecek duzeyde agir olabilmektedir. Hidrops
fetalis oldukga nadir gérulur (5). Hastalarda retikilositoz (%10-15), polikromazi,
hafif anemi (10-12g/dL) vardir ve direkt coombs zayif pozitiftir. Etkilenen
hastalarda %10-20 oraninda serum bilirubin seviyesi 20 mg/dL’ye yukselebilir
(5). Semptomatik ABO uyusmazligini her zaman o6onceden tahmin etmek
mimkin olmaz. Uygunsuzlugu olan bebeklerde coombs testi negatif
gelebilmektedir (9).

Minér Kan Grubu Uyusmazligi
Eritrositlerin Ustinde 100’den fazla antijen olmasina ragmen bunlarin ¢ok
az bir kisminda sarilik ve hemolitik anemi goértlir (10). Kell, Duffy Kidd ve MNS
sistemi antijenleri ile Rh sisteminin daha az antijenik komponentleri yenidogan
hemolitik anemi vakalarinin yaklasik %3’Unden sorumludur. Hemolizin

patofizyolojisi Rh ve ABO uyusmazliklari ile benzerlik gosterir. (5,6,9).

Hastaligin klinigi subklinik hemoliz bulgularindan aktif hemoliz ve kan
degisimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar dediskenlik gosterir. Anti-Kell
antikorlarinin neden oldugu hemolitik hastaliga bagli hidrops fetalis vakalari
bildirilmigtir (6). Rh uygunsuzluguna bagli izoimmunizasyonunun RhoGAM
kullanimiyla azalmasi sonucunda yenidoganin hemolitik hastaligi iceresinde

mindr kan grubu uygunsuzluklari giderek on plana gikmaya baglamigtir (9).
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b) Eritrosit Enzim Defektleri
En sik gorulen enzim defektleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD),
glikoz fosfat izomeraz ve purivat kinaz eksikligidir. Eritrositlerde enerji Gretimi
temel olarak aerob ve anaerob glikolize baghdir ve oksidatif fosforilasyon
kullanilmamaktadir.  Glikoliz slUrecinde meydana gelen aksamalar eritrosit

Omrunu ve fonksiyonlarini etkiler (9,10).

Dunya capinda yaygin olan enzim eksikliklerinden birisi de G6PD enzim
eksikligidir (9). Yenidogan doneminde hiperbilirubinemi bulgusu verir. Hemoliz
bulgulari genellikle belirgin degildir, ilaca ve enfeksiyonlara baglh ortaya
cikabilir. Genellikle Asya, Afrika, Akdeniz Ulkeleri ve Ortadogu insanlarini
etkilemekte olan bu hastalik X’e bagiml gegmektedir (6,9,10). Irklar arasi evlilik
ve gogler sebebi ile batin dunyada goérulen bir sorun olmustur. G6PD geni (Gd)
X kromozomu Uzerinde vyerlesiktir, enzim eksikligi tarama testleri ile
gosterilebilmektedir ve Gd (-) olan erkeklerde eksiklik tamdir. Heterozigot
kadinlarda enzim aktivitesi degisik derecelerde oldugundan (%5-95) tarama
testleri ile gosterilmesi oldukga gugtir. Ayni zamanda eritrositler yaslandikca
G6PD aktivitesi giderek azaldigindan hemolize egilim artmaktadir. Ancak
yenidogan doneminde enfeksiyon ve eksojen etkenlerin etkisi ile, eritrosit yagsi
ne olursa olsun hemoliz gergeklesebilir (9). Homozigot eksikligi olanlarda tipik

olarak ¢ok siddetli olmak Gizere, homozigot ve heterozigot formlarda olabilir.

G6PD hekzos monofosfat yolunun dnemli bir enzimidir (Sekil-3) (11).
Hekzos monofosfat yolunda ilk adimi G6PD katalize etmektedir (37). Hekzos
monofosfat yolunda iki irreversible oksidatif reaksiyon vardir ve bunu bir seri
reversible olan seker-fosfat dontusumleri izlemektedir. Bu dongude direkt olarak
hic ATP tuketiimez ve Uretimez. Bu reaksiyon huicrenin sitozolinde
gerceklesmektedir. Bu yol biyokimyasal bir rediktan olan (Nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate’in redukte bigcimi) NADPH'In hicre
gereksiniminin buylk kismini olusturmaktadir. NADPH glutatyon araciligiyla
hidrojen peroksitin  (H202) detoksifikasyonunu saglamaktadir. Hekzos

monofosfat yolu ayrica nukleotid sentezlemek igin gerekli olan riboz fosfatlari
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uretmekte ve diyet ile alinmakta olan bes karbonlu olan ribozlarin metabolik
olarak kullanimini saglamaktadir (11). Yetmezlik sonucunda olusmus olan
oksidatif stres, eritrositin  membraninda bulunan lipidlerin peroksidasyona

ugramasina ve hemoglobini okside ederek hemolize neden olur.

G6PD eksikligi ile iligkili sariligin, toplumlara gore hastahgin sikhginin ve
agirhginin degisiklik gostermesi sebebiyle genis bir varyasyonu vardir. Bati
Afrika ve Guneydodu Asya da butin yenidogan sariliklarinin %30’'undan
fazlasinda sebep olarak enzim eksikligi gosterilirken, aciklanamayan sariliklarin
%50’sinden daha fazlasinda neden olarak gosterilmigtir. Sarilik cogunlukla 1-4.
glnlerde gorilmektedir. Gebeligin son trimestirinin sonuna dogru eritrosit
kitlesinde hizli artis sebebiyle dolasimda geng eritrosit sayisi oldukga fazla olup
bu sebeple kord kaninda G6PD aktivitesi ylksek olarak bulunmaktadir. Diger
taraftan yenidoganda dolasimdaki eritrositlerin %10 kadari yasli eritrositler olup
bu erigkine kiyasla oldukg¢a yuksek bir orandir. Bu sebeple ¢ok sayidaki yasli
eritrositler pargalanip yikilmakta onun sonucu olarak bilirubin Gretimi artmakta,
yenidoganin erken doneminde karacigerde konjugasyon fizyolojik olarak
yetersiz oldugu icin bu bebeklerde sarilik 6n plana g¢ikan bir bulgu
olabilmektedir (9).

Enzim ekspresyon veya aktivitesinin yani sira ¢ocuk ve annenin
arasindaki eritrosit uyusmazligina neden olan genetik farkhliklar, cevresel
faktorler iginde yer alan annenin maruz kalmis oldugu bitkisel ilaglar naftalin,
kinin, mentol, oksidan ilagc ve gobek sterilizasyonunda kullanilan antiseptik
sollusyonlar, anne sutu ile bakla alimi, K vitamin analoglari gibi hemolitik ajanlar
da sanligi arttirabilmektedir. Yenidoganlar bu maddelerle erken karsilastigi
takdirde hemoliz bulgulari ve anemi hemen goérilmez ancak ilk haftadan sonra
hemoliz belirginlesir. Higbir oksidatif uyaranla karsilasmadan da G6PD eksikligi
olan bazi yenidoJanlarda spontan hemoliz meydana gelebilir. Genellikle
yasamin ilk haftasinda enzim eksikligi olan bebekler hiperbilirubinemiktir.
Hiperbilirubinemi G6PD eksikligi olan bebeklerde kontrol grubu ile
karsilastinldiginda 2-4 kat daha fazla goértlmektedir (9). Sarilik, nérolojik
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etkilenme olmamasindan, kernikterusa, spastik felg¢ veya Olume neden

olabilecek agirliga kadar genis spektrumda bozukluklara yol acabilir (38,39).

Yeni yapilan bazi ¢caligmalarda G6PD eksikligi olan bebeklerin %53’Unin
Gilbert sendromu ile de iligkisinin olabilecegi ve bu ikisinin birlikteliginde
hiperbilirubinemi riskinin yalniz G6PD eksikligi olanlara gore daha fazla artacagi
bildirilmigtir. Tarkiye’'nin farkli bolgelerindeG6PD eksikligi gértlme orani %0.5-
8,5 arasinda degismektedir(40).

Sariliga bagli meydana gelebilecek norotoksisiteden korunabilmek igin
G6PD eksikliginin yaygin oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma
yapilarak etkilenmis bebekler erken dénemde tespit edilebilir. GEGPD eksikligine
badli meydana gelmis kernikterus vakalari son yillarda ABD’de de bildirilmistir.
Diger taraftan dogum sonrasinda erken taburculuk sebebiyle yenidoganlar evde
oksidan maddelerle karsilasmakta ve erken donemde hemolitik ataklar ortaya
cikmaktadir. Rh hastaliginda goérulen ile G6PD eksikligi olan bebeklerde
gorulen kernikterus benzer duzeydedir. Bu sebeple G6PD eksikligi olan
bebeklerde goérulen hiperbilirubinemi onemlidir ve ciddi bir sekilde tedavi
edilmelidir (9).
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Sekil 4. Hekzos monofosfat yolu reaksiyonlari(11)

Yukarida numaralandiriimis enzimler (1) glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
ve 6-fosfoglukonolakton hidrolaz, (2) 6-fosfoglukonat dehidrogenaz, (3)
fosfopentoizomeraz, (4) fosfopentoz epimeraz, (5) ve (7) transketolaz (koenzim:

tiamin pirofosfat), (6) transaldolaz

Pirdvat kinaz eksikligi Kuzey Avrupa ulkelerinde daha sik gorulir.
Otozomal resesif gegisi olan bu hastalikta sarilik sut cocuklugu veya yenidogan
doneminde ortaya c¢ikabilmektedir (9,10). PirGvat kinaz eksikligi G6PD
eksikligine gore daha seyrek gorulmektedir. Anemi, retikllositoz ve sarilik

G6PD eksikliginin aksine baslangigtan beri vardir. Sarilik kan degisimine neden

23



olabilecek kadar ylUksek seviyede olabilir. Enzim eksikligi bazen niteliksel
stabilite yetersizligi veya yapi bozuklugu seklinde bazen de niceliksel sekilde
ortaya cikabilir ve hemolize neden olabilir. Uzamis sarilik ve sferositozu
olmayan, coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde pirtvat kinaz enzim
eksikligi dusunulmesi gereken bir durumdur (9).
c) Hemoglobin Sentez Defektleri

