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OZET
Otuzbir A. indirek hiperbilirubinemili yenidoganlarda hazirlayic1 faktorler ve
etyoloji. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu calismada
amacimiz, son 10 yilda tim diinyada bildirilen kernikterus vakalarindaki artig
nedeniyle, iilkemizde ve kendi bolgemizde hiperbilirubineminin siddetini
etkileyebilecek risk faktorlerini ve etyolojileri aragtirmakti. Bu g¢alisma Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Neonatoloji Bilim Dali’nda 2008 Subat—2009 Ocak tarihleri arasinda 12 aylik siire
icersinde izlenen ve fizik muayenesinde sarilik tespit edilen 328 (173 erkek, 155 kiz)
term bebek iizerinde yiiriitiildii. ik &lgiilen total serum bilirubin (TSB) diizeylerine
gore hafif, orta, ciddi ve siddetli bilirubinemiye sahip 4 grup olusturuldu. Her bir
vakada risk faktorleri ve etyoloji degerlendirildi, gruplar arasi karsilastirilma yapildi.
Dogum sekli, bagvuru sirasindaki agirlik, anne egitim diizeyi, sarilikli kardes
Oykiisiiniin gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik gosterdigi bulundu (p<0.05).
Sariligin fark edilme ve degerlendirmeye alinma giinlerinin hafif hiperbilirubinemisi
olan grupta, ciddi ve siddetli hiperbilirubinemisi olan gruplara gére daha erken
oldugu saptandi (p<0.05). TSB’nin ulastifi en yiiksek deger ve giiniin
hiperbilirubineminin siddetiyle arttig1 saptandi (p<0.05). Yetersiz beslenmenin bir
gostergesi olan ve siddetli hiperbilirubineminin major risk faktorlerinden biri olan
tartt kaybmin gruplar arasinda onemli derecede farklilik gosterdigi, fizyolojik
sinirlarda kabul edilen %5-10 tarti kaybinin da gruplar arasinda onemli farklilik
gosterdigi saptandi (p<0.05). Tart1 kaybina eslik edebilen dehidratasyon tablosunun,
siddetli hiperbilirubinemi i¢in 6nemli bir hazirlayict faktor oldugunu saptandi
(p<0.05). Idrar yolu enfeksiyonlarmin siddetli hiperbilirubinemi i¢in 6nemli bir
etyolojik faktor oldugunu ve gruplar arasinda 6nemli diizeyde farklilik gosterdigi
saptand1 (p<0.01). ABO uyusmazhiginin eslik eden diger faktorlerle birlikte ciddi
hiperbilirubinemi i¢in 6énemli bir etyolojik faktor oldugu saptandi (p<0.05). Annenin
egitim diizeyi ve beslenme konusundaki egitimi ile bebeklerin taburculuk sonrasi

takibinin siddetli hiperbilirubineminin 6nlenmesinde en 6nemli yeri tuttugu sonucuna

vardik.

Anahtar Kelimeler : Hiperbilirubinemi, hazirlayici faktorler,etyoloji.
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ABSTRACT

Otuzbir A. Contributory factors and etiology in neonates with indirect
hyperbilirubinemia. Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty,
Speciality Thesis in Department of Pediatrics. Eskisehir, 2010. Our aim is to
investigate risk factors and etiology which effect the severity of neonatal jaundice in
our region because increased incidence of kernicterus were reported in the last 10
years in worldwide. The present study was performed in the Neonatal Unit of
Osmangazi University Medical Faculty, Department of Pediatrics, between February
2008 and January 2009. 328 (173 boys, 155 girls) term infants who had jaundice at
physical examination were divided into four groups with respect to their bilirubin
levels as mild, moderate, serious and severe hyperbilirubinemia. Risk factors and
etiology of the unconjugated bilirubinemia were evaluated in each case and
frequency of these factors were compared between the groups. Route of delivery,
weight loss, education of the mother and sibling with neonatal jaundice were
significantly different between the groups with an increased incidence in severe
jaundiced group (p<0.05). The time which jaundice was recognized and evaluated
was significantly late in serious and severe jaundiced group than the first 2 groups
(p<0.05). As the severity of bilirubinemia increased, the time period that bilirubin
reached peak value prolonged (p<0.05). Weight loss due to impaired caloric intake
and even 5-10% weight loss were significantly higher among the serious and severe
jaundiced infants (p<0.05). Dehydration accompanied weight loss and urinary tract
infections were important in the etiology of severe jaundice (p<0.05, p<0.01). ABO
blood group incompatibility when associated with other etiologic factors was an
important cause for severe hyperbilirubinemia. We concluded that weight loss due to
impaired feeding as well as dehydration, impaired follow up after discharge and
urinary tract infections were contributed to serious and severe hyperbilirubinemia,

the most important underlying risk factor was low education status of the mother

Key words : Neonatal hyperbilirubinemia, risk factors, etiology
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1. GIRIS

Sarilik, yenidoganda en sik goriilen klinik bulgulardan biridir. Sarilik,
hemoglobinin hem parcasinin yikim {iriinii olarak yapilan ve dolasimdan karaciger
tarafindan atilan bilirubinin plazma diizeyinin, cilt ve skleray1r sartya boyayacak
kadar yiikselmesi olarak tanimlanir (1,2).

Yenidogan doneminde sarilik ile ¢ok sik karsilasilmakta, genellikle tedavi
gerektirmeden kendiliginden gerilemektedir. Saglikli term yenidogan bebeklerin
%350-%70’inde sarilik goriiliirken, bu oran preterm bebeklerde %80’lere ¢ikmaktadir
(3). Ancak bilirubinin potansiyel toksik etkileri nedeniyle sarilikli yenidoganlar ciddi
hiperbilirubinemi, bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus riski agisindan yakin takip
edilmelidir.

1950°1i yillarda indirek hiperbilirubinemi ve kernikterus, Rh hemolitik
hastaligina bagl olarak gelisen yaygin bir komplikasyondu. 1968’den itibaren anti D
immunglobulin (RhoGAM) uygulamasina baslanmasiyla Rh hemolitik hastalig
goriilme siklig1 ve buna bagl kan degisimleri giderek azalmistir (4). 1970’lerden
itibaren fototerapi uygulamasinin siklagsmasi da kan degisimi gereksinimi azaltmis ve
term yenidoganlarda neredeyse kernikterus goriilmemeye baslamistir (4). Ancak
1990 ortasindan sonra milenyumla birlikte saglikli term yenidoganlarda daha yiiksek
serum total bilirubin degerlerinin saptanmasi ve kernikterus vakalarmin artmasi
klinisyenlerin dikkatini ¢ekmistir. Kernikterus vakalarinda bildirilen bu artisin bir
nedeni, annelerin anne siiti verme ve emzirme konusundaki davraniglarinin
degismesi, diger bir nedeni de saglik uygulamalarindaki degisikliklerdir. Saglik
uygulamalarinda en biiylik degisiklik, 1990°‘l1 yillarda hastanede yatis siirelerinin
kisalmas1 ve erken taburculuktur. Saglikli term yenidoganlarda 2. ve 3. giine kadar
serum total bilirubin degerlerinde belirgin artis goriilmez ve maksimum bilirubin
degerlerine genellikle 3. ve 7. giinlerde erisilir (4). Erken taburculuk terimi 48.
saatten once taburcu edilen bebekler i¢in kullanilmaktadir ve bu donemde taburcu
edilen bebekler maksimum bilirubin degerlerinin goriildiigii glinlerde evlerindedirler.
Emziren annelerde maksimum siit hacmi dogum sonrasi ancak 2. veya 3. giinlerde
saglanmakta sezaryenle dogum sonrasi bu siire daha da uzamaktadir. Erken
taburculuk, yetersiz anne siitii alim1 ve yetersiz kalori alim1 6zellikle 38 haftadan

kiigiik bebeklerde hiperbilirubinemi gelisimi i¢in risk olusturmaktadir. Ayrica,



annenin emzirme sirasinda yasayacagi problemleri gozlemlemeyi, miidahale etmeyi
ve bu konuda bilgilendirmeyi engellemekte, annelerde anksiyeteyi arttirmakta ve
laktasyonda basarisizliklara yol acabilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 1960’11 yillarda taburcu islemi sirasinda emziren annelerin orant %30
iken, 2001°de bu oran %65°e yiikselmistir (5). Son yillarda kernikterus bildirilen

vakalarin bircogunu anne siitiiyle beslenen bebekler olusturmaktadir (4).

1994 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi (APA), saglikli ve hemolizi
olmayan term yenidoganlarda bilirubin toksisitesi riskinin az olmasi nedeniyle tedavi
kriterlerinde daha 1limli bir yaklasim sergilemis, gecmiste kabul edilenden daha
yuksek bilirubin diizeylerinde fototerapi ve kan degisimi karar1 verilmeye
baslanmigtir (6). Bu 1limli yaklagim sariligin klinisyenler tarafindan daha az
onemsenmesine neden olmustur. Brown ve Johnson 1989°dan sonra kernikterus
goriilen 23 term bebegin bilirubin diizeylerinin 22-50 mg/dl oldugunu; biri disinda
tiim bebeklerin anne siitii ile beslendiklerini, bebeklerde ek olarak dehidratasyon,
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, ABO uyusmazligi, nedeni
bilinmeyen hemoliz gibi ¢esitli risk faktorlerinin de bulundugunu bildirmislerdir (7).
Diinyada kernikterus bildirilen iilkeler arasinda ilk sirada ABD (%27), ikinci sirada
Singapur (%19) ve igclincli sirada Tirkiye’nin (%16) bulunmas1 {iilkemizde

yenidogan sarilig1 lizerinde daha fazla ¢alisilmas1 gerektigini gostermektedir (8).

Benzer vakalarin yaymlanmasi, 2004 yilinda APA’nin yenidogan sarilig ile
ilgili Onerilerin oldugu yeni bir rehber olusturmasina neden olmustur. Taburcu
edilirken saglkli goriinen term bebeklerde, hiperbilirubinemiye baglh ciddi
komplikasyonlar1 bildiren ¢aligmalar, bu komplikasyonlarin taburcu sonrasi takiple
Onlenebilecegine dikkat ¢ekmekte, sarilik ortaya ciktiginda risk faktorlerinin asikar
olmayabilecegini belirterek, yiiksek riskli bebeklerin saptanmasimnin Onemini

vurgulamaktadir (9).

Hiperbilirubinemi, oliimler ve ciddi sekellere neden olabilir. Halen hangi
bilirubin degerlerinin bebekte hasar gelisimine neden oldugu bilinmemektedir.
Fizyolojik ve patolojik bilirubineminin ayriminin erken yapilmasi, hangi sariligin
tehlikeli olabileceginin dnceden tahmin edilebilmesi, yiiksek bilirubin degerleri igin

risk faktorlerinin belirlenmesi gelisebilecek hasarlari 6nleyecektir.



Tipta bircok alanda tan1 ve tedavi yoOntemlerinin biiyilk bir asama
gostermesine ragmen kernikterus yenidogan bebeklerde dnlenebilir bir saglik sorunu
olarak Onemini korumaktadir. Son yillarda saglikli term bebeklerde daha yiiksek
bilirubin degerlerinin elde edilmesi yaninda kernikterus olgularinda artisa dikkat
ceken yaymlarin varligi nedeniyle kendi bdlgemizdeki indirek hiperbilirubinemi
olgularin1 degerlendirme geregi duyduk. Bu amagla bir yillik dénemde, klinik
bulgusu sarilik olan indirek hiperbilirubinemili term yenidoganlarda indirek
hiperbilirubineminin siddetini etkileyen risk faktorlerini belirledik, izlem ve tedavi

uygulamalarimizi etkileyebilecek olasi nedenleri arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yenidogan Sarihgi

Sarilik, bilirubin miktarinin artmasi ve bilirubinin dokularda birikmesi sonucu,
deri ve mukoza renginin sartya boyanmasidir. Erigkinlerde total serum bilirubin
(TSB)’in 2 mg/dl’den fazla olmas1 durumunda, yenidoganda ise damarsal dagilimin
0zelligi nedeniyle 5-7 mg/dl iizerindeki degerlerde sarilik goriiniir hale gelir (10, 11).

Fizyolojik yenidogan sarilig1, bilirubin metabolizmasinin temel basamaklarinin
gelisme siirecinde olmasindan kaynaklanan asirt bilirubin yiikii nedeniyle ortaya ¢ikar
(12). Bu tip sariliklar arastirma ve tedavi gerektirmez ancak term bebeklerde 12.9
mg/dl’yi asan durumlar patolojik olarak kabul edilir ve bu durumda etyolojiye
yonelik ileri arastirmalar baglatilir (13).

Sariliklarin biiyiik bir kismu selim seyirli olup sekelsiz iyilesir. Ancak yiiksek
indirekt bilirubin seviyesi norotoksik etkisiyle yenidoganda kalict hasarlara neden
olmaktadir. Bu nedenle yenidoganin indirek hiperbilirubinemisinin erken taninip, risk
faktorlerinin belirlenmesi, risk faktorii tasiyan yenidoganlarin yakin takip ve tedavisi

Onemlidir.

2.2. Yenidogan Sarihiginin Fizyolojisi

Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubin sentezi, plazmada
transportu, karacigere alimi, hepatik konjugasyon, safraya atilmasi ve barsaktan geri
emilmesidir. Hepatik alim ve konjugasyon basamaklar1 fizyolojik sariligin olusum

mekanizmasina énemli 6l¢iide katkida bulunur.

2.2.1. Bilirubin Sentezi

Bilirubin, hem katabolizmas1 sonucunda olusan yesil bir pigment olan
biliverdinin indirgenmesi sonucunda olusan yesil-turuncu bir pigmenttir. Bilirubinin
%80-90°1 fetal eritrositlerin hemolizi sonucunda hemoglobinin parcalanmasiyla agiga
¢tkan hem (demir protoporfirin IX)’den meydana gelir. Hem; myoglobin, katalaz,
peroksidaz, nitrik oksit sentetaz, mitokondriyal ve mikrozomal sitokromlar gibi
birgok hemoproteinin yapisinda bulunan bir protoporfirin halkasidir. Bu nedenle,
elektron transportu, oksidasyon rediiksiyon olaylari, ila¢ metabolizmast ve

detoksifikasyon i¢in gerekli bir maddedir. Her hiicre kendi hemini gereksinimleri



dogrultusunda sentez eder. Boylece hem sentez ve yikimi dengede tutulur. Bir gram
hemoglobinin yikimindan 35 mg bilirubin olusur. Hemoglobin disinda hem igeren
diger hemoproteinlerden de bir miktar bilirubin meydana gelir (14,15). Yenidoganda
bilirubin olusumuna dogumu izleyerek yikim altinda olan kemik iligi, dalak ve
karaciger dokusundaki eritrosit prekiirsorleri eriskinlerden daha fazla oranda katkida
bulunur.

Dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikiiloendotelyal hiicreler tarafindan
eritrositlerin parcalanmasi sonucunda ortaya c¢ikan hemoglobin, hem ve globin
seklinde katabolize edilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir
dizi enzimatik reaksiyona ugrar. Hem molekiiliiniin katabolik yolundaki ilk basamak
aynt zamanda hiz kisitlayic1 basamak olan biliverdin olusumudur. Mikrozomal bir
enzim olan hem oksijenazin etkisiyle ger¢eklesen bu basamakta hemin alfa metilen
bagi acilir, boylece viicutta yeniden kullanilabilen demir ve solunum yoluyla
uzaklastirilan karbon monoksit (CO) agiga ¢ikar. Bu olay sirasinda ortamda oksijen
(O2) ve nikotin adenin diniikleotid fosfat dehidrogenaza (NADPH) gereksinim vardir.
Hem oksijenaz (HO), karaciger, dalak ve makrofajlarda bulunur ve hem yiikii arttikca
enzimin aktivitesi de artar. Kalay, ¢inko, protoporfirin gibi metalloporfirinler ise hem
oksijenazi inhibe eder. Buradan hareketle hiperbilirubineminin tedavisinde
metalloporfirinler kullanilmistir (16). Ikinci asamada biliverdin rediiktaz enzimi
katalizorliigiinde NADPH ile birlikte biliverdinden bilirubin meydana gelir.
Biliverdinin 6zellikle IXa izomerine afinitesi olan biliverdin rediiktaz yiiksek hem
oksijenaz aktivitesi olan dokularda fazla miktarda bulundugu icin, biliverdin hizla
bilirubine doniistiiriiliir, serum yada safrada pek bulunmaz (Sekil 1.1).

Bilirubin, tii¢ tek karbon kopriisiiyle birbirine baglanmis dort pirol
halkasindan olusur. Ortadaki karbon kopriisii, orta 2 pirol halkasina tek olarak
baglanir, yanlardaki 2 karbon kopriisii ise diger iki pirol halkasina ¢ift bagla baglanir.
Bu cift baglarda 2 farkli konfiglirasyon olabilir. Bunlardan birine Z (Almanca
zusammen = beraber), digerine E (Almanca entgegen = karsilikl1) denir. Ana molekiil
olan hem’de bu ¢ift baglar Z konumunda oldugu i¢in bilirubin 4Z, 15Z bilirubin IX o
adinm1 alir. Bu molekiiliin ii¢ boyutlu yapisinda, biitiin polar gruplar molekiil i¢inde

bulundugundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanir (16).
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Sekil 1.1. Hem’den bilirubin olusumu

Membranlardan ge¢isi kolaylastiran bu lipofilik 06zellik intramolekiiler
hidrojen baglar1 sayesinde ortaya cikar. Lipofilik 06zellik intrauterin dénemde

plasenta yoluyla temizlenmeyi saglarken postnatal donemde kan-beyin bariyerini

kolayca gecebilmesine ve zararli etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur.

Bilirubinin olusumu sirasinda serbest kalan demirin biiyiik bir kismi
transferrine  baglanirken, olusan esit miktarda (CO) akcigerler tarafindan
degistirilmeden atilir. CO 06l¢iilmesi ile bilirubin iiretim hizi tahmin edilebilir. Bu
yontemle yapilan degerlendirmelerde, yenidogan bilirubin tiretim hiz1 eriskinlerden

iki kat fazla (yaklasik 8.5 mg/kg/giin ) bulunmustur (17).



2.2.2. Bilirubinin Plazmada Transportu

Hemin yikilmasi ile olusan indirek bilirubin serumda tasinamaz, karaciger ya
da bobrek tarafindan atilamaz, ¢iinkii serbest bilirubinin ¢oziiniirliigii 7.8’in altindaki
pH’larda olduke¢a diistiktiir. Ancak konjuge hale gelen bilirubin plazma albumini
veya hepatik ligandin gibi nonpolar, hidrofobik bilesikler i¢in yiiksek afiniteli
proteinlere baglandiginda plazma gibi su igeren soliisyonlarda ¢oziiniir hale gelir. Bir
gram albumin yiiksek afiniteli baglanma bolgeleri ile 8.5 mg bilirubin baglar (18).
Albuminin  konjuge olmamis bilirubin molekiiliine yiiksek afinitesi olsa da diger
bilesikler baglanma boélgeleri icin yarigsa girer. Bilirubin serumda 4 degisik halde

bulunabilir:

1)  Albumine baglh konjuge olmamais bilirubin,

2)  Albumine baglanmamis serbest bilirubin,

3)  Konjuge bilirubin (Safra ve bobrek yoluyla atilabilir),

4)  Albumine kovalan baglarla bagli konjuge bilirubin (Delta bilirubin).

Plazmada ¢ok diisiik diizeylerde bulunan serbest bilirubinin fizyolojik rolii
cok oOnemlidir. Kan beyin bariyeri, karaciger sinuzoidal membran1 gibi biyolojik
membranlardan gegebilen bu fraksiyon, kernikterus olugmasindan sorumlu olan
formdur. Ancak baglanmamis bilirubinin laboratuarda OSl¢iimii heniliz standardize
olmadigi i¢in rutin kullanima girmemistir. Bilirubinin albumine oran1 yenidoganlarda
baglanmamuis bilirubin ile orantilidir; bu yiizden bilirubin/albumin orani baglanmamis
bilirubin yerine kullanilmaktadir (19,20,21).

Konjuge bilirubin direk bilirubin olarak ol¢iiliirken, albumine bagli ve serbest
olan konjuge olmamus bilirubinin tamami indirek bilirubin olarak ol¢iiliir.

Yenidoganlar diger yas gruplarindan daha diisiikk pH’ya ve ozellikle hayatin ilk
giinlerinde daha diisiik serum albumin konsantrasyonuna sahip olduklari i¢in yenidogan
doneminde albuminin bilirubine afinitesinin daha diisiik olmas1 beklenir. Diisiik pH,
bilirubinin albumin baglanma bdlgesinden ayrilmasini kolaylastirir. Ayrica serbest
bilirubinin ¢oéziiniirliigiinii de azaltarak kolayca hiicrelere girisine olanak saglar.

Bilirubinin deri gibi degisik hiicresel boliimlere tasinmasi c¢ok 1yi

anlagilamamigtir. Ancak bebegin, bilirubinin toksik etkilerine duyarlilig: ile iliskili



klinik bir 6nemi olabilir ve serum diizeyleri arttiginda 6zellikle beyne girisini ve
depolanmasini 6nlemek amaciyla viicut dokular1 serbest bilirubin i¢in bir depo olarak

is gorebilir (12).
2.2.3. Bilirubinin Karaciger Hiicresine Alinmasi

Karacigere gelen albumine bagli konjuge olmamis bilirubin, karaciger hiicre
ylizeyinde albuminden ayrilir ve membran reseptdrlerine baglanir. Hepatosit igine
gecen bilirubin ligandin veya Y proteini adi verilen sitozolik bir proteine baglanarak
diiz endoplazmik retikuluma taginir. Hepatosit i¢indeki diger reseptér olan Z
proteininin bilirubine afinitesi zayiftir. Z proteini fetal hayatta tam gelismis olmasina
karsin, Y proteininin ancak dogumdan sonraki 2. hafta eriskin diizeyine ulagmasi
yenidogan sariligt sebeplerinden biridir. Diger taraftan fenobarbital gibi bazi
farmakolojik maddeler de hiicre icerisindeki ligandin miktarimi artirir (16,22).
Bilirubin bu proteinlere gerek duymaksizin membran-membran transferi ile de

endoplazmik retikuluma gegebilir (12,23).
2.2.4. Bilirubinin Konjugasyonu

Bilirubinin safra icerisine salgilanmasi ve viicuttan atilimi i¢in daha suda
¢Oziiniir hale gelmesi gerekmektedir. Diiz endoplasmik retikuluma gelen bilirubin IX
o (ZZ) ‘uridildifosfat glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi’ yardimiyla suda eriyen
iki glukuronil grubunun bilirubinin bir veya her iki propiyonik ucuna eklenmesi ile
mono ve diglukuronid sekline doniisiir. Enzim esliginde meydana gelen bu
glukuronidasyon viicuttaki en onemli detoksifikasyon mekanizmalarindan biridir
(24). Bilirubinin UDPGT aktivitesini dolayisiyla kendi konjugasyonunu indiikledigi
kabul edilir (12,13).

Yenidoganda, Ozellikle prematiire yenidoganlarda UDPGT aktivitesinin
azlig1 ya da yoklugu nedeniyle konjugasyon islevi yetersiz olabilir, 17. ve 30. gebelik
haftalar1 arasinda UDPGT aktivitesi erigkinin %0.1°1 iken, 30. ve 40. gebelik
haftalar1 arasinda bu aktivite on kat artarak erigkinin %1’ine ulasir. Dogumdan sonra,

ancak 6-14 haftada artarak eriskin diizeyine ulasir (25).



2.2.5. Bilirubinin A tillim

Bilirubin konjuge olduktan sonra biiylik konsantrasyon farkina karsin enerji
gerektiren aktif bir siire¢le safraya atilir. Bilirubinin transhepatik tasinmasinda
konjuge bilirubinin hepatositten kanalikiillere taginmasi hiz kisitlayici bir basamaktir.
Artmig bilirubin yapimi hallerinde ekskresyon kapasitesindeki fizyolojik kisitlanma
nedeniyle orta derecede konjuge bilirubin artig1 goriilebilir. Safra kanalindaki

bilirubin konsantrasyonu hepatosit i¢cindekinin 100 katina kadar ulagir.

2.2.6. Enterohepatik Dolasim

Safra kanalikiillerinden gecerek ince barsaga atilan bilirubin monoglukuronid
ve bilirubin diglukuronid, suda ¢dziinebilme 6zelligindedir ve bunlar stabil olmayan
molekiillerdir. Bu ylizden kolayca konjuge olmamis sekle hidroliz olabilirler.
Yenidoganlarda baslangicta mukozal bir enzim olarak bulunan ve daha ileri
donemlerde bakterilerce olusturulan beta glukuronidaz enzimatik dekonjugasyona,
yenidoganin {ist intestinal sistemindeki alkali pH’da nonenzimatik hidrolize neden
olur. Olusan konjuge olmamuis bilirubin muhtemelen pasif mekanizma ile geri emilir.
Geri emilen bilirubin portal sirkiilasyon ile tekrar karacigere gelmektedir. Bilirubin
sentezindeki artig ile birlikte enterohepatik dolasimdaki artis immatiir yenidogan
karacigerinin metabolize ve ekskrete edebileceginin lizerinde bir bilirubin yiikiine yol
acar.

Distal barsak kesimlerine gelen bilirubin ise burada bir seri hidroksilasyon ve
rediiksiyon islemleri ile iirobilinoidlere (iirobilin, iirobilinojen, sterkobilinojen,
sterkobilin) dontisiir. Bu asamada E.coli ve Clostridyum perfringens rol
oynamaktadir. Olusan iirobilinojenin de bir kismi1 karaciger tarafindan reabsorbe olup
enterohepatik dolasima girer. Boylece ekskrete edilen hepatik bilirubinin hemen
hepsi fekal yolla atilirken, ¢ok kiiclik bir kismi idrarla iirobilinojen olarak atilir (26).

Yasamin ilk giinlerinde yenidogan barsaginin heniiz bakteriler tarafindan
kolonize olmamasi fiirobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu nedenle yenidogan
ciddi bir sekilde bilirubinin enterohepatik emilim riski ile karst karstyadir (22,27).

Ayrica yetersiz kalori alimi ve mekonyum gecisinin geciktigi durumlarda da serum
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bilirubin diizeyleri enterohepatik dolasimdaki artisa bagli olarak daha da fazla

ylukselebilir.

Yenidoganda  ¢esitli  fizyolojik  mekanizmalarin  sonucu  olarak

hiperbilirubinemiye artmis egilim vardir. Yenidogandaki bilirubin metabolizmasinin

erigskinden farkli olan 6zellikleri sOyle siralanabilir:

1.

Fetus oksijen tasima kapasitesini arttirabilmek i¢in fetal hemoglobin (HbF) yapar
ve fazla miktarda (18-19 gr/dl) hemoglobin tasir. Dogumdan sonra yenidogan
bebegin oksijen tagimak icin bu yardimci mekanizmalara gereksinimi kalmaz.
Erigkin hemoglobini (HbA) yapilmaya baglar ve dokulara daha kolay oksijen
tasinir, bu nedenle yiliksek miktarlardaki hemoglobine de gereksinim kalmaz.
Yagam siiresi kisa olan (45-90 giin) fazla miktardaki eritrositlerin pargalanmasi
sonucunda, erigkin iiretiminin en az iki kat1 kadar bilirubin yapimi baslar (8-10
mg/kg/giin) (28).

Yenidoganda konjuge olmamis bilirubinin serum albuminine baglanma orani ve
transport kapasitesi daha diisiiktiir (19).

Indirek bilirubinin karaciger hiicresi tarafindan almmasi igin gerekli olan
proteinlerden Y proteini (ligandin) heniiz tam gelismemistir. Ancak yasamin
ikinci haftasinda eriskin diizeyine ulasir (29).

Fetus ve yenidoganlarda UDPGT enzimi immatiirdiir. Dogumda UDPGT
aktivitesi eriskindekinin %0.1 ile %1’i kadardir. Aktivitenin erigkin diizeyine
ulagmas1 postnatal 6-14. haftay1 bulabilir (30).

Anneden bebege gecen Ostrojen ve pregnandiol, bilirubin konjugasyonunu
Onleyerek sarilig arttirir (29).

Yenidogan karacigerinin ekskresyon yetenegi eriskine gore daha azdir.
Yenidoganda direk bilirubini iirobilinojene indirgeyen anaerobik barsak florasi
tam gelismemistir ve bunun yerine konjuge olmamis hale dénerek yeniden emilir
ve karacigerin bilirubin yiikiinii arttirir (19).

Yenidoganda dekonjuge edici enzim olan beta-glukuronidaz aktivitesinin fazla
olmasi, daha fazla bilirubinin enterohepatik dolasima dénmesine neden olur.

Baz1 yenidoganlarda duktus venozusun ag¢ik kalmasi halinde, vena portadaki
kanin bir kismi1 karacigere ugramadan dolasima gegerek hiperbilirubinemiyi

arttirir (19).
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2.4. Yenidogan Sarihiginin Epidemiyolojisi

Her ne kadar yenidoganlarin tamamina yakini fizyolojik sariliga sahip olsa da
epidemiyolojik c¢alismalar hiperbilirubineminin siddet ve siiresinin; gestasyon yasi,
dogum agirligi, 1k, cografi bolge, genetik yapi, beslenme durumu ve beslenme tipine

gore belirgin olarak degisebilecegini gostermektedir (31).

