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OZET

GUNES A. A, indirekt Hiperbilirubinemi Nedeniyle Kan Degisimi Uygulanan
Yenidoganlarin Retrospektif Analizi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Van,
2019. Amac: Bu calismada yedi yillik siire icerisinde hastanemize basvuran, kan
degisimi yapilmis indirekt hiperbilirubinemili hastalarin sarilik nedenleri, klinik
ozellikleri, risk faktorleri, kan degisimine bagli komplikasyonlarin arastirilmasi
amaclanmstir.

Gereg ve Yontem: Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogunbakim
Unitesi’'ne 01.05.2012 ve 30.09.2019 tarihleri arasinda indirekt hiperbilirubinemi
tanisiyla yatirilan ve hastaneye kabul edildiginde total serum bilirubin degeri kan
degisimi yapilmasimi gerektirecek sinirda veya sinirin distiinde olan 214 yenidogan
retrospektif olarak arastirilmistir. Hastalarda bebek kan grubu, anne kan grubu, Rh
alt gruplari, kan degisimi Oncesi ve sonrasi hemoglobin, platelet, kalsiyum ve total
bilirubin degerleri, G6PD aktivitesi, direk coombs, albiimin, total bilurubin/albiimin
orani, basvuru yeri, dogum sekli, dogum haftasi, cinsiyet, kaginc1 gebelik ve kaginci
yasayan cocuk oldugu, dogum agirligi, eslik eden ek patoloji varligi, beslenme sekli,
kan degisimi Oncesi kilosu, kilo kayb1 yiizdesi, beslenme sekli, cogul gebelik olup
olmadigi, dogum travmasi varligi, hastaya IVIG verilip verilmedigi, hastada bagvuru
esnasinda akut bilirubin ensefalopatisi bulgusu olup olmadigi, kardeslerde sarilik,
fototerapi, kan degisimi Oykiisii, kan degisimi sayisi, anne yasi, anne baba arasi
akrabalik, hastaneye bagvuru yasi, dogumunun kaginci saatinde kan degisimi
yapildigi, hastaneye yatisinin kacinci saatinde kan degisimi yapildigi, hastanede kag
giin yattigi, kan degisimi sekli, kan degisimi esnasinda veya sonrasinda
komplikasyon gelisimi, etiyoloji bulunamayan hastalarda metabolik panel sonucu,
beyin MR sonucu ve olgunun kan degisimi sonrasi norolojik durumu gibi
demografik ve klinik bulgular arastirilmistir. Verilerin analizinde SPSS paket

programi kullanilmigtir.

Bulgular: Hastalarin %55,6’s1 erkek, %60,7’si NSVY ile dogmus, dogum agirliklari
ortalamas1 2884+608 gr idi. Etiyoloik nedenlere bakinca %36’sinda ABO
uyusmazligl, %27,1’i Rh uyusmazligi, %?2,3’iinde ABO ve Rh uyusmazligi, %8,8

prematiirite, %5,1’inde Rh subgrup uygunsuzlugu, %2,8’inde hipernatremik
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dehidratasyon, %2,8’inde G6PD eksikligi, %1,8’inde konjenital hipotiroidi, %4’ iinde
idrar yolu enfeksiyonu, galaktozemi, herediter sferositoz, sefal hematom, polisitemi
ve sepsis oldugu goriildii. Olgularin %9,3’iiniin etiyolojisi aydinlatilamamastir.
NSVY ile dogan bebeklerde, sezeryanla dogan bebeklere gore total serum bilirubini
istatistiksel ag¢idan daha yiiksek bulunmustur (p:0.01). Erkek olgularin bagvuru TSB
degerlerinin kizlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).
Etiyolojisinde hemolitik hastalik olan olgularin basvuru hemoglobin diizeyi ve
bagvuru yasi, hemolitik hastalik olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik
saptanmistir (p<0.01). Yats siireleri kiyaslandiginda, sepsis tanisi alan vakalarin,
sepsis olmayan vakalara gore hastanede yatis siirelerinin anlamli derecede fazla
oldugu saptandi (p<0.01). Olgularin dogum agirliklari, hastaneye bagvuru agirliklar
ile karsilastinnldiginda, dogum agirliklar1 anlamhi derecede fazla bulundu (p<0.01).
Patolojik kilo kaybi olan olgularin, olmayanlara gore hastaneye yatis tartilarinin daha
diisiik oldugu ve yatis total serum bilirubin degerinin daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05). Hipernatremik dehidratasyon tanisi1 olan vakalarin, diger tanili vakalara
gore tartt kaybi oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).
Olgularin bagvuru total serum bilirubin degeri, fototerapi sonrasi bilirubin degerine
gore anlamli derecede diisiis gosterdi (p<0.01). Hastaneye gec bagvuranlarin
istatiksel olarak anlamli sekilde, ciddi hiperbilirubinemi (TSB >25 mg/dl) ile yattig
gosterilmigtir  (p<0,01). En sik gorilen kan degisimi komplikasyonlari;
trombositopeni (%26,1), hipokalemi (%24,7) ve hiperkalsemidir (%23,8). Islem
sirasinda 2 olgu solunum arresti gegirmistir, birisi ex olmus ve calismamizda kan
degisimine bagli mortalite oran1 %0,5 bulundu. Yiiksek risk grubundaki hastalarin
orta ve diisiik risk grubundaki hastalara gore daha diisiikk bilirubin diizeyi ile
hastaneye basvurdugu goriildii (p:0.01). Akut bilirubin ensefalopatisi tanisi ile
basvuran olgularin bagvuru TSB diizeyi ve bagvuru yasi degerlerinin, akut bilirubin
ensefalopatisi olmayan olgulara gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p:0.01).

Sonug: Hiperbiliriibinemi iilkemizde hala énemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Kan degisimi indirekt hiperbilirubineminin acil tedavisinde etkili bir
yontem olmasina ragmen, norolojik sekellerin 6nlenmesinde en iyi tedavi yontemi
taburculuk oncesi riskli bebekleri belirleyerek, belirli araliklarla kontrol edip erken

miidahele etmektir.



Anahtar Kelimeler: Sarilik, Yenidogan Sariligi, Yenidogan, Akut Bilirubin

Ensefalapatisi, Kan Degisimi



ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the causes of jaundice, clinical features, risk
factors and complications secondary to exchange transfusion in patients with indirect
hyperbilirubinemia who were admitted to our hospital within a seven-year period and
who underwent exchange transfusion.

Material and Methods: A total of 214 neonates who were hospitalized with the
diagnosis of indirect hyperbilirubinemia in the Neonatal Intensive Care Unit of
Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine between 01.05.2012 and 30.09.2019
and whose total serum bilirubin value was at or above the limit requiring exchange
transfusion when admitted to the hospital were retrospectively investigated.
Demographic and clinical findings in patients such as blood type of infant, blood
type of mother, Rh subgroups, hemoglobin values before and after exchange
transfusion, platelet count, calcium and total bilirubin values, G6PD activity, direct
coombs, albumin, total bilirubin/albumin ratio, place of admission, type of birth,
week of birth, gender, rank of pregnancy among others and rank of child among
others who live, birthweight, presence of concurrent additional pathology, type of
nutrition, weight before exchange transfusion, weight loss percentage, whether it was
multiple pregnancy or not, presence of birth trauma, whether the patient received
IVIG, whether the patient had a finding of acute bilirubin encephalopathy, jaundice
in siblings, phototherapy, history of exchange transfusion, number of exchange
transfusion, age of mother, consanguinity between mother and father, age at
admission to the hospital, in which hour of the birth the exchange transfusion was
performed, duration of hospital stay, type of exchange transfusion, development of a
complication during or after exchange transfusion, result of metabolic panel in
patients whose etiology could not be found, result of brain MRI and neurological
status of the patient after exchange transfusion were investigated. SPSS software was
used in data analysis.

Results: Of the patients, 55.6% were male, 60.7% were born by spontaneous vaginal
delivery and mean birthweight was 2884+608 gr. When the etiologic causes were
evaluated, it was found that 36% had ABO incompatibility, 27.1% had Rh
incompatibility, 2.3% had ABO and Rh incompatibility, 8.8% had prematurity, 5.1%
had Rh subgroup incompatibility, 2.8% had hypernatremic dehydration, 2.8% had

Xi



G6PD deficiency, 1.8% had congenital hypothyroidism, and 4% had urinary tract
infection, galactosemia, hereditary spherocytosis, cephalohematoma, polycythemia
and sepsis. Etiology of 9.3% of the patients could not be found. Total serum bilirubin
was statistically higher in infants born by SVD than in infants born by cesarean
section (p:0.01). TSB values of male patients at admission were significantly higher
than those of female patients (p<0.05). Hemoglobin levels and ages of patients with a
hemolytic disease in their etiology were significantly lower at admission than those
of patients without a hemolytic disease (p<0.01). When the durations of hospital
stays were compared, the duration of hospital stay in patients with sepsis was longer
than that of patients without sepsis (p<0.01). Weights at birth were compared with
weights at admission and found significantly higher (p<0.01). Weights at admission
to the hospital in patients who had pathological weight loss were lower and their total
serum bilirubin values at admission were higher (p<0.05). The rates of weight loss in
patients diagnosed with hypernatremic dehydration were significantly higher than
those in patients diagnosed with other diseases (p<0.05). There was a significant fall
in total serum bilirubin values at admission in patients compared to bilirubin values
after phototherapy (p<0.01). Patients who were admitted to hospital late were
hospitalized with statistically significantly serious hyperbilirubinemia (TSB > 25
mg/dL) (p<0.01). The most common exchange transfusion complications were
thrombocytopenia (26.1%), hypokalemia (24.7%), and hypercalcemia (23.8%). Two
patients developed respiratory arrest during the procedure and 1 patient was exitus.
The rate of mortality due to exchange transfusion was recorded as 0.5% in our study.
Patients in high risk groups were admitted to hospital with lower bilirubin levels
compared to the patients in medium and low risk groups (p:0.01). TSB level at
admission and age at admission were significantly higher in patients admitted with
acute bilirubin encephalopathy than in patients without acute bilirubin

encephalopathy (p:0.01).

Conclusion: Hyperbilirubinemia is still an important health problem in our country.
Although exchange transfusion is an effective method in the emergency treatment of
indirect hyperbilirubinemia the best treatment method in the prevention of
neurological sequelae is to detect infants at risk before discharge, periodically follow

them up and intervene early.
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1. GIRIS VE AMAC

Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde sik karsilasilan, yasamin ilk haftasi, term
yenidoganlarin %60’1nda, pretermlerin %80’inde goriilen, genellikle iyi seyirli bir klinik
durumdur (1). Hiperbilirubinemi yenidoganlarin kii¢iik bir boliimiinde geri doniisiimsiiz ciddi
beyin hasari i¢in tehdit olusturabilen diizeylere erisebilir. Siddetli hiperbilirubineminin erken
ve hizla tedavisinde yogun fototerapi ve/veya kan degisimi hayat kurtaricidir ve kernikterus
gelisimini engelleyebilmektedir (2). Kan degisimi, invaziv bir islemdir, kan tiriinleri kullanimi
gerektirdigi ve ciddi yan etkileri nedeniyle, hayat kurtarici durum olusturmadik¢a kaginilmasi

Onerilmektedir (3).

Giiniimiizde bilirubine bagli norolojik hasar hala 6énemli bir saglik sorunudur. Yiiksek
bilirubin diizeyleri uygun tedavi yapilmadigi zaman kalici norolojik sekele neden
olabilmektedir. Erken tami1 ve tedavi ile mortalite ve morbiditenin Oniine gegilebilmekle

birlikte, ne yazik ki tilkemiz i¢in bilirubin ensefalopatisi hala sik karsilagilan bir sorundur (4).

Kan degisimi yapilan hastalarin hiperbiliriibinemi etiyolojisi arastirildiginda hastalarin
%21,4’tinde Rh uygunsuzlugu, %34’tinde ABO uygunsuzlugu, %4’iinde Rh ve ABO
uygunsuzlugu, %1,8’inde mindr kan grubu uyusmazligi, %4’iinde sepsis, %9 unda G6PD
enzim eksikligi, %1,8’inde sefal hematom, %3,6’sinda hipotroidi, %5’inde SGA (polistemi)
ve %1,8’inde diabetik anne bebegi oldugu goriilmistir (5). Kan de§imi sonrasi
komplikasyonlara bakildiginda ise anemi oram1 %37,9, hiperkalsemi %36,7, trombositopeni

9%25,3, %2,5 sepsis, %1 kardiyopulmoner arrest goriilmiistiir (6).

Bu calismada, yenidogan kliniginde yedi yillik siire icinde hiperbilirubinemi nedeniyle
kan degisimi (KD) yapilan bebeklerin demografik 6zellikleri, etiyolojisi, kan degisimine bagh
komplikasyonlar ve hastalarin noérolojik durumlarinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.
Arastirma sonuglart Van ili ve ¢evresindeki yerlesim yerlerindeki yenidoganlarin kan degisim
nedenleri ve demografik bulgularinin arastirnllmasi; yine bu bolgedeki ailelerin diisiik
sosyoekonomik diizeyi goz oniinde tutularak, ailelerin hastaneden taburculuk oncesi sarilik ve
olusabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmesi, riskli gruptaki bebeklerin sik

araliklarla kontrole ¢cagrilip, sariliga erken miidahale edilmesi noktasinda katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. YENIDOGAN SARILIGI
2.1.1. Tanim

Sarilik genellikle bagka saglik sorunu olmayan yenidogan bebeklerde tibbi ilgi ve dikkat
gerektiren en sik klinik bulgulardan biridir. “Sarilik” terimi bilirubinin deri ve mukozalarda
birikimi sonucu deri ve skleralarin sar1 renkte goriilmesini ifade eder; bu duruma viicutta
bilirubinin yiikselmesi, yani “hiperbilirubinemi” neden olur. Total serum bilirubin (TSB)
diizeyi ancak 5 mg/dl’yi astiginda sarilik goriiliir (2). Yenidogan sariligi, zamaninda dogan
bebeklerin %60-80’inde olur ve bu ekstrauterin hayata adaptasyonu yansitan normal
hiperbilirubinemi goreceli bir durumdur ve en iyi, yenidogan populasyonu i¢in verilen saat

spesifik TSB diizeyinin 95. persentilin iizerinde olmasi ile tanimlanir (7, 8).

Fizyolojik olarak; artmig bilirubin tiretimi ile biliriibinin alim, konjesyon ve atiliminda
gerekli olan karaciger enzim ve proteinlerinin matiirasyonunda gecikmeden kaynaklanir (7,
8). Dogumdan once konjuge olmamis bilirubinin fetal dolasgimdan alinip itrah edilmesi
plasenta tarafindan olur. Dogumdan sonra bilirubin iiretiminin artmasi, goreceli olarak biiyiik
eritrosit kiitlesine ve eritrosit yasam siiresinin kisa olmasina ikincil gelisir. Bilirubin
metabolizmasinin mutlaka bebegin karacigerinde olmasi ve itrahinin digki yolu ile olmasindan
dolay1, diskilamadaki herhangi bir gecikme itrahinin azalmasi ve bilirubinin enterohepatik
dolagiminin artmasi ile sonuglanir. Bu faktorlerin her biri dogum sonrasinda TSB diizeyinin

artisina yol agar (7-9).

Bazi 6nemli durumlarda; lipitte ¢oziinen konjuge olmamis biliriibin, kan beyin engelini
gecer ve beyinde bazal gangliyalarda depolanir; bu da akut bilirubin ensefalopatisi ya da
kernikterus ile sonuclanir (7, 9). Akut bilirubin ensefalopatisinin gelismesinde bircok faktor
iligkili ise de en 6nemlisi konjuge olmamis serum bilirubin diizeyidir. Kernikterus genis bir
klinik spektrumda ortaya c¢ikar. Erken donemde letarji, zor beslenme, hipotoni ve Moro
refleksinin kaybi izlenir. Agir vakalarda bu bulgular hipertoni, opistotonus, tiz sesli aglama,
ates ve konvulziyonlar izler. Hayatta kalanlarda genellikle koreoatetoid tipte serebral palsi,

sagirlik, mental retardasyon ve diger norolojik bulgular olur (10)



Hiperbilirubinemi yenidoganda sik goriilen ve olgularin ¢ogunda selim seyreden bir
problemdir. Sarilik term bebeklerin yaklagik %60'1nda, pretermlerin %80'inde hayatin ilk
haftasinda goriilmektedir. Sar1 renk genellikle yagda ¢oziinebilen, polarize olmayan konjuge
olmamig bilirubin pigmentinin ciltte birikmesinden kaynaklanmaktadir. Bu konjuge olmamais
bilirubin (van den Bergh reaksiyonuna gore indirekt-etkili olarak tanimlanir); hem oksijenaz,
biliverdin rediiktaz ve enzimatik olmayan rediiktan ajanlar tarafindan retikiiloendotelyal
hiicrelerde olusan bir seri enzimatik reaksiyonu iceren hem-protein katabolizmasinin bir son
driiniidiir (7, 8). Konjuge olmamis veya indirekt bilirubinin, karaciger hiicresi
mikrozomlarinda, iiridindifosfoglukronik asit (UDP)-glukuronil transferaz enzimi tarafindan
konjuge olarak; polar, suda ¢oziinen ester olan bilirubin glukuronide (direkt reaksiyon veren)
doniismesinden sonra konjuge bilirubin pigmentinin birikmesi sonucunda da goriilebilir. Bili-
rubin fizyolojik olarak antioksidan bir rol oynasa da, indirekt, konjuge olmamis bilirubin
yiiksekligi potansiyel olarak norotoksiktir. Konjuge formu nérotoksik olmasa da, direkt
hiperbilirubinemi potansiyel olarak ciddi karaciger bozukluklarinin veya sistemik bir

hastaligin belirtecidir (7, 8, 11).

2.1.2. Fizyoloji

Yenidogan ve fetusta bilirubin metabolizmasinin fizyolojisi Sekil 1°’de gosterilmistir.
Bilirubin, yaslanmig eritrositlerden elde edilen hemin yikilmasi ve hem iceren enzimlerin
doniisiimii ile tiretilir. Hem oksijenaz, hemi biliverdin ve karbon monoksit olarak iki esit
parcaya katalizler. Biliverdinden biliverdin rediiktaz aktivitesi ile konjuge olmamis bilirubin
iiretilir. Konjuge olmamus bilirubin, albumine baglanir ve karacigere taginir. Baglanmamis ya
da serbest bilirubin beyin ve deri gibi cesitli dokulara gider. Baglanmamis bilirubinin
dokularda depolanmasi; albumin baglanma kapasitesine, doku affinitesine ve kanin pH’ina
baglhdir (7, 8, 11). Karaciger hiicre membraninda konjuge olmamis bilirubin albuminden
ayrilir, hepotosite girer ve hiicre i¢i proteine baglanir. Uridin difosfoglukronat
glukroniltransferazin katalitik aktivitesi ile suda ¢oziinebilen monoglukronid ya da
diglukronide konjuge edilir, safra kanallarina salinir ve son olarak bagirsaklara safra yolu ile
atilir. Konjuge bilirubin ya da onun bakteriyel yikim iiriinii olan sterkobilin mekonyum ve
disk1 ile atilir. Intestinal enzim olan beta-glukronidaz biliriibini ankonjuge edebilir; bu da

onun tekrar emilip dolasima katilmasim saglar (enterohepatik dolagim) (7, 8, 11).
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Sekil 1. Bilirubin metabolizmasinin fizyolojisi (12, 13)

Yenidoganda total serum bilirubin diizeyi, bilirubin iiretimi, transportu, karaciger hiicresi
icine alinmasi, konjligasyonu, ekskresyonu ve bagirsaklardan reabsorbsiyonu basamaklar
arasindaki hassas dengeye bagli olarak olusur (1). Bu hassas denge iizerine kurulu karigik
sistemde yenidogan doneminde hizli ve dikkat cekici fizyolojik degisiklikler olusur.
Yenidoganin hemoglobin tipi, asir1 hemoglobin yiikii, eritrosit omriiniin kisaligi, plasentanin
ayrilmasi ile maternal detoksifikasyon isleminin devreden ¢ikmasi, erigkinin yaklasik iki kat
kadar olan (6-10 mg/kg/giin) bilirubin olusum hizi, karacigerde yetersiz alim (Y ve Z protein
diizeyleri) ve konjiigasyon, enteral beslenmenin gecikmesi veya yetersiz kalmasi, fetal
intestinal glukuronidaz enzim aktivitesinin devam etmesi, intestinal (mikrobiyota) floranin
olusmasindaki gecikme ve sonucta ortaya cikan enterohepatik dolasim artigi preterm
yenidoganlarda daha fazla olmak iizere tiim yenidoganlarin %20-80'inde sarilik goriilmesine
neden olur(1, 12, 14). Ilk giinlerde olusan hizl fizyolojik degisiklikler ve 1 gram hem'den 34

mg bilirubin olusumuyla ortaya ¢ikan bilirubin yiikii sonucu 4.-5. giinlerde 'fizyolojik' olarak



nitelendirilen ve zaman zaman bunlara katkida bulunan cesitli patolojik faktorlerin etkisiyle

‘patolojik’ olarak nitelendirilen sarilik olusur (1, 12).

2.1.3. Epidemiyoloji

Hiperbiliriibinemi yenidoganlarin yaklasik %8'inde gelisir. Bunlarin %6-7'sinde TSB
diizeyi 12 mg/dl'nin iizerine ¢ikar, %2'den azinda da diizey 20 mg/dl ve iizerindedir.
Hiperbiliriibinemi prematiire bebeklerde ve 35-37 haftalik sinirda matiir bebeklerde daha
siktir. Aym1 zamanda; zamaninda dogmus anne siiti alan bebeklerde, kan grubu
uyusmazligia ikincil hemolizi olan bebeklerde, Dogu Asya ya da Akdeniz bebeklerinde,
diyabetik anne bebeklerinde, enfekte bebeklerde, polisitemik bebeklerde ve kardesinde sarilik
Oykiisii olan bebeklerde daha siktir (1, 12, 15).

Patolojik sariliklarin taniminda; daha Once postnatal yasa (giine) gore belirlenen
sinirlardan ziyade, giiniimiizde total serum bilirubin diizeyinin yasa (saate) gore belirlenen
persentil egrilerinde %95 degerlerin iizerinde olmasi sinir olarak kabul edilmektedir. Tiirk
toplumunda yapilmis calismalarda neonatal (patolojik) hiperbilirubinemi sikligi %10 ile

9%?25,3 arasinda degismektedir (1, 12, 15).

Farkli irklardaki degisik tepe TSB diizeyini bilmek sarilikli bebeklerin tedavisinde
onemlidir. Avrupa ya da Afrikalilarda TSB diizeyi, 72-96 saatte tepe degerine ulasir ve
ardindan birkac haftada kademeli olarak erigkin degerlerine diiser. Amerikan yerlileri ve
Dogu Asyadaki bebeklerinse daha farkli karakteristiktedir; TSB diizeyinde ilk birkag
yiikselme ve ortalama en fazla bir haftada sonra ulasilan, daha yiiksek tepe degeri olan

fizyolojik sanliklar olur (1, 3, 15).

Patolojik kriterlere gore kernikterus, tedavi edilmemis hemolitik hastalifi olan ve
bilirubin diizeyi >25-30 mg/dl olan bebeklerin (tiim gestasyonel yaslarda) %30'unda goriiliir.
Hiperbilirubinemik prematiire bebeklerde otopside insidans %2-16'dir ve risk faktorleriyle
ilgilidir. Klinik sendromun siklig1 hakkinda giivenilir tahminler mevcut degildir, ¢iinkii belir-
tiler ¢ok cesitlidir. Asir1 norolojik bulgular kétii bir prognoz gosterir; boyle bebeklerin %75'i
Olmekte ve hayatta kalanlarin %80'inde istemsiz kas kasilmalariyla birlikte bilateral
koreatetoz olmaktadir. Zeka geriligi, sagirlik, spastik kuadripleji sik goriilmektedir (1, 3, 11,
16).