Alfa Talasemi nadir olarak da beta Talasemi ¢ok nadiren

hiperbilirubinemiye neden olabilir.
d) Eritrosit Membran Defektleri

Piknositoz, herediter sferositoz, eliptositoz, stomatositoz karacigerdeki
bilirubin yUkunde artisa neden olan hemolitik hastaliklardir ve yenidogan
sariliginin nadir nedenlerindendir (6,9). Yenidogan eritrositleri normalde de bazi
farklihklar gosterdiginden bu hlcre bozukluklarini erken donemde tanimak
genellikle zordur. Ozellikle preterm yenidoganlarda gériilen dismorfik hiicreler
(target hlicre ve akantosit) genellikle normal sartlarda da gorulebilmektedir.
Herediter sferositoz osmotik strese maruz kaldiginda kolaylikla hemolize olan
sferositik eritrosit yapisiyla karakterizedir. Ankrin ve spektrin isimli proteinler
eritrosit zarinin iskeletini olusturur ve bunlarin arasindaki iliskide bozukluk
olmasi sonucunda eritrositteki zar parcaciklari ayrilmakta, eritrosit
ylzeyi/eritrosit hacmi orani azalmakta, eritrosit de kire seklini almaktadir.
Periferik kan yaymasi yapildiginda sferositlerin goértlmesi bu hastalgi
dusundurmektedir (sekil 4) (41). Hastalik otozomal dominant gegis gdsterir ve
%75 oraninda gorular. Tanlyr destekleme agisindan pozitif aile Oykusu
onemlidir. Genellikle kaltsal sferositozlu yenidoganlarin yarisinda sarilik
meydana gelir ancak ¢ogunlukla fizyolojik sarilik gibi disinildiginden gbézden
kagabilir. inkiibasyonlu ozmotik frajilite testi ve kan yaymasinda sferositik
eritrositlerin gérilmesi ile tani konulur. izoimmunizasyon ile ayrimi direkt

coombs ile yapilir (9).
Yenidogan bebekte seyrek gorilen diger hemoliz nedenleri kalitsal

eliptositoz ve stomatositozdur. Osmotik frajilitenin artmasiyla bu hastalikta

hemoliz meydana gelir ve hiperbilirubinemi ortaya gikar. infantil piknositoz ise
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gecici bir eritrosit membran bozuklugu olup yenidoganlarda daha sik gorulur.
Infantil piknositozda gorilebilen hiperbilirubinemi kan degisimi gerektirecek
dizeyde olabilir. Bununla birlikte infantil piknositoz gegici bir hastalik olup birkag
ay icerisinde kendiliginden kaybolur (9).
e) Ilaca Bagh Sarilik
Sarilik ile yuksek doz K3 vitamini, novobisin, streptomisin, kloramfenikol
ve oksitosin gibi ilaglar arasinda direkt bir iliski bulunmustur. (22,25,27,31,42).
Gebelikte lityum kullanimi yenidoganlarda bilirubin dizeyinde artisa neden
olmaktadir (43).
f) Ekstravaskuler kan toplanmasi
Sefalhematom, asiri deri eziklerinde ya da anne kaninin yutulmasiyla
damar disina c¢lkan kan, yenidoganlarda karacigerin bilirubin yukuanu
arttirabilmektedir. intrakranial kanama kiglik preterm bebeklerde bilirubin
olusumunu arttinir. Sarihk ¢ogunlukla 3-5.gunlerde fark edilir.
g) Polisitemi
Umblikal kordonun gec¢ klemplenmesi, ikizden ikize kanamalar, anneden
fetusa kanamalar gibi durumlarda bebede gelen eritrosit volimuinde artma
olacagindan bilirubin yUku artar. Diyabetik anne bebeklerinde de polisitemi

goralur.

2) Bilirubinin Enterohepatik Sirkiilasyonunun Artigi
Bagirsak pasajini azaltan nedenlerle veya bagirsak obstriksiyonunun
herhangi bir formuyla bilirubin reabsorbsiyonu ve dekonjugasyonu artmaktadir.
Pilor stenozunda da uzamis siddetli sariik gorulebilmektedir. Asagi
seviyelerdeki obstriksiyonlarda sarihik daha hafifken, yukari seviyelerdeki
bagirsak obstruksiyonlarinda sarilik daha ciddi seyretmektedir.
3) Bilirubin Konjugasyonunda ve Atilminda Azalma
a) Konjenital Hipotiroidi
Hipotiroidili hastalarin % 10 kadarinda sarilik gorilebilmekte ve hatta bu
sarilik hipotiroididen stiphelenmek igin ilk bulgu olabilmektedir. Hemoliz bulgusu

yoktur, karacigerin alim ve konjugasyon fonksiyonlarinda etkilenme olmustur
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(10). Yine hipopituitarizmli ¢ocuklardaki sarilik da hipotiroidizme sekonder
olarak gorualur (5).
b) Tip 1 Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar Sendromu Tip 1)

Otozomal resesif olarak gecen bu nadir hastalikta UDPGT enzimi hig
bulunmamaktadir. Bilirubin dizeyi hastalarda ilk U¢ gun icinde hizla yukselir,
25-35 mg/dL seviyesine kadar c¢ikabilir. Yogun tedavi yapilmazsa kernikterus
riski vardir. Uzun stren ve hemoliz olmayan, 20 mg/dL’ nin Uzerinde indirekt
bilirubini olan olgularda bu sendrom distnulmelidir (3,10).

c) Tip Il Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar Sendromu Tip II)

Tip 1 den daha sik gorulur, otozomal dominant geger ve selim seyreder.
Otozomal resesif de gegebilmektedir. Olusan bilirubinin yarisindan fazlasi safra
ile monoglukuronid seklinde atilir. Hastalikta UDPGT aktivitesi az da olsa vardir.
Bilirubin seviyesi 8-25 mg/dL dizeyinde seyreder. UGT1A71’in 182’ den fazla
bildirilmis mutasyonu vardir (5). Fenobarbital ile olan tedaviye cevap verir
(6,10,13).

d) Gilbert Sendromu

Otozomal dominant olarak gecmektedir. %2-5 sikliginda goralur. Bilirubin
allm ve hucre igine tasinmasinda yetersizlik ile birlikte bilirubin UDPGT
enziminin parsiyel eksikligi s6z konusudur. UDPGT aktivitesi % 50 kadar
azalmis fakat karaciger fonksiyon testleri normaldir. Genellikle yenidogan
déneminde tani konmaz (3,6,13).

e) Lucey-Driscoll Sendromu

Anne serum ve idrarinda tanimlanamayan bir faktérden dolayi yenidogan
karacigerinde UDPGT enziminin inhibe olmasiyla olustugu dustnulmektedir.
Bu bebekler kan degisimi ile tedavi edildikleri takdirde normal olarak gelisimini
surdururler ve bagka sarilik ataklari olusmaz (3,6,10).

f) Enfeksiyonlar

Sarilik bakteriyel sepsisin bulgularindan birisidir. Sadece indirekt
hiperbilirubinemi olmasi tamamen saglikh bir yenidojanda enfeksiyonu
disundurmez. Konjenital sifiliz, rubella, herpes simplex, toksoplazma,
sitomegalovirus ve koksaki viris enfeksiyonlari yenidoganda indirekt ve direkt

olarak hiperbilirubinemiye neden olabilmektedir. Indirekt ve direkt
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hiperbilirubineminin  birlikte  goruldigu durumlarda hastalar konjenital
enfeksiyonlar agisindan incelenmelidirler. Idrar yolu enfeksiyonlari, sik
kargilasilan enfeksiyonlardir ve indirekt hiperbilirubinemiye sebep olurlar. Son
20 yildir sarilik ile gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu tanimlanmakta olup birgok
calismada %7-35 oraninda gérildigu bildirilmistir. indirekt hiperbilibubinemili
hastalarda gorulme sikligi da dikkate alindiginda rutin idrar tahlili ve idrar
kaltarinin gerekli oldugu soéylenebilir (44). Enfeksiyon bilirubin klerensinin
azalmasina ve Dbilirubin  yUkinun artmasina yol acgarak neonatal
hiperbilirubinemiye neden olur.
g) Metabolik Hastaliklar

Yenidogan doneminde sarilik olusturan metabolik hastaliklardan Dbiri
galaktozemidir. Kilo kaybi, kusma, splenomegali, hepatomegali gibi bulgular
eslik edebilir. Hipermetiyoninemi’de ve tirozinemi’de de yenidogan déneminde

sarilik goralur.
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Tablo 1. Patolojik Indirekt hiperbilirubinemi nedenleri

Patolojik indirekt Hiperbiliruminemi Nedenleri

Artmis bilirubin yapimi: Enterohepatik dolasimin artmis olmasi:
a) Kan grubu uygunsuzluklari a) Intestinal obstriiksiyon
Rh
ABO Bilirubin konjugasyonunda ve atihminda azalma
Minor kan gruplari a) Hipotiroidizm
b) Eritrosit enzim bozukluklari b) Crigler-Najjar sendomu Tip |
G6PD c) Crigler-Najjar sendromu Tip I
Piravat kinaz d) Gilbert hastahgi
c) Hemoglobin sentez defektleri e) Lucey-Driscoll sendromu
Alfa talasemi f) Enfeksiyonlar
Beta talasemi g) Dogumsal metabolizma hastaliklari
d) Eritrosit membran defektleri Galaktozemi
Sferositoz Tirozinemi
Eliptositoz Hipermetiyoninemi
Piknositoz
e) Ilaca bagh sarilik
f) Ekstravaskuler kan toplanmasi
g) Polisitemi

2.4 Bilirubin Toksisitesi

Almanca bir kelime olan kernikterus, ileri dizey sariliktan dolayi dlen
bebeklerin, bazal gangliyonlarinin sari renge boyanmasi igin kullaniimistir.
Serum indirekt bilirubin dizeyleri obstriktif sarihgin dislanabildigi durumlarda
total serum bilirubin (TSB) konsantrasyonu o6lgimuyle degerlendiriimektedir.
Amerikan Pediatri Akademisi'nin yayinladigi rehberlerde TSB her ne kadar
kernikterus riskini belirleyen en énemli faktor olarak kabul edilse bile TSB’ nin
20 mg/dL oldugu durumlarda klinik olarak kisisel risk tayininde gugli olmayan
bir yol gosterici oldugu da bilinmektedir. Yenidogan doneminde orta derecedeki
hiperbilirubinemisi  (13,6-26 mg/dL) olan vakalarin 1  yasindaki
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degerlendiriimelerinde mindr norolojik disfonksiyonlarin varligi saptanmistir
(14).

Bilirubin beyin hucrelerinde toksik seviyelere ¢iktigi durumda, yenidogan
laterjik veya irritabl olur, anormal bir aglama saptanir, emmesinde bozukluk olur
ve isitme bozuklugunu ortaya koyan ‘auditore brainstem response (ABR) ta
anormallikler saptanabilir. irreversible ensefalopatiye dogru ilerlendikce
norolojik bulgu olarak hipertoni, tiz sesli aglama, opistotonus, apne, ates ve
konvulsiyon ortaya cikar. Hasta yasadigi taktirde semptomlar bir miktar
geriledikten sonra mental retardasyon, sinirsel sagirlik, yukari bakis paralizisi,
ekstrapiramidal serebral palsi ve bazen de diglerde boyanma ile karsimiza
cikar. Bilirubin ensefalopatisinin tek sekeli isitme kaybi ve koreoatetoz olabilir.
Klinik bulgularin yani sira magnetik rezonans ve ABR kernikterus erken
tanisinda kullanilabilmektedir. Kompleks bir patogenezi vardir. Bilirubin
ensefalopatisi riski tzerine etkisi olan 4 adet parametre bulunmaktadir (Sekil -
5)(10).

1- Indirekt ve total serum bilirubin diizeyi: Primer olarak norotoksisite
serbest bilirubin(SB) seviyesi ile iligkilidir. SB kan beyin bariyerini yavas
bir sekilde geger. Bu nedenle yuksek SB duzeyleriyle karsilasmak kadar
kargilasma suresi de dnemlidir.

2- Bilirubinin serumda baglanmasi: Albumine badglanarak tasinmaktadir.
Primer baglanma  ylzeyleri doydugunda baglanmamigs  SB
konsantrasyonu artisa geger.

3- Kan-beyin bariyerinin bilirubine gecirgenligi: indirekt bilirubin oldukca
lipofilik oldugundan albiminin bulunmadigi durumlarda kolaylikla kan-
beyin bariyerini gecebilir. Hipoglisemi,  asfiksi ve hiperozmolalite
kernikterusa predispozan faktorlerdir. Proteinlerin kan-beyin bariyerine
gecisini hipoksi arttirmaktadir.