2.4.1. Irk, Ailesel ve Genetik faktorler

Siyah 1rkta beyazlara gore fizyolojik sariligin pik serum bilirubin
konsantrasyonu daha diisiiktiir. Dogu Asya irkinda hiperbilirubinemi sikliginin diger
etnik gruplara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (32). Benzer sekilde APA’nin
2004 yilinda yayinladig: klinisyenlere yonelik onerilerde, Dogu Asya 1rki major risk
faktorii olarak belirtilmistir (19).

Daha 6nceki kardeste fototerapi ile tedavi edilme Oykiisii, 6zellikle de TSB’1
15 mg/dI’nin {izerinde olan term yenidoganlarda hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii
olarak belirlenmistir (32,33). Bu iliski, tekrarlayan ABO ve Rh hemolitik hastaligini
veya ayni genetik gecmisi paylagsmanin ¢evresel bir risk faktorii olarak ortaya
ciktigini yansitmaktadir (32,34).

Hepatik bilirubin klirensinde rol oynayan UDPGT enzimini kodlayan gen
sekansindaki varyasyonlarinda 6zellikle Dogu Asya 1wrkindaki infantlarda
hiperbilirubinemiye katkida bulundugunu belirten yakin zamanli c¢aligmalar
mevcuttur. Gilbert sendromu, G6PD eksikligi, Crigler-Najjar sendromu ve hatta
ABO uygunsuzlugunda UDPGT enzimindeki genetik varyasyonlarin bu
hastaliklardaki indirek hiperbilirubinemi siddetini etkiledigi belirtilmektedir (32,35).

2.4.2. Maternal ve Obstetrik Faktorler
Insulin  bagimli  diyabetik  annelerin, makrozomik  bebeklerinde
hiperbilirubinemi daha sik goriiliir. Bu bebeklerde bilirubin iiretimi daha fazladir

clinkii yiiksek eritropoetin diizeyleri nedeniyle kirmizi seri hiicrelerinin iiretimi
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artmistir (36,37). Ayrica diyabetik annelerin siitiindeki beta-glukuronidaz aktivitesi
normalin 3 katidir (38,36,37).

Anne yasi ilerledikce indirek hiperbilirubinemi daha sik goriiliir (24,38,33).

Sigara i¢en kadinlarin bebeklerinde hiperbilirubineminin daha az gorildigi
One siiriilmiistiir. Bu, sigara i¢en annelerde emzirme oraninin daha diisiik olmasiyla
iligkili olabilir (39).

Epidural anestezikler (6zellikle bupivakain) ve indiiksiyon i¢in kullanilan
oksitosinin neonatal hiperbilirubinemiyi artirdigi yoniinde pek ¢ok caligma vardir
(24). Aksi yonde etkileri oldugu ya da etkili olmadigim1 gosteren caligmalar da
mevcuttur (39-41). Eroin bagimlis1 annelerin bebeklerinde bilirubin diizeyleri daha
diisiiktiir. Fenobarbital anneye yeterli dozda verildiginde bebegin ilk haftadaki
bilirubin diizeylerini diisiiriir (13).

Vajinal yolla dogan bebeklerde bilirubin diizeyleri sezeryanla doganlara gore
daha ytksektir. Vakum ekstraksiyonu gibi enstrumantasyon uygulanan bebeklerde

sarilik daha fazla goriiliir (13,42).

2.4.3. Bebege Ait Faktorler

Diistik dogum agirhigi ve kiiciik gestasyon yast hiperbilirubinemi riskini
arttirir. Kilolart > 2000 g iizerinde olan 51387 yenidoganin retrospektif olarak
incelendigi bir calismada, gestasyon yasit 36-37 hafta olan yenidoganlarin belirgin
hiperbilirubinemi gelistirme riskinin gestasyon yast 39-40 hafta olan yenidoganlara
gore 5.7 kat daha fazla oldugu saptanmistir ve her gestasyon haftasi diisiisiinde,
hiperbilirubinemi gelisme riski 0.6 kat artmustir (33). Geg¢ preterm infantlarda
UDPGT aktivitesinin term infantlara gore daha diisiik olusu, emme ve yutmada
immatiiriteleri nedenli laktasyon basarisizliklart hiperbilirubinemi gelisme riskini
arttirmaktadir (32).

Calismalar erkek infantlarda hiperbilirubinemi riskinin kizlardan daha yiiksek
oldugunu gostermistir (43).

Yetersiz kalori alimi1 ve 6zellikle dogum sonrasi ilk birkag giin i¢inde olan
kilo kayiplarinin hiperbilirubinemi ile belirgin iliskisi oldugu saptanmig ve bu
durumlarda enterohepatik dolasimin artmasi primer mekanizma olarak belirtilmistir

(38,40).



13

Kazein hidroksilat formulalar ile beslenen bebeklerin, standart kazein veya
whey proteinin dominant oldugu formulalarla beslenen bebeklere gore TSB
degerlerinin 10-18. giinlerde belirgin olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (44).

Anne siitiiyle beslenme ve hiperbilirubinemi arasindaki iligki uzun zamandir
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda serum bilirubininin 12 mg/dl iizerine ¢ikmasi
anne siitli ile beslenen bebeklerin %12.9’unda goriiliirken formiil ile beslenen
bebeklerin % 4’iinde goriilmiistiir ( 16,45-47).

Polisitemi ve damar disina kanama (sefal hematom, i¢ organlara kanama gibi)

hiperbilirubinemi riskini artirir (15).

2.4.4. Cevresel faktorler

Deniz seviyesinden 3100 metre yiiksekte doganlarda, 1600 metre yiiksekte
doganlara gore iki kat fazla hiperbilirubinemi goriilmiistiir. Neden olarak ytiksek
rakimda dogan bebeklerde hematokrit degerlerinin daha yiiksek olabilecegi
diisiiniilmesine karsin 1ki grup arasinda hematokrit degerleri yoniinden fark
bulunamamustir (13).

Yenidogan iinitesinde dezenfeksiyonun fenolik deterjanla yapilmasi sonucu
iki hastanede hiperbilirubinemi epidemisi yaganmistir (13).

Yenidoganlarda pankuronyum, sentetik K vitamini preparatlarinin ve kloral
hidratin verilmesi hiperbilirubinemi riskini arttirir (13). Seftriakson, sefaperazon gibi
antibiyotiklerle bazi iyodlu kontras maddeler albumine baglanmak i¢in bilirubinle
yarigtigindan sarilig1 olan yenidoganlarda kullanilmamalidir (13).

Hiperbilirubinemi goriilen bazi bebeklerde ve annelerinde plazma ¢inko
diizeyleri kontrollere gore diisikk bulunmustur. Cinko eksikliginin yenidoganda
eritrosit membraninda bir bozukluga ve hemolize yol actigi, bu sebeple c¢inko
eksikligi olan bebeklerde hiperbilirubineminin daha sik goriildiigii bildirilmektedir
(48).

2.5. Anne Siitii ve Sarihk
[lk kez 1960’11 yillarda tanmimlanmis olan anne siiti sarihigr cocuk
hekimlerinin sik karsilastigi bir sorundur (49). Yenidogan sariliginin siddetini ve

paternini degistiren en sik degisken beslenme metodudur. Asya irkinda daha belirgin
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olmak tizere tiim 1rklarda, anne siitii ile beslenen bebeklerde sariligin siddeti ve siiresi
formiil mama ile beslenenlere gére artmustir (50-52,17).

Iki farkli, fakat iligkili olay tanimlanmustir. Birincisi; anne siitii ile beslenme
ile iligkili sarilik ya da erken baslangicli anne siitii sarilig1, hayatin ilk giinlerinde
ortaya ¢ikan anormal bir durumdur. Ikincisi; ge¢ baslangich anne siitii sariligi,
hayatin besinci gliniinden sonra baglayan ve birkag¢ hafta, hatta hayatin ii¢lincii ayina
kadar siirebilen ve yenidogan fizyolojik sariliginin normal bir varyasyonu olarak

kabul edilen bir durumdur (50,52,36).

2.5.1. Erken Baslangich Anne Siitii Sarihgi

Erken baslangi¢hi anne siitii sarilifi, anne siitii ile yeterince beslenememe
veya yetersiz anne siitii ile beslenme sarilig1 olarak da adlandirilir. Bebegin ilk 24-48
saatte emmeye adaptasyonuna oOzellikle ilk ¢ocugunu doguran annenin emzirme
konusundaki tecriibesizligi de eklenince ilk giinlerde siit verimi diiser. Bu donemde
cocuk a¢ kalacak korkusuyla formiille beslenme yapilmasi, siit miktarinin daha da
azalmasina yol agar. Sonucta bebek, yalnizca formiil ile beslenen bir bebege kiyasla
daha az beslenerek dehidratasyona girer ve mekonyum pasaji da gecikir. Artmis
intestinal geri emilim ve azalmis kalorik alim mekanizmalar ile sariliga yol acar
(53).

Uygun hastane politikalar1 olusturarak, barsaktaki kolostrum ve siitiin yeterli
hacim ve sikligin1 saglayacak sekilde erken emzirmeye baglanmasi, su, sekerli su gibi
stvilarla desteklenmeden emzirmenin 6gretilmesi ve siirekliliginin saglanmasi erken

baslangicli anne siitii sariligin1 6nleyebilir (17,37,39,50,52).

2.5.2. Geg Baslangich Anne Siitii Sarihg:

1963 yilinda ilk tanimlandiginda bir hastalik olduguna ve tiim anne siitii ile
beslenen bebeklerin yalnizca %1’inde ortaya c¢iktigina inanilmistir  (40).
Epidemiyolojik calismalar anne siitii ile beslenen bebeklerin %10-30’unda 2-6.
haftalar arasinda sariligin ortaya ciktigini, bazi bebeklerde bu sariligin 3 ay devam
ettigini bildirmektedir (23). Burada tipik olarak sarilik yavas yavas yiikselir ve
yaklagik 2. haftada 5-10 mg/dl diizeyine gelir, hayatin birinci ayindan sonra yavas
yavas diiser. Ancak bazi1 bebeklerde 20-30 mg/dl’yi gecen siddetli etkilenmelerde
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goriilebilir ve bunlarin bazilar1 beyin zedelenmesine neden olabilecek kadar tehlikeli
olabilmektedir (54,55).

Anne siitli sariliginda bebekte hemoliz bulgusu yoktur, bebek hasta
goriiniimlii degildir, viicut agirlig artisi ve intestinal fonksiyonlari normaldir. Tan1
ancak diger patolojik nedenler diglanarak konur.

Geg anne siitii sariligina yol agan birgok faktor bildirilmistir (49,55). Fetal
hayatta barsaga atilan bilirubinin fetal dolasima geri emilerek plasentaya ge¢mesini
saglayan B-glukuronidaz kolostrumda yiiksek diizeyde bulunmakta ve anne siitii
saritliginda rol oynadig1 diislintilmektedir (56-60). Yapilan bir ¢alismada yenidogan
sariligl olan ve olmayan bebeklerin annelerinin kolostrumlar1 karsilastirildiginda,
sarilikli yenidoganlarin kolostrumunda daha yiiksek diizeyde IL-1B saptandigi, bu
inflamatuar sitokinin intestinal sistemdeki enterositleri stimiile ederek [-
glukuronidaz aktivitesini arttirdigini 6ne stiriilmiistiir (61).

Pregnan-3a, 20 B diol’lin anne siitii sariligindan sorumlu oldugu eskiden beri
diistiniilmektedir. Bu progesteron metabolitinin UDPGT enzimini inhibe ettigi in
vitro olarak gdsterilmistir. Anne siitii sarilig1 olan bebeklerin siit ve idrarinda bu
metabolitin izomerinin gosterilmesine karsin bu konudaki siipheler devam etmektedir
(54).

Anne siitiindeki yiiksek lipaz aktivitesi barsaktaki trigliseritleri pargalayarak
nonesterifiye yag asitlerinin olugmasin1 saglar. Yapilan c¢alismalarda, sarilikli
bebeklerin anne siitinde nonesterifiye yag asitlerinin arttigi, UDPGT enzim
aktivitesini %79-100 inhibe ettigi gozlenmistir. Bu siitlerde yag asitlerinin 10 kat
fazla oldugu ve ayn1 zamanda lipaz aktivitesinin de yiiksek oldugu saptanmistir (62).
Ayn1 zamanda karacigere ulasan bu yag asitlerinin Y ve Z proteinlerine baglanarak
bilirubin konjugasyonunu inhibe ettigi dne siiriilmiistiir (54-56).

Anne siiti  sariligmin etyolojisinde genetik nedenlerinde rol aldig1
disiiniilmektedir. Yapilan bir calismada UGT1A1 gen mutasyonu ile anne siitii
saritlif1 arasinda iliski oldugu, bu mutasyona sahip bebeklerde anne siitii sariliginin

daha belirgin oldugu bildirilmistir (63).

2.6. Fizyolojik Sarihk
Yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikan gegici hiperbilirubinemi fizyolojik sarilik

olarak adlandirilir. Fizyolojik sarilik iki fazda gbzlenir. Faz I, ilk ii¢ giin i¢inde pik
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degerine ulagan besinci giine kadar bilirubinin azaldig1 donemi kapsar. Bu donemden
sonra bilirubinin iki hafta kadar 2 mg/dl civarinda sabit kaldig1 donem faz II olarak
adlandirilir. Faz I, fazla miktarda olan bilirubin yapiminin konjugasyon eksikligi ile
birlikte olmas1 nedeniyle goriiliir (64). Faz II fizyolojik sariliginin mekanizmas: daha
az bilinmekle birlikte bilirubinin hepatik alimindaki eksiklik ile birlikte devam eden

asir1 bilirubin ytikiinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (23).

Fizyolojik sarilik tani kriterleri (64)
1. Sariligin ilk 24 saatten sonra baslamasi,
2. Total bilirubin artig hizinin giinde 5 mg/dl’den fazla olmamasi,
3. Total bilirubin diizeyinin term bebeklerde 12.9 mg/dl’yi, preterm bebeklerde
15 mg/dl’yi gegmemesi,
4. Direkt bilirubin diizeyinin 2 mg/dl’yi gegmemesi,
5. Sariligin term bebeklerde bir haftadan, preterm bebeklerde iki haftadan uzun
stirmemesi.

Kordon kaninda normal sartlarda 1-3 mg/dl seviyelerinde olan indirek
bilirubin diizeyi, giinde en fazla 5 mg/dl artarak, 2. ve 3. glinde sarilik gozle goriiliir
hale gelir. Ortalama olarak 4. giinde en yliksek seviyeye ¢ikan bilirubin degeri (~12
mg/dl), ikinci haftanin sonunda 2 mg/dl diizeyine iner. Preterm yenidoganlarda direk
bilirubin degeri biraz daha yavas artarken, daha uzun siiren ve daha yiiksek diizeylere
(~15 mg/dl) ulasan sarilik goriiliir (50).

Term ve preterm bebeklerde fizyolojik sarilik tanisi, hikaye, klinik ve

laboratuar bulgular1 1s181nda, sariligin bilinen sebepleri dislanarak konabilir.