2.1.4. Smiflamasi

Bilirubin metabolizmasindaki denge genetik, c¢evresel ve 1rksal faktorlerden
etkilenmektedir. Yenidoganda patolojik (ciddi) indirekt hiperbilirubinemi nedenleri, bilirubin

metabolizmasi basamaklarinda olusan patolojilere bagh olarak siniflandirilabilir .

Tablo 1. Bilirubin Metabolizmas1 Bozukluguna Bagh Gelisen Patolojiler (1)

Heme Kaynakl indirekt Bilirubin Uretiminde Artis

Hemolitik hastaliklar (herediter veya edinsel)

[zoimmiin hemoliz: Rh Uyusmazligi, ABO uyusmazligi, diger kan grubu

uyumsuzluklari

Konjenital sferositoz, Kalitsal eliptiositoz, Infantil piknositoz

Eritrosit enzim eksiklikleri

Hemoglobinopati: Orak hiicre anemisi, talasemi

Sepsis

Mikroanjiyopati: HUS, hemanjiyom, mekanik travma

Etkisiz eritropoez

Maclar

Enfeksiyon

Kapali hematom

Polisitemi: DAB, fetal transfiizyon (alic1), gobek kordonunun ge¢ klemplenmesi

Plazmadan Hepatosite Indirekt Bilirubin Gecisinin Azalmasi

Sag kalp yetmezligi

Portakaval sant

Hepatosit Membranindan Bilirubin ‘“Uptake” Azalmasi

Enzim tastyict eksikligi

Kompetitif inhibisyon: Anne siitii sarilig1, Lucey-Driscoll sendromu, ilag

inhibisyonu

Hipotiroidizm, hipoksi, asidoz

Indirekt Bilirubinin Depolanmasinda Azalma (Y ve Z proteinlerinde azalma):

Kompetetif inhibisyon, ates

Konjugasyonda Azalma

Yenidogan sariligi(fizyolojik)




Inhibisyon (ilaglar)

Herediter (Crigler-Najjar) Tip 1, 2

Gilbert hastalig

Hepatoselliiler disfonksiyon

Enterohepatik Geri Dolasim

Anne siitii sarilig

Bagirsak tikanikligi: Ileal atrezi, Hirschsprung hastaligi, kistik fibroz, pilor stenozu

Antibiyotik uygulamast

2.1.4.1. Fizyolojik Sarihik

Yenidoganlarin hemen hepsinde hayatin ilk haftasinda total bilirubin diizeyinin
yiikselmesi ve bunlarin iicte ikisinde de klinik olarak sarilik goriilmesi nedeniyle bu gegici
hiperbilirubinemiye “fizyolojik sarilik” denmektedir (2). Normal kosullarda, gobek kordonu
serumundaki indirekt reaksiyon gosteren bilirubin miktar1 1-3 mg/dl'dir ve yiikselme hiz1 <5
mg/dl/24 saattir. Bu nedenle sarilik 2-3. giinde gozle goriiliir bir hale gelir ve genellikle 2. ve
4. giinler arasinda 5-6 mg / dl'ye ulasarak zirve yapar, ardindan yasamin 5. ve 7. giinleri
arasinda <2 mg/dl olur. Bu degisikliklerle birlikte olan sanlik, fizyolojik olarak
nitelendirilmektedir ve fetal kirmiz1 kan hiicrelerinin yikimi ile birlikte, immatiir yenidogan
karacigeri tarafindan bilirubin konjugasyonundaki gegici kisitlanmayi takiben, artmis bilirubin

yapiminin sonucu olduguna inamlmaktadir (1, 8, 17).

Fizyolojik sarilik tam kriterleri (1)

1. Sariligin ilk 24 saatten sonra baglamasi

2. Total bilirubin artig hizinin 5 mg/dl/giin'den fazla olmamas1

3. Total bilirubin diizeyinin term bebekte 12-13 mg/dl'yi, prematiire bebekte 15
mg/dl'yi gecmemesi

4. Direkt bilirubin diizeyinin 1.5-2 mg/dl'yi gegmemesi

5. Sariligin term bebeklerde iki haftadan, preterm bebeklerde ii¢ haftadan uzun

siirmemesi



Genellikle, miadinda bebeklerin %6-7'sinde >13 mg/dl ve %3'iinden daha azinda da >15
mg/dl indirekt bilirubin degerleri bildirilmistir. Indirekt hiperbilirubinemi icin risk faktorleri
sunlardir (1, 8, 17). Anne yasi, itk (Cinli, Japon, Koreli, Yerli Amerikan), maternal diyabet,
prematiirite, ilaclar (K3 vitamini, novobiosin), rakim, polisitemi, erkek cinsiyet, trizomi 21,
ciltte ekimozlar, kan ekstravazasyonu (sefal hematom), oksitosin indiiksiyonu, anne siitii ile
beslenme, kilo kaybi (dehidratasyon veya kalori azligi), gecikmis barsak hareketleri,
fizyolojik sarilig1 olan kardes varlig1 6ykiisii (Tablo 2). Bu degiskenlerin olmadig1 bebeklerde
indirekt bilirubin seviyeleri ¢ok nadir olarak 12 mg/dl’nin iizerine ¢ikar, oysa birka¢ risk
faktorii olan bebeklerde daha yiiksek bilirubin seviyeleri goriiliir (1, 8). Anne siitii ile
beslenme, glukuronil transferaz enzim aktivitesi degiskenligi (1Al) ve organik anyon
transporter 2 geninde degisiklik kombinasyonu; Asya'li bebeklerde sarilik riskini
artirmaktadir. Yenidogan bebeklerin hangilerinin agir fizyolojik sarilik riski tasidigi, yasamin
ilk 24-72 saati icinde saat spesifik bilirubin degerlerine bakilarak ongoriilebilir (1, 8, 17)
(Sekil 2). Transkutandz bilirubin Ol¢iimii, serum bilirubin seviyeleri ile lineer korelasyon
gosterir ve tarama amaciyla kullanilabilir. Miadinda bebeklerde hayatin 10-14. giiniinde
indirekt bilirubin seviyeleri eriskin seviyesine (1 mg/dl) iner (1). Iki haftayr gecen kalict
indirekt hiperbilirubinemi; hemoliz, kalitsal glukuronil transferaz eksikligi, anne siitii sariligi,
hipotirodi veya barsak tikanmasini diisiindiiriir. Pilor stenozu ile iligkili olan sarilik; kalori
yoksunluguna, hepatik UDP-glukuronil transferaz eksikligine veya ileus durumunda
bilirubinin artmis enterohepatik dolagimina bagl olabilir (1). Prematiire bebeklerde, serum
bilirubin degerindeki artis, term bebeklerdeki ile ayn1 veya biraz daha yavas ama daha uzun
stireli olma egilimindedir. En yiiksek seviyeye (8-12 mg/dl) genellikle 4-7. giinlerden once
ulagilamaz ve 10. giinden sonra sariligin goriilmesi ¢ok nadirdir, bu durumda bilirubinin
metabolizmas1 ve atilimi icin gereken mekanizmalarin olgunlagmasi i¢cin gereken zamana

uymaktadir (1).



Tablo 2. >35 Hafta Bebeklerde Ciddi Hiperbilirubinemi Gelisimi Riskini Etkileyen Faktorler
)

Major risk faktorleri

» Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin yiiksek risk zonunda olmasi (Sekil 2)

- Tlk 24 saat icinde sarilik

- Pozitif direkt Coombs testi ile kan grubu uyusmazliklari, diger hemolitik hastaliklar
(G6PDH eksikligi), yiikksek end tidal CO konsantrasyonu

- 35-36 gestasyonel haftada dogma

- Fototerapi uygulanmis kardes oykiisii

- Sefal hematom veya ekimoz

- Anne siitii ile beslenme (yetersiz, patolojik kilo kaybi)

- Dogu Asya 1rki

Minor risk faktorleri

* Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin orta-yiiksek risk zonunda olmasi (Sekil 2)
* Taburculuk 6ncesi sarilik

- 37-38 gestasyonel haftada dogma

- Sarilikli kardes Oykiisii

* Makrozomik diabetik anne bebegi

* Annenin 225 yas olmasi

- Erkek cinsiyet

Azaltan faktorler

» Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin diisiik risk zonunda olmasi (Sekil 2)
- 241 gestasyonel haftada dogma

* Formiil mama ile beslenme

- Siyahi 1tk

- Hastaneden 72 saatten sonra taburcu olmak
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Sekil 2. Yenidogan bebeklerde yasamin ilk 24-72 saati icinde saat spesifik bilirubin

degerlerine gore fizyolojik sarilik gelisme riski (1)

Preterm ve term bebeklerde fizyolojik sarihi@in tanmisi; Oykii, klinik ve laboratuvar
bulgularina bakilarak bilinen sebeplerin ekarte edilmesi ile konulabilir. Genel olarak sariligin
nedenlerini bulmaya yonelik bir aragtirma su durumlarda yapilmalidir (1, 7, 12):

(1) Hayatin ilk 24-36. saatinde ortaya ¢ikmissa

(2) Serum bilirubin seviyesi 5 mg/dl/24 saatten daha hizli bir artis gostermigse

(3) Serum bilirubin seviyesi term bebekte >12 mg/dl (6zellikle risk faktorlerinin olmadig
durumlarda) veya preterm bebekte 10-14 mg/dl ise

(4) Hayatin 10-14. giiniinden sonra sarilik devam ediyorsa veya

(5) Herhangi bir zamanda direkt bilirubin >2 mg/dl ise.

Sariligin fizyolojik olmayan sebeplerini gosteren diger faktorler ise; aile Oykiisiinde
hemolitik hastalik, solukluk, hepatomegali, splenomegali, fototerapinin bilirubin diizeylerini
diisiirmede basarisiz olmasi, kusma, halsizlik, yetersiz beslenme, asir1 kilo kaybi, apne,
bradikardi, anormal vital bulgular (hipotermiyi de igerir), acik renkli digki, bilirubin pozitif

olan koyu idrar ve kernikterus bulgularidir (7, 18).
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2.1.4.2. Anne Siitii Sarihg

Erken Tip: Anne siitii yetmezligine bagl hiperbilirubinemi ozellikle ilk ¢ocugunu
doguran annelerin yenidoganlarinda ilk 4 giin icinde goriiliir. Uygunsuz emzirme yontemleri,
memelerde siskinlik-tikanma, catlak meme uclari ve bitkinlik-halsizlik gibi maternal faktorler
ve emmenin yeterli olmamasi gibi neonatal faktorlerin etkisiyle uygun siklikta emzirme
saglanamaz ise, yeterli uyar1 olmadig: i¢in siit iiretimi azalir ve yetersiz beslenme tablosu
olusur. Bu nispi aghik tablosu mekonyum ¢ikisinin yavaslamasina, bilirubinin enterohepatik

dolagiminda artisa ve sonugta hiperbilirubinemiye neden olur.

Gec tip: Anne siitii sarlg1 4 giinden sonra ortaya ¢ikar, hayatin 3. haftasi ve sonrasina (3.
aya) kadar siirebilir. Genellikle 2. haftada 5-10 mg/dl'ye varan ve sonrasinda birka¢ hafta-ay
icerisinde normale donen bilirubin diizeyleri tespit edilir (7, 15). Bununla birlikte 20-30
mg/dl'ye ulasan ve kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri de goriilebilir. Boyle
bebeklerde hemoliz bulgusu yoktur, saglikli goriiniirler, kilo alimlar1 ve intestinal
fonksiyonlar1 normaldir (7, 15). Anne siitii sariliginin etyolojisi kesin olarak aydinlatilamamis
olsa da, anne siitiinde bulunan “pregnane-3-o, 20-B-diol", "esterlenmemis uzun zincirli yag
asidleri" ve "B-glukuronidaz" gibi bilirubin konjiigasyonunu inhibe eden ve/veya direkt
bilirubini dekonjiige eden maddelerin varligi sorumlu tutulmaktadir (7, 15, 19). Anne siitii
sartli@inin tanisi, anne siitiine 1-3 giin siireyle ara verilmesiyle ve bdylece serum bilirubin
diizeylerinde baslangic degerlerine gore en az yaris1 ve altinda azalma saglanmasiyla konur.
Anne siitiine tekrar baglandiginda serum bilirubin diizeylerinde 1-3 mg/dl'lik bir artig
goriilebilir. Emzirmeye ara verildiginde serum bilirubin diizeylerinde azalma goriilmemesi
hiperbilirubinemiden sorumlu baska nedenlerin arastirilmasimi gerektirir. Bununla beraber
anne siitiine ara verilmesi ve bu siirecte formiil mama ile beslenme rutin olarak uygulanacak
bir yontem olmamali ve sadece serum bilirubin diizeyleri kan degisimi sinirina yaklasan ve
kernikterus riski tasiyan yenidoganlarda bagvurulacak bir uygulama olarak sakli tutulmalidir

1, 20, 21).

Bu sendrom; erken baslangicl, yasamin birinci haftasinda ortaya c¢ikan ve formula ile
beslenen bebeklere gore daha yiiksek bilirubin degerlerinin  goriildiigli, indirekt
hiperbilirubinemi olarak bilinen anne siitii ile beslenmeye bagl sariliktan ayirt edilmelidir (7,
21). Hiperbilirubinemi (>12 mg/dl), anne siitiiyle beslenen bebeklerin %13'linde yasamin ilk
1. haftasinda goriiliir ve az miktarda siit alimina bagl dehidratasyon ve/veya diisiik kalori
alimina bagli gelisebilir. Anne siitiilyle beslenen bebeklere profilaktik olarak sekerli su

11



verilmesi de yiiksek kalorili anne siiti alimim azaltacagindan bilirubin degerlerinin
yiikselmesine neden olabilir (22, 23). Sik anne siitii ile besleme (>10/24 saat), bebegin gece
anne ile birlikte aym odada bulunmasi ve gece beslemeleri, laktasyon destegine devam
edilmesi, bu erken anne siitii sarilig1 sikligin1 azaltabilir. Anne siitii sarilif1 gelisse bile, eger
miimkiinse anne siitliniin verilmesine devam edilmelidir. Gegici olarak bir iki giin siire ile
anne siitiinii keserek formula ile bebegi beslemek ise bir diger secenektir. Ek olarak, eger
alimin yetersiz oldugu disiiniililyorsa, asir1 kilo kaybi varsa veya bebek dehidrate
goriilityorsa, sik besleme ve formula destegi veya anne siitiiniin sagilarak verilmesi uygun

olacaktir (1, 22, 23).

Yasamin ilk 24-36. saatinde goriilen, serum bilirubin artisinin 5 mg/dL/giin’den hizls,
term infantlarda TSB diizeyinin >12 mg/dL veya pretermlerde 10-14 mg/dL oldugu, sariligin
postnatal 10-14 giine kadar uzadigi, direk bilirubin diizeyinin her hangi bir zamanda >2

mg/dL oldugu durumlar patalojik olarak degerlendirilir (1).

Patolojik Sarilik Tam Kriterleri (24)
1. Hasta bir yenidoganda sarilik goriilmesi
2. Klinik olarak sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi,
3. Total bilirubin artis hizinin giinde 5 mg/dl'yi ge¢cmesi,
4. Bilirubin normogramina gére TSB’nin 95. persantili gegmesi
5. Direk bilirubin diizeyinin TSB <5 mg/dl olanlarda 1 mg/dl, TSB >5 mg/dl olanlarda
TSB’nin %20’sinden fazla olmasi,
6. Klinik olarak sariligin term bebeklerde iki haftadan, prematiirelerde 3 haftadan uzun
stiirmesi,

7. Digkinin renksiz ve idrarinin koyu renkte olmasi

Yenidogan donemi siiresince, bilirubin metabolizmasi; yagda eriyen, konjuge olmamis
bilirubinin baglica eliminasyon yolunun plasenta oldugu fetal donemden, suda ¢oziinen
konjuge formun hepatik hiicrelerden biliyer sisteme oradan gastrointestinal yola atildigi
yetiskin doneme gegis gostermektedir (4, 12). Indirekt hiperbilirubinemi, asagidaki

faktorlerden birine bagl olarak olugsmakta veya artmaktadir (1, 7, 8, 12).
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1) Karaciger tarafindan metabolize olacak bilirubin yiikiiniin artmasi1 (hemolitik anemi,
polisitemi, ekimozlar veya i¢ kanama, immatiirite veya transfiize edilen hiicrelere baglh olarak
eritrosit Omriiniin kisalmasi, artmis enterohepatik dolasim, enfeksiyon)

2) Transferaz enzim aktivitesinin azalmasi veya hi¢c olmayis1 (genetik eksiklik, hipoksi,
enfeksiyon, olast hipotermi ve tiroid yetersizligi)

3) Transferaz enzimi ile yaris veya bloke edilmesi (atilim icin glukuronik asitle konjugasyona
ihtiya¢ duyan ila¢ veya baska maddeler)

4) Enzimin olmayis1 veya azalmis miktarn veya karaciger hiicreleri tarafindan bilirubin

aliminin azalmis olmasi (genetik defekt ve prematiirite).

Indirekt bilirubinin serumda artmis miktariyla olusan toksik etki, dolasimda bilirubin
retansiyonunu azaltan faktorlerle artar (hipoproteinemi, siilfisoksazol veya moksalaktam gibi
kompetetif baglanma ile bilirubini albiimindeki baglanma yerinden uzaklastiran ilaclar,
asidoz, hipoglisemiye sekonder artmis serbest yag asidi konsantrasyonu, aclik, hipotermi) (7,
12). Norotoksik etkiler, kan-beyin bariyerinin ve sinir hiicre membranlarinin gegirgenligine
oldugu kadar hasara kars1 noronal duyarlilik ile de direkt olarak iligkilidir. Bunlarin hepsi de
asfiksi, prematiirite, hiperosmolalite ve enfeksiyon varligi ile ters iliskilidir. Bilirubinin serum
seviyeleri erken ve sik besleme ile azalirken, emzirme ve dehidratasyon varlig: ile artar.
Mekonyum pasajinda gecikme, enterohepatik dolasimda intestinal glukuronidazla dekonjuge
edildikten sonra enterohepatik yeniden dolasim yolu ile sariliga yol a¢cmaktadir (7, 12).
Oksitosin (anneye verilen) gibi ilaclar ve bebek odalarinda kullanilan fenolik deterjanlar gibi
kimyasallar da, indirekt hiperbilirubinemiye neden olabilir. Diger risk faktorleri ise polisitemi,

enfeksiyon, prematiirite ve diabetik anne bebegi olarak siralanabilir (1, 12).

Sarilik ve altta yatan hiperbilirubinemi, goriilme zamanlari, siireleri ve seri olarak alinan
serum bilirubin konsantrasyonlar1 fizyolojik sariligin 6zelliklerinden belirgin olarak
ayriliyorsa veya ilerleyisi fizyolojik sarilik ile uyumlu oldugu halde, baska sebeplerden dolay1
bebegin indirekt bilirubin norotoksisitesi i¢in 6zel bir risk tasidigindan siiphe ediliyorsa,
patolojik olarak degerlendirilir (1, 12, 25). indirekt bilirubinin anormal yiikselisinin nedenine
kesin olarak karar vermek miimkiin olmayabilir, fakat bu bebeklerin ¢cogu Asyali olma,
prematiirite, anne siitii ile beslenme, kilo kayb1 gibi risk faktorleri gostermektedirler. Bundan
dolay1 yenidogan agir fizyolojik sarilig1 ve yenidogan hiperbilirubinemisi terimleri; atilim i¢in
asirt bilirubin yiikiinden ziyade, temel problemi bilirubin glukuronil transferaz enzimi

eksikligi ya da inaktivitesi olan (6rn. Gilbert sendromu) bebekler icin kullanilir (25, 26).
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Hemoliz bulgular1 yoklugunda, G6PD eksikliginin ve UDP-glukuronil transferaz-1 genindeki
mutasyon kombinasyonu, indirekt hiperbilirubinemi nedeni olabilir. Fizyolojik olmayan
hiperbilirubinemi, bilirubin UDP-glukuronil transferaz genindeki mutasyonlar nedeni ile de

goriilebilir (1, 12, 25).

2.1.4.3.1. Safra Kanalinin Konjenital Atrezisi

Iki haftadan daha uzun siiren sarilik veya akolik disk1 ve koyu renkli idrar biliyer atreziyi
diisiindiiriir. Bu bulgular gosteren tiim bebekler direkt bilirubinemi nedenleri yoniinden

hizlica tetkik edilmelidir (1, 12).

2.1.4.3.2. RH ve ABO Uyusmazhg

Hiperbiiiriibineminin ikinci en sik nedeni; ABO, Rh ya da mindr kan grubu uyusmazligi,
polisitemi veya ekstravaze olmus kanin yikimina ikincil artmis biliriibin iiretimidir. ABO
uyusmazligina ikincil hemoliz, O pozitif anneden dogan A-pozitif ya da B-pozitif bebeklerin
yaklasik %10'unda goriiliir (1, 19, 27). Rh sensitizasyonuna ikincil hemoliz daha az goriiliir;
ancak tipik olarak ABO uyusmazligindan daha agir seyreder. Hemoliz aynm1 zamanda eritrosit
enzim bozuklugu G6PD ya da piriivat kinaz eksikligi ve eritrosit membraninin yapisal
bozukluklaria (kalitsal sferositoz) bagli gelisebilir (19, 27). Sitomegalovirus, rubella ya da
toksoplazmozis gibi konjenital enfeksiyonlar artmis hemolizle iliskilidir ve sarilik yaparlar, bu

da genellikle kendini dogumda gosterir (12).

[zoimmiinizasyon klasik olarak Rh ve ABO uygunsuzluklarinda gériiliir. Rh kan grup
proteinlerinden C (Cc), D (Dd) ve E (Ee) icinde en antijenik olan1 D antijenidir. Bu antijeni
tastyan (Rh +) 0,1 ml kadar fetal kanin fetomatemal hemoraji ile Rh (-) gebeye gecmesi
sonucunda maternal sensitizasyon, antikor olusumu ve sonraki gebeliklerde Rh (+) fetuslarda
intrauterin olarak baglayan hemoliz ile hidrops (eritroblastosis) fetalise kadar varan agirlikta
tablolar olusur (16, 17). Anti-D immiinglobulin G (RhoGAM)'m yaygin olarak maternal
profilakside kullanimi ile beraber Rh uygunsuzlugu daha az goriiliir hale gelmistir. Rh
uyusmazligina bagli hemolitik hastalikta agir anemi sonucu fetal veya erken neonatal 6liim
olabilir. Bunun igin erken tam1 ve uygun tedavi ¢ok dnemlidir (16, 17). Oykiide 6lii dogum,

neonatal 6liim, daha onceki gebeliklerde sarilik Oykiisii arastirilmali ve her gebede ve dogan
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bebeginde kan grubu bakilmalidir. Anne-baba arasinda uyusmazlik varsa anti-D Ig titresi 12-
16, 28-32, 36 gebelik haftasinda Olciilmelidir. Titrenin 1/64 ve iizerinde yiikselmesi ciddi
hemoliz belirtisi olup ¢ok yakin izlem yapilmalidir. Dogum sonu Rh(-) gebeden Rh(+) bebek
diinyaya gelirse ve Coombs (-) ise anneye dogum sonras1 72 saat i¢inde 300 mg Rh Ig (i.m)

yapilmalidir (1, 16, 17).

Anne immunize ise gebeligi siiresince 2-4 hafta aralarla anti-D Ig titrelerine bakilarak
antikor titresi 1/16 ve iizerinde ise fetal hastalifin agirligit Doppler velosimetrisi ile izlenerek
umblikal kan 6rneklemesi yapilmalidir. Ultrasonografide hidrops bulgular1 (deride 6dem, asit,
plevral veya perikardiyal effiizyon) arastinlmali ve ciddi anemi varliginda eritrosit

sispansiyonu transfiizyonu yapilmalidir (1, 12).