4- Hedef hicrelerin hassasiyeti: Dusuk konsantrasyonlarda bilirubinin

antioksidan etkisi bilinmekle beraber yuksek duzeylerde toksiktir (14).
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Sariligi olan prematurlerin otopsilerindeki bulgulara dayanilarak bulunan
insidans degeri %2-16 arasindadir. Ciddi norolojik bozuklukla beraber olan
kernikteruslu vakalarin prognozu kétidar. Bunlarin %75’inden daha fazlasi kisa
surede d6lmektedir. Yasayanlarin %80’inde bilateral koreatetoz, kas spazmlari
mevcuttur. Sagirlik, spastik kuadriparaziler, mental retardasyon sik goruldr.
Serum total bilirubin duzeyi 25 mg/dL’nin altinda saglikli term bebeklerde ve
hemoliz yoklugunda nadir goraltr. Serum bilirubin dizeyi 30 mg/dL’yi astiginda

saglikh anne sitl alan term bebeklerde kernikterus gorulir (5).

'8 y 8
Sinir uglannda biirubin Hikcresel Wlaa brirubmw‘ — Birubinin ndronlara Noronkarda piknoz ve glioz,
toplanmas | bajlanmasi retrograd abm biirubinie boyanma
Membran potansryelem? [ Madde transporty, ) Naronlarda fonksiyon ) X
azalma. Isitsel beyin sapr ||  nirotransmiter sentezive | bozuklugu ve néron dllmil | Uzun dénemii kinik sekeller
fietisinde azalma mitokondrial fonksiyonfarda (akut belirtiler)
\ ) N bazuima J )
|__Genelfide revershi | l Onlenebile | revershl | I Ireversibi

Sekil 5. Bilirubin toksisitesinin fizyopatolojisi (10).

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra mumkun olan en erken zamanda
anneleriyle beraber taburcu edildigi ginumuzde, bebeklerin taburcu edildikten
sonra ilk gunlerde yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli tarafindan
gériilmesi gerekir. ilk muayene zamani hiperbilirubineminin fizyolojik piki de

dikkate alinarak planlanmalidir.

Ciddi sariligi olan yenidoganlara yaklagim (Sekil-6)(15);

e Laboratuar testleri

e Direkt bilirubin ve TSB duzeyleri

e Bebek ve anne kan grubu (ABO, Rh)
e Direkt Coombs testi

e Serum alblmini
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e Tam kan sayimi, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

e Retikulosit sayimi

e Tarama amagh (Tiroid Stimulan hormon) TSH mevcut degilse serbest T4
ve serbest T3, TSH G6PD (etnik, cografik yatkinlik veya fototerapiye
yetersiz yanit)

e idrarda rediiktan madde

e Prezentasyon ve oyku ile sepsis dusunulUyorsa idrar kultiru, kan kaltard,
BOS incelemesi

e Uzamis sariliklarda tiroid fonksiyonlari, idrar kualtara, UDPGT1A1
Polimorfizmi, kolestaz, G6PD dulzeyi.

2.5 Hiperbilirubinemide Tedavi

Yenidogan hiperbilirubinemisi varliginda tedavi secenekleri; medikal
tedavi, fototerapi,kan degisimidir. Son yillarda medikal tedavi kombinasyonlari
ile yogun ve etkin fototerapi uygulamalari nedeniyle kan degisimi gereksinimi

son derece azalmigtir.

2.5.1 Fototerapi

Hiperbilirubinemi tedavisinde ilk segcenek tedavidir. En etkili lamba 1s1k
tipi mavi yesil spektrumlu 430-490 nm arasindaki 1siktir (6zel mavi, galyum nitrit
LED, fiberoptik fototerapi) (45,46). Burada meydana gelen olay bilirubinin fotonu
absorbe etmesidir. Bilirubin absorbe edilmis foton ile uyarimis hale doner;
ancak bu halde fazla kalamaz ve enerji kaybederek tekrar eski haline geri
doner. Fotokimyasal reaksiyon sonucunda bilirubinin molekil yapisinda
degisiklik olur. Bu degisiklik 3 sekilde meydana gelmektedir;

1. Geometrik (konfiglirasyon) izomerizasyon,

2. Yapisal izomerizasyon,

3. Fotooksidasyon.
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Konfiglrasyon izomerizasyonu sonucunda olusan izomerler plazma ile
karacigere,oradan da safraya ulagirlar. Yapisal izomerizasyon sonucu lumirubin
olusmaktadir. Bilirubinin esas atilma yolu fototerapi sirasinda Iumirubin

seklindedir. Lumirubin miktar fototerapinin yogunlugu arttikga artmaktadir (47).

Isik kaynaginin yenidogana olan mesafesi ne kadar az ise (6zellikle 6zel
mavi lambalarin) etkinligi o kadar artmaktadir. Bebegin ylzey alaninin da
fototerapi etkinligi Gzerine etkisi vardir. Bilirubin dizeyi asiri yliksek seviyede
ise(>30mg/dl) ve yogun olarak fototerapi uygulaniyorsa, birkag saat igerisinde
10mg/dl'ye varan azalma ve ilk 4-8 saat igerisinde en az 0.5-1mg/dl'lik bir dusus
beklenebilir. Fototerapi baslandiktan sonraki 24 saat icerisinde 35 haftadan
blylk yenidoganlarda bilirubin degerinde baslangica gére %30-40’lik bir diusus
olur.llk 4-6 saat iginde en belirgin azalma gerceklesir (46). Fototerapinin ne

zaman sonlandirilacagina dair bir standart bulunmamaktadir.

En onemli ancak nadir olarak gorulen komplikasyon kolestatik sarilikli
yenidoganda ortaya c¢ikar. Bu bebeklerde deri rengi,serum,idrar koyu
kahverengi-bronz bir renk alir (bronz bebek sendromu). Fototerapinin tek
kontrendike oldugu hastalik konjenital eritropoetik porfiridir (14).

Sekil 7’de fototerapi baslama sinirlari gorilmektedir.

2.5.2 Kan Degisimi

Kan degisimi hiperbilirubinemiye bagh ensefalopatinin dnlenebilmesi icin
yapilacak acil girisimdir. Kan degisimi (KD) ile birlikte yenidoganin eritrositlerinin
%85ten fazlasi yenilenirken serum bilirubin degeri de %50 oraninda
dusurulmas olur. Kan degisimi antikorla kapl eritrositleri uzaklastirir, varsa
anemiyi duzeltir, bilirubin duzeyini hizla azaltir. Kan degisiminde, bir izovolemik
prosedur gibi arteryal yoldan kan alinip ayni zamanda vendz yoldan inflzyon
yapilmalidir. ideal iki kat volim olmasidir. Risk durumuna gére sinir degerleri
degismekle birlikte TSB>30mg/dL; yogun fototerapiye ragmen,4 saat iginde
2mg/dL’den daha az bir dislise neden olursa, TSB dizeyinde
0.5mg/dL/saat’'den daha az dusus olursa ya da yenidoganin isitmesi genel

olarak iyi iken ABR’de isitmede problem varsa dusunulmelidir (sekil-7) (5).
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Kan degisimi icin hemolitik hastaligin cinsine gore segilecek kan grubu
degismektedir. Rh uyusmazligina bagh hastalarda ABO kan grubu uyumlu Rh
negatif kan verilebilir. ABO uyusmazhginda ise O grubu bebegin Rh kan
grubuna uygun olarak kan verilmelidir.

25 - m— 428
20 - ISR S - 342
-
° B
2 e
c 15 i 257
4 S
= "y Q
5 - 5
§ 10 RS i B XY Dusuk riskli bebekierde 171
® < (> 38 hafta ve 0zeri)
(7]
e = = = Orfa riskii bebekierde
"~ 8- (= 38 hafta + risk fakiorieri yada 35-37 6/7 hafta ve uzeri) - 85
Yiksek riskli bebeklerde A
(35-37 &/7 hafta + risk faktorieri)
0 T | 1 L 1 T O
Dogum 24 saat 48 saat 72 saat 96 saat 5 gin 6 gln 7 gln
Yas

Sekil 6. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna goére fototerapi
baslanacak serum bilirubin dizeyleri (5).

* Risk faktorleri; izoimmuan hemolitik anemi,G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin

letarji, vicut 1sis1 dlzensizlidi, sepsis, asidoz, <3g/dl albimin

Olusabilecek komplikasyonlar; katetere bagh, kana bagli, igsleme bagl

olarak degisir. Sekil-8’de kan degisim sinirlari gosterilmistir (5).
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Total serum bilirubin (mg/dL)
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Sekil 7. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna goére kan

degisimi uygulanacak serum bilirubin duzeyleri (5)

*Risk faktorler; izoimmun hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, vicut Isisi

diuzensizligi, belirgin letarji, sepsis, asidoz

2.5.3 Medikal tedaviler

1- Hemolizin engellenmesi

a. intraven®z immunglobulin

2- Bilirubin atihminin hizlandiriimasi
a. Etanol

b. Klorokin

c. Fenobarbital

d. Antipirin

e. Antihistaminikler

f. Klofibrat

3- Bilirubin olusumunun engellenmesi
a. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin
b. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin

4- Enterohepatik dolagimin engellenmesi
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a. Aktif kbmur

b. Kolestramin

c. Agar

d. Bilirubin oksidaz
e. Polivinil pirolidin
5- Diger

a. Sik beslenme

Fenobarbital;, En etkili olan hepatik enzim uyaricisidir. Bilirubinin
dolagimdan alinmasi, hepatosit igerisinde baglanma ve depolanmasi, glukronik
asitle konjugasyonu, safraya ekskresyon safhalarina etkili bir ilagtir. 5 gun
sureyle 5 mg/kg/gin dozda verilir. Etkisi UGglUncli glnden itibaren basglar,

maksimum etki 5. gunde gozlenir (9,14).

intravenéz immunglobulin; Rh immunizasyonu olan yenidoganlara
dogumdan hemen sonra yuksek doz (0.5-1.0 g/kg) intravendz immunglobulin
(IVIG) kullanilmasi maksimum bilirubin duzeylerini dugurdugu gibi bilirubin
yukselme hizini da yavaglatarak kan degisimi ihtiyacini azaltir. (intravendz
immunglobulin) IVIG kullaniminin, ABO uygunsuzlugu vakalarinda da yararl

olabilecegi bildirilmistir (5).

Metalloporfirinler; Hem oksijenaz enzimini yarigmali olarak inhibe eder.

2.6 Kan Grubu Dominansinin Arastirildigi Diger Calismalar

Fototerapi almis indirekt hiperbilirubineminili bebeklerde kan grubu
dominansi ile ilgili daha o6nce yapilmig bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
diger hastaliklarla kan gruplari arasindaki iligki asagidaki bazi caligmalarda

arastinlmistir.
Capuzzo ve ark.(48), 2016 yilinda kan grubu ve kardiyovaskuler

hastaliklar arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismada, O olmayan kan grubu ile

subklinik veya klinik kardiyovaskuler olay gelisme riski arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir iliski bulundu (p = 0.02) P = 0.033). Bu ¢alismanin sonuglari,
hem kan grubunun arteriyel trombotik olay riskinin gelismesinde anahtar rolund,
hem de trombotik riski degerlendiren puanlandirmaya modifiye edilemeyen

degiskenlerin dahil edilmesinin gerekliliginin altini gizmektedir.

Chen ve ark.(49), 2016 vyiinda kan gruplari ile koroner arter
hastaligi(KAH) arasindaki iliskiyi arastirdigi calismada, ilgili c¢alismalarin
guncellenmis bir meta-analizini gergeklestirmisler ve KAH igin bir risk faktort
olarak kan grubunun potansiyel rolinu aydinlatmaya ¢alismigslar. Bu
guncellenmis sistematik inceleme ve meta-analiz, hem A grubu olanlarin hem
de O olmayan gruplarin KAH'In risk faktorleri oldugunu gostermis.