2.7. Patolojik Sarilik ve Sebepleri

Patolojik sarilik tam kriterleri (64)
1. Kord kani bilirubin diizeyinin 5 mg/dI'nin {izerinde olmasi,
Klinik olarak sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi,

Total bilirubin artis hizinin giinde 5 mg/dl'yi gecmesi,

i

Total bilirubin diizeyinin term bebeklerde >12.9 mg/dl'yi, prematiirelerde ise
yasa ve gestasyona uygun sinirlart gegmesi,

5. Direk bilirubin diizeyinin 1.5-2 mg/dl'yi veya TSB diizeyinin %10'unu agmasi,
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6. Klinik olarak sariligin term bebeklerde bir haftadan, prematiirelerde iki
haftadan uzun siirmesi,
7. Hemoliz bulgulari ile birlikte olmasi.

Ayrica ailede hemolitik hastalik hikayesi, hepatomegali, splenomegali,
fototerapi basarisizligl, kusma, letarji, zayif emme, asir1 tart1 kaybi, apne, bradikardi,
tiz sesli aglama, anormal vital bulgu, akolik gaita, idrarda bilirubin ya da kernikterus
bulgular1 varsa yine patolojik bir sarilik diistiniilmelidir (50).

Yenidoganda patolojik  indirek hiperbilirubinemi  nedenleri asagida
Ozetlenmistir:

A- Bilirubin Yapiminda Artis
1-Hemolitik hastaliklar
a. Immiin mekanizmall
Rh uyusmazligi
ABO uyusmazligi
Subgrup uysmazlig
b. Kalitsal
Eritrosit membran defektleri ( herediter sferositoz, eliptositoz, stomatositoz)
Eritrosit enzim defektleri (G6PD eksikligi, piriivat kinaz eksikligi)
Hemoglobinopatiler ( alfa talasemi, beta talasemi)
Anstabil hemoglobin
2- Diger nedenler
Sepsis
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
Kanama; pulmoner, abdominal, serebral extravazasyon
Polisitemi
Makrozomik, diabetik anne bebegi
3-Artmis bilirubinin enterohepatik dolagimi
B-Bilirubin Atihminda Azalma
1- Prematiirite
2- Dogustan metabolizma hastaliklar
a. Crigler Najjar sendromu tip1 ve tip 2
b. Gilbert sendromu

c. Tirozinemi
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d. Hipermetiyonemi
3-Metabolik nedenler
a. Hipotiroidizm

b. Hipopituitarizm

2.7.1. Rh Uyusmazhg

Rh immiinizasyonun olabilmesi i¢in Rh (-) bir anne, Rh (+) bir bebek
tagimalidir. Maternal immiinizasyon i¢in fetal eritrositlerin anne kanina ge¢cmesi
gerekmektedir. Rh sistemindeki antijenler C,c,D,d,E,e olarak isimlendirilir. Her
antijen uygun sartlar altinda, spesifik bir antikor cevabina yol acarken, %90 oraninda
antikor yanmiti D antijenine bagli olusur. Eritrositler lizerinde D antijeni varsa
(homozigot DD veya heterozigot Dd) Rh (+) olarak isimlendirilir. D antijeni fetal
eritrosit lizerinde 11. haftadan itibaren belirmeye baglar. Anti D antikoru 19S ve 7S
yapisinda olup 7S yapisinda olanlar plasentayr gegerek fetusta hemolize neden
olurlar. Anti D antikoru ile kaplanan eritrositler karaciger ve dalakta parcalanir. Fetal
hiicreler gebeligin herhangi bir doneminde anne dolasimina gecebilir. Ancak en fazla
gecis dogum sirasinda ya da amniyosentez sirasindaki travma ile olur. Ilk gebelik
sirasinda anti D antikoru olusan annelerin genellikle Rh (+) annelerden dogduklar
saptanmistir. Bu anneler fetus iken kendi annelerinden gecen Rh (+) eritrositlerle
sensitize olduklar diisiiniilmektedir. Rh (-) annenin Rh (+) gebelik sayis1 arttik¢a
annenin sensitizasyonu artmaktadir (65).

Hastalik insidansi irklar arasinda degisir. Beyazlarin %85°1, siyahlarin %93’
Rh (+)’tir. Bu nedenle Rh uygunsuzlugu beyaz irkta ii¢ kat fazladir.

Annenin primer immunizasyonu i¢in 0.5-1 ml kan yeterli olabilmektedir.
Annede ilk antikor yanit1 IgM tipi anti D olusumudur, daha sonra IgG tipi anti D
olusur ve indirek Coombs reaksiyonu pozitiflesir. Yalnizca IgG tipi antikorlar
plasentadan gecebildiginden, annenin sensitizasyonunu en iyi bu antikorlarin titresi
gosterir. Eger anne ve fetus arasinda ABO uygunsuzlugu da varsa anne dolagimina
gecen Rh (+) fetal hiicreler, annenin dogal anti-A veya anti-B antikorlar tarafindan
hizla dolasimdan uzaklastirilir. Bu nedenle Rh uygunsuzlugu ile birlikte ABO
uygunsuzlugu da varsa Rh sensitizasyonu daha az goriiliir (14,18).

Fetusa gecen IgG anti D antikorlarin Rh (+) eritrositlere baglanmasi sonucu

direkt Coombs testi pozitiflesir ve bu antikorlarin miktarlarina gore fetus
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eritrositlerinde degisik derecelerde hemoliz olur. Uygun antijenik karsilagsmaya
karsin, Rh (-) annelerin antikor olusturma kapasitesi degiskendir. Yapilan
calismalarda anti D varlig1 tespit edilen Rh (-) annelerin izoimmunizasyon oranlari
%10’dan az tespit edilmistir (50).

Hastaligin siddeti klinik bulgu vermeyen minimal hemolizden derin anemi,
eritroblastozis fetalis ve hidrops fetalis tablosuna kadar degiskenlik gostermektedir.
Etkilenen infantlarin yaklastk % 50 kadarinda dogumda tedaviye ihtiyag
gostermeyen hafif bir anemi goriiliir ve hi¢bir zaman siddetli hiperbilirubinemi
gelismez. Yaklasik % 25-30 kadarinda fototerapi ve/veya kan degisimi gerekirken, %
20-25 kadarinda intrauterin donemde hidrops gelistirecek kadar siddetli klinik tablo
gelisir (66).

Intrauterin donemde anemi, dogumdan sonra hiperbilirubinemi &nemli
sorunlardir. Etkilenen bebek eritrosit yapimini arttirarak hemolize yanit verir. Bu
nedenle kan periferik yaymasinda cekirdekli eritrositler ve retikiilosit diizeyinde
yiikselme goriiliir. Kemik iligi disinda aktif eritropoez olur ve hepatosplenomegali
gelisir.

Fetal donemde olusan bilirubin plasenta tarafindan temizlendigi i¢cin dogumda
bu bebeklerin bilirubin diizeyleri 5 mg/dl altindadir. Ancak ilk yarim saat i¢inde
bilirubin hizla yiikselir. Agir eritroblastozis fetaliste nonkonjuge bilirubinle birlikte
konjuge bilirubin de artmig olarak bulunabilir. Bunun sebebi, hem konjestif kalp
yetmezligine bagli olarak gelisen karaciger konjesyonu, hem de ekstramediiller
hematopoezin sinuzoidlere yaptigi basi sonucu karacigerin atilim fonksiyonunun
azalmasidir (16).

Prenatal donemde immunize olmamis ve esi Rh (+) olan tiim Rh (-) annelere
28. gestasyon haftasinda 300 pug anti D immunglobulin yapilir. Standart doz olarak
uygulanan 300 pg IgG 30 ml’ye kadar fetal kanda korumay1 saglayacak dozdur. Bu
doz miyadinda olan dogumlarin %99’unda profilaksi saglamaya yeterlidir. Anti D
IgG’nin dogumdan sonraki 72 saat iginde uygulanmasi ise ampirik bir uygulama
olup, 13 giine kadar olan uygulamalarda kismen de olsa koruyucu etki sagladigi
gosterilmistir (67).

Bu bebeklerde kernikterus riskinin, hizla yiikselen bilirubin degerleriyle

arttigt ve kan degisimi ile riskin belirgin olarak azaldigi 1950’lerden beri
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bilinmektedir. Kernikterus riskinin tedavisiz birakilan hemolitik hastalikli
bebeklerde, hemolitik hastaligi olmayanlardan ¢ok daha yliksek oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistir. Ancak bu bebeklerde, total serum bilirubin degeri 20 mg/dl

altinda tutuldugunda kernikterus gelisme olasiliginin olmadig1 kabul edilir (13).

2.7.2. ABO Uygunsuzlugu

Anti A ve anti B antikorlar1 Ig A, Ig M, Ig G yapisindadir. A ve B kan
grubunda olanlarda bulunan anti A ve anti B antikorlar cogunlukla Ig M yapisinda, O
kan grubunda olanlarda ise ¢cogunlukla Ig G yapisindadir. Bu nedenle ABO hemolitik
hastalig1 olan bebeklerin annelerinin hemen tamami O grubundadir.

ABO hemolitik hastaligi, APA’nmin 2004 yilinda yayinladigt Oneriler
rehberinde siddetli hiperbilirubinemi i¢in major risk faktorii olarak belirtilmistir (19).
ABO uygunsuzlugu gebeliklerin yaklasik %15’inde goriilsede, bu infantlarin ¢ok
kiigiik bir kisminda giddetli hiperbilirubinemi gelisir (68,69). Hastalarin yaklasik 1/3’
tinde direk Coombs testi pozitiftir, bunlarinda yaklasik %15” inde TSB degeri 12,9
mg/dl ve hafif iizerinde seyreder. Direk Coombs testi negatif ABO uygunsuzlugu
olan infantlarda siddetli hiperbilirubinemi gelisme riski ABO uygunsuzlugu olmayan
infantlara gore daha yiiksek degildir (69). Yakin zamanda Herschel ve ark. (70)
tarafindan direk Coombs testinin ABO hemolitik hastaliginin tanisinda ve seyrinde
onemli oldugu ve direk Coombs testi negatif olan, belirgin hiperbilirubinemi gelisen
hastalarda izoimmiinizasyon disinda bagka nedenlerinin ekarte edilmesi gerektigi
belirtilmistir.

Hayatin ilk 24 saati icersinde TSB degerinin 10-15 mg/dl veya hafif iizerinde
olmasim1 takiben 2. giinde TSB degerinin hizli artigla 15-20 mg/dl civarinda plato
cizmesi tipiktir (68). ABO hemolitik hastalifinda hiperbilirubinemi kontroliinde
ozellikle mavi floresanlt devamli yogun fototerapi uygulamasi birgok vakada tercih
edilir (71). Intravendz immunglobulin tedavisi direk coombs pozitif saptanan

vakalarda hemolizi ve kan degisimi ihtiyacini azaltmaktadir (72).

2.7.3. Minor Kan Grubu Uyusmazhklari

Yenidogan hemolitik hastalig1 vakalarinin yaklasik %3’iinden sorumlu olan
Dufty, Kidd ve MNS antijenleri Rh sisteminin daha az antijenik komponentleridir.
Patofizyoloji Rh ve ABO uygunsuzluklar ile estir. Hastaligin spektrumu subklinik
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hemolizden, aktif hemoliz ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar
degisir. ABO ve Rh sistemi hari¢ tutulursa, anti K en sik meydana gelen antikordur.
K(-) kisilerde anti K olusumu siklikla K(+) kan uygulamasindan sonra meydana
gelmektedir. On ii¢ bin gebede yapilan bir ¢aligmada, anti K’ya bagli hemolitik
hastalik sikligr 1/1000 olarak bulunmustur (73). Nadir de olsa anti Kell hemolitik
hastaliga bagl hidrops fetalis olgular1 bildirilmistir.

2.7.4. Eritrosit Enzim Defektleri
Eritrositlerde enerji iiretimi esas olarak aerob ve anaerob glikolize bagli olup
oksidatif fosforilasyon kullanilmaz. Bu sebeple glikoliz siirecinde meydana gelen

aksamalar eritrosit Omriinii ve fonksiyonunu etkiler.

G6PD Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi diinya ¢apinda siddetli
hiperbilirubinemi ve kernikterusa yol agan enzim defektleri arasinda en sik
goriilenidir. X’e baglh resesif gecis gosterir. Akdeniz bélgesi, Orta Dogu, Arap
yarimadasi, Giineydogu Asya ve Afrika bu enzim eksikliginin en ¢ok goriildiigii
yerlerdir. X kromozomunda yerlesik olan G6PD geni iizerinde 90’dan fazla
mutasyon tespit edilmistir. Enzimin bu kadar varyantinin bulunmasi, hemolitik
hastaligin genis bir spektruma sahip olmasina yol agar (50).

Diger yas gruplarina gore yenidogan doneminde G6PD eksikliginin klinik
bulgular1 daha ciddi bir sekilde ortaya cikabilir ve yenidoganlarda anemiden ¢ok
hiperbilirubinemi dikkat ¢ekicidir. G6PD eksikligi olan yenidoganlarda klasik olarak
hiperbilirubinemi iki sekilde ortaya ¢ikar. Birincisi TSB degerinde cevresel
faktorlerin etkisiyle (6rn: ilaclar, enfeksiyonlar, gobek sterilizasyonunda kullanilan
maddeler, naftalin inhalasyonu, K vitamini gibi) ani ve siddetli artig olur ve bu ani
artis ongoriilemediginden hiperbilirubinemiyi onlemek ve tedavi etmek giigtiir
(74,75). Ikinci ortaya cikis sekli, UGT1A1 geninde UGT1A1 gen ekspresyonunu
engelleyen ve bu nedenle hepatik bilirubin konjugasyonunu sinirlayan genetik
polimorfizmle birlikte hafif bir hemolizin eslik ettigi durumdur (32). G6PD
eksikliginin yaygin oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma yapilarak
etkilenmis bebekler erken donemde tespit edilerek sariliga bagli meydana gelecek

norotoksisiteden korunabilir.
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Piruvat Kinaz Eksikligi

Tim etnik gruplarda goriilebilen piruvat kinaz eksikligi, otozomal resesif
gecisli, GO6PD eksikligine gore daha seyrek goriilen bir enzim eksikligidir. G6PD
eksikliginin aksine sarilik, anemi, retikiilositoz bulgular1 baslangigtan beri vardir.
Sarilik kan degisimi gerektirecek kadar yiiksek diizeylerde olabilir. Enzim eksikligi
sadece niteliksel degildir, bazen de yap1 bozuklugu ya da stabilizasyon yetersizligi
seklinde ortaya cikar. Piruvat kinaz enzim eksikligi, uzamis sarilikli ve sferositozu
olmayan, Coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde diigiiniilmesi gereken

bir durumdur (12).