Antenatal kanamaya bagli sensitizasyonu ve Rh hemolitik hastalik riskini 6nlemek i¢in
esleri Rh(+) olan Rh(-) kadinlara gebeligin 28. haftasinda (Coombs - ise) rutin olarak 300ug
Rh 1g i.m yapilmalidir (1, 12).

Glinlimiizde izoimmiinizasyonun pratikte en sik karsilasilan nedeni ABO
uygunsuzlugudur. O kan grubuna sahip gebelerde anti-A ve anti-B antikorlar fetal dolagima
ilk gebelikte de gegebildigi icin, ABO uygunsuzlugunda izoimmiinizasyonun olusmasi i¢in bir
sonraki gebeligin beklenmesi sart degildir. Teorik olarak ABO uygunsuzlugunda asin
hemoliz, hiperbilirubinemi ve kernikterus tablosu goriilebilirse de, genellikle hafif-orta
siddette hiperbilirubinemi, zayif direkt Coombs testi pozitifligi, hafif anemi, periferik kan

yaymasinda sferositlerin varligi ile karakterize zayif bir izoimmiinizasyon hakimdir (1, 19,

27).

2.1.4.3.3. RH Alt Grup Uyusmazh

Hemolizle seyreden sarilikli olgularin %3'iinden sorumlu bu antijenler Kell, Duffy, Kidd
ve MNS sistemi antijenleri ile Rh sisteminin daha az antijenik kompanentleridir (C, c, E, e).
Hafif hemolizden kan degisimi gerektiren ciddi sariliga kadar tablo farkli seyir gosterir. Anti-

Kell hemolitik hastaliga bagli hidrops fetalis olgular bildirilmistir (1).
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2.1.4.3.4. Eritrosit Enzim Bozuklugu (G6PD ve Piruvat Kinaz Eksikligi)

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikliginin diinyadaki prevalansi cografi bolgelere
gore farkliliklar gostermektedir. Diinyada 400 milyondan fazla insanda bu enzimin eksik
oldugu diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 1989 yilinda yayinladigi G6PD’nin sik
goriildiigii bolgeler arasinda iilkemiz de bulunmaktadir (28). Ulkemizde G6PD enzim
eksikligi prevalans1 calismalarda %?2.3-8.5 arasinda bulunmustur (29). Eritrositlerin
biyokimyasal enzim defektleri icinde en sik karsilagilam1 glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligidir. G6PD, eritrositlerin enerji kaynagi olan pentoz fosfat yolunda gorevli bir
enzimdir. Bu enzimin geni X kromozomunun uzun kolu iizerindedir ve 300'den fazla alleli
tanimlanmistir. Akdeniz, kuzey Afrika ve Asya kokenlilerde daha sik goriiliir. Bu hastalik X'e
bagh resesif gecis gosterdigi i¢in, mutant geni tasiyan erkekler potansiyel olarak hastalik
belirtilerini gosterebilir, disilerde ise hastalik belirtilerinin ortaya cikisi lokal doku X
kromozomu inaktivasyonu ve liyonizasyon derecesine baglidir. Klinik tablo heterojendir ve
siddeti cevresel faktorler ile genotipik etkilenmenin tipine baglidir, nadir de olsa kizlarda da
hemolitik kriz ve hiperbilirubinemi yapabilecegi unutulmamalidir (1, 23, 30). G6PD-A
mutasyonu Afrikalilarda goriilen en sik mutasyon olup hemoliz hafifdir. Akdeniz ve Asya
irkinda en sik mutasyon ise G6PD-B mutasyonunda hemoliz daha siddetlidir ve fatal olabilir.
Oksidan stres, asidoz, hipoglisemi, enfeksiyon ve yiiksek doz sentetik K3 vitamini
(menadion) deodorantlar (oda, banyo), farmakolojik ajanlar veya naftalin gibi ilaglarla
karsilasan yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi goriilebilir (1, 23). Yenidogan hemolitik
ajanm transplasental veya anne siitii ile de alabilir. G6PD eksikliginde hiperbilirubinemi tipik
olarak, izoimmdiinizasyonun aksine, ilk 24 saatten sonra fakat fizyolojik hiperbilirubineminin
baslangicindan once (genellikle 72.-96. saatler) goriiliir. Hafif veya siddetli bir hemolitik kriz
icinde olan yenidoganlarda tarama amagh Olciilen G6PD diizeylerinin "yanlis yiiksek"
bulunabilecegi unutulmamalidir. Periferik yaymada Heinz cisimlerinin dalak tarafindan
ortadan kaldirilmasi sonucu eritrositler "bite cell" denen 1sirilmis hiicreler gibi goriilebilir.
Kesin tan1 G6PD aktivitesi ve DNA analiziyle G6PD mutasyonunun belirlenmesiyle konur (1,

12, 23).

Gecici familyal neonatal hiperbilirubinemide (Lucey- Driscoll sendromu), anne ve bebek
kaninda tanimlanamayan bir uridin difosfoglukuronil transferaz enzim irthibitérii bulunur.
Boyle yenidoganlarda dogumdan sonraki ilk 48 saatlerinde kan degisimi gerektirecek

diizeylerde ve hemolizin olmadig1 siddetli hiperbilirubinemi tablosu goriilir (12, 23).
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Dogumdan sonra 14. giine dogru yenidogan serumunda bu inhibitériin diizeyinin azalmasi ile

beraber serum bilirubin diizeyleri de azalma gosterir (12, 23).

Piriivat Kinaz eksikligi, otozomal resesif kalittmi olan, Kuzey Avrupa iilkelerinde daha
sik goriilen, siit cocuklugu veya yenidogan doneminde sarilikla beraber goriilen bir eritrosit
membran defektidir. G6PD eksikligine gore daha seyrek goriilmekte ve G6PD eksikliginin
aksine anemi, sarilik, retikiilositoz basindan itibaren goriilmektedir. Sarilik kan degisimine
neden olabilecek kadar yiiksek seviyede olabilir. Uzamis sarilik ve sferositozu olmayan,
coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde piriivat kinaz enzim eksikligi diisiiniilmesi

gerekir (31).

2.1.4.3.5. Crigler Najar Sendromu

Crigler Najar Sendromu I: Familyal nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi olarak da
adlandirilir. Otozomal resesif gecislidir. Yasamin ilk {ic giiniinde ortaya c¢ikan indirekt
hiperbilirubinemi giderek artar ve ilk ay icinde 25-35 mg/dl diizeylerine erisir. UGT
aktivitesinin tam eksikligi sz konusudur (1). Diski acik renktedir. Karacigerde histolojik
acidan bir patoloji saptanamaz. Yenidogan doneminde kan degisimi ile hiperbilirubineminin
tedavi edilmesi gerekir. Bunu izleyerek ozellikle yenidogan doneminde siirekli fototerapi
uygulanarak serum bilirubin diizeyi 20 mg/dl altinda tutulmali ve kernikterus gelismesi
onlenmelidir (1). Daha sonra da aralikli fototerapi ile (0rnegin uyurken) c¢ocuk asir
hiperbilirubinemiden korunmalidir. Kalay-protoporfirin ve kalay-mezoporfirin kullanimi

bilirubin diizeylerini ve fototerapi gereksinimini azaltabilir (1).

Karaciger biyopsisi ile bilirubin glukuronid formasyonunun olmadig1 gosterilebilir.
Direkt enzimatik tayin veya indirekt glukuronid formasyonunun anne ve babada kismen
yetersiz (%50 normal) oldugu ve safra bilirubin konsantrasyonunun 10 mg/dl den diisiik
(normal dagilim 50-100 mg/dl) oldugu gosterilebilir. Fenobarbitalin tedavide etkisi yoktur. Bu
sendrom UGT aktivitesini yapan hiicrelerin transplantasyonu ile replasman tedavisi gerektiren
tek enzim eksikligidir. Karaciger transplantasyonu yeterli UGT seviyesini saglayabilmektedir

(1, 12).
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Crigler Najar Sendromu II: Otozomal dominant gecislidir. Nonhemolitik indirekt
hiperbilirubineminin daha hafif seklidir. UGT aktivitesi azalmistir. Yenidogan ddneminde
sarthi@a yol actiginda hiperbilirubinemi ilk 3 giinde ortaya cikar ve uzar. Bilirubin diizeyleri
15 mg/dl ile 22 mg/dl arasinda degisir (1, 12). Kernikterus olusumu enderdir. Tedavide
fenobarbitalin enzim indiikleyici etkisinden yararlanilir. Fenobarbitalin 1-8 mg/kg/giin

dozunda verilmesiyle bilirubin diizeyleri azalir veya normale iner (1, 12).

2.2. YENIDOGAN iNDIiREKT HiPERBILiRUBINEMIiSi KLiNiGi VE YAKLASIM

Hiperbilirubinemi riski ile bebegin tek basina anne siitii ile beslenmesi arasinda gii¢lii bir
iligki belirtilmistir. Bu nedenle baslica birincil 6nleme girisimi yeterli ve basarili bir
emzirmenin saglanmasidir. Anne siitiiniin faydalar iyi bilinmektedir ve anneler bebeklerini
emzirmeleri i¢in desteklenmelidir. Miimkiin oldugu kadar erken, tercihen dogumdan sonraki
ilk saat icinde emzirme baslatilmalidir. Herhangi bir nedenle bebek annesini direkt memeden
ememiyorsa, yeterli siit iiretimini uyarmak icin anneler siitlerini sagmalidir. Sagilan siit en
kisa siirede bebege verilmelidir (2). Yenidogan bebeklere hicbir kosulda su veya sekerli su
destegine gerek yoktur. Anne siitii ile beslenen bebege su, dekstrozlu mayi verilmesi

hiperbilirubinemiyi 6nlemez veya bilirubin diizeyini diisiirmez (2).

Yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gelisme riskinin belirlenmesi acisindan bazi
onlemler alinmalidir (2).
1. Tiim gebe kadinlarin ABO ve Rh (D) kan gruplarma ve olagan dis1 izoimmiin
antikorlarina bakilmalidir.
2. Anne kan grubu bilinmiyor veya anne kan grubu O veya Rh (-) ise, kordon

kaninda direkt Coombs testi, ABO ve Rh (D) kan grubuna bakilmalidir.

Sarilik sebebine bagli olarak dogumda mevcut olabilir veya yenidogan ddneminde
herhangi bir zamanda ortaya cikabilir. Sarilik genellikle sefalokaudal ilerleme gosterir; yiizde
baslar ve serum seviyelerinin artmasina baglh olarak karm ve ayaklarda da goriilebilir. Cilde
basilarak sariligin anatomik olarak seyri izlenebilir (yiiz: ~5 mg/dl, karin ortasi: ~15 mg/dl,
ayak tabani: ~20 mg/dl) fakat klinik muayene ile kan seviyelerini tahmin etmek dogru degildir
(1, 32). Orta-karinda sarilig1 olan, fizyolojik olmayan sarilik veya hemoliz belirti ve bulgular

ve yiiksek risk faktorleri bulunan bebekler ayrintili olarak incelenmelidirler. Bilirubinin
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serumdaki degerleriyle uyumluluk gosteren, transkutanéz ol¢iim (TcB) gibi invazif olmayan

tetkikler de, bebeklerin taramasinda kullanilabilir (1, 32, 33). Fakat transkutan 6l¢iim ile yasa

ozel yiiksek degerler elde edildiginde, ilerleyici sarilig1 olan, semptomlart olan, hemoliz veya

sepsis riski tasiyan hastalarda serum bilirubin degerlerinin saptanmasi1 gereklidir (32, 33).

Indirekt bilirubinin deride birikmesiyle olusan sarilik, parlak sar1 veya turuncu goriilme

egilimindedir. Obstriiktif tipte sarilik (direkt bilirubin), yesilimsidir veya camurlu sar

kiimeler halindedir. Siddetli sarilig1 olan bebekler letarjik olabilir veya beslenme isteksizligi

gosterebilirler ve tedavi edilmezlerse akut billirubin ensefalopatisi (kernikterus) gelisebilir

(32, 33).
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Diisiik riskli bebekler (> 38 hf ve iyi)
=~ = Orta riskli bebekler (> 38 hf + risk faktorleri veya 35-37 6/7 hf ve iyi)

24 sa 48 sa

72 sa

Yiiksek riskli bebekler (35-37 6/7 hf + risk faktorleri)

96 sa

6 gin

Sekil 3. 35 hafta ve iizeri bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlari (3)

426

342

257

pmo/L

17
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Tablo 3. Gebelik Haftas1 35 Haftanin Altinda Olan Bebeklerde Fototerapi Ve Kan Degisimi
Sinirlari (2)

\&

Dogum agirtigi (gr)

<1000

1000-1499

1500 - 1999

=2000

4(10)*
5(12)
7(15)

8(17)

24-48 saat

49-72 saat

5(11)
7(14)
9(16)

12 (18)

72. saatten sonra

6(12)
8(16)
10(17)

14(19)

/4

*llk rakam fototerapi sinirini parantez icindeki rakam kan degisimi sinirini géstermektedir (mg/dl). Risk faktorii varsa bu degerlerin 2 birim alti kabul edilir. Risk faktérleri:

Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksiklidi, asfiksi, belirgin letarji, 1sinin korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin <3 gr/dl (eger élciilirse).?
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Bilirubin diizeyi alman bebeklerde (>2 farkli zamanda), bu degerler nomogram iizerine
isaretlenip, bilirubin yiikselme hizi degerlendirilir. Eger bilirubin diizeyi {iist persantil

egrilerine dogru yiikseliyorsa hemoliz diisiiniiliir ve buna gore takip ve tetkik edilir (9, 34).

Etkin korunma, zararsiz yenidogan sariligina, potansiyel olarak zararli ve seyri daha az
tahmin edilebilen sanliklardan ayirabilmek i¢in devamli uyanik ve dikkatli olmay1 ve sistemli
ve pratik bir yaklasim metodunu benimsemeyi gerektirmektedir (35). Saat-spesifik bilirubin
nomogramlarinin, fizik muayenenin ve klinik risk faktorlerinin kullamildigi protokoller,
hiperbiluribinemi acisindan riskli hastalart saptamakta ve tedavi uygulanacak adaylar

belirlemede basarili olmustur.

Amerikan  Pediatri  Akademisi’nin  (AAP), yenidoganin sarilik  yoniinden
degerlendirilmesindeki onerileri asagidadir (3)

v" Yenidogani her 8-12 saatte bir sarilik a¢isindan degerlendir

v’ Ilk 24 saatte tiim yenidoganlardan en az 1 kez TSB/TcB bak

v’ “72 saatten erken taburcu” olan tiim yenidoganlara;
Taburculuk <24 saat yapiliyor ise ilk 72 saatte doktor kontrolii
Taburculuk 24-47 saatlerde yapiliyor ise 96. saatte doktor kontrolii
Taburculuk 48-72 saat iginde yapiliyor ise 120. saatte doktor kontrolii 6nerilmekte ve

eger izlemi uygulayabileceginden emin olunamiyorsa erken taburcu 6nerilmemektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) Kkernikterusun Onlenebilir nedenlerini
tamimlamistir. Bunlar: (3)
(1) herhangi bir erken takip yapmadan (taburcu olduktan sonraki ilk 48 saat icinde) erken
taburculuk (<48 saat); bu problem o6zellikle terme yakin (gestasyonun 35-37. haftasinda)
bebeklerde onemlidir.
(2) ilk 24 saat iginde sariligi oldugu kaydedilen bebegin bilirubin seviyesinin kontrol
edilmemesi;
(3) hiperbilirubinemi i¢in risk faktorlerinin varliginin fark edilmemesi;
(4) sariligin ciddiyetinin klinik (gorsel) degerlendirilme ile oldugundan daha az olarak
degerlendirilmesi;

(5) sariligin olup olmamasina dair ilginin olmamas;
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(6) belirgin sarilik varliginda serum bilirubin degerlerinin 6l¢iilmesinde gecikme veya yiiksel-
mis bilirubin degerleri olanlarda fototerapiye baslamada gecikme;
(7) sanlik, yetersiz beslenme ve halsizlik ile ilgili olarak ebeveynlerin endiselerine cevap

vermekte yetersizlik.
Bebekler i¢in, kanita-dayali yonetim akis semas1 Sekil 4’te gosterilmistir. Ek olarak,

taburculuktan Once, protokollere gore, her bebek icin risk faktorlerinin belirlenmesi

Onerilmekledir (7, 36).
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) Gestasyon yast
35-3787 hafta + diger hiperbilirubinemi risk faktérleri

I Taburculuk sonras! TcB/TSB |

| Bilirubin risk zonunu belirle I
1
Y
I Diistik-ytiksek |

\2

[Ynksekl I Orta-yliksek |
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Asagidaki yaklagimlar su durumlarda onerilir (1, 7, 36)
(1) 24 saatten 6nce sanlig1 olan her bebekte serum bilirubin seviyesi oOlciilmeli ve eger
yiiksekse bebek olas1 hemolitik hastalik icin degerlendirilmelidir
(2) dogumdan sonra 48 saatten once taburcu edilen bebeklerde taburculuktan sonraki 2-3 giin

icinde takip saglanmalidir.

Otuz sekizinci haftadan 6nce dogan her bebek icin erken takip ¢ok 6nemlidir. Izlemin
stiresi ve zamani taburcu edilen yasa ve risk faktorlerinin varli§ina baghdir. Baz1 vakalarda 24
saat icinde kontrol gereklidir (18, 27, 37). Taburculuk sonras1 izlem, hiperbilirubinemiye baglh
problemlerin erken taninmasi ve hastaligin seyri acisindan 6nemlidir. Ailenin bebegin cilt
rengi, aktivitesi konusundaki endiseleri onemsenmeli, erken ve hizli yonlendirme yapilmali,
hastaligin  potansiyel riskleri, norotoksisite konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

Laktasyonun desteklenmesi, egitim, destek ve izlem neonatal donemde temeldir (18, 27).

Annelere, 2-3 saatte bir beslenme Onerilmeli, yeterli kalori ve hidrasyon destegini

saglamak i¢in rutin su veya sekerli su verilmesinden ka¢inilmalidir (1).

Kernikterusun ge¢miste kalmis olan bir hastalik oldugu diisiiniilse de, taburcu olurken
tamamen saglikli olan term ve terme yakin bebeklerde, bilirubinin norotoksik etkilerinin
saptandigina dair bildiriler mevcuttur. Hepsi olmasa da bazi uzmanlar, hayatin ilk 24-48
saatinde, ciddi sarilik ve norotoksisite acisindan yiiksek riskli bebekleri saptamak igin,

evrensel hiperbilirubinemi taramalar1 yapilmasin1 6nermektedir (1, 7).

2.3. YENIiDOGAN SARILIGINDA TANI

Birincil bakimi saglayan kisinin hedefi, fizyolojik sariligi patolojik hiperbilirubinemiden
ayirt etmek, uygun bir Oykii ile sariligin nedenini saptamak, fizik muayene yapmak, uygun
laboratuvar testlerini istemek, hiperbilirubineminin zamaninda ve uygun tedavisi ile
kernikterusu engellemektir (1, 7). Hiperbilirubineminin yenidoganda hizli tan1 ve tedavisi
norotoksisiteyi ve kernikterusu engellemek i¢in gereklidir. Ayrintili bir yenidogan &ykiisii,
hiperbilirubinemi gelisimine neden olan risk faktorlerini belirlemek agisindan alinmalidir (1,
7). Onemli risk faktorleri; 38 hafta oncesi dogum, dogum indiiksiyonu igin hipotonik
sollisyonda oksitosin kullanimi, dogum esnasindaki enstriimasyon, kan grubu uygunsuzlugu,
Dogu Asya ya da Akdeniz ki, sarilikl kardes oykiisii, aile Oykiisiinde splenektomi ya da
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sarilik ve anne siitii ile beslenmedir. Anne siitiiniin uygunlugu incelenmelidir; buna bebegin
24 saat boyunca aldig1 bakim sayisi, emmenin etkinligi, digki sayis1 ve idrar ¢ikisinin frekansi

dahildir (1, 7, 38).

Anemi, kapali kanamalar, ezilmeler ve HSM fizik muayenede oOnemlidir. Sekil’de
sarthigin sefalokaudal dagilimini; yiiz ve skleradan bagslayip (4-8 mg/dl’de), el ve ayak i¢lerini
de icerecek (15 mg/dl) sekilde gostermektedir (12, 39). Tek basina viziiel degerlendirme
ozellikle koyu tenli bebeklerde siklikla hatalidir. Deri rengi sariligin gidisinde onemli bir
belirte¢ degildir ve hizli yiikselen TSB diizeyi agisindan risk altinda olan bebekleri
tanimlamada yardimci degildir. Fototerapi baslandiginda, sarilifin derecesini degerlendirmek
icin deri renginin kullanmak yanlistir. Umbilikus altindaki sarilik TSB diizeyinin en az 12

mg/dl oldugunu gosterir ve hemen direkt ile indirekt serum biliriibin dl¢iilmelidir (12, 39).

Laboratuvar testleri; serum total ve direkt biliriibin diizeyi, tam kan sayimi, hemoliz
acisindan periferik yayma, retikiilosit sayimi, kan grubu, direkt Coombs testi ve nefeste end-
tidal karbon monoksit (ETCO) ol¢timiinii icerir (3, 12). Coombs testi hemoliz derecesini
belirtmez. ETCO o6l¢iimii, hem ya da karboksihemoglobin katabolizmasi sonucu iiretilen
ekimolar diizeyde biliriibini, hemoliz derecesini ve artmis biliriibin liretimini gosteren faydali
bir indekstir. Enfeksiyondan siipheliniliyorsa idrar incelemesi ve tam bir sepsis ¢aligmasi
gereklidir. Direkt biliriibin fraksiyonu artmigsa; metabolik ya da genetik hastalik veya biliyer

atreziye ikincil kolestaz acisindan ¢alisma baglatilmalidir (3, 12).

Agir hiperbiliriibinemi riskini gosterecek tarama yontemleri gereklidir. Metabolik
hastalik acisindan yenidogan taramasi zamaninda ve tekrar taburculukta yapilan TSB 6l¢iimii
persentil bazli normogramlarla karsilastirilabilir (1, 3). Bu karsilastirma bebekleri, fototerapi
ya da kan degisimi agisindan hafif orta veya yiiksek risk (TSB diizeyinin saatlik yasa gore >
95. persentil olarak tamimlanir) gruplarina ayirir. Yiiksek biliriibin iiretenleri (6zellikle
sararmis ve 48 saatten Once taburcu edilmis bebekler) tanimlamak onemlidir (1, 3). TSB
diizeyi hemolizi dogru olarak ayirt ettirmez ya da biliriibin iiretim hizim1 6ngoremez.
Uluslararasi ¢ok merkezli calismalarda TSB diizeyi ile ETCO'nun birlikte
degerlendirilmesinin 30+6 saatlik yasta kullanimi, hiperbiliriibinemiyi 6ngdérmede daha etkin
oldugunu gostermistir (1, 3). Yiiksek hizda biliriibin iireten ve saate 6zgii TSB diizeyi
yiikselen bebekler daha yakindan izlenmelidir. ETCO kullanimi hemolizin varligim1 ya da

yoklugunu belirtmede faydalidir. Su anda kullanilan testlerden direkt coombs testi, retikiilosit
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sayimi ve periferik kan yaymasi hemolizin derecesini gostermede iyi belirtec degildir. Invazif
bir yontem olmayan; biliriibinin transkiitandz Ol¢iimiinii yapan, ¢oklu dalga boyu 1s181n
yansimasi ile ¢alisan yeni aletler, kan alma ihtiyacmi azaltir ve bebeklerin evde izlemini

saglayabilir (1, 3).