Asuquo ve ark.(50), 2014 yilinda farkli kan gruplarindaki von Willebrand
faktor(vWf) antigen seviyelerini Nijeryapopulasyonunda arastiran calismada
vWf: Ag'nin non-O grubunda kan grubu O olan bireylerden anlamh derecede
daha ylksek oldugunu ortaya koymus ve cinsiyet VWf. Ag seviyesini

etkilememis.

Gill ve ark.(51), 1987 yilinda kan gruplarinin von Willebrand hastahginin
tanisindaki etkisini arastiran ¢alismada, Tip | vWd'li 114 hastanin 88'inde (% 77)
kan grubu O, 21'inde (% 18) A grubu, 5'inde (% 4) grup B bulunmus ve
hicbirinde (% 0) grup AB bulunmamis. Bu kan gruplarinin normal
populasyondaki sikhigi anlamh derecede farkhymis (sirasiyla% 45,% 45,% 7 ve
% 3) (p<0.001). Tip Il veya Il vWd'li hastalarda ABO kan grubu frekanslari

beklenen dagilimdan farkli degilmis.

Hajizadeh ve ark.(52), 2016 yilinda yaptigi kan gruplari ile akut pulmoner
embolizmin (PE) insidansi ve neticeleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismada,
PE hastalarinda hastanede ve ara dénemde (6-36 ay takip) mortalitede (p =
0.36 ve 0.15), kan gruplarina gére anlamli bir fark bulunamamis. Kan grubu A,
PE'li hastalarda belirgin anlamli derecede yaygin ve kan grubu 0 anlamli olarak
daha az yaygin bulunmus. Kan tirine, hastane i¢i sonuglara ya da ara donem

olum riskine iligkin bir iliski bulunamamis.
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Hu ve ark.(53), 2015 yilinda yaptigi kan gruplari ve Cin halkinda akut
miyokard infarktisl arasindaki iliskiyi arastiran calismada, A, B ve AB kan
gruplari; yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara icimi ve serum kolestrol
seviyesi gibi ortak kardiyovaskuler risk faktorlerine gore ayarlandiktan sonra, O
kan grubuna kiyasla artmis (Akut miyokard infarktist) AMI riski ile iligkiliymis ve
fark A (P = 0.031) ve B kan gruplarinda (P = 0.032) anlamliymis.

Lavarone ve ark. (54), 2016 yilinda yaptigi hepatoselltler karsinoma riski
ile kan gruplari arasindaki iligkiyi arastiran, (Hepatoseluler kanser) HCC'si olan
194 hastada ABO dagiimina dayanan retrospektif vaka-kontrol g¢alismasinda,
Non-O kan grubu, HCC'siz sirotikler ve saglikli kisilerle karsilastirildiginda, daha

yuksek hepatoselller karsinom riskiyle iligkiliymis.

Li ve ark.(55), 2015 tarihinde yayinlanan ¢alismada, 1 Ocak 2005 ile 31
Aralik 2009 tarihleri arasinda (kuguk hucreli olmayan akciger kanseri) NSCLC
icin karatif cerrahi uygulanan ardigik 1601 Cinli hastayr geriye donuk olarak
incelemigler . ABO kanlari ile sag kalim arasindaki iligki arastiriimis. ABO kan
gruplari ile rezeke edilen NSCLC'li Cinli hastalarin hayatta kalmasi arasinda bir
iliski varmis. Kan grubu O veya B olan hastalarin, A veya AB kan turlerine gore
OS (ortalama sagkalim), (hastaliksiz sagkalim) DFS ve (lokorejyonel relapssiz

sagkalim) LRFS ‘lerinin 6nemli derecede uzun oldugu gorulmus.

Li ve ark.(56), 2016 yilinda yaptigi ABO kan grubunun hepatit C virGstine
(HCV) bagli HCC'ye katkida bulunup bulunmadigini arastirmak icin retrospektif
bir vaka kontrol galismasinda, HCC riski Cinli HCC bulunmayan kronik hepatit
(CHC) hastalarinda kan gruplariyla iligkili bulunmus ve A kan grubuna sahip
CHC hastalarin, diger kan tirlerine sahip hastalara goére HCV iliskili HCC'ye
daha duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Meo ve ark.(57), 2016 yilinda ABO kan gruplari ve Rh kan gruplari ile tip

2 diabetes mellitus arasindaki iligkinin arastirildigr ¢alismada, kan grubu "B"
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olan kigiler ylksek risk altinda iken, kan grubu "O" olan bireyler duguk tip 2
diabetes mellitus gelisme riski altindaymis. Bu kisilerde tip 2 diyabet riski daha
yuksek oldugu icin "B" kan grubuna sahip kisilerin hekim tarafindan yakindan

izlenmesi onerilmis.

Sun ve ark. (58), 2014 yilinda yaptigi (6zofagus skuamoz hucreli
kanser)ESCC 'li hastalarin ardisik bir kohortunda ABO kan grubunun
klinikopatolojik ozelliklerle korelasyonunu arastirmak ve ABO kan grubunun
prognoz ile iligkili olup olmadigini degerlendirme amacgh calismada, hi¢ sigara
icmeyen 321 hastanin alt grup analizinde B/O kan gruplarinin A/AB kan
gruplarina kiyasla daha zayif bir OS varmis (p = 0.0245). Cok degiskenli analiz,
hic sigara icmeyen ESCC'li hasta sagkalimi Uzerine B/O kan gruplarinin
olumsuz ve bagimsiz etkisini ortaya koymus (p = 0.011). Bulgular, simdiye
kadar sigara icen ESCC hastalarinda B/O kan gruplarinin mortalite belirteci
olabilecegini gostermekteymis. Gelecekte ileriye donik olarak yapilan
caligsmalarin, bu calismayi dogrulamasi ve altinda yatan biyolojik mekanizmalari

daha iyi aciklamasi beklenmektedir.

Yang ve ark.(59), 2014 yilinda yaptigi, ABO kan gruplari ile 6zefageal
skuamoz hicreli karsinomali (ESCC) hastalarda ortalama sagkalim arasinda bir
iligkinin olup olmadiginin arastirnldigi calismada, ¢ok degigkenli analizler, kan
grubunu (O'ya kargi non-O; P = 0.034) bagimsiz bir prognostik faktor olarak
gostermekteymis. ESCC'li hastalarda kan grubu genel hayatta kalma suresi ile
iliskiliymis. Kan grubu O olan hastalarin genel olarak sag kalimini, O olmayan

kan gruplarininkilere gore anlamli derecede daha kotu bulmuslar.

Vasan ve ark.(60), 2016 yillinda yaptigi ABO kan grubu ve
tromboembolik ve arteriyel hastalik riskini arastirmak igin 1.5 milyon kan
vericisinin incelendigi ¢alismada, kan grubu O olanlar ile karsilastirildiginda, O
olmayan kan gruplari, hem vendz hem de arteriyel tromboembolik olaylarin
gorulme sikh@i ile iliskiliymis. Saghkh kan bagis¢i populasyonunda, non-O kan

gruplari, venéz tromboembolik olaylarin >% 30'unu agiklamaktaymis.
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Wang ve ark.(61), 2016 yihinda yaptigi, koroner arter kalsiyumu ve ABO
kan grubu dagilimlarinin arastinldigi c¢alismada, tek degiskenli regresyon
analizi, yas, total kolesterol, dusuk dansiteli lipoprotein, kolesterol, yuksek
sensitiviteli C reaktif protein ve A kan grubunun (koroner arter kalsiyumu) KAK
ile pozitif korelasyon gosterdigini, O kan grubunun KAK ile ters orantili oldugunu
goOstermis. Cok degiskenli regresyon analizi, iki grup arasinda agikga farkh olan
degiskenlerin daha ileri derece ayarlanmasindan sonra bile, A kan grubunun
KAK ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu (odds orani: 2.217,% 95 guven araligi:
1.260-3.900, p = 0.006) gostermis. Verilerinin, ilk kez A kan grubunun KAK igin

bagimsiz bir risk belirleyicisi oldugu yonunde 6neride bulunmaktaymis.

Cocuklarda ve yenidoganlarda, ABO kan gruplari ile astim, yenidogan
solunum yetmezligi ve Ozellikle psédomonas enfeksiyonlari arasindaki iligki
arastinimis  olup gosterilen farkliiklarin  nedeni tam olarak ortaya

konulamamistir (62—64).

Anne ile bebek arasindaki ABO kan grubu uyusmazliginda, hangi kan
grubunun hemoliz agisindan daha riskli oldugunu arastiran ¢alisma olmasina
ragmen uyusmazlik olmayan yenidoganlarda kan gruplarina gore indirek
hiperbilirubineminin olusmasinda farkliik olup olmadigi gdsteren c¢alisma
yoktur. Bu galismanin amaci, indirek hiperbilirubinemiye neden olabilecek altta
yatan hastaligi olmayan yenidogan bebeklerde, indirek hiperbilirubinemi ile
ABO kan gruplari arasindaki iliskiyi incelemektir. Bu kapsamda anlamli bir iliski
tespit edilmesi halinde hastalia yaklasimda calismanin farklilik yaratmasi

mUmkin olabilir.
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3 YONTEM VE GEREGLER

3.1 Etik izin

Calismamiz Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Rektorlugt  Tip
Fakultesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19.10.2016 tarih ve 18-
08 sayil etik kurul karari ile onaylanip, 01.12.2016 tarih ve 52/04 sayili Fakulte

Yonetim Kurulunda uygun gorulerek uygulanmistir.

3.2 Orneklem Segimi

Calismamiza Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklann yenidogan yogun bakim servis ve poliklinigine
18.09.2013-20.03.2017 tarihleri arasinda indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile
basvuran 804 hasta, dislama kriterleri gozetilerek taramaya alindi. Bu
hastalardan diglama krilerlerinden sonra kalan fototerapi tedavisi alan 37 term
yenidogan geriye donlk vaka grubu olarak g¢alismamiza dahil edildi. Kontrol
grubu olarak ayni tarih araliginda Cocuk Saghgi ve Hastaliklari polikliniklerine
kontrol amacli bagvuran saglkli term yenidogan herhangi bir tanisi bulunmayan

50 saglikh ¢cocuk dahil edilmigtir.

3.3 Calismaya Alim Olgiitleri

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
yeniogan yogun bakim ve servisinde (indirekt hiperbilirubinemi) IHB tanisiyla
fototerapi tedavisi almis term yenidoganlar vaka grubu igin, calismaya katilmayi
kabul eden sadlikh term yenidoganlar ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.4 Galigmadan Diglanma Olgiitleri
Calismaya alinan hastalar arasinda;
Cocuklarin annelerinde;

e Tiroid hastaliklari,

e Diyabetes mellitus,
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e Hipertansiyon gibi kronik bir hastaligin ve ila¢ kullaniminin

bulunmasi,
Cocuklarda;

e 38 haftadan dnce dogmus olma,

e Dogum sonrasinda indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilecek
sistemik  bir hastaliginin bulunmasi (sepsis, Uriner sistem
enfeksiyonu, metabolik hastaliklar, endokrinolojik hastaliklar )

e ABO ve Rh uyumsuzlugu, subgrup uygunsuziugu (hematolojik
hastaliklar), enzim eksiklikleri, membran defektleri  bulunmasi

dislama Olgutleri olarak kabul edilmistir.