2.7.5. Eritrosit Membran Bozukluklar:

Hiicre membranlarindaki lipid tabaka, integral proteinler araciligiyla biyolojik
fonksiyonlarin yapilmasindan sorumludur. Bu ayni zamanda hiicre iskeleti
proteinlerinin yapigmasi i¢in bir bdlgedir. Boylece asil membran fonksiyonu olan
sekil ve stabilite saglanmis olur. Membran hiicre iskeleti bdliimiindeki bazi
anormallikler eritrositlerdeki morfolojik defektler ile sonuclanabilir. Anormal sekilli
eritrositler dolasimdan RES tarafindan c¢ekildiginden bu defektlerin bircogu bir
dereceye kadar hemolitik anemiye neden olabilir. Herediter sferositoz, eliptositoz,
piknositoz, piropoikilositoz ve stomatositoz sendromlarinin tanilar1 yenidogan
déneminde zordur, ¢ilinkii bu donemde eritrosit sekli ve boyutlar1 oldukca farklilik
gosterebilir (65).

Herediter sferositozlularin %75’1 otozomal dominant kalitim gosterdigi igin
ailede anemi, sarilik, safra kesesi tas1 varligi, splenektomi Gykiilerinin pozitifligi
taniy1 destekler. Agir anemi ve hidrops fetalis, herediter sferositoz ile band 3 ve
spektrin proteinine ait defektif genler birlikteliginde karsimiza ¢ikabilir (13). Kesin
tani, periferik kan yaymasinda sferositik eritrositlerin goriilmesi ve inkiibasyonlu
osmotik frajilite testleri ile konur. ABO hemolitik hastaliginda da mikrosferositler

goriilebilecegi i¢in direk Coombs testi ile immunizasyondan ayirt edilmelidir (12).

2.7.6. Hemoglobinopatiler
Genellikle yenidogan doneminde ortaya ¢ikmazlar. Homozigot alfa talasemi

erken yenidogan doneminde anemi, hemoliz, hidrops fetalis, 6lii dogum veya
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dogumdan kisa bir siire sonra 6liime neden olabilir. Hb F’de beta zinciri bulunmadig:
icin beta talasemi yenidoganlarda kendini gostermez.
Orak hiicreli anemi de, Hb F’in Hb S {izerinde polimerizasyonu ve

oraklagmada inhibitor etkisi oldugundan yenidogan déneminde klinik bulgu vermez
(13).

2.7.7. Polisitemi

Hematokrit sayisindaki artis yenidogan sariligi icin risk faktoriidiir, eritrosit
kiitlesindeki artis karacigerde bilirubin yapiminda artisa sebep olur. Bununla birlikte
semptomatik tedavi yada parsiyel kan degisimi uygulanan polisitemik infantlarin
ortalama bilirubin degerleri, hiperbilirubinemi insidansi karsilastirildiginda anlamh
farklilik saptanmamistir (76). Dogumdan sonra c¢ikistan 30 cm yukarida tutulan
infantlarda yapilan bir ¢aligmada, kord klemplenmesinin geciktigi infantlarda 72. saat
ortalama bilirubin degeri 7,7 mg/dl olarak, erken klemplenen infantlarda ise bu deger

3,2 mg/dl olarak saptanmistir (77).

2.7.8. Enfeksiyonlar

Yenidogan doneminde enfeksiyonlara sarilik eslik eder. Ozellikle idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve sepsis sik sarilik nedenlerindendir.

Sepsis eritrositlerde hemolize neden olarak bilirubin yiikiinii arttirir, ayrica
karacigerde konjugasyonda azalma sonucu bilirubin atiliminda azalmaya neden
olabilir. Bakteriyel, viral, fungal ve protozoal enfeksiyonlar ayni zamanda hepatite
neden olarak direk bilirubin yiiksekligine de neden olabilirler. Yapilan ¢aligsmalarda
IYE enfeksiyonlar1, asemptomatik sarilik ve atesi olan infantlarda % 5-11 oraninda
saptanirken, asemptomatik infantlarda %0.7-1.4 oraninda saptanmis ve etkilenen

sarilikli infantlarin %55’ inde iiriner sistem anomalileri bulunmustur (78-83).

2.7.9. Bilirubin Metabolizmasindaki Bozukluklar
Crigler-Najjar Sendromu

Crigler-Najjar (CN) sendromu tip 1 ve 2, UDPGTI1AI geninindeki bes
eksonda bir veya daha fazla mutasyon sonucu olusur. CN-1 sendromunda 30’dan
fazla genetik mutasyon belirlenmistir ve genetik siklig1 1/1000 oranindadir (84,85).

UDPGT aktivitesinin tam eksikligi sonucu, yasamin ilk ii¢ giinlinde kan degisimi
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gerektiren bilirubin diizeyleri goriiliir. Tedavisiz kalirsa ilk bir ay sonunda total
serum bilirubini 25-35 mg/dl diizeyine ulasir. Bu sebeple, bu hastalikta bilirubin
ensefalopatisi ve norogelisimsel gerilik kaginilmazdir. Ortotopik karaciger
transplantasyonu bazi vakalarda basarili olurken, gelecekte kesin tedavi gen terapisi
ve enzimin genetik olarak iiretilip yerine konmast olarak goziikmektedir (86,87).
Crigler Najjar tip 2 sendromunda birkag¢ infantta kernikterus bildirilmesine
ragmen genellikle daha hafif siddette hiperbilirubinemi goriilir. UDPGT1Al
geninde olusan rastgele bir mutasyon sonucu oldugu diisiiniilmektedir ve UDPGT
aktivitesi kismen vardir. Oral fenobarbitale 7-10 giin icinde cevap alinmastyla tip

1’den ayirt edilebilir (88).

Gilbert sendromu

Gilbert sendromu olanlarda hafif, selim, kronik, tekrarlayan indirek
hiperbilirubinemi vardir; ancak karaciger hastaligi veya asiri hemolizi destekleyen
kanitlar yoktur. Toplumda goriilme siklig1 %6-9 arasindadir, otozomal dominant
veya resesif olarak kalitim gosterir. UGT1A1l promotor bolgesindeki mutasyonun
neden oldugu gosterilmistir (86,89,90).

Yakin zamanl yapilan c¢aligmalarda, Gilbert sendromunun yenidogan
hiperbilirubinemisinde her alanda rol oynadigi gosterilmistir. Anne siitii sariligt
(91,63), G6PD eksikligi (92), ABO uygunsuzlugu (93), pilor stenozu (94) gibi
ikterojenik faktorlerle birlikteginde yenidogan hiperbilirubinemisi riski dramatik
olarak artmaktadir. Tedavide fenobarbital tedavisi total serum bilirubin

konsantrasyonunu %30-80 oraninda azaltabilir.

Galaktozemi

Galaktozemi 1/ 35.000-60.000 sikliginda goriilen nadir bir hastaliktir ve
yenidogan sarilig1 hastaligin ortaya ¢ikisinda tek bulgu olabilir. Ancak galaktozemili
bir yenidoganda anlamli sarilik hemen her zaman kusma, asir1 kilo kaybi, yetersiz
beslenme, letarji ve irritabilite gibi hastaligin diger klinik belirtilerinin eslik ettigi
durumlarda gbzlenir. Hayatin ilk haftasinda indirek bilirubin hakimiyeti vardir, ikinci
haftadan itibaren muhtemel karaciger hasari nedeniyle direkt bilirubin hakimiyeti
olur. Aile oykiisliniin pozitifligi, eslik eden diger bulgular, idrarda rediiktan madde

pozitifligi ve E. coli sepsisi taniy1 destekler (95).
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2.7.10. Endokrin Nedenler

Hipotiroidizm

Konjenital hipotiroidi de UDPGT aktivitesi azalmistir ve bu durum birkag¢ hafta
veya ay devam edebilmektedir. Konjenital hipotiroidi olan yenidoganlarin yaklasik %
10’unda uzamis, asirt artmis sarilik goriilebilir. Tiroid hormonu ile tedavi sariligin hizla
diizelmesine neden olur. Insanlarda bu durumun mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir = ancak  ratlarda  yapilan  ¢alismalarda  hepatik  ligandin
konsantrasyonlarinda diisme ve bilirubinin karaciger tutulumunda azalma gosterilmistir.
Ayn1 zamanda tiroid hormonlar1t UDPGT protein ekspresyonunda rol oynayabilmektedir
(54).

Hipopituitarizm

Konjenital hipopituitarizm bazi vakalarda indirek hiperbilirubinemiye sebep
olsa da agirlikli olarak uzamis direk hiperbilirubinemiyle karakterizedir (96). Ancak

sariligin patogenezi halen bilinmemektedir.

2.8. Uzamis Sarihk

Sarilik, anne siitii ile beslenen bebeklerde 14 giine kadar goriilebilir. Ancak
14 gilinden uzun siiren sarilikta altta ciddi bir patoloji olabilecegi diistintilmelidir
(97). Matiir bebeklerde 14 giinii, prematiir bebeklerde ise 21 giinli gecen 10 mg/dl
tizerinde olan bir hiperbilirubinemi varliginda uzamis sariliktan bahsedilir ve altta

yatan ciddi bir patolojinin belirtisi olabilir. Burada yiiksek olan bilirubin direk veya

indirek bilirubin olabilir (98).
2.9. Bilirubin Toksisitesi
2.9.1. Bilirubin Toksisitesinin Patofizyolojisi

Bilirubinin Kan Beyin Bariyerini Gegisi
Noronlarda bilirubine bagli olusan fonksiyon bozuklugu, bilirubinin protein
fosforilasyonunu inhibe etmesi ile agiklanmaya calisilmakta, fakat mekanizmasi
heniiz tam bilinmemektedir (19). Noronal disfonksiyon igin su hipotezler 6ne
stiriilmektedir:
1. Serbest bilirubin geg¢isi; bilirubinin toksik etki yapabilmesi i¢in plazmadan

norona gecmesi gerekir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle serbest bilirubin kan
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beyin bariyerini gecebilir, albumine baglh bilirubin ise serebral dolagimdan
beyin dokusuna gegemez.

2. Asidozun bilirubinin ¢oziiniirliigiinii azaltarak bilirubin asit formunda
dokulara gegisini kolaylastirilmasi; bu teoride asil risk asidotik bebeklerdedir.
Alkali pH’da bilirubin dokulardan kolayca uzaklastirilirken, asidozu olan
yenidoganlarda dokulara ¢okerek bilirubin toksisitesini olusturabilir (99).

3. Kan beyin bariyerinin bozulmasi ile albumine bagli bilirubinin gegmesi;
vaskiiler bozukluklar, asfiksi, hipertermi, septisemi, asidoz, hiperosmolarite
durumlarinda kan beyin bariyerinin gegirgenligi artarak toksisite

olusmaktadir (99,100).

Bilirubinin Hiicresel Diizeydeki Toksik Etkileri

Hiicresel diizeyde toksik etkilerin mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte su
teoriler One siiriilmektedir (99):

1. Normal sinir iletiminin kesilmesi

2. Mitokondriyal disfonksiyon

3. Selliiler ve intraselliiler membran bozuklugu

4

. Enzim aktivitelerinin engellenmesi

2.9.2. Bilirubin Ensefalopatisi ve Kernikterus

Kernikterus, Almanca bir kelime olup, ileri diizeyde sarilik sonucu olen
bebeklerin, bazal ganglialarinin sar1 renge boyanmasi durumu i¢in kullanilmistir.
1847 yilinda ilk kez Hervieux tarafindan ilk otopsi sonuglari yayinlansa da, asil
tanimlama ve “Kernikterus=nucleus’un sarilig1” teriminin kullanimi1 1903 yilinda
Schmorl tarafindan yapilmistir (101).

Bilirubinin toksik etkilerinin hangi bilirubin diizeyinde ortaya ¢iktig1 net
olarak belli degildir. Kernikterus gelisen yenidoganlarin %90’inda serum total
bilirubin diizeylerinin 25 mg/dl’nin {izerinde oldugu bildirilmistir (8).

Akut bilirubin ensefalopatisinin baslangi¢c bulgular1 olduke¢a silik ve “non-
spesifik” dir. Erken fazda beslenme gii¢liigii, letarji ve hipotoni goriiliir. Daha sonra
irritabilite, orta derecede stupor, hipertoni, ates ve yiiksek sesle aglama ile uyku ve
hipotoninin birbirlerini izledigi ataklar goriiliir. Tedavi edilmedigi takdirde bulgular

ilerler ve tonus artigi, retrokollis ile opustetanus pozisyonu olusur, beslenme
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problemleri, apne, ates, tiz sesle aglama, konviilziyonlar, derin stupor ve koma
tablosu gelisir; mortalite oranmi yiiksektir. Bu tiir ge¢ bulgularin ortaya ¢ikmasi, ciddi
kernikterus sekeli olustugunun gostergesidir fakat norotoksisite halen geri
doniisiimlii olabilir.

Norotoksisitenin  geri doniisimlii  evresinde iken bilirubin diizeyinin
distirilmemesi durumunda kronik bozukluklar; atetoid tipte serebral palsi,
sensoryonodral isitme kaybi, dental dizplazi, yukar1 bakis paralizisi, kognitif
fonksiyonlarda bozukluk meydana gelir. Bu durumda mortalite orant %10’a kadar
yiikselebilir (8,102).

ABD’de en genis veri tabanini olusturan 33272 canli dogumu 8 y1l boyunca
izleyen Ulusal Perinatal Isbirligi Projesi’nde <20 mg/dl bilirubin diizeyinin nérolojik,
mental (IQ) ve isitsel gelisime olumsuz bir etkisinin olmadigi, daha yiiksek bilirubin
diizeylerinin ise minor motor bozuklukla iliskisi oldugu gdsterilmistir (103). On yedi
yillik takip yapilan bir ¢alismada ise >20 mg/dl bilirubin diizeyinin, erkek bebeklerde
daha diisiik 1Q’ya sebep oldugu tespit edilmistir (104). Nitekim erkek bebeklerin
neonatal hiperbilirubineminin yan etkilerine daha hassas oldugu, <20 mg/dl bilirubin
diizeyi bulunan 31759 tedavi gormemis bebegin kohort incelemesinde de
gosterilmistir (105).

Yenidogan doneminde belirgin nérolojik bulgu olmadan yasanan orta
derecede hiperbilirubinemiye ikincil beyin hasar1 olasilig1 pek ¢ok arastirmaya konu
olmustur. 15-25 mg/dl seviyelerindeki TSB ile iligkili beyin sap1 uyarilmig
potansiyelleri, davranig paterni ve aglamadaki degisikligi gosteren birgok calismada,
serum bilirubin seviyesi tedavili ya da tedavisiz normale geldiginde, tespit edilmis

anormalliklerin kayboldugu goriilmiistiir (19).

2.10. Yenidogan Sariiginin Tanis1 ve Degerlendirilmesi

Sarilik, yenidoganlarda ¢ok sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin kalict
hasar acisindan riskli oldugunu belirlemek ve hangi bebeklerin tedavi edilmesi
gerektigine karar vermek bliylik 6nem tasir.