2.3.1. Venoz Biliriibin Ol¢iimii

Serum ya da plazmada diazo kimyasal reaksiyonu veya spektrofotometrik yontemle total
bilirubin konsantrasyonunun Ol¢iilmesi altin standart olarak kabul edilir. Ancak bu 6lgiim
yonteminde vendz kan alinma gerekliligi olmasi, invaziv bir islem yapilmasi ve
yenidoganlardan her zaman yeterli kan elde edilememesi gibi sikintilar vardir. Ayrica

laboratuvarlar arasinda anlamh diizeyde farkliliklar saptanmastir (2, 40).

2.3.2. Kapiller Biliriibin Ol¢iimii

Hasta basinda, cogu zaman topuktan alinan az miktarda kan ile bilirubini
spektrofotometrik olarak 6l¢gme yontemidir. Bu yontemle standart kimyasal bilirubin 6l¢iimii
arasinda uyum yiiksektir. Ancak TSB diizeyinin 14,6 mg/dl'nin iistiine ¢ikmas1 halinde bu
uyum bozulur. Bilirubin diizeyinin standart laboratuvar yontemlerle kontrolii gerekir (2, 41).
Bu yontemin bir diger sinirliligi ise sadece total bilirubin diizeyinin Ol¢itilmesidir. Direkt,
indirekt hiperbilirubinemi tanis1 konulamaz. Daha az invaziv olmast ve daha hizli sonug

alinmasi ise en biiyiik avantajlaridir (42).

2.3.3. Transkutan (TcB) Biliriibin ()l(;iimii

Cilt yiizeyinden Ol¢iim yapan, noninvaziv, hizli sonug¢ veren ve hasta bast kullanilan bir
yontemdir. Alindan veya sternum diistiinden 3-4 kez cihazin temasi saglanarak tekrarlayan
Olciimlerin ortalamasi alinmaktadir. Alin ve sternum Ol¢iimlerinde anlamli fark bulmayan
calismalar (43, 44) oldugu gibi alin iistiinden 6l¢iimiin (45) veya sternum {istiiniin (46) daha
basarili oldugunu sodyleyen calismalar da vardir. Cilt renginden etkilenir ve yanlis sonug

verebilir. 24 saat i¢inde fototerapi almis olan yenidoganlarda da yanlis sonug verecegi igin
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kullanimi 6nerilmemektedir (2, 47). Ac¢ik ten renkli bebeklerde bilirubin diizeyini oldugundan
daha diisiik, koyu ten renklilerde ise daha yiiksek gosterdigi saptanmistir (48).

Bir¢ok yayinda, degisik etnik gruplardan olusan term ve preterm bebeklerde TcB ile TSB
Olciimleri arasinda yakin baginti gosterilmistir (9, 49) ancak Tiirk Neonatoloji Dernegi
Klavuzu'nda TcB >12 mg/dl olmasi, sariligin ilk 24 saat i¢inde goriilmesi, tedavi karari
verme asamasi, onceden fototerapi tedavisi gormiis olma ve Bhutani nomograminda TcB’nin
75 persantili astig1 hallerde TcB ile degerlendirmeyi dnermemektedir. Bu durumlarda hastanin
sarilik durumu serum bilirubini 6lciilerek dogrulanmalidir (2). Avrupa’da 6 farkli hastanenin
katildig1 ¢ok merkezli bir ¢alismada; kesim noktasi 11 mg/dl alindiginda TSB ile benzer
sensitivite ve spesifite saptanmistir (TcB i¢in %95-%73, TSB icin %95-%76) (50).

APA’nin 2004 yili klavuzunda TcB Ol¢iimii tarama yontemi olarak Onerilmektedir.
Ozellikle TSB diizeyinin 15 mg/dl’nin altinda oldugu pek cok durumda TcB ol¢iimiiniin,
serum bilirubin 6l¢iim yonteminin yerini alabilecegi belirtilmistir. 11k 24 saat icinde tiim
yenidoganlarin TSB veya TcB diizeylerinin olgiilmesi onerilmektedir (Kanit diizeyi: C).
Taburculuk o6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin ol¢iimii ve/veya klinik risk faktorlerinin

belirlenmesi 6nerilmektedir (3).

2.3.4. Ayiriaa Tam

Dogumda mevcut olan veya hayatin ilk 24 saatinde goriilmeye baslayan sarilik (indirekt
veya direkt) acil dikkat gerektirir ve eritroblastozis fetalis, gizli kanama, sepsis veya
konjenital enfeksiyona (sifilis, sitomegalovirus, rubella, toksoplazmozis gibi) bagli olabilir
(3). Hemoliz; serum bilirubin konsantrasyonunda hizli artis (>0,5 mg/dl/saat), anemi,
solukluk, retikiilositoz, hepatosplenomegali ve pozitif aile oykiisii varlifinda diisiiniilmelidir.
Olagan dis1 yiiksek direkt reaksiyon veren bilirubin degerleri, eritroblastozis fetalis nedeniyle
intrauterin transfiizyon alan bebeklerde goriilebilir (3). Ikinci veya 3. giinde ortaya ¢ikan
saritlik genellikle fizyolojiktir, fakat daha ciddi bir formu da gosterebilir. Ailesel hemolitik
olmayan sarilik (Crigler-Najjar Sendromu) ve erken baslayan anne siitii sariligi, ilk olarak 2.
veya 3. giinde goriilmeye baglar (1, 3). Ugiincii giinden sonra ve ilk 1 hafta icinde baslayan
sarilik, oncelikle bakteriyel sepsisi veya iiriner sistem enfeksiyonunu diisiindiirmelidir; ama
ozellikle sifilis, toksoplazmozis, sitomegalovirus, enterovirus gibi baska enfeksiyonlara da

bagli olabilir. Yaygin ekimoza veya hematoma sekonder sarilik, ozellikle prematiire
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bebeklerde, ilk giinde veya daha sonra ortaya cikabilir. Polisitemi erken sarili§a yol acabilir

(1, 3).

[k defa birinci haftadan sonra beliren sarilik igin uzun bir ayiric1 tani listesi vardur.
Bunlar arasinda; anne siitii sarilifi, septisemi, konjenital atrezi veya safra kanallari
yetersizligi, hepatit, galaktozemi, hipotiroidi, kistik fibrozis, kirmizi seri morfolojisi ve enzim
yetersizlikleri ile ilgili konjenital hemolitik anemi krizleri sayilabilir (11). Hayatin ilk 1.
ayinda halen sebat eden sariligin aymict tanisinda; fazla beslenme ile iliskili
(hiperalimentasyon) kolestaz, hepatit, sitomegalik inkliizyon hastaligi, sifilis, toksoplazmozis,
ailesel hemolitik olmayan sarilik, safra kanallarinin konjenital atrezisi ve galaktozemi ve
yenidogan hemolitik hastaligin1 takiben olusan koyulasmis safra sendromu diisiiniilmelidir (1,
27). Fizyolojik sarilik nadiren, hipotiroidi ve pilor stenozu olan bebeklerde oldugu gibi, birkag

haftaya kadar uzayabilir (1, 27).

Miadinda dogan, diisiik-riskli, semptomsuz sarilikli bebekler, serum total bilirubin
diizeyleri izlenerek degerlendirilebilir. Gestasyonel yas ve sarilifin goriilmeye baslama
zamanima bakilmaksizin, belirgin hiperbilirubinemisi olan ve bulgu veya belirtiler gosteren
bebeklere, tam tanisal degerlendirme yani ayrintili tetkik yapilmalhidir (7, 12). Bu amagla;
direkt ve indirek bilirubin degerlerinin belirlenmesi, hemoglobin, retikiilosit sayimi ve kan
grubu, Coombs testi ve periferik kan yaymalarnin degerlendirilmesi gerekmektedir. Kan
grubu uyusmazlhigi yoksa, immiinolojik yolla olmayan hemoliz arastirilmalidir. Eger, reti-
kiilosit sayimi, Coombs testi ve direkt bilirubin degerleri normalse, fizyolojik ya da patolojik
indirekt hiperbilirubinemi varhig diistiniilmelidir (7, 12). Eger direkt reaksiyon gosteren
hiperbilirubinemi varsa; hepatit, konjenital safra yolu bozukluklar (safra yolu atrezisi, azligi,
Byler hastaligi), kolestaz, dogumsal metabolik hastaliklar, kistik fibroz ve sepsis olasi

tanilardir (7, 12).

2.4. YENIDOGAN SARILIGINDA TEDAVI

24 saatten Once sararan biitiin bebeklerin TSB diizeyi Olciilmelidir. 48 saatten Once
taburcu edilen tiim sarilikli bebeklerde, ETCO ya da diger belirtegler hemolizi ayirt ettirmek
icin Onerilmektedir. ETCO'nun arttigt durumlarda, kordon kanindan kan grubu ve direkt

Coombs testi yapilmalidir (1, 51). Baslangigta TSB diizeyi ve izlemdeki seri TSB ol¢iimleri
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kernikterus acisindan risk altindaki bebekleri tamimlar. Sariligin erken izlemi o6zellikle
prematiire olan, 48-72 saatten Once taburcu edilen, anne siitiinii az alan ve mama ile
desteklenilmeyen, ABO uyusmazligr ya da berelenmesi olan ve klinik olarak sarilig1r olan
bebeklerde onemlidir (1, 51). Orta riskli olarak siniflandirilan bebekler icin erken izlem
diizenlenmelidir. Yiiksek riskli kategorideki bebekler icinse daha etrafli bir degerlendirme ile
taburculukta gecikme ve taburculuk Oncesi tedavi yapilmalidir. Taburcu edilirlerse bu
bebeklerin TSB'nin 12-24 saatte bir izlemi gerekmektedir. Herhangi bir bebek 24 saatten dnce
taburcu edilirse veya agir hiperbiliriibinemi gelistirmek icin risk faktorii varsa 24 saat i¢inde
tekrar goriilmesi gerekli olabilir. Yetmis ikinci saatinde taburcu edilen bebekler, kendi risk
profillerine gére daha uzun bir aradan sonra goriilebilirler. izlem; uygun alim, kilo, digkilama
ve iseme Ozelliklerini icermelidir. TSB diizeyi tedaviye cevap verse de sariligin nedeninin

tanist gereklidir (1, 51).

Az idrar ¢ikarmm Oykiisii ve dehidratasyon isareti olan her bebekte serum elektrolitleri
izlenmelidir. Uygun sivilar intravenoz ya da mama destegi ile saglanmalidir (1, 26, 51).
Bebek fototerapi 1s181indan ¢ok uzun siire ayr1 kalmayacak sekilde anne siitii devam edilebilir.
Agir anemiler diizeltilmelidir. Sepsisten siiphe ediliyorsa antibiyotik ile tedavi edilmelidir.
Laboratuvarlar arasinda TSB diizey Olclimlerinde genis varyasyonlar olmasi nedeniyle
basvuruda total ve direkt biliriibin diizeyi Ol¢iilmelidir. Fototerapi baslandiginda her 2- 6
saatte bir biliriibin diizeyi bakilmas1 gerekli olabilir. Baslangic fototerapiye ragmen TSB
diizeyi diismezse ek fototerapi isiklar1 ve bebegin altina fiberoptik battaniye ya da yatak

eklenebilir (7, 12).

Tiim patolojik indirekt hiperbiliriibinemi vakalarinda fototerapi uygulamasi ilk basamak
tedavidir (7, 12). Kernikterus acisindan risk faktorleri olan bebeklerde tedavi erkenden
baslatilmalidir. Prematiirite, asidoz, sepsis, hipoksi veya hipoalbiiminemi olan bebeklerde
daha diisik TSB diizeylerinde kan degisimi gerekli olabilir. Yeniden gozden gecirilen
parametrelerde agir hiperbiliriibinemi gelistirmek acisindan yiiksek risk altinda olan iki grup
bebegin 35 haftadan biiyiik bebekler ve kan grubu uyusmazligi veya G6PD eksikliginden
kaynaklanan hemolitik anemisi olan bebekler tedavisini gostermektedir (7, 12). Bununla
birlikte 24-48 saatlik bebeklerde fototerapi baslamak i¢in Onerilen TSB diizeylerinin o yasa
gore 95. persentilin iizerinde olmasi gerekir. ABO hemolitik hastaligi olan ve hemolizi

olmayan zamaninda dogmus ve 35-37 haftalik bebeklerde, su anda Onerilen diizeylerin 2-3
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mg/dl altindaki TSB diizeylerinde de fototerapi baslanabilir. Bu bebeklerde TSB diizeyi 18-20
mg/dl diizeyine ulasinca kan degisimi akilda tutulmalidir (1, 45).

2.4.1. Fototerapi

Fototerapi, hiperbilirubinemi tedavisinde ilk secenek tedavi yontemidir. Fototerapide
kullanilacak lamba/isik tipleri arasinda en etkili olan1 mavi-yesil spektrumlu 430-490 nm
arasindaki 1siktir (7, 17). Ozel mavi 151k veren florasan lamba, fiberoptik fototerapi ve galyum
nitrit LED tamamen veya kismen bu spektruma uyarak etkili fototerapi saglar. Kullanilan
15181n dalga boyu yam sira, 15181in siddeti, fototerapi uygulanan alan, uygulanan 1s181n bebege
uzakligi gibi faktorler tedavinin etkinligi iizerinde rol oynar. Yogun ve etkili fototerapi
uygulanmasi istenen durumlarda 151k siddeti en az 30 pW/cm? /nm olmalidir ve bdylece ilk 24
saat icinde baslangic bilirubin degerine gore %30-40 azalma saglanabilir (7, 17). Fototerapiye
son verilme zamani ile ilgili kesin bir goriis birligi bulunmamakla birlikte, TSB diizeyi 13-14
mg/dl altina indiginde fototerapi kesilebilir. Eger yenidogana yogun fototerapi uygulanmissa
veya bebek 3-4 giinliik olmadan taburcu edilmis ise taburcu sonrasi 24 saat icinde bilirubin
diizeyinin konrolii yapilmalidir (7, 17). Fototerapiye hangi serum bilirubin diizeylerinde
baslanacagi sadece bebegin dogum agirhigina gore degil, aym zamanda tasidigi risk
faktorlerine ve postnatal yasa gore belirlenmelidir (tablo 4), bu amagla toplumumuzda

yapilmis caligmalarda ortaya konmus degerler ve nomogramlar da kullanilabilir (7, 17).

Genis spektrumlu beyaz, mavi ve ozel dar spektrumlu (stiper) mavi 1sik bilurubin
seviyesini azaltmakta etkin bulunmugstur. Derideki bilirubin, birka¢ fotokimyasal reaksiyona
yol acarak, 151k enerjisini absorbe eder (7, 17). Fototerapinin ana etkilerinden biri; reversibl
foto-izomerizasyon reaksiyonu ile, toksik dogal konjuge olmamis 4Z,15Z-bilirubini, yine
konjuge olmamis 6zellikte yapisal olarak izomeri olan 4Z,15E-bilirubine doniistiirmek ve bu
sekilde konjuge olmadan safra ile atilabilmesini saglamaktir (7, 17). Fototerapinin diger bir
ana iriini ise; dogal bilirubinin geri doniisiimsiiz yapisal izomeri olan ve bobreklerden

atilabilen indirekt 6zellikteki lumirubindir (7, 17).
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Tablo 4. Fototerapi Tedavisinde TSB Izlem Onerileri (2, 3)

TSB > 25 mg/dl 2-3 saat sonra tekrar bak

TSB 20-25 mg/dl 3-4 saat sonra tekrar bak

TSB < 20 mg/dl 4-6 saat sonra tekrar bak

TSB diisme egiliminde 8-12 saat sonra tekrar bak

TSB aym ve kan degisimine yakin Kan degisimini diistin

TSB < 13-14 mg/dl Fototerapiyi kesmeyi diisiin

Fototerapi sonrasi 12-24 saat sonra TSB bak (rebound i¢in)*

*Hemoliz. direkt Coombs pozitifligi, <37 hafta dogum. ilk 3 giiniinde fototerapi almis bebeklerde FT
kesildikten sonra TSB kontrolii énerilir. Bebegin hastanede kalmas: gerekmez.

Mevcut olan ticari fototerapi tiniteleri; gerek spektral verim gerekse yayilan radyasyonun
siddeti agisindan biiyiik farkliliklar gosterirler. Bu nedenle, vat miktar yalnizca hastanin deri
yiizeyinden dogru olarak olciilebilir (8, 17). Derinin koyu renkte olmasi fototerapinin et-
kinligini azaltmaz. Boyle bir tedavide "6zel mavi 1s1kli" floresan tiipleri kullanilir, bunlar
bebegin 15-20 cm uzagina yerlestirilir ve bebegin sirtinin altina fibrooptik fototerapi
battaniyesi konularak 1s18a maruz kalan yiizey sahasi genisletilir. Yogun fototerapi <1000 g

bebeklerin norogelisimsel agidan prognozuna olumlu etki eder (7, 8).

Fototerapinin kullanimi, zamaninda veya erken dogmus, hemolitik ve hemolitik olmayan
sarilikli bebeklerde kan degisimi ihtiyacini azaltir. Transfiizyon endikasyonu varsa alternatif
olarak fototerapi uygulanmamalidir, ancak fototerapi hemolizli bebeklerde tekrarlayan kan
degisimi gereksinimini azaltir. Konvansiyonel fototerapi, siirekli uygulanmak ve maksimum
deri yiizeyi temasi igin bebek sik sik dondiiriilmelidir (7, 8). Indirekt bilirubin konsantrasyonu
hastanin yas1 ve durumuna gore giivenli sinirlara ulagtiginda fototerapi sonlandirilmalidir.
Hemolitik hastaligi olan veya bilirubin seviyeleri toksik boyutlara ulasan bebeklerde serum
hematokrit ve bilirubin seviyeleri her 4-8 saatte bir degerlendirilmelidir. Daha biiyiik
bebeklerde, daha az siklikla bakilabilir. Serum bilirubinin takibi, hemolitik hastaligi olan
cocuklarda fototerapi kesildikten sonra en az 24 saat devam etmelidir, ¢iinkii beklenmedik
yiikselmeler goriilebilir ve yine tedavi gerekebilir (7, 8). Cilt rengi fototerapinin etkisini
degerlendirmek icin giivenilir degildir, 1s18a maruz kalan bebeklerin derileri belirgin
hiperbilirubinemi durumlarinda bile, hemen hemen tamamen sariliksiz olarak goriilebilir.
Tiim bebeklerde gerekli olmamakla birlikte, dehidrate olan veya bilirubin degeri kan degisimi
sinirina yakin olan bebeklerde oral beslenmeye ek olarak, intraventz sivi desteginin yararl

oldugu bilinmektedir (1, 45).
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Fototerapinin komplikasyonlarini; yumusak diski, eritemat6z makiiler dokiintiiler, gecici
porfirinemi ile birlikte purpurik dokiintii, asin 1stnma ve dehidratasyon (insensibl sivi kaybi
artig1, ishal), maruziyet sebebiyle hipotermi ve bronz bebek sendromu (direkt bilirubin yiiksek
oldugunda) olusturur (1, 45). Porfiri varlifinda fototerapi kontrendikedir. Fototerapiye
baslamadan Once, bebegin gozleri korneal hasar1 ve 1sikla temast onlemek amaciyla
kapatilmahidir. Viicut sicakligr izlenmeli ve ¢ocuk lamba kinlmasina karsi korunmalidir.
Miimkiinse irradians (parlaklik) direkt olarak oOlciilmelidir (1, 45). Hemolitik hastaligi olan
bebekler transfiizyon gerektiren anemiyi gozden kacirmamak icin dikkatle izlenmelidir.
Diisiik bilirubin seviyelerine ragmen anemi gelisebilir. Klinik tecriibelere gore fototerapinin

uzun donemde biyolojik yan etkisi yoktur, ¢cok azdir veya tanimlanmamstir (1, 45).

Bronz bebek sendromu, fototerapiye giren bebeklerde bazen goriilebilen, cildin koyu,
gri kahve renge doniismesi sendromudur. Bu sendromun goriildiigii tiim bebeklerde, belirgin
artisin goriildiigli direkt hiperbilirubinemi ve ¢ogunlukla obstriiktif karaciger hastaliklarinin
diger bulgulan goriilir. Renk degisimi genellikle, kolestatik sarilikla birlikte bulunan
porfirilerinin 1s1ikla degismesinden olusur ve aylarca siirebilir. Eger gerekli ise, bronz bebek

sendromuna ragmen fototerapiye devam edilmelidir (1).

2.4.2. Kan Degisimi

Kan degisimi gerekli olacaksa (istemi yapilmalidir), uygun kroslanmig ve yapilandirilmig
olmalidir. Kan olabildigince taze olmalidir ve sitrat fosfat dekstroz ile antikoagiile edilmelidir.
Bebek baska bir yere nakledilecekse islemin yapilmasindaki herhangi bir gecikmeyi
engellemek icin kan istemi koordine edilmelidir. Teknik, bebegin dolasimdaki kan hacminin
iki katina es kan hacmini (term bebeklerde 160 ml/kg, prematiire bebeklerde 200 ml/kg)
plazma ile yeniden yapilandirilmis dondr eritrositleriyle santral vendz kateter iizerinden esit
miktarda degistirmektir. Islem 1sinlanms, 16kositi azalmis, bebek ile uyumlu kan ile
gerceklestirilir (Tablo 5). Rh hemolitik hastalig1 icin, ABO uygun Rh negatif veya 0 grubu Rh
negatif ve salin ya da yenidogana uyumlu plazmada ¢6ziinmiis eritrosit siispansiyonu tercih
edilmelidir. ABO uygunsuzlugu i¢in kan degisiminde ise O grubu Rh uyumlu eritrositler
kullanilmalidir (52).

Kan degisiminde kullanilacak kan ek soliisyonu uzaklastirilmis eritrosit ve eritilmis taze

donmus plazma icermelidir ve ortalama hct degeri %45-60 arasinda olmalidir. Eritrosit O
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grubu veya maternal ABO grubu il uyumlu Rh negatif, plazma tercihen AB grubundan olmali
ve annenin antikor gelistirdigi herhangi bir eritrosit antijenini icermemeli ve anne serumu ile

capraz karsilastirmast uyumlu olmalidir (52).

En uygun eritrosit fonksiyonu i¢in 5 giinden daha taze olmalidir. CMV seronegatif veya
lokofiltrasyon yapilmis eritrosit siispansiyonu kullanilmali ve intrauterin transfiizyon

uygulanan bebeklerde mutlaka 1sinlama yapilmalidir. Kanin 1sitilarak verilmesi gerekmektedir

(52).

Bu islem ayn1 zamanda iki giris noktasi (arteryel ve venoz) kullanarak siirekli bir yontem
tizerinden izovolumetrik olarak da yapilabilir (1, 3, 12). Kalsiyumuda igerecek serum
elektrolitleri, TSB, trombosit sayim1 ve arteriyel kan gazi periyodik olarak olciilmelidir. Kan
degisimi, bilirlibinin dokulardan dolasima yeniden dagilimini saglar. Baz1 vakalarda tekrar
kan degisimi gereklidir. Kan degisimine baslamadan bir saat once 1 gr/kg'dan tuzdan fakir
albiimin verilmesi ve asidozu diizeltmek icin bikarbonat infiizyonu; biliriibin atilimin1 arttirir.
Bunlar ensefalopati riskini azaltmak icin faydali olabilir, ancak rutin kullanimlari

Onerilmemektedir (1, 3, 12).