3.5 Uygulama

Bu c¢alisma igin Klinik Arastirmalar ve Etik Kurul Bagkanligi'na yapilan
basvuru sonucu 19.10.2016 tarihinde etik kurul onayi alindi. 18.09.2013-
20.03.2017 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali yenidodan yogun bakim veya
servisinde fototerapi tedavisi alan 37 hasta ve benzer tarihler icerisinde Cocuk
Saghgi ve Hastaliklari polikliniklerine basvuran herhangi bir sistemik hastahgi
bulunmayan, saglikh 50 term yenidogan kontrol grubu olarak secilip, dosyalari
geriye donuk olarak taranmigtir. Taramada katilimcilarin cinsiyetleri, yasadiklari
yerler, dogum tarihleri, ka¢ gunlukken tedaviye baslandigi, anne yasi, annenin
gebelik sayisi, dogum kilosu, dodum sekli, dogum haftasi, gelis kilosu,
intraven6z mayi alip almadigi, beslenme sekli, gelis bilirubin ve hematokrit
degerleri, ¢cikis bilirubin ve hematokrit degerleri, direkt coombs testi, anne ve

bebeklerin kan grubu parametlerine bakildi.

3.6 Istatistiksel analiz

Veriler SPSS paket Program 20.0 surimu ila analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayl, yluzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-Kare Testi kullanildi.
Niceliksel verilerin normal dagihma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov Testi ile

degerlendirildi. Normal dagilima uyan degiskenlerin karsilastiriimasinda ki
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ortalama arasindaki farkin onemlilik testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenler icin ise Mann Whitney U Testi ve Wilcoxon Testi kullanildi. ikiden
fazla grup verilerinin karsilastirlmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi.

istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edildi.

4 BULGULAR

Vaka kontrol karsgilastirmalari

Calismaya 87 yenidogan dahil edildi. Vaka grubu 37 , kontrol grubu 50
bebekten olugsmaktaydi. Vaka grubunun %48,6’s1 kiz, %51,4’4 erkek, kontrol
grubunun %440 kiz, 56’sI erkekti. Vaka ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet
dagiimina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,832).Vaka
grubunun %40,5’i normal spontan vajinal yolla (NSVY) ile %59,5’i sezaryen
(C/S) dogmustu. Vaka ve kontrol gruplari arasinda dogum sekli dagilimina goére
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,319). Vaka grubunun %65'i il
merkezinde, %35’i ilce merkezinde, kontrol grubunun %86’si il merkezinde,
%14’0 ilge merkezinde yasamaktaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,04) (Tablo 2).

Vaka grubunun dogum kilosu ortalamasi 3195,7+534,3 gram, kontrol
grubunun dogum kilosu ortalamasi 3319,31461,1 gramdi (p=0,255). Kontrol
grubunun dogum haftasi ortalamasi, vaka grubunun dogum haftasi
ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.011). Dogum haftasindaki farkhligin, testlerin kullandigi parametrelerin

farkhligindan kaynaklandigi disunaldu (Tablo 2).
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Tablo 2. Vaka ve kontrol gruplarina gore demografik 6zelliklerin dagilimi

Vaka Kontrol
n % n % p*
Cinsiyet 0,832
Kiz 18 48,6 22 44,0
Erkek 19 51,4 28 56,0
Dogum sekli 0,319
NSVY 15 40,5 14 28,0
Sezaryen 22 59,5 36 72,0
Yasadigi yer 0,040
il merkezi 24 64,9 43 86,0
iice merkezi 13 35,1 7 14,0
Koy 0 0,0 0 0,0
Vaka Kontrol
Ortanca Ortanca p
(min-maks) (min-maks)
Dogum haftasi 38,0 39,0 0,011**
(37,0-41,0) (37,0-41,0)

Dogum agirhgi 3122,5 3300,0 0,255***
(gram) (2020,0- (2400,0-4600,0)

4200,0)

%: sUtun ylzdesi, p*: Ki-Kare Testi, p**:Mann Whitney U Testi, p***: iki ortalama arasindaki

farkin dnemlilik testi, NSVY: Normal Spontan Vajinal Yolla

Vaka grubunun anne yasi ortalamasi 29,0+5,0 olup, 17-38 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bunun yaninda kontrol grubunun anne yas
ortalamasi 28,815,6 olup, 16-42 arasinda degiskenlik gdstermektedir. Gruplar
arasinda anne yas! agisindan anlamh farkhligin olmadigi gézlendi (p=0,864).
Vaka grubunun annelerinde bagvuru esnasindaki gebelik sayisi ortalamasi
2,1+0,9, ortanca degeri 2,0 olup 1-4 arasinda degiskenlik gbstermektedir.
Bunun yaninda kontrol grubunun annelerinin basvuru esnasindaki gebelik
sayisi ortalamasi 2,1+1,3, ortanca degeri 2,0 olup 1-6 arasinda degigkenlik
gOstermektedir. Gruplar arasinda basvuru esnasindaki gebelik sayisi ortanca

degderleri arasinda anlaml farkliligin olmadigi gérulda (p=0,517).
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Vaka grubunun bagvuru yasi ortalamasi 6,1+4,2 gun, ortanca degeri 5,0 gin
olup 0-21gun arasinda degismektedir. Kontrol grubunun basvuru yas ortalamasi
6,3+5,1 gun, ortanca degeri 6,0 gun olup 0-25 gun arasinda degiskenlik
gOstermektedir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmada bagvuru yaslari
acisindan anlamh farkhligin olmadigr gozlendi (p=0,789). Vaka grubunun
basvuru esnasindaki agirlik ortalamasi 3105,31522,1 gram, kontrol grubunun
basvuru esnasindaki agirlik ortalamasi 3370,1£458,9 gramdi. Vaka ve kontrol
gruplarin arasindaki basvuru kilosu ortalamalari farki istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,017). Vaka grubunun kilo kaybi ortalamasi, kontrol grubunun
kilo kaybi ortalamasindan daha yuksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002). Vaka grubunun %67,5 inde (n:25), kontrol grubunun ise %62’ sinde
kilo kaybl gozlenmistir. Vaka grubunda kilo kaybedenlerin %64’ (nde (n:16),
toplam vaka grubunun ise %43,2’ sinde kilo kaybi ylzdesi %5'dan az, kilo
kaybedenlerin %36’ sinda (n:9), toplam vaka grubunun %24,3’ Unde %5 ve
uzerinde kilo kaybi vardi. Kontrol grubunun %87,1" inde (n:27) kilo kaybi
yuzdesi %5 den az, %12,9° unda (n:4) %5 ve Uuzerinde kilo kaybi
gOzlenmekteydi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda kilo kaybi ylzdeleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Vaka ve kontrol grubunun bagvuru yasi ve agirlik dagihmi

Vaka Kontrol
Ortalamatss Ortanca Ortalamazss Ortanca p
(min-maks) (min-maks)

Bebegin basvuru 6,1+4,2 5,0 6,315,1 6,0 0,789**
yasi (gtin) (0,0-21,0) (0,0-25,0)
Basvuru agirhgr 3105,3+522,1 3010,0 3370,1+458,9 3405,0 0,017***
(gram) (1985,0-4080,0) (2330,0-4500,0)
Kilo kaybi 5,0+4,2 4,3 2,3+2,1 1,8 0,002**
yuzdesi (0,4-19,4) (0,4-8,2)

Vaka Kontrol

n % n %

Kilo kaybi
%5’ten az 16 64,0 27 87,1 0,086*
%5 ve lizeri 9 36,0 4 12,9

Ss: standart sapma,p*:Ki-kare testi p**: Mann Whitney U Test, p***: iki ortalama arasindaki

farkin 6nemililik testi

Vaka grubunun 67,6’si anne sutu ile, %2,7’si formdl sut ile, %29,7’si
anne sutd ve formdl sut ile beslenmekte iken, kontrol grubunun %76’s1 anne
sutu ile, %24’0 anne sutu ve formul sut ile beslenmekteydi. Vaka ve kontrol
gruplan arasinda beslenme durumuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Beslenme durumunun vaka ve kontrol gruplarina goére dagihmi

Vaka Kontrol
Beslenme Durumu n (%) n (%) p
Anne Sutu 25 (67,6) 38 (%76,0)
Formiil siit 1(2,7) 0 (0,0) 0,336
Anne siitu ve formul sut 11 (29,7) 12 (24,0)

%: sutun yuzdesi, p: Ki-Kare Testi
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Vaka grubunda anne sutu alimmin bilirubin duzeyinde etkisi olmadigi
saptandi (p:0,542) (Tablo 5).

Tablo 5. Vaka grubunda anne sitt alimi ile basvuru ve taburculuk bilirubin
duzeyleri arasindaki iliski

Ortanca Ortanca p*
(min-maks) (min-maks)
Bilirubin (mg/dL) 16,3 17,5 0,542
(8,4-28,0) -

*Mann Whitney U testi

Vaka grubunun %32,4’G 0 kan grubuna, %40,6’i A kan grubuna, %18,9'u
B kan grubuna ve %8,1’i AB kan grubuna sahipti. Kontrol grubunun %28’i 0 kan
grubuna, %36’si A kan grubuna, %26’si B kan grubuna ve %10’u AB kan
grubuna sahipti. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,847) (Tablo 6).

Tablo 6. Kan gruplarinin vaka ve kontrol gruplarina gére dagilimi

Vaka Kontrol
Kan grubu n (%) n (%) p
0 kan grubu 12 (32,4) 14 (28,0)
A kan grubu 15 (40,6) 18 (36,0) 0,847
B kan grubu 7 (18,9) 13 (26,0)
AB kan grubu 3(8,1) 5(10,0)

%: sutun yuzdesi, p: Ki-Kare Testi
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Sekil 8. Kan gruplarinin vaka ve kontrol gruplarina gore dagilimi
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Vaka grubunda Rh(+) olan katilimcilar %94,6 (n:35), Rh(-) olan
katilimcilar %5,4 (n:2) oraninda iken kontrol grubunda Rh(+) olan katilimcilar
%98,0 (n:49), Rh(-) olan katihmcilar %2,0 (n:1) oraninda saptanmistir. Gruplar
arasinda vyapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamh bir farkhligin

olmadigi gozlenmistir (p:0,572) (Tablo 6).

Tablo 7. Rh gruplandirmasi agisindan vaka-kontrol karsilagtirmasi

Vaka Kontrol
Rh n % n % P
Pozitif 35 94,6 49 98,0 0,572
Negatif 2 5,4 1 2,0

%: sutun yuzdesi, p: Ki-Kare Testi

Vaka ve kontrol gruplari ile katihmcilarin annelerinin ABO ve Rh kan
gruplari agisindan dagilimlari tablo 8 ve 9’ da gdsterilmigtir.
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Tablo 8. Vaka ve kontrol grubunda kan grubu dagilimi

Vaka Kontrol
Bebek Kan Grubu n (%) n (%)
0 Rh- 2 (5,4) 0 (0,0)
0 Rh+ 10 (27,0) 14 (28,0)
A Rh- 2 (5,4) 1 (2,0)
A Rh+ 13 (35,1) 17 (34,0)
B Rh- 0 (0,0) 1(2,0)
B Rh+ 7 (18,9) 12 (24,0)
AB Rh- 0 (0,0) 0 (0,0)
AB Rh+ 3 (8,1) 5 (10,0)

Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarinin anne kan grubu dagihmi

Vaka Kontrol
Anne Kan Grubu n (%) n (%)
0 Rh- 0 (0,0) 0 (0,0)
0 Rh+ 8 (21,6) 9 (18,0)
A Rh- 1(2,7) 0 (0,0)
A Rh+ 22 (59,5) 21 (42,0)
B Rh- 0 (0,0) 1 (2,0)
B Rh+ 4 (10,8) 12 (24,0)
AB Rh- 0 (0,0) 0 (0,0)
AB Rh+ 2 (5,4) 7 (14,0)
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Vaka grubuna ait bulgular

Vaka grubunda tedavi oncesi total bilirubin ortalamasi 16,4+3,9 mg/dL
(min-max 8,4-28) iken tedavi sonrasinda 10,9+2,1 mg/dL (min-max 6,9-15,7) idi.
Tedavi Oncesi hemotokrit ortalamasi %51,3+7,9 (min-max 41,2-67,0) iken,
tedavi sonrasi %51,4+9,7 (min-max 34,8-63,0) idi.