Sariligin tanisinda ilk bulgu viicut renginin sararmasidir. Deriye parmakla
bastirilinca ortaya ¢ikan renk daha 1yi bilgi verir. Muayene giin 1s181inda veya beyaz
151k altinda yapilmalidir. Sarilik ilk olarak ylizde ortaya ¢ikar ve bastan ayaga dogru

(sefalokaudal) yayilim gosterir. Kramer sariligin sefalokaudal yayilimi ve serum
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bilirubin diizeyleri arasinda iliski oldugunu yayinlamistir (106). Kramer tarafindan

olusturulan risk bolgeleri Sekil 2.1°de goriilmektedir.

Victt bélgesi Bilirubin dzeyi (mgid)
1 48
2 512
3 8-16
4 1118
5 >15

Sekil 2.1. Kramer tarafindan olusturulan risk bolgeleri.

Ciltte gozlenen sariligin meme basi seviyesinin altinda olmasi durumunda
fizik bulgular ve bilirubin diizeyi arasindaki iligkinin giivenirliliginin azaldig
bildirilmistir. Meme bas1 seviyesinin iizerinde ise TSB degerinin 12 mg/dl altinda
oldugu soylenebilir (107-109).

Sariligin gozle degerlendirilmesi, irklar arasi cilt renginin degismesi, hizli
ylikselen bilirubin diizeylerinde heniiz ciltte depolanmamis olmasi, gdzlemciye gore
degiskenlik gostermesi gibi nedenlerle TSB konsantrasyonunu tahmin etmede tek
basina etkili bir yontem degildir (108,110-112).

Sarilikli bir yenidoganda Oykii biiyiikk 6nem tasir. Antenatal ve perinatal
bakim ile dogum anamnezi, beslenme sekli ve miktar1 mutlaka incelenmelidir. Anne,
baba ya da kardeslerden birinde sarilik Oykiisii bulunan yenidoganlar herediter
hastaliklar veya kan grubu uygunsuzlugu, anne siitii sarilig1 ve metabolik hastaliklar
acisindan arastirilmalidir. Annenin gebeliginde gegirdigi sitomegalovirus, rubella,
toksoplazmozis gibi infeksiyonlar ile diyabet, preeklampsi gibi rahatsizliklar
sorusturulmalidir.

Sarilik nedeni arastirilirken laboratuar incelemelerinden faydalanilabilir,
ancak tim yapilan laboratuar caligmalarina ragmen sarilikli bebeklerin %95’inde
neden bulunamaz (113). APA, gebelik haftasi 35 haftanin {izerinde olan sarilikli
bebeklerde laboratuar incelemelerinin hangi durumlarda yapilmasi gerektigini

belirten bir kilavuz yayinlamistir (Tablo 2.1).



29

Tablo 2.1. Sarilikl1 bebeklerde laboratuar incelemesi, APA Onerileri 2004.

Endikasyonlar

Degerlendirmeler

»  Sariligin ilk 24 saatte ortaya

¢ikmasi

=  TcB* ve/veya TSB dlgtimii

degerleri

» Yasa gore yiksek bilirubin

=  TcB ve/veya TSB 6l¢iimii

» Fototerapi aliyorsa veya TSB
hizli yiikseliyorsa hikaye ve fizik

muayene ile agiklanamiyorsa

= Eger kord kanindan alinmadiysa kan
grubu ve direk Coombs testi

= Tam kan sayimi1 ve periferik yayma

=  Direk bilirubin 6l¢timii, Retikiilosit
sayimi, G6PDH testi ve
yapilabiliyorsa ETCOc** bakilabilir

= TSB o6lgtimlerini bebegin yasina
gore 4-24 saat araliklarla

tekrarlanmasi

diizeylerine  yiikselmesi

durumunda

= TSB degerinin kan degisim

veya

fototerapiye yanit vermemesi

= Retikiilosit sayimi, G6PD, albumin
ve yapilabiliyorsa ETCOc*
yapilmali

yiiksekse

= Direk (konjuge) bilirubin

» idrar incelemesi ve idrar kiiltiirii
alinmasi, eger hikaye ve fizik
muayene destekliyorsa sepsis

yoniinden degerlendirilmesi

= Sarithk 3 haftadan

uzun

siirmiisse veya bebek hasta ise

= Total ve direk bilirubin 6l¢timii

» Eger direk bilirubin yiikselmis ise
kolestaz nedenleri yoniinden arastir

= Tiroid ve galaktozemi tarama
sonuglarmi1 kontrol et ve bebegi
hipotiroidizm bulgular1 yoniinden

degerlendir
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*Transkutan bilirubin

**Ekspirasyon havasindaki karbonmonoksit diizeyi

Izoimmiinizasyon Riski Bulunan Bebeklerin Tespit Edilmesi (19)

Tim gebelerde ABO ve Rh uygunsuzluguna yonelik antikor tayinleri
yapilmalidir.

Eger anneye gebelik esnasinda kan grubu tayini yapilmamis veya anne Rh
(-) ise kord kanindan Coombs testi, kan grubu tayini ve Rh tayini
yapilmalidir.

Anne kan grubu O Rh (+) ise, kord kanindan kan grubu tayini ve Coombs
testi yapilmalidir.

Tiim bebekler her 8-12 saatte birden az olmamak sartiyla rutin olarak

sarilik a¢isindan monitorize edilmelidir.

2.11. Siddetli Hiperbilirubinemi ve Kernikterus’un Onlenmesi

Son on yilda bildirilen kernikterus vakalarinin sayilarinin artmasi, ABO veya

Rh hemolitik hastaligi olan infantlarda degilde saglikli goriilen term ve terme yakin

infantlarda rapor edilmesi ve bu infantlarin TSB degerlerinin yaklasik 30 mg/dl gibi

yiiksek degere sahip olmasi dikkat ¢ekicidir (19).
Olasi nedenler; (114)

Erken taburcu edilme (<48 saat), taburculuk sonrasi erken kontrol
yapilmamasi (taburculuk sonrasi 48 saat i¢inde), bu problem 6zellikle de
terme yakin (35-37 hafta) bebekler i¢cin dnemlidir,

Ik 24 saat icinde sararan bebekte bilirubin degerinin 6l¢iilmemesi,
Hiperbilirubinemi risk faktorlerinin belirlenmemis olmasi,

Klinik muayene ile (gozle degerlendirme) sariligin ciddiyetinin fark
edilememesi,

Sariligin onemsenmemesi,

Belirgin sariliga ragmen bilirubin 6l¢iimiiniin ge¢ yapilmasi veya yliksek
bilirubin degerlerine ragmen fototerapinin ge¢ baglanmasi,

Ailenin sarilik, yetersiz beslenme ve letarji gibi konularda ki endiselerine

yeterli karsiligin verilmemesi olarak siralanmastir.
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2.11.1. TSB Diizeyi ve Risk Tayini

1955-1961 yillar1 arasinda yapilan Ulusal Perinatal Isbirligi Projesi’nde,
30000 bebegin 48. saat total serum bilirubin konsantrasyonlar1 bakilmis ve 95.
persentil 12.9 mg/dl saptanmistir, bu deger yillarca fizyolojik sarili§in {ist sinir1
olarak kabul edilmistir (115).

Maisels ve ark. 1976-1980 yillar1 arasinda yaptiklari calismada agirlikhh
olarak anne siitii alan saglikli bebeklerde yasamin birinci haftasi i¢in 95. persentil
bilirubin degerlerini 15 mg/dl ile 17.5 mg/dl arasinda saptamislardir (116). Saglikl
bebeklerde yapilan bu ¢alismanin Coombs pozitif hemolitik anemi gibi risk faktorii
tasiyan bebeklerde kullanilmasi giivenli degildir (117).

Hiperbilirubineminin tanimlanmasinda farkli bir yaklasimda Chou ve ark.
tarafindan tanimlanan ve 1994 yilinda APA’nin modifiye ederek fototerapi
uygulamasini 6nerdigi, postnatal yasa gore bilirubin sinirlarinin belirtildigi yas (saat)
spesifik yaklasimdir. Buna gore hiperbilirubinemi; 25-48 saatlik yenidoganda > 12
mg/dl, 49-72 saatlik yenidoganda > 15 mg/dl, 72 saat iizeri yenidoganda > 17 mg/dl
olarak, siddetli hiperbilirubinemi ise > 20 mg/dl kabul edilmistir (19). 1994 yilinda
APA tarafindan yayinlanan bu 6nerilerin hemolizi olan yenidoganlar1 kapsamamasi
uygulanabilirligini sinirlandirmugtir (117).

Bhutani ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada postnatal yasa gore TSB diizeylerine
bakilarak persentil egrileri elde edilmis ve bu egrilere gore risk gruplar1 belirlenmistir
(Sekil 2.2). Giiniimiizde kabul goren yaklasim bebegin postnatal yasina gore dlciilen
bilirubin degerlerinin bilirubin nomogramlarinda isaretlenmesi ve &zellikle
taburculuk oncesi TSB degerinin bu nomogramlar iizerinde degerlendirilerek hangi

risk grubunda oldugunun belirlenmesidir (117).
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Sekil 2.1 : Kramer tarafindan olusturulan risk bolgeleri.

35 ve ustii gebelik haftasinda dogan infantlarda siddetli hiperbilirubinemi

gelisimi agisindan major risk faktorleri belirlenmistir; (19)

1.
2.
3.

8.

Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB yiiksek risk bolgesi i¢inde olmast,
Sariligin ilk 24 saate goriilmesi,

Pozitif direkt antiglobulin testi ile birlikte kan grup uyusmazligi,
hemolitik hastalik (6rn. G6PD eksikligi), yiikselmis ETCO

Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasi1 olmasi,

Daha 6nceki kardesin fototerapi almis olma Oykiisti,

Sefal hematom veya doguma baghi yenidoganda  belirgin
incinme/zedelenme,

Ozellikle emzirme yeterli olmuyorsa ve agirlik kaybi belirgin ise, yalmzca
anne siitl ile beslenme,

Dogu Asya 1rki.

Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin yiliksek—orta riskli bolgede

olmasi, gestasyonel yasin 37-38 hafta arasi olmasi, daha Onceki kardeste sarilik

Oykiisii, diabetik annenin makrozomik bebegi, 25 yasin iizerinde anne, erkek cinsiyet

mindr risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir (19).



33

2.11.2. Taburculuk Sonrasi Takiplerin Programlanmasi

Tim bebekler sariligin varlig1 veya yoklugu agisindan degerlendirilmek tizere
taburcu edildikten sonra ilk birka¢ giin i¢inde deneyimli bir saglik personeli

tarafindan muayene edilmelidir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Yenidoganlarin taburcu edilme saatine gore kontrol zamani (19)

Taburcu saati Kontrol zamani (st)
24 saatten once 72 saat
24 ve 47,9 saat arasi 96 saat
48-72 saat arasi 120 saat

2.12. Yenidogan Sarihigimin Tedavisi

Yenidoganlarda hiperbilirubinemi tedavisinde farmakolojik olmayan tedavi
(beslenme, fototerapi), farmakolojik tedavi ve kan degisimi gibi tedavi se¢enekleri

bulunmaktadir.

2.12.1. Farmakolojik Olmayan Tedavi

Beslenme

Erken donemde anne siitii ile beslenmenin 1srarla onerilmesi ve beslenmenin
diizenlenmesi Onerilmelidir. Anne siitii alan ve ayrica anne siitiiniin disinda destek
almayan bebeklerin 3 giine kadar olan agirlik kaybinin ortalama olarak dogum
agirliklarimin - %6.142.5 (SD) oldugu gosterilmistir. Tamamen anne siitii alan
bebeklerin %5-10’unda, 3 giline kadar agirlik kaybi, dogum agirliklarinin %10’u
kadar olmaktadir. Eger agirlik kaybi %10°dan fazla ise bebek kontrol altinda
tutulmalidir. Yeterli miktarda beslenmenin gostergesi ilk 24 saat i¢inde 4-6 kez
idrarla tamamen 1slanmis bebek bezi ve dogumdan itibaren dordiincii giine kadar,
giinde 3-4 kez diskilama sayisidir (118). Anne siitiine bagl sarilik diisiiniilse bile
anne siitliniin kesilmesi onerilmez. Anne siitii yetersizligi mevcutsa (erken), bebek
dogum kilosuna gore %10 ‘dan fazla agirlik kaybetmisse veya dehidratasyonun
klinik veya laboratuar bulgulari varsa formula yada sagilmis anne siitii ile oral yoldan

beslenme destegi diisiiniilebilir (119). Oral alim iyi degilse intravendz sivi verilebilir.
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Fototerapi:

Fototerapi (FT)’nin hiperbilirubinemi {izerine etkisi ilk olarak 1956 yilinda
Ingiltere’de Miss. J. Ward tarafindan sorumlu hemsire olarak calistigi prematiire
servisinde rastlantisal olarak farkedilmistir. Bebeklerin a¢ik havada giinese maruz
kalmalarin1 takiben viicudun giines i1sinlariyla temas eden yerlerinde sariligin
azaldigini, o bolgelerin beyazlastigini farkeder. Bu konudaki ilk tibbi yayin ise 1958
yilinda Cremer ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (15). Ancak fototerapinin yaygin
olarak kullanilmasi, 1968 yilinda Lucey ve arkadaslarinin fototerapinin yenidogan
sarilig1 tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi konusunda yayin yapmalarindan sonra
baslamstir (16).

Kullanilan 15181n dalga boyu yani sira, 1518in siddeti, fototerapi uygulanan
alan, uygulanan 15181 bebege uzaklig1 gibi faktorler tedavinin etkinliginde rol oynar.
Fototerapide esas meydana gelen olay, bilirubinin foton absorbe etmesidir. En fazla
absorbe edilen fotonlar 450 nm dalga boyundaki mavi fotonlardir. Absorbe edilen
foton ile bilirubin uyarilmis hale doniisiir, ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar
eski haline donebilmek icin enerji kaybeder. Bu enerji kaybi ii¢ sekilde olabilir: 1.
Foton emisyonu (floresans), 2. Is1 iiretimi, 3. Fotokimyasal reaksiyon. Ilk iki olay
sonucunda bilirubin molekiiliinde herhangi bir degisiklik olmazken, fotokimyasal
reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiilii degisir. Bu degisiklik de ii¢ sekilde meydana

gelebilir:

1. Konfigurasyonel (geometrik) izomerizasyon
2. Yapisal izomerizasyon

3. Foto oksidasyon

Geometrik izomerizasyon sirasinda, dipirol halkalarini ortadaki halkalara
baglayan cift baglardan biri bozulur, distaki halka 180 derece doner ve yeniden cift
bag olusur. Bu izomerler reversibldir ve birbirlerine déniisebilir. Izomerlerin hemen
hepsi deri, derialti ve kapillerler icinde olusur (120). Bilirubin eliminasyonunun
%801 geometrik izomerizasyon yolu ile olur (16). Yapisal izomerizasyonda pirol
halkast iizerindeki CH=CH2 (vinil) grubu, komsu diger pirol halkasi ile birleserek 7
karbonlu yeni bir halka olusturur. Bu yapiya lumirubin, siklobilirubin veya
fotobilirubin 2 adi verilir. Daha polar olan bu izomerlerin suda ¢oziintirliigii daha

fazladir. Uzun siireli fototerapi sirasinda bilirubinin esas atilma yolu irreversibl olan
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lumirubin olur. Fotooksidasyon ise in vitro ortamda oldukca etkili olmasina ragmen,
sarilikli bir yenidoganda etkisi olduke¢a sinirlidir. Tek bir oksijen atomunu igeren bu
reaksiyon sonucunda biliverdin, dipirol ve monopirol gibi {iriinler agiga cikar ve
konjugasyona gerek kalmaksizin karaciger ve dalaktan atilir (121).