Tablo 5. Kan Grubu Uyusmazligi Durumunda Kan Degisimi Sirasinda Kullanilacak Kan
Gruplari (2)

(T N N —

A Rh (+)

ARh (-]
B Rh (-]
AB Rh [-)
O Rh (-)

A Rh (-]

O Rh (-]

A Rh (-)
O Rh (-] eritrosit
A grubu plazma

B Rh (+)

ARh (-)
B Rh (-]
AB Rh (-]
O Rh (-)

B Rh (-]
O Rh (-]
B Rh (-]
O Rh (-) eritrosit

B grubu plazma

AB Rh (+)

ARh (-]
B Rh (-)
AB Rh (-]

B Rh (-)

O Rh ()

B Rh (-)
O Rh (-] eritrosit
B grubu plazma

O Rh (+)

A Rh(-)
B Rh (-]
ORh (-)

O Rh (-)

Kan degisimi yiiksek riskli bir islemdir; ©Olim, apne, bradikardi, hipotansiyon,
hipertansiyon, sepsis, omfalit, elektrolit dengesizligi (hipokalsemi, hiperkalemi),

hipo/hiperglisemi, metabolik asidoz, hava embolisi, portal ven trombozu, kardiyak yiiklenme,
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tromboflebit, trombositopeni, nétropeni, koagulopati, DIK (yaygin damar ici pihtilasma),
beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit ve kan yoluyla enfeksiyon ajam1 bulasi
sayllmaktadir (2). Sadece; yogun fototerapinin TSB diizeyinin hizli artisinin kontroliinde ise
yaramadigi ve ensefalopati riski, islemden dolay1 6liim ile komplikasyon riskinin Oniine
gectigi vakalarda yapilmaldir (1, 3, 12). Komplikasyonlardan en sik olarak trombositopeni ve

hipokalsemi gozlenmektedir (53, 54).

Tablo 6. 35 Hafta Ve Uzeri Bebeklerde Postnatal Yasa Gore Kan Degisimi Sinirlari
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Kan degisimi, TSB diizeyi yasa gore belirlenmis sinir degerlere ulasildiginda ve TSB
diizeyi diisik olsa bile akut bilirubin ensefalopatisi bulgular1 olan hastalarda acil
uygulanmalidir. Kan degisimi, yenidogan yogun bakim iinitesinde, hasta monitorize edilmis
ve resiisitasyon i¢in tiim hazirliklar yapilmis bir ortamda yeterli bilgi ve beceriye sahip saglik
personeli tarafindan uygulanmasi gereken bir tedavi seklidir (1, 3, 12). Kan degisimi ile
iligkili olan mortalite oran1 %0,3 civarindadir ve hastalarin %5 kadarinda da apne, bradikardi,
siyanoz, vazospazm, tromboz, NEK gibi komplikasyonlar gelisebilir. Kan degisimine karar
vermede kullanilacak serum bilirubin diizeyleri de bebegin gebelik haftasina ve tasidigi risk
faktorlerine gore belirlenmelidir. Prematiire yenidoganlarda uygulanacak fototerapi ve kan
degisimi smirlar1 ise bebegin dogum agirlign ve/veya gebelik haftasi goz Oniine alinarak
belirlenir (1, 3, 12). Kan degisimi uygulanacak yenidoganlarda uygun kan grubunun se¢imi,

Ozelikle hemolitik durumlarda daha da 6nem kazanir (1, 12, 19).
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Eger yogun fototerapi bilirubin seviyelerini giivenli sinirlara diigsiirmede etkili olmazsa ve
kernikterus riski yapilacak islemin riskinden daha fazla ise, ¢ift voliimlii kan degisimi
uygulanir. Yaygim olarak kullanilan bu tedavi eger gerekirse indirekt bilirubin seviyelerini

giivenli seviyede tutabilmek icin tekrarlanabilir (1, 12, 19).

Her hastada c¢ift voliimli kan degisim tedavisi kararmi bircok farkli faktor
belirlemektedir. Kernikterusu diisiindiiren klinik bulgularin goriilmesi, serum bilirubininin
herhangi bir seviyesinde kan degisimi i¢in bir endikasyondur. Fizyolojik ya da anne siitii
sarthi@1 olan saglikli, zamaninda dogmus bir bebek, hicbir hastalik belirtisi olmaksizin 25
mg/dl'nin hafif tistiindeki bilirubin degerlerini tolere edebilirken, hasta prematiire bir bebekte
oldukca diisiik seviyelerde bile kernikterus gelisebilir (1, 3, 7). Hayatin ilk veya ikinci
giiniinde her bebek i¢in kritik sayilan degerlere yaklasilmasi, daha da yiikselecegi tahmin
edildiginde, transfiizyon i¢in endikasyondur; ancak bu durum karacigerdeki konjugasyon
merkezinin daha etkili hale gelmesiyle kisa zamanda diisecegi beklenen, normal bebekler i¢cin

4. prematiire bebekler icin 7. giiniinde gegerli degildir (1, 3, 7).

2.4.3. Farmakoterapi
2.4.3.1. IVIG

Intravendz immiinglobiilin, izoimmiin hemolitik hastaliga bagli hiperbiluribineminin
tedavisinde adjuvan olarak kullanilir. Coombs (+) Rh veya ABO uygunsuzlugu, subgrup
uyusmazliklari, intrauterin transfiizyon yapilmis bebeklerde IVIG kullamlabilir (52).
Fototerapiye ragmen kan degisimi diizeylerine yaklasan bilirubin degerlerinde kullanilmasi
onerilmektedir. Retikiilo-endotelyal sistemde Fc reseptorlerini bloke ederek hemolizi
engelledigi diisiiniilmektedir. Intravenéz immunglobulinin (0,5-1 gr/kg/doz 12 saat iginde
tekrar), gerek ABO ve gerekse Rh hemolitik hastalifinda hemolizi azaltarak kan degisimi
ihtiyacini azalttig1 gosterilmistir (2, 3, 55).

2.4.3.2. Fenobarbital

Fenobarbital, bilirubin molekiiliinii konjuge eden uridin difosfoglukuronil transferaz
enzim alt grubuna degil de farkli enzim alt gruplarina etki ettigi i¢in, uzamis sariliklar da dahil
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olmak iizere giinlitkk kullanimda 6nerilen bir tedavi yontemi degildir. Tin-mezoporfirin, hem
oksijenaz enzim inhibisyonu yapan bir ajandir; pratik uygulama yollar ile rutin kullanima
girerse kan degisim tedavisine gereksinimi azaltmasi beklenmektedir. Crigler Najar
Sendromu’nda fenobarbitalin 1-8 mg/kg/giin dozunda verilmesiyle bilirubin diizeyleri azalir
veya normale iner. Fenobarbital biliriibin konjugasyonunu ve atilimini arttirabilir, ancak acil

olarak etkin degildir (1, 7, 12).

2.4.3.3. Metalloporfirinler

Metalloporfirinler, hiperbilirubinemi tedavisinde énemli bir alternatifdir. Sn-mesoporfirin
(SnMP), hiperbilirubinemi tedavisinde umut vaad etmektedir. Etki mekanizmasi olarak, hem
oksijenaz tarafindan, hem proteinin biliverdine (unkonjuge bilirubinin ara metaboliti)
doniisiimiiniin enzimatik inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir (1, 7, 17). Hayatin ilk giiniinde
uygulanacak intramuskiiler tek doz tedavi, daha sonradan gelisebilecek fototerapi ihtiyacini
azaltabilir. Boyle bir tedavi sarilik gelisme olasiligi yiiksek oldugunda, (6zellikle ABO
uygunsuzlugu veya GO6PD eksikligi veya Yahova Sahitleri’'nde oldugu gibi kan iiriinii
kullanimina karst olundugunda) yararli olabilir. Eger bebek fototerapi de aliyorsa
komplikasyon olarak gecici kizariklik goriilebilir (1, 7, 17). SnMP verilimi, bilirubin
diizeylerini diisiirebilir ve fototerapi ihtiyacini, hastanede kalis siiresini kisaltir, bununla
birlikte indirekt hiperbilirubinemide matalloporfirin tedavisinin kernikterus riskini ve uzun
donem norogelisimsel bozuklugu degistirip degistirmeyecegi heniiz aciklik kazanmamistir.
Etkinligi, toksisiteleri ve uzun donem yararlar1 hakkindaki veriler son zamanlarda daha fazla

degerlendirilmektedir (1, 7, 17).

Metalloporfirin, kalay mezoporfirin (SnMP); hem oksijenaz ile potansiyel olarak yarisir
ve biliriibin iiretimini inhibe eder. Bu sariligi olan bebeklerin fototerapi ihtiyaclarim
engellemek icin iimit vermektedir. 84 zamaninda dogmus bebegi kapsayan randomize
calismada, 6 pmol/kg tek doz SnMP intramiiskiiler olarak dogum sonras1 48-96 saatte TSB
diizeyi 15-18 mg/dl'ye ulasanlara uygulanmis; kontrol grubundaki bebeklerin %27'si ile tedavi
alan bebeklerin higbirinde fototerapi ihtiyact olmadigi goriilmiistiir. Metalloporfirinlerin

giiniimiizde yenidoganda kullanim1 onaylanmamustir (7, 17).
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2.5. BILIRUBIN ENSEFALOPATISI VE NOROTOKSISITE

Akut bilirubin ensefalopatisi, dogumdan sonraki ilk haftada goriilen bilirubin
toksisitesinin akut belirtileri; kernikterus ise bilirubin toksisitesinin kronik ve kalici klinik

sekellerini tanimlamak icin kullanilir (3).

Hiperbilirubinemi ile iliskili en o©nemli risk; bilirubine bagli norolojik fonksiyon
bozuklugunun gelismesidir ki, bu tipik olarak yiiksek indirekt bilirubin seviyelerinde olusur.
Kernikterus gelisimi (bilirubin ensefalopatisi); indirekt bilirubin seviyelerine, bilirubinin
yiiksek seviyelerde seyrinin siiresine, sariligin nedenine ve bebegin genel durumuna baghdir
(1, 56). Kernikterustaki norolojik hasar; preterm bebeklerde daha diisiik seviyelerde ve
asfiksi, intraventrikiiler kanama, hemoliz varliginda veya bilirubini albiiminden ayiran ilag
varliginda olusmaktadir. Cok diisiik dogum agirlikli bebekler icin zararli olan kesin serum

bilirubin diizeyleri belli degildir (1, 56).

Kernikterus veya bilirubin ensefalopatisi. konjuge olmamis (indirekt) bilirubinin bazal
gangliyonlar ve beyin sap1 cekirdeklerinde birikmesiyle olusan norolojik bir sendromdur.
Kernikterusun patogenezinde bir¢ok faktor yer almaktadir ve indirekt bilirubin seviyeleri,
albiimine bagli ve bagh olmayan bilirubin seviyeleri, kan beyin bariyerinden gecebilme ve
hasara kars1 sinirsel duyarlilik, arasindaki etkilesim ile iligkilidir. Kan-beyin bariyerinin
hastaliklar, asfiksi veya diger faktorlerle bozulmasi ve kan-beyin bariyeri gecirgenligindeki

gelisimsel degisiklikler, riski etkiler (1, 12).

Her bir bebek icin, indirekt reaksiyon gosteren bilirubin ya da serbest bilirubinin, hangi
seviyenin iizerinde kesinlikle toksik olacagi 6zgiin deger Ongoriillemez, fakat genis caph
aragtirmalarda, kernikterus yalnizca serum bilirubin degerinin >20 mg/dl oldugu bebeklerde
goriilmektedir (1, 20). Kernikterus gelisen olgularin %90'1, dnceden saglikli olan, baglica anne
siitii ile beslenen term ve terme yakin bebeklerdir. Yiiksek bilirubin seviyelerinin toksik
iriinlerini olusturmak i¢in gereken siire tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte bebek

ne kadar az matiirse, kernikterusa duyarlilik o kadar fazladir (1, 8, 12, 20).

Kernikterusun belirti ve bulgulari, term bebeklerde genellikle dogumdan 2-5 giin sonra,
prematiire bebeklerde de 7. giine kadar ortaya ¢cikmaktadir, fakat hiperbilirubinemi yenidogan

donemindeki herhangi bir zamanda ensefalopatiye yol acabilir. Erken bulgular spesifik
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degildir ve sepsis, asfiksi, hipoglisemi, intrakraniyal kanama ve yenidogan donemindeki diger
akut sistemik hastaliklarm bulgularindan ayirt edilemeyebilir. Letarji, zayif beslenme, Moro
refleksinin kaybi en sik goriilen baslangi¢ belirtileridir. Daha sonra, bebek azalmis derin
tendon refleksi ve solunum giigliigii bulgular1 ile birlikte ciddi olarak hasta ve bitkin
goriinebilir. Bunu, siskin fontanel, yiiziin veya kol ve bacaklarin segirmesi ve tiz yiiksek sesli
aglama ile beraber opistotonus takip edebilir. ilerlemis vakalarda, konviilziyonlar ve spazm
goriiliir, etkilenen bebekler yumruklan ice doniik sekildeyken kollarim sikica ekstansiyon

haline getirirler. Bu ge¢ fazda katilik ¢cok nadirdir (1, 3, 12, 56).

Tablo 7. Kernikterusun Klinik Ozellikleri (1)

AKUT BILIRUBIN ENSEFALOPATISI

Faz 1 (ilk 1-2 giin): emmede azalma, stupor, hipotoni, konviilziyon

Faz 2 (1. Haftamin ortalari): ekstansor kas hipertonisi, retrokolis, opistotonus, ates

Faz 3 (1. Haftadan sonra): hipertoni

KRONIK BILIRUBIN ENSEFALOPATISI

IlIk wil: Hipotoni, derin tendon reflekslerinde aktiflesme, obligatuar tonik boyun refleksi,

motor gecikme

ilk yildan sonra: Hareket bozukluklart (koreoatetoz, ballismus, tremor), yukar1 bakisg

kisithiligi, sensorindral isitme kaybi

Bu siddetli norolojik belirlileri gosteren birgok bebek oliir; yasayanlar ciddi sekilde zarar
gormiistiir, fakat diizelme gosterebilirler ve 2-3 aylikken bir miktar anomalileri vardir. Daha
sonraki bir yil icinde opistotonus, diizensiz hareketler, kas rijiditesi ve konviilziyonlar
goriilebilir. Ikinci senede opistotonus ve nobetler azalir, fakat diizensiz istemsiz hareketler,
kas sertligi veya baz1 bebeklerde hipotoni gittikge artar. U¢ yasinda siklikla tam bir norolojik
sendrom belirgindir ve bilateral koreoatetoz, istemsiz kas spazmlari, ekstrapiramidal bulgular,
nobet, zeka geriligi, dizartrik konugma, yiiksek siddette isitme kaybi, sasilik, gozlerin yukari
bakis bozuklugu ve dis minesi hipoplazisi ile karakterizedir (3, 56, 57). Piramidal bulgular,
hipotoni ve ataksi ¢ok az bebekte goriiliir. Orta derecede etkilenmis bebeklerde, sendrom
sadece hafif ila orta derece arasinda degisen siddette ndromuskiiler koordinasyon bozuklugu,
kismi sagirlik veya "minimal beyin disfonksiyonu" ile karakterizedir ki, bu bulgular tek
basina ya da birlikte goriilebilir. Bu problemler ¢ocuk okula baglayana kadar fark edilme-

yebilir (1, 3, 12, 56).
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2.5.1. Bilirubin Kaynakh Norolojik Fonksiyon Bozuklugu (BIND)

BIND yani “bilirubin induced neurologic dysfunction” (bilirubin kaynakli nérolojik
fonksiyon bozuklugu) santral sinir sisteminin bilirubine akut veya siirekli maruz kalmasi
sonucu olusan izole isitsel noropati, hareket bozukluklari, distoni, biligsel bozukluklar, hafif
zeka geriligi), akut bilirubin ensefalopatisi ve post-ikterik sekelleri (ndromotor/isitsel) de i¢ine
alan genis bir spektrum gosterir. Bu spektrumun icine geri doniisiimsiiz hasar1 ve en agir
tabloyu tanimlayan kernikterus girdigi gibi, akut, geri doniisiimlii bilirubin ensefalopatisi de
dahil edilmistir. Beyin sap1 isitsel yolaginin bilirubin noérotoksisitesine duyarli oldugu
bilinmektedir. Isitsel yolaktaki hasar isitmede hafif bozukluktan sagirliga kadar
uzanabilmekte, isitsel sistem hasarimin klasik kernikterus semptomlar1 olmadan ve zararsiz
oldugu diisiiniilen total bilirubin diizeylerinde de meydana gelebildigi bilinmektedir.
Etkilenen olgular daha ¢ok, diisiik dogum agirlikli, prematiire dogum, asfiksi Oykiisii gibi
riskleri olan yenidoganlardir (58-60). BIND skorlamas1 1999 yilinda gelistirilmistir. BIND
tanist MR veya ABR testi yapilmaksizin klinik semptomlara dayanarak konulmaktadir (61).
BIND skorlamasindan 1 ila 3 puan alanlar ensefalopati i¢cin minimal bulgulara sahip olarak, 4
ila 6 puan alanlar ise progresif ancak tedavi ile geri donebilir olarak degerlendirilir. 7 ila 9
puan alinmas1 halinde ise vaka ileri diizeyde, biiyiik dl¢iide geri doniisiimsiiz, ancak tedavi ile
siddeti azaltilabilir olarak degerlendirilmektedir. Asagidaki tabloda BIND skorlamasi

gosterilmistir (59).

Tablo 8. BIND (Bilirubin Kaynakli Norolojik Fonksiyon Bozuklugu) Skorlamas1 (59)

BIND
SKORLAMASI

1 puan 2 puan 3 puan

Bilin¢ durumu Uyku hali, emmede Semikoma, nobet

azalma

Letarji, irritabilite

Kas tonusu Tonusta hafif azalma Hiper veya hipotoni, Belirgin sekilde artmis
uyarilmaya bagli, hafif | veya azalmis tonus,
kemerlenme opistotonus, pedal

cevirme hareketi

Aglama Cok tiz sesli aglama Tiz veya ¢ok sik Avutulamayan vaya
aglama sadece uyari ile aglama
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2.6. TABURCULUK ONCESI BILIRUBIN OLCUMU VE TAKIiP

Sonug; sarligin siiresi ile agirligina ve altta yatan hiperbiliriilbinemi nedenine baglidir.
Kernikterus onceleri az gelisen bir durumken, giiniimiizde risk faktorii olmayan anne siitii alan
bebeklerde bile meydana gelebilir. Muhtemelen, hastanede kalmanin kisalmasi, dikkatin az
olmasi, giincel rehberlere uyumun eksikligi ve pratisyen hekimler tarafindan biliriibin
toksisitesinin algilanmasinda azalma olmaktadir (1, 22, 35). Her ne kadar daha yiiksek TSB
diizeyinde daha fazla risk olsa da hiperbiliriibinemi ile kotii norolojik sonuglar arasindaki
iligki kesin degildir. Hayatin ilk bir yilindaki noérogelisim, en yiiksek serum biliriibin
konsantrasyonu ile iligkilidir (56). Hollanda'dan gelen ¢oklu merkez calisma sonuclan da; iki
yasina kadar gelismede gecikme riski olsa da, cocuklar bes yasina geldiginde bu etkinin
devam etmedigini gostermektedir. 17 yil izlemli bir ¢alismada, agir hiperbilirilbinemi ile
diisitk IQnun erkeklerde iligkili, kizlarda ise iliskisiz oldugu kanitlanmistir (7, 12). Orta
derecede hiperbiliriibinemisi (10-20 mg/dl) olan 50 zamaninda dogmus bebekte yapilan bir
calismada beyin sap1 uyarilmig cevaplarinin latansinin, daha diisiik diizeyde olanlarda, daha
uzun oldugu goriilmiistiir. Bircok bebekte beyin sap1 uyarilmis cevaplan alta aylik olunca

normale donmektedir, ancak odituar noropati olasilig1 bilinmemektedir (7, 12).

Aile egitimi ve beslenme hatalarmin engellenmesini saglamak onemlidir, 6zellikle TSB
diizeyi norotoksik diizeyde olmayan vakalarla, biliriibinin neden oldugu norolojik
disfonksiyonun gézlendigi vakalarda, uzun dénem iyi sonuclar i¢cin kendilerine 6zgii bilgiler

verilmesi onemlidir (12).

Hiperbiliriibinemiyi engellemede risk altindaki bebeklerin erken izlemi ve dikkatli
olunmas1 gereklidir. Kalori agigini engellemek i¢in annelere bakim destegi ve egitimi veren
etkin programlar saglanmalidir. Laktasyon egitimi, erken izlem ve ev saglik ziyaretleri
hiperbiliritbinemi vakalarimin sayisim azaltabilir. Anne siitiiniin az gelmesi ve sarilik
durumunda sik besleme ve azar azar mama ile destekleme hastaneye yatmay1 engelleyebilir.

Su ve dekstroz ile desteklemenin etkisiz oldugu gosterilmistir (1, 12).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

Bu arastirma Mayis 2012-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla yatirilan ve
hastaneye kabul edildiginde total serum bilirubin degeri Amerikan Pediatri Akademisi 2004
kilavuzuna gore kan degisimi yapilmasini gerektirecek sinirda veya simirin iistiinde olan

yenidoganlarda retrospektif olarak gerceklestirilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

Aragtirma evrenini Mayis 2012-Eyliil 2019 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne indirekt hiperbilirubinemi
tanisiyla yatirilan ve hastaneye kabul edildiginde total serum bilirubin degeri sinirda veya
sinirin {istiinde olan biitiin yenidoganlar olusturmaktadir. Arastirma kesitsel tipte bir
epidemiyolojik calisma olmasi yoniiyle, Mayis 2012-Eyliill 2019 tarihleri arasinda ilgili
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla yatirilan hastalari
temsil ozelligi tasimaktadir. Bununla birlikte arastirmada yapilacak istatistiksel testlerde
gruplar arasi karsilastirmalarda var olan farki saptayabilmek ig¢in, ilgili test ve ¢alismanin
giicii (power) %90 ve lizeri olacak sekilde hesaplan (n=172) yeterli 6rneklem sayisina

ulasilmustir.

3.3. Arastirma Tipi ve Degiskenleri

Arastirma kesitsel tipte epidemiyolojik bir caligmadir. Bu agidan analitik bir arastirmadir
ve belirlenen tarihlerde ilgili klinige benzer sikayetle yatirilan hastalar agisindan temsili

bulgular icermektedir. Arastirmanin degiskenlerini;

1. Bebek kan grubu, anne kan grubu, major kan grup uyusmazligi olmayanlarda Rh
alt gruplan, hastaneye yatis esnasinda ve kan degisimi sonrasi hemoglobin,
platelet, kalsiyum ve total bilirubin degerleri, G6PD aktivitesi, direk coombs,
periferik yayma, albiimin, total bilurubin/albiimin orani,

2. Hastanin hangi ilden basvurdugu, dogum sekli, dogum haftasi, cinsiyet, kaginci

gebelik ve kacinci yasayan ¢ocuk oldugu, dogum agirligi, eslik eden ek patoloji
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varlig1, beslenme sekli, kan degisimi oncesi kilosu, kilo kayb1 yiizdesi, beslenme
sekli, takipli gebelik olup olmadigi, ¢cogul gebelik olup olmadigi, dogum travmasi
varligi,

3. Hastaya IVIG verilip verilmedigi, hastada basvuru esnasinda akut bilirubin
ensefalopatisi bulgusu olup olmadigi, kardeslerde sarilik Oykiisii, kardeslerde
fototerapi-kan degisimi Oykiisii, ka¢ kez kan degisimi uygulandigi, anne yasi, anne
baba arasi akrabalik,

4. Hastaneye basvuru yasi, dogumunun kaginci saatinde kan degisimi yapildigi,
hastaneye yatisinin kaginci saatinde kan degisimi yapildigi, hastanede ka¢ giin
yattigi, kan degisimi sekli, kan degisimi esnasinda veya sonrasinda komplikasyon
gelisimi,

5. Beyin MR sonugclari, olgunun kan degisimi sonrasi norolojik durumu ve etiyoloji
bulunamayan hastalarda metabolik panel sonucu gibi demografik ve klinik

bulgular olusturmaktadir.