Vaka grubunda intravend6z mayi alim oykuasu %18,9 (n:7) olarak

saptanmigtir.

Vaka grubunda intraven6z mayi alma durumunun kan gruplarin gore
yapilan degerlendirmesinde 0 kan grubuna ait katilimcilarin %8,3’ G (n:1), A kan
grubuna ait katilimcilarin %33,3’ U (n:5), B kan grubuna ait katilimcilarin %14,3’
U (n:1), AB kan grubuna ait katilimcilari %0,0’ 1 (n:0) intravendéz mayi aldigi
g6zlenmistir. Vaka grubunda intravendéz mayi alma sikli§i agisindan anlamli

farklihgin olmadigi1 gézlendi (p=0,243).

Vaka grubunun beslenme durumlarinin kan gruplarina gére olan dagilimi
degerlendirildiginde 0 kan grubuna ait katimcilarin %66,7’ sinin (n:8) sadece
anne sutu ile, %8,3’ Unun (n:1) sadece formul sut ile, %25’ inin (n:3) ise hem
anne sutl hem de formul sut ile beslendigi goézlendi. A kan grubuna ait
katilimcilarin %80’ inin (n:12) sadece anne sutu ile, %0,0’inin (n:0) sadece
formal sit ile, %20’ sinin (n:3) hem anne siti hem de formul sit ile beslendigi
g6zlendi. B kan grubuna ait katilimcilarin %42,9’ unun (n:3) sadece anne sutu
ile, %0,0’inin (n:0) sadece formul sut ile, %57,1’ inin (n:4) hem anne sutu hem
de formul sut ile beslendigi gézlendi. AB kan grubuna ait katiimcilarin %66,7’
sinin (n:2) sadece anne sutu ile %0,0’inin (n:0) sadece formal sit ile, %33,3’
andn (n:1) hem anne suti hem de formdl sut ile beslendigi gézlendi. Gruplar
arasinda yapilan karsilastirmada katilimcilarin beslenme durumlari ile kan

gruplari arasinda anlamli farkhligin olmadigi gozlendi (p=0,501).

Vaka grubunun genel fototerapi alma sure ortalamasi 11,2 £ 5,7 (min 4,
max 32) saat oldugu gozlenmigtir. 0 kan grubuna ait katihmcilarin fototerapi
alma sure ortalamasi 9,2+5,8 saat (min 4, max 24), A kan grubuna ait
katilimcilarin fototerapi alma slre ortalamasi 12,41+6,9 saat (min 4, max 32), B
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kan grubuna ait katihmcilarin fototerapi alma sure ortalamasi 10,9+3,0 saat
(min 8, max 16), AB kan grubuna ait katilimcilarin fototerapi alma sure
ortalamasi 14,712,3 saat (min 12, max 16) olup gruplarin fototerapi alma
sureleri agisindan anlamli farklihgin olmadigi gézlendi (p=0,089). Buna ilaveten
katilimcilarin bilirubin dizeyleri ve kan gruplarina gore karsilastiriimasi Tablo
10’ da Ozetlenmistir. Bu kargilagtirmada bilirubin duzeyleri ve kan gruplar

arasinda anlaml bir iligkinin olmadidi gézlenmistir (p>0,05). (Tablo 10).

Tablo 10. Vaka grubunda fototerapi alma sureleri ve bilirubin degerlerinin kan

gruplarina gore kargilastiriimasi

0 kan grubu A kan grubu B kan grubu  AB kan grubu

ortalamatxss ortalamazxss ortalamazxss ortalamazxss P
Fototerapi silresi 9,2+5,8 12,416,9 10,943,0 14,7£2,3 0,089
(Saat)
Gelis Bilirubin 15,8+3,4 16,7+4,3 15,1£2,9 16,4+1,1 0,896
Cikig Bilirubin 11,1+1,6 11,2+2,6 9,2+2.,6 11,3+0,5 0,470

ss: standart sapma, p: Kruskal Wallis Testi

5 TARTISMA

Bu calismada saglikh term yenidogan nonpatolojik sarihiginin kan
gruplariyla iligkisinin olmadigi goruldu. Vaka sayisi az olmakla beraber 0 ve A
kan gruplar indirekt hiperbirubinemi hastalarinda daha sik, B ve AB kan
gruplarn daha nadirdi. Bu karsilastirmada vaka arttinimasi ile istatistiki fark

¢tkma ihtimalinin olabilecegini dugsinmekteyiz.
Calismamizda cinsiyetler arasinda vaka kontrol grubu agisindan fark

olmasa da her iki grupta erkek cinsiyet daha fazla idi. Ozellikle vaka grubunda

erkek cinsiyetin fazla olmasi (%51,4) Bolat ve ark. (65) ¢alismasi ile benzerlik
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gOstermektedir. Diger calismalarda da indirekt hiperbilirubineminin erkek
cocuklarda daha fazla oldugu gostermistir (66,67). Dogum haftasi agisindan ise
term yenidoganlar alindigi icin ortalama 38,310,8 (37,0-41,0) hafta dogum
haftasi saptanirken Bolat ve ark. (65) ¢alismasinda da bu ortalamalar (38.1+1.0
[38-42]) olarak saptanmistir. Bunun yaninda c¢alismamizda vaka grubunun
dogum haftasi kontrol grubundan daha dusuk saptanmistir. Bu durum
yenidogan dogum haftasi ile indirekt hiperbilirubinemi gelismesi arasinda ters
oranti olabilecegini gosterebilir (68—70). Calismamizda vaka grubundaki
bireylerin daha kirsal alanda yasadigi gozlendi. Hastalar ilge merkezlerinden
tedavi amacgh il merkezine gelmesinin bunun nedeni olabilecegi

dusunulmektedir.

Anne sutu batlin yenidoganlar icin kabul edilen en énemli besindir. Farkli
¢alismalarda hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye yatan bebeklerde anne siti
ile beslenme oranlarinin %80-90 gibi yUksek oranlarda oldugu gézlenmistir
(66,71,74). Bu calismalarda anne sutu ile iligkili hiperbilirubineminin iki sekilde
incelenmesi gerektigine isaret edilmigtir. Birincisi anne sdtunin azhgr ve
emzirme teknigindeki yanhgliklardan dolayi ilk dort gunde ortaya ¢ikan, yetersiz
beslenme sonucunda mekonyum gegisinin azalip bilirubin enterohepatik
gecisinin azalmasi nedeniyle olusan bilirubin ylksekligidir(anne sutu ile
beslenme sarihgi) (15,72,73). ikincisi ise yasamin ilk haftasinda baslayip li¢ ay
kadar surebilen; anne sutunde bulunan pregnan 3 alfa 20 beta diol, non
esterifiye uzun zincirli yag asitleri gibi bazi maddelerin Uridil difosfo glukronil
transferaz (UDPGT) enzimini engellemesi nedeniyle bilirubin metabolizmasinin
azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan bilirubin yuksekligidir (74,75). Calismamizda
sadece anne sutu ile beslenme orani %66,7 oraninda oldugu goézlenmistir.
Sadece anne sutu, anne sutu ile beraber formul sut ile beslenen vakalar ile
sadece formul sut ile beslenenler arasinda ise bilirubin yUksekligi agisindan
farkhligin olmadigi gézlenmistir. Bu durum; vaka grubunda sadece bir hastanin
sadece formul sut ile beslenmesi nedeniyle olusan 6rneklem yetersizligi ile

aclklanabilir. Daha genis 6rneklem grubu ve anne sitinin dahil olmadigi hasta
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sayisinin artmig oldugu gruplarda bu oran ve anlamlilik dizeyi degiskenlik

gOsterebilir.

Bazi literatur verilerinde sadece anne sutu ile beslenen term bebeklerde
patolojik kilo kaybi ve hiperbilirubineminin daha sik oldugu goézlenmis (76).
Bhat ve ark. (77) calismasinda sadece anne sutu ile beslenenlerdeki patolojik
kilo kaybi sikhid1 %28 olarak bulunmus fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirtimistir. Unal ve ark. (78) tarafindan 169 olgunun degerlendirildigi bir
calismada vucut agirigindaki azalma ile erken anne sutu sarihigr arasinda
anlamli bir iligkili bulunmamistir. Ayni ¢alismada annenin birinci gocugu olma,
dogum agirhiginin ve gestasyonel dogum haftasinin disik olmasi agirlik
kaybina etki eden faktoérler oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise vaka
grubunda patolojik kilo kaybi sadece anne sutu ile beslenen bebeklerde hig
g6zlenmemis olup; karigik veya sadece formul sut ile beslenen bebeklerde
%28,6 oraninda gozlenmistir. Buna ilaveten literatiirden farkh olarak anne sutl
ile karigsik veya sadece formul sit ile beslenen bebeklerin bilirubin degerleri

acisindan anlaml farklilik gézlenmemisgtir.

Calismamizda vaka ve kontrol grubunda en sik A kan grubu, ikinci
siklikta ise 0 kan grubunun oldugu gézlendi herhangi bir istatistiksel anlamlilik
bulunmamakla birlikte B kan grubunun kontrol grubunda daha yaygin oldugu
g6zlendi. Ulkemizde 2012 yilinda saglikh yenidoganlarda yapilan kan grubunun
arastinldigi bir tarama g¢alismasinda, ¢alismamiza benzer olarak en sik A kan
grubu (%43,4), ikinci siklikta 0 kan grubu (%33,3) Uguncl siklikta ise B kan
grubu (%17,3) oraninda saptanmistir (79). Hindistan’da 151 yenidoganin
hemolitik hastaliginin degerlendirildigi baska bir galismada ABO kan gruplarinin
yayginligi  agisindan anlamli  bir farkliik saptanmamis (80). ABO
uygunsuzlugunun degerlendirildigi 254 katilimcinin dahil edildigi bir ¢alismada
(81), Akgul ve ark. (82). yenidogan sariliginin tum etyolojik nedenlerinin dahil
edildigi bir galismasinda kan grubu dominansi ile patolojik yenidogan sariligi
arasinda farkin bulunmadigi gésterilmis. Yine Akgul ve ark. (82), ¢calismasinda

iki olgunun c¢ok yuksek bilirubin duzeylerine sahip oldugu hatta kernikterus
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belirtilerini gosterdigine isaret edilip bu olgularin B kan grubuna ait olduklari
belirtilmistir. Ulkemizde yapilan bu calismada yenidoganlarda kan gruplarinin
ABO uyusmazhgina baglh hemoliz Uzerinde anlamli farkinin olmadigi
gosterilmigtir (82). ABO hemolitik hastalik kan gruplarindaki dominansin
deg@erlendirildigi, Afrika’ daki bireylerin katilldigi ¢alismada B kan grubunun
dominansinin daha fazla oldugu gosterilip hastaligin siddetini arttirmadigi
belirtiimistir (83). Yine Afrika’ daki bireylerin katildigi bir ¢alismada Anti-B
antikorlarinin neden oldugu hidrops fetalis vakalari bildirilmistir (84,85).
Calismamizda ise ABO gibi kan uyusmazliklari olanlar yer almamis olup, bu
literatlr verilerinin tersi olarak B kan grubunun kontrol grubunda daha fazla
oldugu go6zlenmektedir. Bu durumda B kan grubunun Turkiye’ deki
yenidoganlarda herhangi bir dominansinin bulunmamasi veya 6&rneklem
sayisinin fazla olmasi halinde B kan grubunun koruyucu bir faktor olabileceqgi

diistindliilebilir.