FT siddeti hastanin gereksinimine gore ayarlanir. Aralikli (intermitan) veya
siirekli FT konusunda bilimsel bir gerek¢e bulunmamaktadir.

Fazla sivi vermenin TSB diizeyini etkiledigine dair bir kanit yoktur (122).
Ancak, bazi yenidoganlar yiiksek TSB ile birlikte, ayn1 zamanda hafif derecede
dehidratasyona sahiplerdir. Rutin parenteral sivi destegi, dehidratasyon bulgulari
yoksa gereksizdir (19).

Yogun fototerapi ile 151k siddeti en az 30 pW/cm?*nm olmalidir ve bdylece ilk
24 saat icinde baslangig bilirubin degerine gore %30-40 azalma saglanabilir (121).

FT ve kan degisimi i¢in gegerli kilavuzlarin kullaniminda, total bilirubin
degeri kullanilmalidir. Direk bilirubin seviyesi total degerden ¢ikartilmamalidir(19).

APA’nin gestasyonel yasi 35 haftadan biiyiik bebekler i¢in fototerapi dnerdigi
bilirubin degerleri Sekil 2.3 de verilmistir.
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Sekil 2.3. Gebelik haftas1 > 35 olan yenidoganlarda fototerapi onerileri (19).
Fototerapiye son verilme zamani ile ilgili kesin bir goriis birligi
bulunmamakla birlikte, TSB diizeyi 13-14 mg/dl altina diisiince fototerapi kesilebilir.

Eger yenidoganda hemolitik hastalik nedeniyle fototerapi uygulanmigsa veya bebek
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3-4 giinlik olmadan taburcu edilmis ise taburcu sonrasi 24 saat i¢inde bilirubin
diizeyinin kontrolu yapilmalidir (123).

Fototerapi genel olarak etkili ve giivenilir bir tedavidir, pek az yan etkisi
bulunmaktadir (Tablo 2.3).

Fototerapinin tek kontrendike oldugu hastalik konjenital eritropoetik
porfiridir. Hemoliz, splenomegali ve kirmizi renkli idrarin bulundugu bu hastalikta

151k, agir lezyonlara ve hemolize yol agar.

Tablo 2.3. Fototerapinin yan etkileri.

Bronzlagsma Melanin sentezinin uyarilmasi ve/veya ultraviyole
1sinlarin sagilmasi

Bronz bebek Sendromu Lumirubinin atilamamasi

Kizarikhk Deri mast hiicrelerinin fotosensitizasyon hasari sonucu
histamin salinmasi

Dehidratasyon Insensibl s1vi kaybinin artmasi

Ishal VIP artisi

Laktoz intoleransi Villoz epitelde mukoza hasari

Hemoliz Eritrositlerde fotosensitizasyon

Deri Yanmiklar: Uzun siireli fototerapiye bagli kisa dalgalar

*VIP: Vazoaktif intestinal peptid
Kan Degisimi

Ilk kez Wallerstein tarafindan ortaya konan ve 1951 yilinda Diamond ve
arkadaglan tarafindan gelistirilen kan degisimi teknigi, Rh uygunsuzlugu nedeniyle
meydana gelen hiperbilirubinemiyi kontrol etmek ve kernikterustan korunmak ig¢in
uygulanan ilk tedavi yontemidir (124). Kan degisimi ile bilirubin diizeylerini
diislirmenin yani sira, maternal antikorlart uzaklastirmak, hemolizin yol agtig1
anemiyi diizeltmek, lizerine antikor bagli eritrositleri ve diger toksik maddeleri
temizlemek de amaglanir.

Hemolitik durumlarda, ciddi anemi varliginda, TSB’de hizli yiikselme
oldugunda ve yogun fototerapi tedavisine ragmen bilirubin degerinde diisme

saglanamamasi durumunda kan degisimi onerilir (101,109,114).
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Kan degisimi yapilmadan 6nce, albumin inflizyonu (1 gr/kg) yapilabilir,
ozellikle albumin diizeyi diisiik ise (< 3.4 gr/dl) veya hiperbilirubinemi hemolize
bagli ise immunglobulin destegi yapilabilir.

APA’nin kan degisimi i¢in Onerdigi bilirubin degerleri Sekil 2.4’de

verilmigtir.
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Sekil 2.4. Gebelik haftas1 > 35 olan yenidoganlarda kan degisimi 6nerileri (19).

Kan degisimi sirasinda bilirubin ekstravaskiiler alandan plazmaya c¢ekilir ve
ekstravaskiiler alan ve plazmada bulunan bilirubin arasindaki kismi denge devamli
korunur. Cift hacim kanla yapildiginda (160-170cc/kg) eritrositlerin = %85’1
degistirilir. Kan degisimi sonrasinda serum bilirubin degeri kan degisimi oncesinin
%45°1 kadarken 30-60 dk icinde tekrar denge olusur ve serum bilirubini tekrar
yiikselerek (rebound etki) kan degisimi 6ncesi degerlerin %60’ ma ulasir (114,125).

Mortalite %0.5 1in altindadir, ancak ciddi komplikasyonlar gelisebilir
(101,109,114). Deneyimli ellerde yapilan kan de§isiminin mortalite ve morbiditesi
son derece azdir. Kan degisimi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar Tablo 2.4’de

belirtilmistir.

umol/L
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e Kana bagli komplikasyonlar:

Asirt heparinizasyon

Hipoglisemi

Graft-versus host hastalig

Hipokalsemi ve tetani

Hemoliz Metabolik asidoz
Hiperpotasemi Trombositopeni
Aritmi Enfeksiyon (hepatit, CMV, HIV vb.)

e Isleme bagl komplikasyonlar:

Kanama Hipotermi
Hava embolisi Hipo/hipervolemi
Intrakranial kanama Trombositopeni

o Katetere bagli komplikasyonlar:

Aritmi Periferik iskemi ve nekroz
Emboli Renovaskuler hipertansiyon
Enfeksiyon (sepsis, omfalit vb.) Tromboz

NEC Damar perforasyonu

2.12.2. Farmakolojik Tedavi:

Intraven6z immiinoglobulin (IVIG): Kontrollii ¢alismalar Rh ve ABO
hemolitik hastaliklarinda IVIG uygulamasimin, kan degisimi gereksinimini azalttigm
gostermistir (126-128). Veriler sinirlt olsa da anti C ve anti E gibi diger Rh tipindeki
hemolitik hastaliklarda da IVIG kullanimi yararli olabilir. IVIG’in hemolitik
hastalikta retikiiloendotelyal Fc reseptorlerini bloke ederek hemolizi engelledigi
diisiiniilmektedir. APA, hemolitik hastalik varliginda total serum bilirubin degeri
yogun fototerapiye ragmen ylikseliyorsa ya da total serum bilirubin seviyesi kan

degisimi smirinin 2-3 mg/dl igindeyse IVIG kullanimimi énermektedir.

Fenobarbital: Bilirubinin karacigere alimini, konjugasyonunu ve
ekskresyonunu arttiran fenobarbital, hem profilaktik amacli olarak anneye, hem de
tedavi amach olarak bebege uygulanmaktadir. Antenatal donemde 100 mg
fenobarbitalin yenidogan bebekte hiperbilirubinemiyi %50 oraninda azalttig1
gosterilmistir (129). Yan etkileri sebebiyle fenobarbitalin yiliksek riskli durumlarda

kullanimi 6nerilmektedir.
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Metalloporfirinler: Bazi metalloporfirinler hem oksijenaz enzimini ve hem
metabolizmasin1 kompetitif olarak inhibe ederek bilirubin yapimini azaltirlar.
Bunlardan Kalay(Sn)-mezoporfirinin 6zel mavi 1s1kl1 fototerapiden daha etkili
oldugu, hiperbilirubinemiyi etkin bir sekilde onleyebilecegi veya tedavi edebilecegi
kanitlanmistir (130).

Klofibrat:  Glukuronil transferaz  aktivitesini  arttirarak  bilirubin
eliminasyonunu hizlandirir. Fenobarbitalden daha etkilidir. Klofibrat 50 mg/kg tek

doz uygulama ile 6 saat icerisinde bilirubinin klirensini %100 arttirir (131).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu caligma, 2008 Subat—2009 Ocak tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji
Bilim Dali’nda 12 aylik siire icersinde izlenen ve fizik muayenesinde sarilik tespit
edilen 328 term bebek iizerinde yiiriitiilmistlir. Calismaya Etik Kurulun 4 Haziran
2008/ 42 sayil1 onay1 alinarak baglanmistir.

Calismaya sadece 37 hafta ve lizeri olan, fizik muayenesinde sarilik tespit
edilen, laboratuar tetkiklerinde indirek hiperbilirubinemisi saptanan ve daha 6nceden
herhangi bir hastalik tanis1 almamis yenidogan bebekler alindi.

Calisma kapsamina alinan yenidogan bebekler;

e Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
servisinde dogup, anne yanindaki rutin izlemleri sirasinda fizik muayenesinde
sarilik tespit edilip, indirek hiperbilirubinemisi saptanan yenidoganlar,

e Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
servisinde dogup, taburcu olduktan sonraki izleminde sarilik tespit edilip
indirek hiperbilirubinemisi saptanan yenidoganlar,

e Bagka bir saglik kurulusunda dogup, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi ~ Yenidogan  Polikliniginde  kontrolu  sirasinda  indirek
hiperbilirubinemisi saptanan ve klinigimize yatirilarak izlemi ve tedavisi
yapilan yenidoganlar,

o [Eskisehir ve ilgeleri ile diger il ve ilgelerde dogup indirek hiperbilirubinemi
nedeniyle sevk edilen ve klinigimizde yatirilarak takip ve tedavisi yapilan
yenidoganlardi.

Calisma disinda birakilan yenidogan bebekler;

e Sarilik dis1 nedenlerle yenidogan servisine yatirilan ve yatti1 siire icersinde
sar1lig1 tespit edilen bebekler,

e Konjenital anomalili bebekler,

e Prematiire bebeklerdi.

Serviste calisan tiim saglik personeline c¢alisma hakkinda bilgi verildi.
Calismaya dahil edilen bebeklerin takip ve tedavilerinde herhangi bir degisiklik
yapilmadi.
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Calisma ileriye doniik olarak yapildi, belirtilen kosullara uyan 328 bebek
calismaya alindi. Calisma i¢in bir degerlendirme formu olusturuldu, bebeklerin
demografik oOzellikleri, aile Oykiisii, annelerin demografik o6zellikleri, c¢alisilan
laboratuar tetkik sonuglari, tedavi sekilleri, tedavi siireleri, yatis siireleri bu forma

yattiklari siire i¢ersinde dolduruldu. Degerlendirme formu EK-1’ de verilmistir.

3.1. TSB ol¢iimii, TSB Diizeylerinin Degerlendirilmesi ve Tedavi

Sarilik tespit edilen yenidogan bebeklerden kuru biyokimya tiiplerine alinan
vendz kan orneklerinde TSB &lgiimleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda, kolorimetrik yontemle (diazotize
sulfanilik asid reaksiyonu, Roche Diagnostics Gmbh, Manheim, Germany) yapildi.

Kadin-Dogum servisinde anne yaninda izlenen bebeklerin giinliik fizik
muayenelerinde sarilik saptandiginda TSB tayini i¢in kan alindi. Anlamlh
hiperbilirubinemisi olanlar degerlendirildi ve yakin izleme alindi. Anlaml
hiperbilirubinemi terimi yakin takip ve tetkik gerektiren bilirubin diizeyleri ig¢in
kullanildi, bu diizeyler Tablo 3.1’de belirtilmistir (111,132). Anlamh
hiperbilirubinemisi saptanmayan bebeklerden tekrarlanan fizik muayenesine gore

gerekli goriiliirse TSB tayini tekrarlandi.

Tablo 3.1. Postnatal yasa gore anlamli kabul edilen hiperbilirubinemi sinirlar.

Postnatal yas Bilirubin (mg/dl)
24. saat 8
48. saat 12
72. saat 15
> 72. saat 17

Calisma kapsamindaki diger bebeklerin bagvuru sirasindaki TSB degerleri
esas alindi.
Fototerapi baglama karar1 risk durumunun dikkate alindigi TSB diizeylerine

gore verildi (Tablo 3.2).
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Tablo 3.2. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore fototerapiye baslanan

bilirubin diizeyleri (mg/dl), (103).

hafta ve risk faktorleri

Risk diizeyi <24 saat | 25-48 saat | 49-72 saat | > 72 saat

Diisiik riskli yenidogan (> 38 hafta 9115 115-15 15-18 - 18
ve saghkli)
Orta riskli yenidogan (> 38
hafta+risk faktorleri* veya 35"7-37%7 8-10 10-13 13-15.5 >15.5
hafta ve saghkl)
Yiiksek riskli yenidogan (35'7-37%7

6- 8 8- 11 11-13.5 >13.5

*Risk faktorleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, GGPDH eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1s1 dengesizligi,
sepsis, asidoz veya serum albumininin < 3gr/dl olmasi.

Kan degisimi karar1 yenidogan bebeklerin TSB diizeyleri ve risk durumlari

dikkate alinarak verildi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Term ve sinirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore kan degisimi

uygulanan TSB diizeyleri (mg/dl), (103).

hafta ve risk faktorleri

Risk diizeyi <24 saat | 25-48 saat | 49-72 saat | > 72 saat

Diisiik riskli yenidogan (> 38 hafta

>19 19 -22 22-24 >24
ve saghkli)
Orta riskli yenidogan (= 38
hafta+risk faktorleri* veya 35"7-37%7 >16.5 16.5- 19 19 -21 >21
hafta ve saghklr)
Yiiksek riskli yenidogan (35"7-37%"

>15 15-17 17-18.5 >18.5

*Risk faktdrleri: Izoimmiin hemolitik hastalik, GGPDH eksikligi, asfiksi, ciddi letarji, 1s1 dengesizligi,

sepsis, asidoz veya serum albumininin < 3gr/dl olmasi.

3.2. Diger Laboratuar Testleri

Calismaya alinan tiim bebeklerin kan grubu, direkt coombs ve anne kan grubu
tayinleri yapildi.