Aragtirmada ilgili degiskenler yardimiyla, yenidogan kliniginde yedi yillik siire iginde
hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi (KD) yapilan bebeklerin demografik ozellikleri,
etiyolojisi, kan degisimine bagli komplikasyonlar, bagvuruda ABE olan olgularin 6zellikleri

ve hastalarin son norolojik durumlarinin degerlendirilmesi amag¢lanmgtir.

3.4. Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hastalara ait veriler hastanemiz bilgisayar veri tabanindan, hastalarin gecmis
epikrizlerinden, arsivlerimizden cikarilan hasta dosyalarindan ve Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi E-Nabiz sisteminden elde edildi. Yenidogan kliniginde yedi yillik siire icinde
hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi (KD) yapilan bebeklerin demografik ozellikleri,
etiyolojisi, kan degisimine bagli komplikasyonlar ve hastalarin son norolojik durumlariin

belirlenmesi amaciyla gerceklestirilen bu ¢alismada;

v Kan degisimi 6ncesi etkin fototerapiye yanit alinan hastalar,

v Metabolik hastalik nedeniyle direngli metabolik asidozu olup kan degisimi yapilan
hastalar,

v" Yenidogan 16semisi nedeniyle yiiksek 16kosit sayisim diisiirmek icin kan degisimi
yapilan hastalar,

v" Polisitemi tanisi ile parsiyel kan degisimi yapilan hastalar
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arastirmaya dahil edilmemistir.

3.5. Cahismada Kullamilan Kavramlar
Prematiirelik: Gebelik haftas1 38+0 hafta alt1 olan olgular.
Term: Dogum haftasi 38”7 ile 41°7 hafta aras1 olan olgular.

Diisiik Dogum Agirligi (DDA): Dogum agirligi 2500 gr altinda olan olgular.

Makrozomi: Dogum agirligi 4000 gr iizeri olan olgular.
LGA: Gestasyon yagina gore >90. persentil veya + 2 SD olan olgular (62).

Polisitemi: Calismamizda polistemi; periferik vendz hemoglobin >22 g/dl veya periferik

venodz hematokrit >%65 olarak tanimlandi (63).

Patolojik Kilo Kaybi: 2004 yili APA kilavuzuna gore; yenidoganlarda kilo kaybi en fazla 3.

giinde ve ortalama %6,1+2,5 olmaktadir (3). Calismamizda ilk 24 saatte >%5 ve 24 saatten

sonraki herhangi bir donemde >%10 kilo kaybi patolojik kilo kayb1 olarak degerlendirilmistir.

Hipernatremik Dehidratasyon: Serum sodyum degerinin >150 mmol/L olmasi durumu (64).

Trombositopeni: Yastan bagimsiz olarak trombosit sayisinin 150.000/mm’ altindaki degerler

trombositopeni olarak degerlendirildi. Kan degisimi 6ncesi trombosit degeri 150.000/mm’
iistiinde olup kan degisimi sonrasi bu degerin altina diisenlerde trombositopeni kan degisimi

komplikasyonu olarak alinmistir.

Hipokalsemi: Calismamizda serum kalsiyumunun term bebekte 8,0 mg/dl’nin alti, preterm
bebekte 7.0 mg/dl’nin alt1 hipokalsemi olarak kabul edildi (64).

Hiperkalsemi: Serum Kalsiyum diizeyinin 11 mg/dL iistiinde olmasi hiperkalsemi olarak
kabul edildi.

Hipopotasemi ve Hiperpotasemi: Serum potasyum diizeyinin 3.5 mEq/L altinda olmasi

hipopotasemi ve 6 mEq/L iizerinde olmas1 hiperpotasemi olarak degerlendirildi (2).

Akut Bilirubin Ensefalopatisi Tan1 Kriterleri: Bebegin hipotonik veya hipertonik olmasi,

emmesinin azalmasi, tiz sesle aglama, basin1 arkaya atma veya opistotonus pozisyonu olarak

degerlendirildi.

Diisiik Riskli Bebekler: 38 hafta iizerinde olan, risk faktorii olmayan ve iyi durumda olan

olgular (3).
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Orta Riskli Bebekler: 38 hafta ve tizerinde olan olgular risk faktorleri ile beraber veya 35-37/6

hf ve iyi durumda risk faktorii olmayan olgular (3).

Yiiksek Riskli Bebekler: 35-37/6 hf haftada ve risk faktorleri eslik edenler (3).

Risk Faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1s1nin
korunamamasi, asidoz, sepsis, albumin < 3 gr/dl (eger Olciiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte

edilmedikce bebek riskli sayilir (3).

3.6. Verilerin Toplanmasi ve Veri Toplama Araci

Arastirmada veri kaynagi olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili Ogretim iiyesi
danigsmanliginda literatiir dogrultusunda hazirlanan bir veri formu kullanilmis ve hasta
verilerine ilgili izinler dogrultusunda hasta kayitlarindan retrospektif olarak ulagilmistir.
Hastalarin total bilirubin seviyesi hastanemiz biyokimya laboratuarinda vendz kan 6rneginde
diazo yontemi ile ABott Architecth ¢c8000 cihazinda 6l¢iildii. Veriler 6nce Microsoft Excel
dosyasina sonrasinda da .sav uzantili SPSS dosyasina aktarilmis ve arastirma analizleri en son

bu dosya iizerinden gerceklestirilmistir.

3.7. Verilerin Analizi

Veri analizlerinde SPSS 23.0 (IBM) paket programi kullanilmistir. Tanimlayici
istatistiklerin olusturulmasinda say1, ylizde, minimum, maksimum, ortalama, ortanca, standart
sapma gibi ortalama merkez ve yayginlik olgiitlerinden yararlanilmistir. Gruplar birbirleri ile
Kruskal Wallis testi, post hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilarak karsilastirilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Pearson korelasyon testi kullanilmistir. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik (Shapiro-Wilk) ve gorsel olarak
(histogram) test edilmis ve normal dagilim kuramina uyan bagimsiz degiskenler arasindaki
farkin saptanmasinda Student t testi, bagimhi degiskenler arasindaki farkin saptamasinda ise
Paired t testi kullanilmistir. Caligmada istatistiksel olarak p degerinin 0,05'in altinda olmasi

anlamli kabul edilmistir.
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4.1.7. Arastirma Insan Giicii ve Biitcesi

Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim iiyesi danigmanliginda
planlanmis, verilerine erisilmis, analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir. Calismada

olusacak kirtasiye giderleri ise tez sahibi tarafindan kargilanmistir.

(*)Exchange Nedeni:

(*)Ad-Soyad: | (*)Dosya No: | TC Kimlik No:

Adres: | Tel:

Dogum Tar: / / Bagsvuru Tar: / / Taburcu Tar: / /

Anamnez: Cinsiyet: ERKEK o Cogul gebelik: EVET o
KIZ o HAYIRO

Akut Bilurubin Ensefalopatisi: Varo Yoko

Gestasyonel yas: ..... hf Bagvuru yasi: ..... giin (saat)

Dogum Sekli: NSVYo (*)Dogum Agirlig: Basvuru Agirlig:

C/S: o

Nasil bagvurdu:

Sevko | Ayaktan: O

| Kadin Dogum Anne yani: O

(*)Bebek Kan Grubu:

(*)Anne Kan Grubu:

Dogum Travmasi1? Sefal hematom

EVETo HAYIR O

Mamao

Beslenme sekli: Anne siitiio, Anne siitii+Maman,

(*) Kardeslerde sarilik oykiisii: O

Kardeste fototerapi/kan degisimi oyk: O

Anne gebelik yasi: Anne-baba Akrabalik: o

Yatis TSB: Yatis: Hgb Yatis K: Yats PIt:

Exc Sonr TSB: Exc sonr Hgb: Exc sonr K: Exc Sonr Plt:

Kag giin hastanede yatt: Yatisin kaginci saatinde Kag kez kan degisimi
exchange yapildi: yapildi:

Komplikasyonlar: Anemi: O Hipokalsemi: o Hiperkalsemi: o

Trobositopeni: O

Hiperkalemi: o Hipokalemi: o Apne? Arrest?: O

Direk Coombsu: (*)Rtc yiizdesi: G6PD: Subgrup
uyusmazligi:
Metabolik panel: Hipotiroidi: TIT-idrar kiiltiirii:
Albumin: Total Biliiribin/Albumin orani: | Exchange sekli:
Tam Kan O Es+TDP
i
Rh subgruplart: | G6PD diizeyi:

(*) Idrarda rediiktan madde (Etyoloji bulunamiyorsa zorunlu)

(*)Metabolik panel (Etyoloji bulunamiyorsa zorunlu)

Beyin MR sonug: Olgunun Sonucu:

4.1.8. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Arastirma icin etik kurul onay1 Van Yiiziincii Y11 Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalart Etik Kurulu’nun 24.05.2019 tarihli oturumunda, 2019/10-01 karar numarasi ile
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alinmigtir. Arastirma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullanilacak ve hastalara ait
tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse {igiincii sahis ve kurumlarla

paylasilmayacaktir.
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4. BULGULAR

Bu calismada; 01.05.2012 ile 30.09.2019 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Yil Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nin 1, 2 ve 4. servislerinde
indirek hiperbilirubinemi nedeniyle kan degisimi uygulanan 214 yenidogan retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu siire zarfinda yenidogana yatan hasta sayis1 8120 idi. Sarilik ile takip

edilen hasta sayis1 1851°dir ve bunlarin %11,5’ine kan degisimi yapilmistir.

APA 2004 onerilerine (3) gore kan degisimi sinmirinin iistiinde hiperbilirubinemisi olan
hastalarin kayitlar incelendiginde prosediirlere uygun baslanan etkin fototerapiye yanit alinan
hastalarin verileri diglanarak caligmaya dahil edilen 214 olgunun %55,6’s1 (n:119) erkek,
%44.,4°1 (n:95) kizlardan olusmaktadir. Erkeklerin bagvuru TSB degeri kizlara gére anlamh
derecede yiiksek bulundu (p<0.05)

Hastalarim %78’i (n:168) Van ve ilcelerinden bagvurmustu, %22’si (n:46) civar illerden

(Agn, Bitlis, Hakkari, Igdir, Siirt, Mardin) sevk yoluyla gelmisti.

Olgularin %39,3’ti (n:84) C/S, %60,7°si (n:130) NSVY ile dogmustur. NSVY ile
doganlarin bagvuru TSB degerinin, C/S ile doganlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
goriildii (p:0,001). Olgularin dogum sekil, cinsiyet ve bagvuru TSB arasindaki iliski Tablo
8’de gosterilmistir. Olgularin anne yas1 ortalamasi 29+7 (min:18, max:43) idi. Ortalama
gestasyonel yas1 37,6+2,2 hafta olup (min:30, max:41); bunlarin %27,5’i (n:59) prematiire
dogumdur. Prematiire dogumlularin (n:58) ortalama gestasyonel yaslar1 34,6+2 hafta, basvuru
TSB degeri 20,7+10,5 mg/dl ve (min:30 , max:37 ) ortalama dogum agirliklart 2413+605 gr
idi (min: 1300, max: 3750).

Vakalarin kardes oOykiileri incelendiginde %46,2’°sinde (n=99) tedavi gerektirmeyen
saritlik oldugu, %18,2’sinin (n=39) fototerapi aldigi, %7,5’ine (n=16) fototerapi ve kan
degisimi yapildig1r gozlenmistir. Hastalarin %4,2’si (n:9) ikiz esiydi ve %11,2’sinin (n:24)
anne ile babasinda akrabalik mevcuttu. Hastalarin %?28’i (n:48) birinci ¢ocuk, %12,6’s1 (n:27)

ikinci ¢cocuk, geriye kalan 139 hasta (%59,4) ise >2 gebelikten dogmustu.
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Tablo 9. Cinsiyet ve Dogum Seklinin Bagvuru TSB’si ile Karsilagtiriimasi

Hasta sayis1 (n%) Basvuru TSB p
NSVY 130 (%60,7) 26,2+7,6 0.01
C/S 84 (%39,3) 20,3£10
Erkek 119 (%55,6) 24,549,8 <0.05
Kiz 95 (%44,4) 23,348

Hastaneye basvuru yaslart 111£102 saat (4,6+4,2 giin) olup, en erken dogum sonrasi
sifirinct saatte, en ge¢ 21. giin bagvurulmustu. Olgularin %?23,3’ii (n:50) postnatal ilk 24
saatte, %7,9’u (17/214) 25-47 saatte, %7,4’i (n:16) 48-71 saatte, %5,6 (n:12) 72-95 saatte,
9%55,6's1 (119/214) ise postnatal 96. saatten sonra sarilik nedeniyle hastaneye basvurmustu.
Olgularin etiyolojik nedene gore hastaneye bagvuru saatleri degerlendirildiginde: Rh
uyusmazlikli hastalarin en erken basvurdugunu (p<0.01), bunu sirasiyla ABO uyusmazligi,
G6PD eksikligi, 6zgiin etiyolojisi bulunamayanlar, prematiirite, hipernatremik dehidratasyon
ve hipotiroidi, sefal hematom-sepsis-iye-galaktozemi-polisiteminin olusturdugu diger

nedenlerin takip ettigini ve en ge¢ basvuranlarin Rh subgrup uyusmazIigi oldugu goriildii.

Basvuru yasi ile TSB diizeyinin karsilagtirldigi analizde; ge¢ basvurularin istatiksel
olarak anlamli sekilde ciddi hiperbilirubinemi ile yattig1 gosterilmistir. (p<0.001). 0-24 saat
aras1 bagvuran olgulari total serum bilirubin diizeyleri 25-47, 48-71, 72-95 ve 96. saatten
sonra sonra basvuran olgularin total serum bilirubin diizeylerinden anlamh olarak daha diisiik
saptanmistir (p<0.001). 25-47 saat aras1 bagvuran olgularin total serum bilirubin diizeyleri 96.
saat sonrasi basvuran olgularin total serum bilirubin diizeylerinden anlamli olarak daha

diisiiktiir (p<0.001). Diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo 10).
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Tablo 10. Basgvuru Yasi (saat) ile Bagvuru TSB Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

BASVURU TSB
Bagvuru yasi Hasta sayisi (n:214) Ort+SS P
0-24 saat 50 (%23,3) 13£1* <0,001
25-47 saat 17 (%8) 21,5+1,05"
48-71 saat 16 (%7,5) 27,2+1,8
72-95 saat 12 (%5,6) 26+2,7
>96 saat 119 (%55,6) 28,1+0,5

"25-47, 48-71, 72-95 ve >96. saat bagvuran gruplara gore anlamli olarak diisiik

#-96. saat bagvuranlarin grubuna gére anlamh olarak diisiik
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Sekil 7. Bagvuru yas1 (saat) -Basvuru Bilirubini (mg/dl) Arasindaki iliski
Basvuru yagi ile bagvuru bilirubin diizeyleri arasinda pozitif yonde orta kuvvette bir

korelasyon bulunmaktadir (r=0.468, p<0.001). Basvuru yas1 arttikca basvuru anindaki
bilirubin diizeyleri artmaktadir (sekil 7).
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Etiyolojisinde hemolitik hastalik olan olgularin bagvuru hemoglobin diizeyleri hemolitik
olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik saptanmistir (p<0.01). Hemolitik hastalik
olanlarin bagvuru yasi, olmayanlara gére anlamhi derecede diisiik saptanmistir (p<0.01).

Basvuru TSB’leri arasinda anlamli fark bulunamadi.

Tablo 11. Etiyolojide Hemolitik Hastalik Olan ve Olmayanlarin Basvuru Hgb ve Basvuru

Yasi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hemolitik Hasta Sayisi Basvuru p Basvuru p
hastahk (%) Hgb+SS yasitSS (saat)

Var 160 (%74.,8) 13,3£3,8 <0.01 92,4494,7 <0.01
Yok 54 (%25,2) 1743,2 158,5+108

Olgularin hastaneye bagvuru yaslarinin dagilimi sekil 7°de verilmistir. Hastanede kalma
stireleri ise 7+6 giindii (min:3, max:32). Yatis siireleri kiyaslandiginda, sepsis tanisi alan
vakalarin, sepsis tanis1 almayan vakalara gore hastanede yatis siirelerinin anlamli derecede

fazla oldugu saptandi (p<0.01) (Tablo 11)

60,0%7

50,0%"

40,0%

30,0%7

20,0%7

10,0%

0% T T T T T
0-23 saat 24-47saat 48-71saat 72-95saat 96 saatve
uzeri

Basvuru yasi

Sekil 5. Olgularin hastaneye bagvuru yas1 dagilimlar
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Tablo 12. Yats siireleri-Sepsis Iliskisi

Sepsis Hasta sayisi Yatis siiresi ort (saat) p
Var 15 (%7) 21,4+£15 P<0.01
Yok 199 (%93) 5,843,3

Hastalarin ortalama dogum agirliklann 2884+608 gr’dir. Kan degisimi Oncesi viicut
agirliklar1 27761568 gr’dir. Dogum agirli§ina gore tarti kaybi ortalamast %4,6+6,1 (min: %0,
max:%?25) olarak hesaplandi. Dogum agirliklari, bagvuru agirliklan ile karsilastirildiginda

anlaml1 derecede fazla bulundu (p<0.01).

Olgularimizin %20’inde (n:44) patolojik kilo kaybi mevcuttu. Patolojik kilo kaybi
olanlarin, olmayanlar ile karsilagtirildiginda; patolojik kilo kaybi olanlarin hastaneye yatis
tartilarinin anlaml derecede daha diisiik oldugu ve yatis TSB degerinin anlamli derecede daha

yiiksek oldugu bulundu (p<0.05).

Tablo 13. Patolojik Kilo Kayb: — Bagvuru TSB Iliskisi

Patolojik Hasta sayis1 | Bagvuru TSB p Yatis agirhg (gr) p
kilo kaybi n%) ortalamasi

Var 44 (%20) 26,6+6,7 <0.05 2634+531 <0.05
Yok 171 (%80) 23,1494 28214574

Hipernatremik dehidratasyon tanisi olan vakalarin diger tanili vakalara gore tart1 kaybinin
yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Hipernatremik dehidratasyon olan ve olmayan olgular
arasinda bagvuru bilirubini, bagvuru kilosu ve basvuru yasi arasinda anlamli iligki

bulunamadi.

Tablo 14. Hipernatremik Dehidratasyon ve Kilo Kayb1 Yiizdesi Orani

Hipernatremik Dehidratasyon | Hasta sayisi (n%) | Kilo kaybi oram (%) p
Var 6 (%2,8) 14,745,6 <0.05
Yok 208 (%97,2) 4,05+5

50




Olgularin %84’t (n:181) basvuru sirasinda sadece anne siitii, %6’s1 (n:13) anne siitii ve
formula, %35,1’1i (n:11) sadece formula aliyordu. Calisma grubundaki bebeklerin %3,2’si
LGA (n:7) ve %224’i (n:48) diisiik dogum agirliginda idi. Olgularin %46,2’sinin (n:99)
kardeslerinde sarilik dykiisii, %18,2’sinde (n:39) fototerapi, %5,6’sinin (n:12) kardesinde kan

degisimi Oykiisii bulunmaktaydi.

Basvuru anindaki TSB diizeyleri 7,1 ile 55,1 mg/dl arasinda degismekle beraber TSB
diizeyi ortalama 22,7+9,3 mg/dl idi. Hastalarin TSB degerleri KD sinirinin ortalama 5,4+5,6
mg/dl iizerindeydi. Basvuru TSB’si olgularin %?25,7’sinde (n:55) 30 mg/dl’nin iizerinde,
%21’inde (n:45) 25-29,9 mg/dl, %25,7’sinde (n:55) 20-24,9 mg/dl ve %27,5’ nde (n:59) 20
mg/dl’nin altindaydi. Olgularin bagvuru TSB diizeylerinin dagilimi Sekil 6’da verilmistir.

Calismamizda 101 hastanin (%47,2) bagvuru bilirubini 25 mg/dl tizerinde ve 113 olgunun
(%52,8) bagvuru bilurubini 25 mg/dl altindaydi. Bagvuru bilirubini 25 mg/dl ve iizerinde
(ciddi hiperbilirubinemi) ve altinda olanlarin karsilastirildigr analizde, TSB 25 mg/dl tizerinde
olanlar olamayanlara gore basvuru yaslar1 saat bazinda anlamli derecede yiiksekti (p<0.01).
Basvuru kilolart arasinda anlamli fark yokken, kilo kaybi yiizde bakimindan TSB 25 mg/dl
iistiinde olanlar anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Bagvuru bilirubini 25 ve iistii olan
hastalarin %54’ii erkeklerden olusuyordu, %93’ii basvuruda sadece anne siitii ile

besleniyordu, %73,2’si NSVY ile dogmustu ve %30’u birinci ¢ocuktu.

Tablo 15. Bagvuru TSB>25 ve TSB<25 Olanlarin Karsilastirilmasi

Basvuru yas1 p Kilo kayb1 p
yiizdesi
Basvuru bil225 | 154,2+101 <0.01 6+7,1 <0.05
Basvuru bil <25 | 82,5+135 4,254
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APA 2004 kilavuzuna (3) gore olgularin %9,3’ii (n:20) diisiik risk, %69,6’s1 (n:149) orta

risk ve %21°1 (n:45) yiiksek risk grubundaydi. Beklendigi gibi diisiik risk grubundaki olgular

daha yiiksek, yiiksek risk grubundaki olgular ise daha diisiik TSB degerleri ile hastaneye

yatmist.

Tablo 16. Risk Gruplarina Gore TSB Diizeyi Dagilimi

TOTAL BILIiRUBIN
Risk Grubu | Sayi Med Min/Max KW' p
Diisiik 20 24.8° 7,5/37,2 19,3 <0.01
Orta 149 25° 3,7/55,1
Yiiksek 45 13,5 3/36

“Kruskal Wallis H Testi (post hoc Mann Whitney U testi, Bonferroni diizeltmeli)

Med: Ortanca

“*: ortancalar1 farkli harfle gosterilen gruplar arasindaki diizey farki anlamlidir

Sarilik etiyolojisinde sirasiyla; %74,7’sinde (n:160) hemolitik hastalik, %8,8’inde (n:19)

prematiirelik, %2,8’inde (n:6) hipernatremik dehidratasyon, %1,8’inde (n:4) konjenital
hipotiroidi, %0,9’unda (n:2) iYE, % 0,4’iinde (n:1) sepsis, %0,4’iinde (n:1) sefal hematom,

%0,4’tinde (n:1) polisitemi saptandi. Olgularin %35,9’unda (n:77) ABO uygunsuzlugu,

%27,1’inde (n:58) Rh uygunsuzlugu, %5,1’inde (n:11) Rh subgrup uygunsuzlugu, %?2,8’inde
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(n:6) GO6PDH eksikligi, %?2,3’iinde (n:5) ABO ve Rh uygunsuzlugu ve %0,4’tinde (n:1)
herediter sferositoz saptandi (Tablo 15). Hastalarin %9,3’iinde (n:20) 0zgiin etiyoloji
saptanmadi. Hastalarin %64’tinde (n:137) tek etiyoloji, %21,5’inde (n:46) iki etiyoloji,
%4,2’sinde (n:9) ii¢ etiyoloji saptandi.

Rh subgrup uygunsuzlugu olan 11 hastanin dagilimma bakinca %36,3’iiniin ‘c’
uygunsuzlugu (4/11), %27,2’sinin ‘E’ (3/11) uygunsuzlugu, %18,1’inin (2/11) ‘C ve ¢’
uygunsuzlugu, %9 unun (1/11) ‘C’, %9’unun (1/11) ‘e’ uygunsuzluklari oldugu goriildii.