Hiperbilirubinemisi olan yenidoganlarda dehidratasyon sarilik tablosunun
siddetlenmesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu sebeple bilirubin dizeyinin
dismesinde intravendz mayi aliminin fototerapi tedavisinin yaninda etkili oldugu
bircok c¢alismada godsterilmistir (86—88). Bunun yaninda dehidratasyonu
olmayan saglkl term yenidoganlarda intraven6z mayi desteginin serum
bilirubin diizeyinde azalma ve fototerapi suresi lzerinde etkisinin bulunmadigini
gosteren calismalar da bulunmaktadir (89). Calismamizda vaka grubunda
intravendz mayi alma yayginhdi %18,9 oraninda goézlenmekte iken patolojik
dizeyde kilo kaybi olan (%5 ve Uzeri) olgular ise toplamin %24,3 ‘ Unu
olusturmakta idi. Bu kisimda olugsan %5,4’ IUk farkin nedeni, patolojik diizeyde
(%5 ve Uzeri) kilo kaybi olan bazi yenidoganlarda belirgin dehidratasyon
bulgularinin  olmamasindan dolayr intraven6z mayi verilmemesidir.
Calismamizda dehidratasyon bulgulari olmasi nedeniyle intravendéz mayi
uygulamasinin fazla olmasi bu farkliigi agiklayabilir. Diger g¢aligmalarda
intravendz mayi desteg@i sikligi gézlenmemekle birlikte serum ozmolaritelerine

gore bir degerlendirme yapildigi gézlenmektedir (89,90).
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Cahgsmamiz term, saglikli, indirekt hiperbilirubinemisi olan ve fetoterapi

alan hasta grubunda kan grubu dominansini arastiran ilk gcalismadir.

Calismamizin  kisitliliklari olarak Tarkiye’'nin  sadece bir bdlgesini

yansitmasi ve orneklem sayisinin yetersiz olmasi gosterilebilir.

6 SONUG

Bu calismada saglikh term yenidogan nonpatolojik sariliginin kan
gruplanyla iligkisinin olmadigi goéruldu. Vaka sayisi az olmakla beraber 0 ve A
kan gruplari indirekt hiperbilirubineminin hastalarinda daha sik, B ve AB kan
gruplari daha nadirdi. Bu karsilastirmada vaka arttiriimasi ile istatistiki fark

¢ikma ihtimalinin olabilecegini duginmekteyiz.

7 KAYNAKLAR
1. ABDELAZIZ, S. B., EL-SHAFEI, A. M. (2012). Health and Lifestyle

Assessment among Medical Students of El Kasr El Aini, Faculty of
Medicine, Cairo University. Journal of American Science, 8(2).

2. IVES, N. K. (2011). Management of neonatal jaundice. Paediatrics and
Child Health, 21(6): 270-276.

3. MACMAHON, J, STEVENSON, D. (1998). Avery’ s Diseases of the
Newborn 7th ed. Phiadelphia: A Division of Horcourt Brace Company.
p.: 995-1020.

4. WONG, R., DESANDRE, G. (2006). Neonatal-Perinatal Medicine
Diseases of the Fetus and Infant, 8 th edition. Mosby Elsevier. p.:
1419-65.

5. PIAZZA, A., STOLL, BJ., KLIEGMAN, RM. (2007). Nelson Textbook of
Pediatrics, 18 th edition PA: Phiadelphia: WB Saunders. p.: 756—65.

6. CAN, G, INZE, Z., COBAN, A. (2002). Pediatri, 3 baski. istanbul: Nobel
Tip Kitabevi. p.: 402-20.

54



10.

11.

12.
13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

BRANCH, D. R., MUENSCH, H. A,, SY SIOK HIAN, A. L., PETZ, L. D.
(1983). Disulfide bonds are a requirement for Kell and Cartwright (Yta)
blood group antigen integrity. Br J Haematol, 54(4): 573-578.

SCHMID, R. (1972). Bilirubin metabolism in man. New England Journal
of Medicine, 287(14): 703-709.

ALPAY, F. (2004). Turk Neonataloji Dernegi Neonataloji Dergisi, Birinci
baski. Ankara: Nobel Tip Kitabevi. p.: 559-78.

OVALI, F. (2007). Neonataloji, 2 baski. istanbul: Nobel Tip Kitabevi. p.:
517-36.

CHAMPE, P., HARVEY, R. (1997). Biyokimya, 2 baski. Istanbul: Nobel
Tip Kitabevi. p.: 261-4.

KULTURSAY, N. (2006). Nedenler ve Tani. Giincel Pediatri. 2: 21-5.
CASHORE, W. (1994). Priciples and Practice of Pediatrics, Second ed.
Phiadelphia: JB Lippincott Company. p.: 446-55.

VURAL, M. (2008) Biltribin Norotoksisitesi. J Curr Pediat. 6: 1.
AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS SUBCOMMITTEE ON
HYPERBILIRUBINEMIA. (2004). Management of hyperbilirubinemia in
the newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics. 114(1):
297.

BHUTANI, V. K., JOHNSON, L., SIVIERI, E. M. (1999). Predictive
ability of a predischarge hour-specific serum bilirubin for subsequent
significant hyperbilirubinemia in healthy term and near-term newborns.
Pediatrics. 103(1): 6-14.

ALPAY, F., SARICI, S. U, TOSUNCUK, H. D., SERDAR, M. A,
INANC, N., GOKCAY, E. (2000). The value of first-day bilirubin
measurement in predicting the development of significant
hyperbilirubinemia in healthy term newborns. Pediatrics. 106(2) :16.
YAMAUCHI, Y. (1990). Clinical application of transcutaneous bilirubin
measurement. Acta Paediatrica, 79(4): 385-390.

LINN, S., SCHOENBAUM, S. C., MONSON, R. R., ROSNER, B.,
STUBBLEFIELD, P. G., RYAN, K. J. (1985). Epidemiology of neonatal
hyperbilirubinemia. Pediatrics, 75(4): 770-774.

55



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

NEWMAN, T. B., EASTERLING, M. J., GOLDMAN, E. S,
STEVENSON, D. K. (1990). Laboratory evaluation of jaundice in
newborns: frequency, cost, and yield. American Journal of Diseases of
Children. 144(3): 364-368.

MOORE, L. G., NEWBERRY, M. A., FREEBY, G. M., CRNIC, L. S.
(1984). Increased incidence of neonatal hyperbilirubinemia at 3,100 m
in Colorado. American Journal of Diseases of Children. 138(2): 157-
161.

GALE, R., SEIDMAN, D. S., DOLLBERG, S., STEVENSON, D. K.
(1990). Epidemiology of neonatal jaundice in the Jerusalem population.
Journal of pediatric gastroenterology and nutrition. 10(1): 82-86.
ADAMS, J. A., HEY, D. J., HALL, R. T. (1985). Incidence of
hyperbilirubinemia in breast-vs. formula-fed infants. Clinical pediatrics.
24(2): 69-73.

SCHNEIDER, A. P. (1986). Breast milk jaundice in the newborn: a real
entity. Jama. 255(23): 3270-3274.

FRIEDMAN, L., LEWIS, P. J., CLIFTON, P., BULPITT, C. J. (1978).
Factors influencing the incidence of neonatal jaundice. Br Med J.
1(6122): 1235-1237.

OZKAN, H. (2008). Hiperbilirubinemide Risk Faktorleri. Giincel Pediatri,
6, 119-20.

MAISELS, M. J., GIFFORD, K. (1983). Neonatal jaundice in full-term
infants: role of breast-feeding and other causes. American Journal of
Diseases of Children. 137(6): 561-562.

MAISELS, M. J., GIFFORD, K., ANTLE, C. E., LEIB, G. R. (1988).
Jaundice in the healthy newborn infant: a new approach to an old
problem. Pediatrics. 81(4): 505-511.

MAISELS, M. J., GIFFORD, K. (1983). Breast-feeding, weight loss, and
jaundice. The Journal of pediatrics, 102(1), 117-118.

SEIDMAN, D. S., ARMON, Y., ROLL, D., STEVENSON, D. K., GALE,
R. (1988). Grand multiparity: an obstetric or neonatal risk factor?.
American Journal of obstetrics and gynecology. 158(5): 1034-1039.

56



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

KIRIMI, E., TUNCER, O., KOCER, M., CEYLAN, A. (2003). Dogum
eylemi sirasinda uygulanan farkli dozda oksitosin ve salin
solisyonunun yenidogan sariligina etkisi. Med Netw. 9:470.

SINGHI, S., CHOOKANG, E., HALL, J. (1984). Intrapartum infusion of
aqueous glucose solution, transplacental hyponatraemia and risk of
neonatal jaundice. BJOG: An International Journal of Obstetrics &
Gynaecology. 91(10): 1014-1018.

JOHNSON, J. D., ALDRICH, M., ANGELUS, P., STEVENSON, D. K.,
SMITH, D. W., HERSCHEL, M. J., VALAES, T. (1984). Oxytocin and
neonatal hyperbilirubinemia: studies of bilirubin production. American
Journal of Diseases of Children. 138(11): 1047-1050.

PEEVY, K. J., LANDAW, S. A, GROSS, S. J. (1980).
Hyperbilirubinemia in infants of diabetic mothers. Pediatrics. 66(3): 417-
4109.

BARTOLETTI, A. L., STEVENSON, D. K., OSTRANDER, C. R,
JOHNSON, J. D. (1979). Pulmonary excretion of carbon monoxide in
the human infant as an index of bilirubin production. I. Effects of
gestational and postnatal age and some common neonatal
abnormalities. The Journal of pediatrics. 94(6): 952-955.

STRATTON, J. A., MILLER, R. D., SCHMIDT, P. (1985). Effect of
maternal parasitic disease on the neonate. American journal of
reproductive immunology and microbiology. 8(4): 141-142.

ATAY, E., BOZAYKUT, A., IPEK, I. O. (2006). Glucose-6-phosphate
dehydrogenase deficiency in neonatal indirect hyperbilirubinemia.
Journal of tropical pediatrics. 52(1): 56-58.

BEUTLER, E. (1991). Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency.
New England Journal of Medicine. 324(3): 169-174.

BROWN, A. K. (1992). Hyperbilirubinemia in Black Infants Role of
Glucose-6-Phosphate Dehydrogenase Deficiency. Clinical pediatrics.
31(12): 712-715.

57



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

SAY, B., OZAND, P., BERKEL, I.,, CEVIK, N. (1965). Erythrocyte
Glucose- 6- Phosphate Dehydrogenase Deficiency in Turkey. Acta
Paediatrica. 54(4): 319-324.

JACQUELINE, H., BERNADETTE, F. (1999). Clinical Hematology. W.B.
Phiadelphia: Saunders Company.

JEFFARES, M. J. (1977). A multifactorial survey of neonatal jaundice.
BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology. 84(6):
452-455.

CONNOLEY, G., MENAHEM, S. (1990). A possible association
between neonatal jaundice and long-term maternal lithium ingestion.
The Medical journal of Australia. 152(5): 272-273.

HANNAM, S., MCDONNELL, M., RENNIE, J. M. (2000). Investigation of
prolonged neonatal jaundice. Acta Paediatrica. 89(6): 694-697.