Tablo 17. Sarlik Etiyolojisi — Bagvuru TSB ve Bagvuru Yasi Oranlart

n (%) Basvuru Basvuru
TSB Yasi

HEMOLITIK HASTALIK 160 (%74,7) | 23,349,5 | 93495
ABO uygunsuzlugu 77 (%36) | 26,748 103,81£89,8
Rh uygunsuzlugu 58 (%27,1) | 18,249,8 | 56,2481,5
ABO + Rh uygunsuzlugu 5 (%2,3) 17,8+6 33,5+43,3
Rh subgrup uygunsuzlugu 11 (%5,1) | 28+5,3 200,7+113,2
G6PD eksikligi 6 (%2,8) 342,42 133,5+61,6
Herediter Sferositoz 1(%0,4) 11,240 196+65,1
PREMATURITE 19 (%8,8) | 24+9,3 155,5+113
HIPERNATREMIK DEHIDRATASYON 6 (%2.,8) 23,632 180+81,4
KONJENITAL HIPOTiROIDI 4(%1,8) | 23,4+11,6 | 180+49,8
SEPSIS + IDRAR YOLU ENFEKSiYONU 3 (%1,4) 23,8+4,6 149+118,5
GALAKTOZEMI 2 (%0,9) 29,1+10,1 | 180+118,8
SEFAL HEMATOM 1 (%0,4) 35+0 24040
POLISITEMI 1 (%0,4) | 24,5%0 14440
OZGUN ETiYOLOJi SAPTANAMAYAN 20 (%9,3) | 26,65 147,6+112

Hipernatremik dehidratasyonu; 6 vakada tek bagsina etiyolojideyken, 4 vakada diger
tanilara eslik ettigi goriildii. Prematiirelik; 19 vakada tek basina goriiliirken, 36 vakada diger
tanilara eslik ettigi goriildii. Konjenital hipotiroidinin; 4 vakada tek neden oldugu, 4 vakada

diger tamlara eslik ettigi goriildii. Sepsis; 1 vakada tek basina goriiliirken, 14 vakada diger
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tanilara eslik ettigi goriildii. Polisitemisi olan olgu C/S ile dogmus olup, vakum kullanma

Oykiisii yoktu.

Olgulara eslik eden ek hastaliklara bakinca; immun hidrops fetalis, down sendromu,
metabolik hastalik, fankoni sendromu, osteogenezis imperfekta, al antitripsin eksikligi, pes
ekinovarus, aort koarktasyonu, vsd, asd, pda, duodenal atrezi, renal tubuler asidoz, iktiyozis,

hirscsprung hastalig1 oldugu goriildii.

Olgulara hastaneye yatislarinin 7,1+5 (min:3, max:31) saatinde kan degisimi yapild.
Olgularin %10,7’sine (n:23) iki kez, %1,4’iine (n:3) ii¢ kez, %1,8’ine (n:4) dort kez olmak
izere toplamda 255 kan degisimi uygulandi. Kan degisimlerinin %90,6’s1 (231/255) tam kan

ile, %9,4’11 (24/255) eritrosit siispansiyonu ve taze donmus plazma ile yapildi.

Olgularin hastaneye bagvuru TSB orani 2449, kan degisimi 6ncesi Olgiilen TSB 22,8+7,2
olarak olgiildii. Olgularin %68’inde fototerapi sonrast TSB degerinde diisme olmustur
(n:146). Hastaneye basvuru TSB degeri, fototerapi sonrasi kontrol TSB diizeyine gére anlaml
derecede (p<0.05) diisiis gosterdi (Tablo 16). Bu diisiis ortalama %8+9,6 (min:0, max:50,8)
oranindaydi. Etkin fototerapi ile TSB degerinde yeterince diisiis olmayip, kan degisimi sinirt
iizerinde olan bebeklere kan degisimi yapildi; akut bilirubin ensefalopatisi veya agir hemoliz

bulgusu olan hastalara kan degisimi sinirina bakilmaksizin acil kan degisimi yapilda.

Tablo 18. Hastaneye Basvuru ve Kan Degisimi Oncesi TSB Orani

Total TSB p
Hastaneye basvuru TSB 24,6+13 <0.05
Kan degisimi oncesi TSB 22,8+7,2

Olgularin %47,6’sinda (n:100) direk coombs testi pozitifti; bunlarin 49 tanesi (%23) 1
pozitif, 11 tanesi (%5,1) 2 pozitif, 18 tanesi (%8,4) 3 pozitif ve 23 tanesi (%10,8) 4 pozitifdi.
Direk coombs testi 4 pozitif olan hastalarin %95,6’s1 (22/23) Rh uygunsuzlugu idi. Direk
coombs testi pozitif olan hastalarin dagilimlarina bakinca %51.5’1 (52/101) Rh uyusmazhigi,
%42,5°1 (43/101) ABO uyusmazlhigi, %2’si nedeni bulunmayan, %1’1 (1/101) subgrup

uyusmazligl, %1’ prematiirelik ve nedeni bulunmayan immun hemolitik hastalik ve %1’inin
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(1/101) hipernatremik dehidratasyon oldugu goriildii. 113 olgunun (%52,8) direk coombs

testi negatifti.

Rh uygunsuzlugu olan olgularin (n:58) %67’sinde (39/58) anemi mevcuttu ve ABO

uygunsuzlugu olan olgularin (n:75) %52’sinde (39/75) anemi mevcuttu.

Olgularin %10,7’sinde (n:23) immun hidrops fetalis veya agir hemoliz bulgular

mevcuttu. Bu hastalara IVIG uygulandi.

Tablo 19. Direk Coombs Testi Pozitif Olan Hastalarin Ozellikleri

Direk coombs | Direk Direk Direk Direk
pozitif olanlar | coombs 4 | coombs 3 coombs 2 | coombs 1
n:100 (%46,7) | pozitif pozitif n:18 | pozitif pozitif n:49
n:23 (%8,4) n:11 (%23)
(%10,7) (%5,1)
Rh Uyusmazhg 52 22 13 2 15
ABO Uyusmazh@ | 43 ) 4 7 32
Subgrup 1 Q) ) Q) 1
Uyusmazhgi
Prematiire 1 1 ) 1 )
Hipernatremik 1 (-) 1 ) )
dehidratasyon
Nedeni 2 -) -) 1 1
bilinmeyen
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Tablo 20. Calisma Grubunun Ozellikleri

Hasta sayis1

Gestasyonel yas (hafta), ortalama+SS

Term

Preterm

Cinsiyet Kiz
Erkek

Dogum agirhg: (gr), ortalama+SS

Kan degisimi oncesi agirhk (gr), ortalama+SS

LGA, n (%)

DDA, n (%)

Patolojik kilo kaybi, n (%)

Basvuruda kilo kayb1 %10-15

Basvuruda kilo kayb1 >%15

Basvuru yasi (saat) £SS

Anne yas1 (yil), ortalama +SS

ik cocuk, n(%)

Sadece anne siitii ile beslenme, n, (%)

C/S, n (%)

Kardeste bilinen sarilik oyKkiisii, n (%)
Sarilikla hastane yatisi olan kardes oykiisii

Basvuru TSB (mg/dl), ortalama +SS

n: 214
37,622
156 (%72,8)
58 (%27,1)
95 (%44.,4)
119 (%55.,6)
2884+608
2785+572

7 (%3.2)

48 (%22,4)
36 (%16,8)
28 (%13)

8 (%3,7)
111£102
29+7

54 (%25,2)
181 (%84)

84 (%39,2)

99 (%46,2)
39 (%18,2)
22,749,3

Total serum bilirubin/albumin (mg/dl)*, ortalama £SS | 6,5+2,6

Kan degisimine kadar gecen siire (saat), ortalama +SS | 7,15

(*: 94tane hastanin albumin degerine bakilamamaisg)

Kan degisimi tekrarlanan 30 hastanin %601 (18/30) Rh uyusmazligi, %30’u (9/30) ABO
uyusmazligi, %6,6’s1 (2/30) G6PD ekslikligi ve %3,3’iiniin (1/30) nedeni bilinmiyordu.
Hastalarin %33,3’tinde (10/30) immiin hidrops fetalis mevcuttu. Kan degisimi tekrarlanan
olgularin gestasyonel yaslar1 37,2+2,8 hafta idi. Hastalarin %60’1inda (18/30) kan degisimi
Oncesi anemi bulunmaktaydi ve %76,6’sinin (23/30) direk coombs testi pozitifti. Hidrops

fetalisli olgularin hepsi Rh uyusmazlikli hastalardan olusuyordu. Kan degisimi tekrarlanan Rh
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uyusmazlikli hastalarin %59’u (10/17) hidrops fetalisti. Hastalarin 6zellikleri Tablo 18’de

verilmigtir.

Tablo 21. Birden Cok Kan Degisimi Yapilan Olgularin Ozellikleri

Hasta | 2 kan 3 kan 4 kan Hidrops | Anemi | Direk
sayisi: | degisimi | degisimi | degisimi | fetalis: | olanlar | coombs+
30 (%) 10 (%) | (18) olanlar:23
(%)
Rh 18 14 ) 4 10 12 18
Uyusmazhg | (%60) (%100) | (%66,6) @ (%78,2)
ABO 9 6 3 -) -) 5 4
Uyusmazhg | (%30) (%27,7) | (%17,4)
G6PD 2 2 ) ) ) ) )
eksikligi (%6,6)
Nedeni 1 1 -) ) ) 1 1
bilinmeyen | (%3,3) (%6,6) | (%4,3)

Kan degisimi isleminin baslangicinda ve bitisinde kan kiiltiirii 6rnekleri alinmis, kan
kiiltiirinde iiremesi olup (41/214), klinigi ile uyumlu olan 17 hastaya intravenoz
antibiyoterapi baglanmistir. Bu hastalardan 10 tanesi sepsis dahil ek hastaliklar nedeniyle

takip edilmekteydi.

Olgularin 2 tanesinde idrar yolu enfeksiyonu goriilmiis olup, suprapubik idrar kiiltiirii
alinan birinci hastada Escherchia Coli, ikinci hastada Klebsiella Pneumoniae iiretildi.

Basvuru yaslar1 8 ve 10. giinlerdi. Cinsiyet dagilimlan biri kiz, biri erkekti.

Hastalardan 159 (%27.5) tanesinde cesitli komplikasyonlar gelismis olup (Sekil 10);
komplikasyon olarak trombositopeni 26,1 (n=56), hipopotasemi %24,7 (n=53), hiperkalsemi
%23,8 (n=51), hipokalsemi %15,4 (n=33), anemi %5,1 (n=11), sepsis %3,2 (n=7), solunum
arresti %0,9 (n=2) oraninda goriilmiistii. Elektrolit ve hematolojik komplikasyonlar gecici
olup, miidahale edilmeksizin 48 saat igerisinde normale donmiistiir. Sepsis olan hastalara

antibiyoterapi verilmis, 1 hasta solunum ve kardiyak arrest sonucu ex olmustur. Hastalarin
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major komplikasyon dagilimi Tablo 19°da verilmistir, 3’lii ve 4’lii goriilen komplikasyonlar

sadece 2 bozukluk seklinde tabloya eklenmistir.

Hasta sayisi
60
50 -
40 -
30 -
20 4 H Hasta sayist
i
0 A T T T T T - T ._\
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Sekil 7. Komplikasyon-Hasta Sayis1 Dagilim Grafigi

Tablo 22. Olgularin Komplikasyon Dagilimi

Hipokale | Hiperkalse | Trombositopeni | Hipokalse | Anemil | Hiperkalemi | Sepsis
mi: 53 mi:51 56 mi:33 1 6 7
Hipokalemi:53 25 9 8 7 2 ) 1
Hiperkalsemi:51 9 22 7 3 1 ) 2
Trombositopeni:56 | § 7 29 5 1 ©) 1
Hipokalsemi:33 6 (-) 5 13 1 1 1
Anemi:11 ) 1 1 1 6 ) )
Hiperkalemi:6 -) -) -) 1 ) 5 1
Sepsis:6 1 2 1 1 -) 1 1

Kan degisimi islemi sirasinda 1 hasta santral apne nedeniyle kisa siireli entiibe izlendi, bir
hasta santral apne ve kardiyak arrest nedeniyle ex oldu. 5 hasta agir immun hidrops ve multi

organ yetmezligi nedeniyle; 2 hasta multipl konjenital anomali, sepsis nedeniyle ex oldu.
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Olgularin E-Nabiz’dan edinilen bilgilerine gore, 3 olgu taburcu olduktan sonra cesitli
nedenlerle ex olmus, bunlardan bir tanesi meningomiyelosel ve hidrops tanili, bir digeri
prematiirite ve etiyolojisi aydinlatilamamis immun hemolitik anemi idi ve sonuncu bebek
etiyolojisi aydinlatilamayan, ek anomalisi olmayan bir hastaydi. Hastalarin iletisim
bilgilerinin degismesi ve E-Nabiz’da ex olan hastanin epikrizi kaldirilmasi nedeniyle 6liim

nedenleri 6grenilemedi.

Hastalarda kan degisimi 6ncesi ve sonrasi hemoglobin, bilirubin, kalsiyum, potasyum ve
trombosit sayilarinin karsilagtirilmast Tablo 20’de verilmistir. Buna gore arastirmada kan
degisimi Oncesi ve sonrasi hemoglobin, bilirubin, kalsiyum, potasyum ve trombosit sayilar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (p<0,05). Hastalarda kan degisimi
sonrast hemoglobin, bilirubin, potasyum ve trombosit diizeyleri, Oncesine gore anlamh
diizeyde azalirken, kalsiyum diizeyleri anlamli diizeyde artmistir.

TSB/AIb oranlar1 6,5+2,7 mg/dl/g/dl idi.

Tablo 23. Kan Degisimi Oncesi ve Sonrasi Parametreler

KAN DEGISIMI
Oncesi Sonrasi t P

Degisken Ort Ort

Hemoglobin 14,344 13,7+1,8 2,7 0,02
Bilirubin 22.7+7.5 10,324.5 37,5 <0,01
Kalsiyum 9,3+1,1 9,7+1,8 -2,6 0,01
Potasyum 4,7+0,6 3,940,7 12,4 <0,01
Trombosit (10°) 2824145 204+116 9,3 <0,01

“Paired testi

Hastalarimizin uzun dénem norolojik sekelleri, pediatrik norolojik klinigimizin olmamasi
ve hastalarin 6nemli bir kisminin sehirdisindan bagvurmasi ve takibe gelmemesi nedeniyle
ayritili degerlendirilemedi. Hastalarin tibbi ge¢misine ulagsmak icin Saglik Bakanhigi E-

Nabiz veri sistemi kullanilda.

Calismamizda hastalarin retrospektif norolojik gelisimleri arastirildi. Hastalarin

bilgilerine hastanemiz otomasyon sistemi iizerinden ve Saglik Bakanligi E-Nabiz sistemi

59



iizerinden ICD 10 kodlarina, basvurduklari polikliniklere, epikrizlerine, radyolojik

goriintiilerine ve recetelerine ulasilarak son durumlar1 6grenilmeye calisildi.

ABE goriilen 50/214 olgunun (%23,3), %66’s1 erkeklerden olusuyordu ve gestasyonel
yaslart 37,7+1,8 hafta idi. Bagvuru bilirubinleri 28,5+7 mg/dl idi, ABE olmayanalarda bu oran
22,549,1 mg/dl idi. ABE olanlarda bagvuru yas1 150486 saat, olmayanlarda 99+103,6 saat idi.
ABE gelisen olgularin bagvuru TSB degeri ve basvuru yasi, ABE olmayan olgulara goére
anlaml1 derecede yiiksekti. ABE gelisen olgularin %?20’sinde (n:10) kalic1 norolojik hasar

gelistigi goriilmiistiir.

Tablo 24. ABE Olan ve Olmayan Olgularin Karsilastirmasi

ABE n (%) Basvuru TSB p Basvuru yasi p
(mg/dl) (saat)

Var 50 (23,3) 28,57 0.001 150486 saat <0.05

Yok 164 (76,7) | 22,549,1 99+103,6

Kan degisimi yapilmis her hastaya taburculuk sonrasi genel ¢ocuk poliklinigi, ¢ocuk
noroloji poliklinigi, kulak burun bogaz poliklinigi ve goz poliklinigi kontrolii Onerilerinde
bulunulmasina ragmen hastalarin sadece 44 tanesi (%20,5) cocuk noroloji polikliniklerine
basvurmus, bunlarin 38 tanesi beyin MR cektirmistir. Cekilen beyin MR’larin 24 tanesi
(%63,1) normal MR bulgulari, 7 tanesinde (%18,4) kernikterus sekeli olan bazal
ganglionlarda hiperintens odaklar bulunuyordu, 2 hastada (%0,9) intraventrikiiler kanama ve
malazi bulgulari, 2 hastada (%0,9) hipoksi bulgusu, 1 hastada (%0,4) hipokampal skleroz ve 1
hastada (%0,4) dismiyelinizan metabolik hastalik bulgular1 oldugu goriildii. Hastalarin tibbi
gecmisleri incelendiginde 23 (%10,7) hastanin norolojik olarak etkilendigi; cocuk néroloji,
fizik tedavi ve rehabilitasyon, kulak burun bogaz polikliniklerinden takipli oldugu ve bir
cogunun antiepileptik ila¢ aldig1 goriildii. 3 tanesinde (%1,4) isitme kayb1 oldugu goriildii. TC
kimlik numarasinda problem bulunan 2 olgu haricinde kalan 189 olgunun norolojik anomali

nedeniyle ilgili polikliniklere bagvurmadig1 ve major anomalisinin olmadig1 goriildii.
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5. TARTISMA

Ciddi hiperbilirubinemiye baglhh (TSB >25 mg/dl) yilda 481.000 ge¢ preterm ve term
yenidoganda etkilenme, bunlarin 114.000’inde 6liim ve 63.000 fazlasinda uzun donemde
orta/ciddi norolojik bozukluk meydana geldigini belirtmistir (65). Vakalarin biiyiik
cogunlugunun diisiik/orta sosyoekonomik iilkelerde oldugu vurgulanmistir. Global 2016
cocuk oliimleri raporunda ise yenidogan sariligimin diinyada postnatal ilk 6 giinde 7. en sik
6liim nedeni oldugu bildirilmistir (66). Ciddi hiperbilirubinemi insidans1 Amerika ve Avrupa
bolgelerinde 10.000 canli dogumda sirasiyla 4,4 ve 3,2, Afrika bolgesinde 667,8 iken
iilkemizin de iginde bulundugu Giiney Akdeniz bolgesinde 165,7 idi. Ulkemizin iginde
bulundugu bolgede; kan degisimi insidanst da benzer sekilde Afrika bolgelerinin ¢ok
gerisinde ancak Avrupa bolgelerinin ilerisindedir ve sistemik degerlendirme ve metaanaliz

calismalarinda 10 bin canli dogumda yaklasik 17,8 olarak bildirilmistir (67).

Olgularin 119 (%55,6) tanesi erkek, 95 tanesi (%44,4) kizlardan olusmaktadir.
Literatiirde de erkek cinsiyet ciddi hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii olarak goriilmekte ve
minor risk faktorleri (Tablo 2) arasinda gosterilmektedir (68-70). Yapilan ¢alismalarda erkek
bebeklerin bagvuru TSB degerinin kizlardan yiiksek oldugu goriilmiistiir (37, 71, 72). Bizim
calismamizda da erkeklerin bagvuru TSB’leri, kizlara gore anlamh olarak yiiksek bulundu
(p:0,01). Becu-Villabos ve ark. (73) erkek cinsiyet varliginda, bilirubin iligkili etkilenime
yatkinlik oldugunu ve bu durumun kesin olarak agiklanamamis olsa da intrauterin
gonadotropinden kaynaklanabilecegini, ge¢ embriyonik ve erken postnatal yasamda santral
sinir sistemi gelisimi lizerinde etkilerinin olabilecegini belirtmislerdir. Calismamizda, ABE
gelisen bebeklerin , %66’sinin erkek oldugu ve norolojik olarak etkilendigi kesinlesen (n:18)

olgularin %88,8’inin erkek oldugu goriildii.

Olgularin 130 tanesi (%60,7) NSVY ile, 84 tanesi (%39,3) C/S ile dogmustu. NSVY ile
dogan bebeklerde basvuru TSB degeri anlamli derecede (p<0.05) daha yiiksekti. NSVY ile
dogan hastalarda vakum kullanma oykiisii yoktu. Dogum sekli ile hiperbilirubinemi riskinin
arastirldldigl calismalarda sezaryen ile dogan bebeklerde sarilik gelisme riskinin daha diisiik

oldugu bildirilmistir (74).

Olgularin anne yast ortalamast 29+7’ydi. Anne yas1 ilerledikce indirek
hiperbilirubineminin daha sik gozlendigi goriilmiistiir (37, 75) ve annenin 25 yasin iizerinde

bulunmasi sarilik gelismesinde minor risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (1).
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Olgularin %11,2’sinin anne ve babasinda akrabalik mevcuttu. Akraba evliliklerinin sik
goriilmesi G6PD eksikligi, herediter sferositoz, galaktozemi gibi kalitsal hastaliklarin goriilme

riskini artiran bir durumdur.

Tiirkiye'deki gebe kadinlarda yapilan bir calismada (76) en sik goriilen kan grubu O
pozitiftir (%38.7) ve Rh negatiflik oram1 %15,4 idi. Nitekim Rh negatif grupta
alloimmdiinizasyon prevalanst %8.7 olarak bulunmustur. Ciddi hiperbilirubineminin KD ile
tedavi edilmeye baslandigr 1940’11 yillarda Rh Uyguzsulugu en sik kan degisimi nedeni
olarak gosterilmekteydi (60). Rh uygunsuzlugunda Anti D immunglobulin uygulamasi ile
ciddi hiperbilirubinemini ve KD gereksiniminin azaldigi bildirilmistir, ancak profilaksiye
ragmen rhesus hastaligi, yetersiz takip olan olgular nedeni ile halen hastanemizde Rh
uygunsuzluguna bagh kan degisimi yapilmaktadir. Calismamizda olgularin %?27,1’inde Rh
uygunsuzlugu saptanmistir. Literatiirde Rh uygunsuzluguna bagh kan degisimi oram %12,6

ile %38 arasinda degismektedir (77-81).

Kan degisimi yapilan olgularin %27,1’i1 (n:58) prematiire dogumlardan olusuyordu.
Prematiirelik sarilik risk faktorleri arasinda bulunuyor (1). Prematiirelerde bilirubin artisi
termlere gore daha yavas hizda, fakat daha uzun siirede, genellikle daha yiiksek diizeylerde
olur (82). Prematiiredeki sarilifin yiiksek olmasinda major faktor karacigerde glukuronil
transferaz enziminin yetersiz olusudur. Kanama, hemoliz, ilaglar, hipoksi ve diger hastaliklar
da prematiirelerdeki sariligin artmasina katkida bulunur (83). Bizim ¢aligmamizda prematiire
bebeklerin bagvuru TSB degerlerinin, term dogumlara gére anlamli derecede (p<0,001) diisiik
oldugu goriildii. Bunun nedeni olarak, prematiire bebeklerin eslik eden ek hastaliklar ve
gozlemlemek nedeniyle daha erken hastaneye yatirilmasi ve TSB degeri fazla yiikselmeden

kan degisimi yapilmasi olarak diistintilmiistiir.

Olgularin %28’i (n:48) yasayan birinci yasayan ¢ocuktu. Ailenin bebeginin bakimi ve
beslenmesi konusunda deneyimsiz olmasi, ilk dogumdan sonra anne siitiiniin artis hizinin
yavas olmasi nedeniyle, ilk ¢ocukta yenidogan sariliginin goriilme siklig1 daha yiiksektir (84).
Hiperbilirubinemi gelismesinde risk faktorleri acicisindan bakildiginda KD yapilan
hastalardaki ilk bebek olma sikligini, Katar S ve ark %21,4 (5), Biilbiil A ve ark %26,7 (85),
Sakha SH ve ark %55,8 (86) olarak bulmustur.
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Hastaneye bagvuru yaslar1 111£102 saat (ort 4,6 giin) olup, en erken dogum sonrasi
sifirinct saatte, en ge¢ 21. giin bagvurulmustu. Literatire bakilinca Badie’nin  (87)
calismasinda bagvuru yas1 4.4 giin, Sgro ve Ark (68) c¢aligmasinda 4.6 giin oldugu
goriilmiistiir. Bagvuru yas1 biiyilidiikce, daha yiiksek TSB degerleri ile hastaneye yatis siklig
artmaktadir. Bizim calismamizda hastaneye ge¢ bagvuran olgularin istatistiksel olarak anlaml

sekilde daha yiiksek TSB ile yattig1 gosterilmistir (p<0,001).