SARICI, S. U., ALPAY, F., UNAY, B., OZCAN, O., GOKCAY, E. (1999).
Comparison of the efficacy of conventional special blue light
phototherapy and fiberoptic phototherapy in the management of
neonatal hyperbilirubinaemia. Acta Paediatrica. 88(11): 1249-1253.
SARICI, S. U., ALPAY, F., DUNDAROZ, M. R., OZCAN, O., GOKCAY,
E. (2000). Fiberoptic phototherapy versus conventional daylight
phototherapy for hyperbilirubinemia of term newborns. The Turkish
journal of pediatrics. 43(4): 280-285.

ACUNAS, B. (2008). Hiperbilirubinemide Tedavi. Giincel Pediatri.
6:114-8.

CAPUZZO, E., BONFANTI, C., FRATTINI, F., MONTORSI, P., TURDO,
R., PREVIDI, M. G., FRANCHINI, M. (2016). The relationship between
ABO blood group and cardiovascular disease: results from the
Cardiorisk program. Annals of translational medicine. 4(10).

CHEN, Z., YANG, S. H., XU, H., LI, J. J. (2016). ABO blood group
system and the coronary artery disease: an updated systematic review
and meta-analysis. Scientific reports: 6.

ASUQUO, J. I.,, OKAFOR, I. M., USANGA, E. A., IDONGESIT, I.
(2014). Von Willebrand Factor Antigen Levels in Different ABO Blood

58



51.

52.

53.

4.

55.

56.

S57.

58.

Groups in a Nigerian Population. International Journal of Biomedical
Laboratory Science. 3(1).

GILL, J. C., ENDRES-BROOKS, J., BAUER, P. J.,, MARKS, W. J,,
MONTGOMERY, R. R. (1987). The effect of ABO blood group on the
diagnosis of von Willebrand disease. Blood. 69(6): 1691-1695.
HAJIZADEH, R., KAVANDI, H., NADIRI, M., GHAFFARI, S. (2016).
Association of ABO blood group with incidence and outcome of acute
pulmonary embolism. Turk Kardiyol Dern Ars. 44(5): 397-403.

HU, X., QIAO, S., QIU, H., YE, S., FENG, L., SONG, L. (2015).
Association between ABO blood group and acute myocardial infarction.
Zhonghua xin xue guan bing za zhi. 43(9): 785-787.

IAVARONE, M., DELLA CORTE, C., PELUCCHI, C., MARCONI, M.,
TROTTI, R., TRIOLO, M., LA VECCHIA, C. (2016). Risk of
hepatocellular carcinoma in relation to ABO blood type. Digestive and
Liver Disease. 48(1): 94-96.

LI, N., XU, M., LI, C. F., OU, W., WANG, B. X., ZHANG, S. L., WANG,
S. Y. (2015). Prognostic role of the ABO blood types in Chinese
patients with curatively resected non-small cell lung cancer. a
retrospective analysis of 1601 cases at a single cancer center. Chinese
journal of cancer. 34(3): 54.

LI, X., XU, H., DING, Z., JIN, Q., GAO, P. (2016). Association between
ABO blood group and HCV-related hepatocellular carcinoma risk in
China. Medicine. 95(49): 5587.

MEO, S. A., ROUQ, F. A, SURAYA, F., ZAIDI, S. Z. (2016).
Association of ABO and Rh blood groups with type 2 diabetes mellitus.
European review for medical and pharmacological sciences. 20(2): 237-
242.

SUN, P., CHEN, C., ZHANG, F., AN, X., LI, X. Y., LI, Y. H., WANG, F.
H. (2014). The ABO blood group predicts survival in esophageal
squamous cell carcinoma in patients who ever smoked: a retrospective
study from China. Tumor Biology. 35(7): 7201-7208.

59



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

YANG, X., HUANG, Y., FENG, J. F. (2014). Is there an association
between ABO blood group and overall survival in patients with
esophageal squamous cell carcinoma. Int J Clin Exp Med. 7(8): 2214-
2218.

VASAN, S. K., ROSTGAARD, K., MAJEED, A., ULLUM, H.,
TITLESTAD, K. E., PEDERSEN, O. B., HIALGRIM, H. (2016). ABO
Blood group and risk of thromboembolic and arterial disease: a study of
1.5 million blood donors. Circulation. 115.

WANG, Y., ZHOU, B. Y., ZHU, C. G., GUO, Y. L., WU, N. Q., QING, P.,
LI, J. J. (2016). Distribution of ABO Blood Groups and Coronary Artery
Calcium. Heart, Lung and Circulation.

EL-FERZLI, G. T., DREHER, M., PATEL, R. P., AMBALAVANAN, N.
(2012). ABO blood group is associated with response to inhaled nitric
oxide in neonates with respiratory failure. PloS one. 7(9): e45164.

KUO, K. C., KUO, H. C., HUANG, L. T., LIN, C. S., YANG, S. N. (2013).
The clinical implications of ABO blood groups in Pseudomonas
aeruginosa sepsis in children. Journal of Microbiology, Immunology and
Infection. 46(2): 109-114.

BIJANZADEH, M., RAMACHANDRA, N. B., MAHESH, P. A., SAVITHA,
M. R., MANJUNATH, B. S., JAYARAJ, B. S. (2009). Lack of association
between asthma and ABO blood group. Lung. 187(6): 389-392.

BOLAT, F., USLU, S., BULBUL, A., COMERT, S., CAN, E., NUHOGLU,
A. (2010). Evalution of term newborns hospitalized in our NICU with the
diagnosis of indirect hyperbilirubinemia. Pediatrics J. 10 (2): 69-74.
KATAR, S. D. C., OZEL, K., SUCAKLI, I. (2006). Kan degisimi yapilan
yenidogan bebeklerde hperbilirubinemi etiyolojisinin degerlendiriimesi.
Dicle Tip Dergisi. 33: 174-7.

BULBUL, A., OKAN, F., USLU, S, iSCI, E., NUHOGLU, A. (2005).
Term bebeklerde hiperbiliribineminin  klinik  Ozellikleri ve risk
etmenlerinin arastiriimasi Orijinal Arastirma. Tirk Pediatri Arsivi. 535:
204-10.

60



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

BRITES, D., BRITO, M. (2012). Care of the jaundiced neonate. 1.
Edition. New York: McGraw Hill Professional. p.: 115-43.

MAISELS, M. J., WATCHKO, J. F., BHUTANI, V. K., STEVENSON, D.
K. (2012). An approach to the management of hyperbilirubinemia in the
preterm infant less than 35 weeks of gestation. Journal of Perinatology.
32(9): 660-664.

GUZOGLU, N., TANDIRCIOGLU, U. A., ALIEFENDIOGLU, D. (2016).
Management of hyperbilirubinemia in preterm infants in Turkey. Turkish
journal of medical sciences. 46(2): 401-403.

MADAM, A., MACMAHON, J., STEVENSON, D. (2005). Avery’s
Diseases of Newborn. 8th ed. Philadelphia: Elsevier Health Sciences.
p.: 1226-9.

HUANG, M. J., KUA, K. E., TENG, H. C., TANG, K. S., WENG, H. W,,
HUANG, C. S. (2004). Risk factors for severe hyperbilirubinemia in
neonates. Pediatric research. 56(5): 682-689.

KALKAN, 1., HELJIC, S., DZINOVIC, A., KURTAGIC, S., MAKSIC, H.
(1998). Neonatal hyperbilirubinemia: evaluation and treatment.
Medicinski arhiv. 53(3 Suppl 2): 43-45.

GARTNER, L. M. (2001). Breastfeeding and jaundice. Journal of
Perinatology. 21(S1): S25.

MAISELS, M. (1998). Neonatology : pathophysiology management of
the newborn. 5 th ed. Philadelphia: Sage Publications. p. 765-819.
MARGOLIS, L. H. (1995). A critical review of studies of newborn
discharge timing. Clinical pediatrics. 34(12): 626-634.

BHAT, S. R., LEWIS, P., DAVID, A., LIZA, S. M. (2006). Dehydration
and hypernatremia in breast-fed term healthy neonates. Indian journal
of pediatrics. 73(1): 39-41.

UNAL, S., ARHAN, E., KARA, N., UNCU, N., ALIEFENDIOGLU, D.
(2008). Breast- feeding- associated hypernatremia: Retrospective
analysis of 169 term newborns. Pediatrics International. 50(1): 29-34.
KAYIRAN, S. M., OKTEM, O., KAYIRAN, P. G., PALOGLU, E.,
GURAKAN, B. (2012). Frequency of ABO and Rhesus blood groups

61



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

among neonates born at a private hospital in Istanbul. Southeast Asian
Journal of Tropical Medicine and Public Health. 43(2): 467.

BHAT, Y. R.,, PAVAN KUMAR, C. G. (2012). Morbidity of ABO
haemolytic disease in the newborn. Paediatrics and international child
health. 32(2): 93-96.

DUFOUR, D. R., MONOGHAN, W. P. (1980). ABO hemolytic disease of
the newborn: a retrospective analysis of 254 cases. American journal of
clinical pathology. 73(3): 369-373.

AKGUL, S., KORKMAZ, A., YIGIT, S., YURDAKOK, M. (2013).
Neonatal hyperbilirubinemia due to ABO incompatibility: does blood
group matter?. Turkish Journal of Pediatrics. 55(5).

PEEVY, K. J., WISEMAN, H. J. (1978). ABO hemolytic disease of the
newborn: evaluation of management and identification of racial and
antigenic factors. Obstetrical & Gynecological Survey. 33(10): 666-668.
STILLER, R. J., HERZLINGER, R., SIEGEL, S., WHETHAM, J. C.
(1996). Fetal ascites associated with ABO incompatibility: case report
and review of the literature. American journal of obstetrics and
gynecology. 175(5): 1371-1372.

MCDONNELL, M., HANNAM, S., DEVANE, S. P. (1998). Hydrops
fetalis due to ABO incompatibility. Archives of Disease in Childhood-
Fetal and Neonatal Edition. 78(3): 220-221.

YANG, W. C., ZHAO, L. L., LI, Y. C., CHEN, C. H., CHANG, Y. J., FU,
Y. C., WU, H. P. (2013). Bodyweight loss in predicting neonatal
hyperbilirubinemia 72 hours after birth in term newborn infants. BMC
pediatrics. 13(1): 145.

CHANG, R. J., CHOU, H. C., CHANG, Y. H., CHEN, M. H., CHEN, C.
Y., HSIEH, W. S., TSAO, P. N. (2012). Weight loss percentage
prediction of subsequent neonatal hyperbilirubinemia in exclusively
breastfed neonates. Pediatrics & Neonatology. 53(1): 41-44.

HUANG, H. C., YANG, H. I., CHANG, Y. H., CHANG, R. J., CHEN, M.
H., CHEN, C. Y. TSAO, P. N. (2012). Model to predict

62



89.

90.

hyperbilirubinemia in healthy term and near-term newborns with
exclusive breast feeding. Pediatrics & Neonatology. 53(6): 354-358.
DEMIRSOY, U., NALBANTOGLU, B., NALBANTOGLU, A., CAKAN, M.,
SAY, A. (2011). Effect of Fluid Supplementation on Serum Bilirubin
Level During Phototherapy of Exclusively Breastfed Term Infants with
Hyperbilirubinemia. Breastfeeding medicine: the official journal of the
Academy of Breastfeeding Medicine.

MEHTA, S., KUMAR, P., NARANG, A. (2005). A randomized controlled
trial of fluid supplementation in term neonates with severe
hyperbilirubinemia. The Journal of pediatrics. 147(6): 781-785.

63