Olgularin etiyolojik nedene goére hastaneye bagvuru saatleri degerlendirildiginde: Rh
uyusmazlikli hastalarin en erken basvurdugu goriildii. Yu ve ark (88) da Rh uygunsuzlugu

olan olgularin en erken hastaneye bagvurdugu goriilmiistii.

Calismamizda olgularin %55,6’s1m1 4 giinden biiyiik bebekler olusturmaktadir. En yiiksek
TSB diizeyi genellikle dogumdan 3 ila 4 giin sonra ortaya c¢ikar. Bu hastalar malesef, tedavi
icin en uygun zamani kagirmislardir. Bunun nedeni olarak; bebeklerin anne babasinin egitim
ve sosyoekonomik diizeyinin diisiikliigii, hasta bilgilendirmesinin yetersiz olusu,
taburculuktan sonraki 48 saat i¢inde kontrol edilme sisteminin yeterince uygulanmamasi,
kontrollerin yenidogan sagligi konusunda donanimli olmayan hekimlerce yapilmasi, saglik
kurumu disinda dogum yapmanin hastalari basvuru zamanini geciktirmesidir. Fototerapi ile

tedavi edilebilecek hastalar ne yazik ki KD' ne maruz kalmaktadir

Etiyolojisinde hemolitik hastalik olan olgularin, hemoglobin diizeyleri hemolitik
olmayanlara gore anlamlh sekilde daha diisiik (p<0.01) ve basvuru yaslarinin da hemolitik

hastalik olmayanlara gore daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.01).

Olgularin hastanede kalma siireleri 7+6 giindii. Sepsis tanisi alan vakalarin diger tanili
vakalara gore hastanede yatis siirelerinin anlamli derecede fazla oldugu saptandi (p<0.01).
Bunun nedeninin bu olgularin, major hastaliklarina eglik eden sariliklarinin olmasi ve

antibiyotik tedavisinin tamamlanmasi i¢in beklenen siire oldugunu diisiiniiyoruz.

Hipernatremik dehidratasyon yenidogan doneminde yetersiz beslenme ve iyi emmeme
nedeniyle sik goriiliir. Amerikan Pediatri Akademisi, %10 {izerinde tart1 kayb1 oldugunda
yiiksek biliriibin degeri gelisme riskinin arttigini bildirmektedir (3). Patolojik kilo kaybi
bebegin yetersiz beslendigini ve enterohepatik biliriibin dongiisiiniin arttigin1 dolayli olarak
gosterir. Yetersiz beslenen bebeklerde mekonyum ¢ikisinin azalmasi sarilik gelismesine
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katkida bulunmaktadir (84). Bizim c¢alismamizda hipernatremik dehidratasyon tek basina 6
olguda (%2,8) goriilirken, 4 olguda difer tamlara eslik etmistir (toplam %4,6). I¢inde
bulundugumuz bolgede ge¢mis yillarda halk arasinda daha yaygimn olan, yenidogan bebegi
kokmamasi i¢in tuzlama uygulamasindan dolay1 hipernatremik dehidratasyon olgularina sik
rastlanmaktadir (89, 90). Literatiire baktigimizda Biilbiil ve ark. (53) %4,1 oraninda, Tiras ve
ark. (91) %6,2 oraninda bulmustur. Olgularimizin %?20’sinde (n:44) patolojik kilo kaybi
mevcuttu. Patolojik kilo kaybi olanlarin, olmayanlar ile karsilastirildiginda; patolojik kilo
kayb1 olanlarin hastaneye yatis tartilarinin daha diisiik oldugu ve yatis TSB degerinin daha
yiiksek oldugu bulundu (p<0.05).

Hipernatremik dehidratasyon tanisi olan olgular, hipernatremik dehidratasyon olmayan
olgularla karsilastinldiginda, hipernatremik dehidratasyon olanlarin tarti kaybi oranlarinin
daha yiiksek oldugu saptandi. Ozer ve ark. calismasinda hipernatremik dehidratasyon olan

olgularin kilo kaybr yiizdesi, olmayanlara gore, anlaml1 derecede yiiksekti (92).

Olgularin %84’ (n:181) bagvuru sirasinda sadece anne siitii, %6’s1 (n:13) anne siitii ve
formula, %35,1’i (n:11) sadece formula aliyordu. Sadece anne siitii alan bebeklerde
hiperbilirubinemi goriilme riskinin formiil mama ile beslenen bebeklere gore daha fazla
oldugu bilinmektedir (1) ve literatiirde hiperbilirubinemi sikligin1 arttirdi@in1 gosteren
calismalar (68, 93) bulunmaktadir. Cesitli ¢calismalarda, hiperbilirubinemi nedeniyle yatirilan
bebeklerde anne siitii ile beslenme orami (74, 94) %80-90 olarak bildirilmektedir. Emzirme
sikliginin artmasi anlamli hiperbilirubinemi gelisme olasiligini azaltir. Bu nedenle yasamin ilk

giinlerinde annelere giinde en az 8-12 kez emzirmeleri 6nerilir (3).

Olgularin %46,2’sinin (n:99) kardeslerinde sarilik 6ykiisii, %18,2’sinde (n:39) fototerapi,
%5,6’inin  (n:12) kardesinde kan degisimi Oykiisii bulunmaktaydi. Bilindigi gibi ciddi
hiperbilirubinemi i¢in; fototerapi almis kardes Oykiisii major, sarilik gecirmis kardes oykiisii
minor risk faktorleri arasindadir (Tablo 2) (1). Sarilikli kardes Oykiisii bulunan olgular, altta
yatan herediter bir nedenin olabilecegi diisiiniilerek, ilk bakista riskli kabul edilmektedir (95).
Ik cocuktaki zirve bilirubin diizeyi ne kadar yiiksek ise daha sonraki ¢ocuklarda yiiksek
sarilik goriilme riskinin de o kadar arttig1 gosterilmistir (96). Literatiire bakinca kan degisimi
yapilan yenidoganlarda sarilik gecirmis kardes Oykiisii oran1 %10 ile %50 (86, 97-99)

arasinda degismekte oldugu goriildii.
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Calismamizda sarilik etiyolojisinde ilk 3 sirada sirasiyla; %74,7’sinde (n:160) hemolitik
hastalik, %8,8’inde (n:19) prematiirelik, %?2,8’inde (n:6) hipernatremik dehidratasyon
saptandi. Erdeve ve ark. calismasindaki olgularin en sik nedeni hemolitik hastalik (%28.9),
bunlarin i¢inde de %21,3 ile ABO uygunsuzlugu idi (97). Yu ve ark. 614 ciddi
hiperbilirubinemili olguyla yaptigi calismada da %59,9 ile en sik goriilen etyoloji ABO
hemolitik hastalik saptanmistir (88). Bizim caligmamizda da hemolitik hastalik i¢inde %35,9
ile (n:77) ABO uygunsuzlugu en sik goriilendi. APA 2004 klavuzunda tiim gebelerin kan
grubu tayininin yapilmasim Onermektedir (Kanit diizeyi: B). Anne kan grubunun O Rh (+)
saptanmas1 halinde bebek kan grubu ve Coombs testinin yapilmayabilecegini ancak
taburculuk oncesi risk degerlendirmesi ve uygun izlemin yapilacagindan emin olunmasini

onermektedir (Kanit diizeyi: C).

Calismamizda 20 olgunun (%9,3) etiyolojisi aydinlatilamamistir. Bu hastalarin Rh
subgrup uygunsuzlugu, piriivat kinaz eksikligi, anne siitii sarilig1 oldugunu diisiinmekteyiz.
Literatire baktigimizda Tiirkiye’de yapilan c¢alismalarda etiyolojisi aydinlatilamayan
olgularin %16,8 ve %22,3 arasinda degistigi goriildii (77, 79, 88, 91). Bunun nedeninin sarilik
icin risk faktorii olan prematiireligin etiyoloji olarak c¢alismamiza dahil edilmesi ve bu
calismalarda dahil edilmemesidir. Prematiireligin tek basina neden olarak gosterildigi olgular

cikarilinca oran literatiir ile uyumlu olarak %18 olmaktadir.

Ciddi hiperbilirubineminin KD ile tedavi edilmeye baslandigi 1940’11 yillarda Rh
Uyguzsulugu en sik kan degisimi nedeni olarak gosterilmekteydi (60). Rh uygunsuzluguna
bagli hiperbilirubinemi ve kan degisimi insidansi, son yillarda anti-D immiinglobuninin
uygulanmasi ile azalmistir. Ancak yetersiz takip olan olgular nedeni ile halen hastanemizde

Rh uygunsuzluguna bagli kan degisimi yapilmaktadir.

Johnson ve ark.’lar1 (100) kernikterus gelisen olgularin %31,5’inde G6PD eksikligi
saptamuslardir. Ulkemiz cografi olarak G6PDH eksikliginin sik goriildiigii bir bolgededir.
Bolgelere ve etnik gruplara gore degisen oranlarda (%0,5- %20) goriilen hastalik Ankara’da
1965 yilinda yapilan ¢aligmaya (101) gore erkek niifiista %0,5 sikliktadir. 1989 yilinda Diinya
Saglik Orgiitii, bir iilkenin erkek niifiisunda G6PDH prevalansi %3’iin iistiinde olmas1 halinde
tiim yenidoganlarin taranmasini 6nermistir (102). Yenidogan sarilig1 risk faktorlerinde oldugu

bilinen G6PDH eksikligi; bizim calismamizda %?2.8 oraninda bulunmustur. Literatiire

65



bakildiginda; Erdeve ve ark. %0.5, Katar ve ark. %18, Biilbiil ve ark. (53) %2,2 oraninda
G6PD eksikligini tespit etmistir (103).

Indirekt hiperbilirubineminin bilinen majér ve mindr risk faktérleri (Tablo 2) disinda ek
olarak polistemi, enfeksiyon, diabetik anne bebegi olmak sayilmaktadir (1). Polistemik
bebeklerin siklikla hiperbilirubinemi sorunu yasadigi bilinmektedir (104). Calismamizda
etiyolojide polistemi %0,5 iken, Erdeve ve ark. calismasinda %1,8 saptanmistir. Alkhotani ve
ark. 239 yenidoganla yaptigi calismada (105) indirekt hiperbilirubinemili olgularin

%?2,6’sinda polistemi saptanmustir.

Bakteriyel sepsiste gerek endotoksinler aracilifiyla olan hemoliz, gerekse bilirubin
metabolizmasinin bozulmasiyla birlikte indirekt hiperbilirubinemi goriilebilir (106). Sepsis; 1
olguda tek bagma goriiliirken (%0,5), 14 olguda diger tanilara eslik ettigi goriildii (%7).
Yapilan calismalarda kan degisimi yapilan hastalarda sepsis oranmi %35,8-14,2 oraninda
bulunmustur (5, 53, 91). Sepsisin azaltilabilmesi icin dogumhanelerde sterilite sartlarina

dikkat edilmesi ve ailelere hijyen konusunda egitim verilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Idrar yolu enfeksiyonu uzamus sariik nedeni olarak bilinmektedir. Calismamizda
olgularin %1’inde (2/214) idrar yolu enfeksiyonu goriilmiistiir. Heydarian ve ark. nin yaptigi
calismada, 118 kan degisimi yapilmis olgunun etiyolojisinde %35,1 oraninda idrar yolu
enfeksiyonu bulunmustur (107). Mutlu ve ark. calismasinda da postnatal ilk 14 giinde sarilik

ile yatan olgularin %18’inde (19/104) idrar yolu enfeksiyonu saptanmistir (108).

Calismamizdaki olgularin %1,8’inde (n:4) konjenital hipotiroidi goriilmiistiir. Tiwari ve
ark calismasinda ise 113 hiperbilirubinemili olgunun %4,4’iinde, Tiras ve ark kan degisimi
yapilan olgulardan olusan ¢aligmasinda %0,89 olarak konjenital hipotiroidi saptanmistir (91,
109). Bu hastalarda UGTI1A1 aktivitesinde diisiikliik, bilirubinin karacigere aliniminin
bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki diisiikliik sebep olarak ileri siiriilmektedir (110,
111). Erken tan1 ve tedavinin ¢ok énemli oldugu konjenital hipotiroidi insidansinin iilkemizde
yikksek oldugu, tarama testlerinin yayginlagtirilmasi ve patolojik sarilikli bebeklerde

arastirilmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Hastalarda en sik goriilen komplikasyonlarin trombositopeni 26,1 (n=56), hipopotasemi

%24,7 (n=53), hiperkalsemi %?23,8 (n=51) oldugu goriildii. Kan degisimi komplikasyonu
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olarak; Biilbiil ve ark. (53) en sik trombositopeni ve hipokalsemi Yu ve ark. (88)
calismalarinda trombositopeni ve hiperglisemi saptamistir. Calismamizda, KD ile iligkili
nekrotizan enterokolit ve bobrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar izlenmedi ve hicbir

olguda bu komplikasyonlara bagl kalic1 sekel ve oliimle karsilasilmadi.

Kan degisimi islemi sirasinda 2 olguda (%0,9) santral apne izlendi, bunlardan bir tanesi
apne ve kardiyak arrest nedeniyle ex olurken, digeri kisa siire entiibe takip edildikten sonra
normale donmiistiir. Apne nadir goriilen bir komplikasyondur, Yu ve ark. calismasinda (88)
%3,3 oraninda goriiliirken, Biilbiil ve ark. calismasinda (53) %1,3 oraninda goriilmiistiir.
Literatiirde (112) kan degisimine baghh mortalite %0,3-1,5 arasinda degismektedir. Bizim

calismamizda %0,5 oraninda goriilmiistiir.

Buna gore arastirmada kan degisimi Oncesi ve sonrast hemoglobin, bilirubin, kalsiyum,
potasyum ve trombosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,05). Olgularin kan degisimi sonrast hemoglobin, bilirubin, potasyum ve trombosit
diizeyleri, kan degisimi oncesine gore anlamli diizeyde azalirken; kalsiyum diizeyleri anlaml
diizeyde artmistir. Kaginilmaz olan komplikasyon olusumunu azaltmak icin hastaneden
ciktiktan sonra yakin takip, hasta bilgilendirmesinin yapilmasi ve sariliga zamaninda

fototerapi ile miidahele edilerek kan degisimini 6nlemek oldugunu diisiiniiyoruz.

Alblimin degerinin <3 g/dl olmas1 hiperbilirubinemide ndorotoksisite gelisiminde risk
faktoriidiir ve olgularin KD kararinda TSB/AIb oran1 etkilidir (3, 34). Olgularin bagvurudaki
albiimin degeri 3,4+0,5 g/dl iken TSB/AIb oranlar1 6,5+2,6 mg/dl idi. Literatiire baktigimizda,
Bozkurt ve ark 7.942.2 (77) olarak bulmustur. Ardakani ve ark yaptig1 calismada BIND
goriilen hastalarda total bilirubin/albumin oranim 10£1,6 bulurken, BIND goériilmeyen grupta

6,1£2,4 olarak bulmustur.

Hastalarimizin uzun donemde nérolojik sekel takibi, pediatrik norolojik klinigimizin
olmamas1 ve hastalarin 6nemli bir kisminin il disindan basvurmasi nedeniyle diisiik kaldi.

Hastalari tibbi ge¢cmisine ulagsmak i¢cin Saglik Bakanligi E-Nabiz Veri Sistemi kullanildi.

Calismamizda kan degisimi yapilan 214 olgunun %?23,8’inde (51/214) akut bilirubin
ensefalopatisi bulgular goriilmiistiir. Tiker ve ark TSB >25 mg/dL olan 93 olguda kernikterus

oranin1 %6,5 bulmustur. Katar ve ark Diyarbakir bolgesinde kan degisimi yapilan 21 bebegi
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incelemis ve %76’sinda klinik ensefalopati bulgulart oldugunu gormiistiir (113). Basvuru
esnasinda ABE olan hastalarin bagvuru TSB’leri, ABE olmayanlara gére anlamli derecede
yiiksekti (p<0.01). Literatiire bakinca da ABE goriilen olgularin, ABE olmayan olgulara gore
basvuru TSB degerinin anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii (88, 97). Bu durum
basvuru TSB degeri arttikga norolojik komplikasyon gelisme riskinin arttifini gosteriyor.
Arun Babu T. ve ark’lar1 (114) postnatal 7. giinden sonra TSB>15 olan 66 bebegi 6 ay boyu

izleyip, TSB yiikselmesi ile norogelisimsel bozuklugun arttigini bulmustur.

Olgularin sadece 44 tanesi (%?20,5) cesitli ¢cocuk noroloji polikliniklerine bagvurmus,
bunlarin 38 tanesi (%17,7) beyin MR cektirmistir. Cekilen beyin MR’larin (24/38)
9%63,1’inde normal MR bulgulari, %]18,4’iinde (7/38) kernikterus sekeli olan bazal
ganglionlarda hiperintens odaklar goriildii. Calismamiza benzer olarak, Cin’de 11 yil boyunca
kan degisimi yapilan 614 bebegin incelendigi c¢alismada (88), olgularin %17 sine kranial
goriintiileme yapilmis, MR cekilen hastalarin %26,6’sinda kernikterus bulgusu oldugu

goriildii.

Olgularin tibbi gecmisleri incelendiginde 23 (%10,7) olgunun nérolojik olarak kalici
etkilendigi ¢ocuk noroloji, fizik tedavi rehabilitasyon, kulak burun bogaz polikliniklerinden
takipli oldugu goriildii. 3 tanesinde (%1,4) isitme kaybi oldugu goriildii. TC kimlik
numarasinda problem bulunan 2 olgu haricinde kalan 189 olgunun saghik kurulusuna

basvurmasina neden olacak major norolojik anormallik olmadig1 goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calisma grubumuzda, 01.05.2012 ve 30.09.2019 tarihleri arasinda, APA

kriterlerine gore kan degisimi sinirinda veya iizerinde total serum bilirubini
olan 214 kan degisimi yapilan olgu retrosprektif olarak incelenmislerdir.
Calismaya alinan olgularin 119’u erkek (% 55,6), 95’1 kiz (%44,4) idi. 130’u
(%60,7) normal spontan vajinal yolla, 84’1l (%39,2) sezaryen ile dogmustu.
Dogum agirliklar1 28844608 gr arasinda degismekteydi

Calisma grubumuzdaki olgularin %36’sinda ABO uyusmazhigi, %27,1°’1 Rh
uyusmazlhigl, %2,3’tinde ABO ve Rh uyusmazligi, %8.,8 prematiirite,
%S5,1’inde Rh subgrup uygunsuzlugu, %2,8’inde hipernatremik dehidratasyon,
%?2,8’inde G6PD eksikligi, %1,8’inde konjenital hipotiroidi, %4’iinde idrar
yolu enfeksiyonu, galaktozemi, herediter sferositoz, sefal hematom, polisitemi
ve sepsis oldugu goriildii. Olgularin %9,3’liniin etiyolojisi aydinlatilamamastir.
NSVY ile dogan bebeklerde, sezeryanla dogan bebeklere gore TSB degerleri
istatistiksel agidan daha yiiksek bulunmustur (p=0,01).

Erkek olgularm bagvuru TSB degerlerinin kizlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Etiyolojisinde hemolitik hastalik olan olgularin bagvuru hemoglobin ve yas
diizeyleri hemolitik hastalik olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik
saptanmustir (p<0.01).

Yatis siireleri kiyaslandiginda, sepsis tanis1 alan vakalarin, olmayan vakalara
gore hastanede yatig siirelerinin anlamli derecede fazla oldugu saptandi
(p<0.01).

Olgularin  dogum  agirhiklari, hastaneye  basvuru  agirhiklarnn  ile
karsilagtirlldiginda, dogum agirhiklarinin  anlamli derecede fazla oldugu
bulundu (p<0.01).

Patolojik kilo kaybi olan olgularin hastaneye yatis tartilarinin daha diisiik
oldugu ve hastaneye yatis TSB degerinin daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0.05).

Hipernatremik dehidratasyon tanisi olan olgularin, diger olgulara gore tarti
kaybi oranlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05).

Olgularin bagvuru TSB degeri, fototerapi sonrast TSB degerine gore anlamh

derecede diisiis gosterdi (p<0.01)
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Basvuru yas1 biiytidiikce daha yiiksek TSB degerleri ile hastaneye yatis sikligi
artmaktadir. Hastaneye ge¢ bagvuranlarin istatiksel olarak anlamli sekilde daha
siklikla ciddi hiperbilirubinemi (TSB >25 mg/dl) ile yattig1 gosterilmistir
(p<0,001).

Calismamizda en sik goriilen kan degisimi komplikasyonlari; trombositopeni
(%26,1), hipokalemi (%?24,7) ve hiperkalsemidir (%23,8). Kan degisimi islemi
esnasinda solunum arresti gelisen 2 olgudan birisi ex olmustur ve
calismamizda kan degisimine bagli mortalite oran1 %0,5 olarak bulunmustur.
Yiiksek risk grubundaki olgularin orta ve diisiik risk grubundaki olgulara gore
daha diisiik bilirubin diizeyi ile hastaneye bagvurdugu goriildii.

Kan degisimi komplikasyonu olarak en sik trombositopeni, hipopotasemi ve
hiperkalsemi goriilmiistiir.

Akut bilirubin ensefalopatisi tanisi ile bagvuran olgularin bagvuru TSB diizeyi
ve hastaneye basvuru yasi degerleri; ABE olmayan olgulara gbre anlaml
derecede yiiksek oldugu goriildii.

Hiperbilirubinemiyi ~ onlemek icin tiim yenidoganlarin  emzirilmesi
desteklenmelidir. Bebekler yasamin ilk giinlerinde giinde 8-12 kez
emzirilmelidir.

[k 24 saatte gelisen sarilik aksi kamtlanana kadar patolojik kabul edilmelidir.
Bu bebeklerde hemolitik hastalik ve diger patolojik nedenler arastirilmalidir.
G6PD enzim eksikliginin sik goriildiigii iilkeler arasinda yer almamiz
nedeniyle, hastanelerde bu enzimin c¢alisiimasinin yaygmlastirilmasi ve
indirekt hiperbilirubinemi tanis1 ile yatan tim yenidoganlarda etyolojiye
yonelik olarak G6PD enzim diizeyine de bakilmalidir.

Calismamizda oldugu gibi ailelerin, sarilik fark edilen bebekleri hastaneye
getirmede gec kaldiklar goriilmektedir. Ailelere taburculuk oncesi sarilik ve
komplikasyonlar1 hakkinda yazili ve sozlii bilgi verilerek erken basvuru
saglanip tedavi gecikmelerine bagh riskler azaltilabilir.

Bilirubine bagli norotoksisite gelisim riskini degerlendirmede tek basina TSB
bakmaktan cok, TSB/AIb oranina bakmak daha anlamhidir ve istenecek
tetkikler arasinda yer almalidir.

APA’nin 6nerdigi taburculuk 6ncesinde bebeklerin ciddi hiperbilirubinemi ve

norotoksisite gelisimi agisindan risk gruplarini belirleyerek, taburculuk sonrasi
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takipte ve tedaviye yon vermede kullanmak indirekt hiperbilirubineminin

zararl etkilerini onlemede en akilc1 yaklasim olarak yerini korumaktadir.
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