Hastanemizde  dogan  bebeklerden, tedavi  gerektiren  anlamh
hiperbilirubinemisi saptananlarin retikiilosit, tam kan sayimi, periferik yayma, serum
albumini, serum elektrolit ve kan iire azotu tetkikleri c¢alisildi. Bunlar arasinda

fototerapiye yetersiz yaniti olan olgularda tarama amacglhi TSH bakiliyor olsa da tiroid
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fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirti, G6PD enzim diizeyi tayini yapildi.
Gerekli olan olgularda idrarda rediiktan madde calisilarak galaktozemi ve kan grubu
subgrup uyusmazliklar1 bakimindan degerlendirildi.

Bagka bir saghk kurulusundan ve/veya poliklinigimizden indirek
hiperbilirubinemi izlemi ve tedavisi i¢in yatirilan hastalara yukarida belirtilen
tetkikler ayn1 sekilde uygulandi. Oykii yada enfeksiyon i¢in kuskulu fizik muayene

bulgular1 olan hastalardan kan, gobek, kulak, gaita kiiltiirleri i¢in 6rnek alindi.

3.3. Hastalarin Gruplandirilmasi

Calismaya alinan bebekler, TSB diizeylerine gore hiperbilirubinemi agisindan
derecelendirildi.

Bebeklerin TSB degerlerine gore derecelendirilmesinin nedenleri;

1. Halen normal bilirubin diizeyinin ne oldugu, hangi bilirubin degerlerinin
bebek icin tehlikeli oldugu konusunda goriis birligi olmamasi,

2. Son 10 yilda kernikterus olarak rapor edilen vakalarin sayisindaki artis,

3. Yakin zamanli yaymnlanan makalelerde TSB degerinin > 25 mg/dl olmasi
siddetli ~ hiperbilirubinemi  olarak  tanimlanmast  ve  siddetli
hiperbilirubinemiyi 6nlemeye yonelik yapilan ¢alismalar,

4. APA tarafindan kan degisimi i¢in herhangi bir zamandaki TSB degerinin >
25 mg/dl ve tlizerinde olmasinin acil bir durum olarak belirtilmesi
[k calisilan TSB diizeylerine gére bebekler 4 grupta toplandi:

e Grup 1: TSB degeri < 12.9 mg/dl olan bebekler (hafif hiperbilirubinemi),

e Grup 2: 129 g/dl < TSB degeri < 17 mg/dl olan bebekler (orta
hiperbilirubinemi),

e Grup 3: 17g/dl < TSB degeri < 25 mg/dl olan bebekler (ciddi

hiperbilirubinemi),

e Grup 4: TSB > 25 mg/dl olan bebekler (siddetli hiperbilirubinemi).

Gruplar risk faktorleri agisindan birbirleriyle karsilagtirildi. Risk faktorleri
belirlenirken APA’ nin 2004 yilinda yayiladigi 35 ve iistii gebelik haftasinda dogan
bebekler icin kabul edilen siddetli hiperbilirubinemi risk faktorleri esas alindi, Tablo

3.4’de esas aldigimiz bebek ve anneye ait risk faktorleri belirtilmistir.
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Tablo 3.4. Bebekler degerlendilirken dikkate alinan risk faktorleri.

Bebege ait Anneye ait

Cinsiyet Yast

Dogum agirligt Antenatal hastalik
Dogum sekli Anne egitim diizeyi
Beslenme sekli Annenin ilk bebegi olma
Kan grup uyusmazliklari Akrabalik

Sarilikl kardes dykdisii

Sarilik saptandig1 siradaki agirligi
Kilo kaybi1

Dehidratasyon

Kalori alim azlig1

Enfeksiyonlar

3.4. Tamlar

Etyolojik tan1 asagidaki tanimlamalara uygun sekilde konuldu.

ABO Hemolitik Hastaligi; Annenin O, bebegin A ya da B kan grubu, direk
coombs testinin negatif ya da pozitif oldugu, hayatin ilk giinlerinde artan indirek
bilirubin diizeyine eslik eden hemoglobin diisiikliigii, retikiilosit yiiksekligi ve
periferik yaymada sferositlerin varlig1 olan vakalar ABO hemolitik hastalig1 olarak

kabul edildi.

Rh Hemolitik Hastaligi; Annenin Rh (-), bebegin Rh (+) kan grubu, direk
coombs testi (+), hayatin ilk giinlerinde artan indirek bilirubin diizeyine eslik eden
hemoglobin diisiikliigii, retikiilosit artis1 ve periferik yaymada hemoliz bulgularinin
varlig1 (anizositoz, poikilositoz, polikromazi, normoblast artis1) ile karakterize olan

vakalar Rh hemolitik hastalig1 olarak kabul edildi.

ABO + Rh Hemolitik Hastaligi; Annenin O Rh (-), bebegin A ya da B kan
grubu ve Rh (+) oldugu, direk coombs testinin (+), hayatin ilk gilinlerinde artan
indirek bilirubin diizeyine eslik eden hemoglobin diistikligi, retikiilosit artisi,

periferik  yaymada hemoliz  bulgular1  varligi  (anizositoz, poiklositoz,
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polikromazi,normoblast artis1) ve sferositozun varligi ile karakterize olan vakalar

ABO + Rh hemolitik hastalig1 olarak kabul edildi.

Subgrup Uyusmazhgi; Anne ve bebekte bakilan kan grubu ve Rh adina
uyumsuzluk tespit edilmeyen, bebekte bakilan direk coombs testinin (+) ve annede
indirek coombs testinin (+) saptanmasi, artan indirek bilirubin diizeyine eslik eden
hemoglobin diisiikliigt, retikiilosit artis1 ve periferik yaymada hemoliz bulgularinin

varlig1 subgrup uyusmazligi kabul edildi.

Dehidratasyon+Kalori Alim Azhgi; Yasamin ilk haftasinda indirek
bilirubin yiiksekligi tespit edilip kan grubu, Rh uyusmazligi olmayan, hemoglobin
disiikliigii ve retikiilosit artisi, periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan,
direk coombs (-), anne siitiiyle beslenen ve enfeksiyon bulgusu olmayip, emmesi iyi
fakat annelerinin 0ykiide yeterli emzirememesinin farkedildigi, cilt turgoru azalmus,
cogunlukla hipernatreminin eslik ettigi ve zamaninda dogmus term bebeklerin viicut
agirliklarinin %10’undan fazlasim1 kaybettigi vakalar dehidratasyon + kalori alim

azlig1 olarak kabul edildi.

Erken Anne Siitii Sarithgi; Yasamin ilk 2-4. giinlerinde indirek bilirubin
yiiksekligi tespit edilen, kan grubu, Rh uyusmazlig1 olmayan, hemoglobin distkligi
ve retikiilosit artigi, periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan, direk coombs
(-), anne siitiiyle beslenip zamaninda dogmus term bebeklerin ilk 3-5 giinde,

kilolarina ulagamamis bebeklere erken anne siitii sarilig1 tanis1 kondu.

Polisitemi; Sarilikla bagvuran bebeklerde bakilan yiiksek indirek bilirubin
degerinin yaninda santral vendz hematokrit degerinin % 65 iizerinde olmasi, kan
grubu uyusmazligi olmayan, retikiilosit yiiksekligi, periferik yaymada hemoliz
bulgusu saptanmayan, direk coombs (-) olan bebekler polisitemi olarak kabul edildi.

Hipotiroidi; Indirek bilirubin yiiksekligi tespit edilen kan grubu uyusmazligi
olmayan, hemoglobin diistikligi, retikiilosit yiiksekligi, periferik yaymada hemoliz
bulgusunun eslik etmedigi, direk coombs testi (-), tiroid fonksiyon testlerinde TSH

yiiksek, FT4 diisiik saptanan vakalar hipotroidi olarak kabul edildi.

Enfeksiyon; Sarilifi olan, emmesi ve aktivitesi azalmig, kan grubu

uyusmazligt olmayan, tarama testlerinde (lokositoz/I6kopeni, CRP yiiksekligi,
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trombositopeni, toksik graniilasyon) pozitiflik bulunan ve/veya kan ve diger vucut
bolgelerinden alinan kiiltiirlerinde iireme tespit edilen hastalar, steril idrar poseti ile
alman idrar kiiltiirinde 100.000 CFU/ml iizerinde iireme olan hastalar enfeksiyon
olarak kabul edildi. Steril idrar poseti ile alinan ve santirifiij edildikten sonra yapilan
mikroskopik incelemesinde 40’lik biiylitmede her sahada 5 ve iistii 16kosit goriilmesi,
semptomu olan bebeklerde enfeksiyon olarak kabul edildi. Tan1 olarak idrar yolu

enfeksiyonu ayrica belirtildi.

3.5. istatistiksel Degerlendirme

Calismada veriler yilizdelikler ve ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirilmek amaciyla ‘tek yonlii varyans analizi,
Ki-kare Monte Carlo testi, oranlar t testi’ ve gruplarin farkliliklarini belirlemek i¢in
‘Tukey Coklu Karsilastirma Testi ve Student t testi’ kullanilmigtir. Ayrica Pearson
Kikare analizleri ile gruplar karsilagtirllmigtir. Verilerin degerlendirmelerinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13,0 (SPSS Inc., Chicaco, IL)
istatistiksel paket programi kullanilmistir. Sifir Hipotezinin reddi i¢in p<0.05 degeri
yeterli kabul edilmistir.



4. BULGULAR
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Calismaya, ¢alisma kriterlerine uygun toplam 328 term yenidogan bebek

dahil edildi. Bebekler sarilik nedeniyle degerlendirildikleri siradaki TSB degerlerine

gore 4 grupta toplandi, gruplar olusturulurken risk faktorleri dikkate alinmadi. Grup
1’de 193 (%58.8), grup 2’de 63 (%19.2), grup 3°de 48 (%14.6), grup 4’de 24 (%7.3)
yenidogan bebek mevcuttu. Caligmaya alinan 328 hastanin 173’1 erkek (%52.7),

1551 kiz (%47.3) idi. Cinsiyetin gruplar arasinda karsilastirildiginda anlamli farklilik

gostermedigi bulundu (p>0.05). Ancak siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta erkek,

kiz oran1 1.2:1 olarak saptandi. Bebeklerin ortalama dogum agirliklar1 3218.4+£490.6
g idi. Grup 1°de 3207.5£501 g, grup 2’de 3233+469.7 g, grup 3’de 3322.1+480.9 g,

grup 4’de 3059.5+457.9 g idi. Dogum agirliklarinin, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermedigi bulundu (p>0.05), (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki yenidogan bebeklerin demografik ozellikleri.

Demografik Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Tiim gruplar
Ozellikler 'TSB<12.9 | 12.9<TSB<17 | 17<TSB<25 | TSB>25
n=193 n=63 n=48 n=24 n=328
Cins
e Erkek 105 37 18 13 173
o Kiz 88 26 30 11 155
Dogum
agirhg (g) 3207.59+£501 J 3233.33+469.77 | 3322.19+480.96 | 3059.58+457.95 | 3218.48+490.68
Dogum
sekli
67 28 34 19 148
o VY
126 35 14 5 180
e C/S
Anne yas1 29.52+4.9 28.05+5.7 28.42+4.9 27.46+5.7 28.92+5.2
Dogum yeri
e Ayni hast. 177 42 8 0 227
e Disardan 16 21 40 24 101

'TSB: Total serum bilirubin (mg/dl)
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Bebeklerin 180’inin (%54.9) vajinal yol (VY), 148’inin C/S (%45.1) ile
dogdugu saptandi. Dogum sekli gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu
(x*=32.501, SD=3, p<0.05). Ciddi ve siddetli hiperbilirubinemisi olan grup 3 ve 4’de,
grup 1 ve 2’ye gore VY ile dogum istatistiksel olarak anlamli sayida daha fazla
bulundu (p<0.05). Bebeklerin anne yas1 ortalamasi 28.92+5.2 olarak bulundu, anne
yasinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi saptandi
(p>0.05). Bebeklerin 227’ sinin hastanemizde, 101’°inin bagka bir saglik kurulusunda
dogdugu saptandi, baska bir saglik kurulusunda dogan hasta sayisinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p<0.05). Siddetli
hiperbilirubinemi olan grup 4’de bebeklerin hepsi baska bir saglik kurulusunda
doganlardan olugsmaktaydi.

Sariligin fark edildigi ortalama zamanin gruplara gore sirasiyla 2.32+1.05,
3.08+1.58, 3.67+2.37, 3.71+1.6 gilin oldugu saptandi, (Grafik 4.1). Sariligin fark
edildigi giinlerin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
bulundu (p<0.05). Grup 1 ile diger 3 grup karsilastirildiginda, sariligin fark edilme
giinleri, grup 1°de daha kisa ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.02), diger 3
grup kendi aralarinda karsilastirildiklarinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05),
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sariligin fark edilme giiniiniin gruplar aras1 karsilastirilmasi.

gruplar Sarih@in fark edilme p
giinleri

grup 1/ grup 2 2.32+1.05 | 3.08+1.58 | 0.002
grup 1/ grup 3 2.32+1.05 | 3.67+2.37 | 0.000
grup 1/ grup 4 2.32+1.05 | 3.71£1.6 0.000
grup 2/ grup 3 3.08+1.58 | 3.67£2.37 | 0.154
grup 2/ grup 4 3.08+1.58 | 3.71£1.6 0.275
grup 3/ grup 4 3.67+2.37 | 3.71£1.6 0.275

Tukey testine gore p <0.05 istatistiksel anlamh kabul edildi.
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Sekil 4.3. Sariligin fark edilme giinlerinin gruplara gore dagilima.

Yenidogan bebekler sarilik nedenli degerlendirmeye en erken grup 1’de 1.
giin, grup 2’de 2. giin, grup 3’de 1. giin, grup 4’de 3. giin, en geg¢ grup 1’de 36. giin,
grup 2’de 32. giin, grup 3’de 15. giin, grup 4’de 11. giinde alindilar (Sekil 4.2).
Gruplarin ortalamasinin sirasiyla 2.94+3.57, 4.05+4.26, 5.1+£3.05 ve 6.25+2 giin
oldugu saptandi. Bebeklerin sarilik nedeniyle degerlendirmeye alindiklar1 giin, grup
1 ile grup 2 arasinda anlaml fark gostermezken (p>0.05), grup 3 ve 4’de bulunan
bebeklerin grup 1’den istatistiksel anlamli olarak daha ge¢ degerlendirilmeye alindig1
saptand1 (p<0.05). Grup 3 ve 4 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05), (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Sariik nedenli degerlendirilmeye almma giinlerinin = gruplar arasi
karsilagtirilmasi.

Gruplar Sarihgin p
degerlendirilmesi (giin)

Grup 1/ Grup 2 2.9443.57 4.05+4.26 0.140
Grup 1/ Grup 3 | 2.94+3.57 | 5.10+3.05 0.001

Grup 1/ Grup 4 | 2.94+3.57 | 6.25+2 0.000
Grup 2/ Grup 3 | 4.05+4.26 | 5.10£3.05 | 0.409
Grup 2/ Grup 4 | 4.05£4.26 | 6.25+2 0.050
Grup 3/ Grup 4 | 5.10£3.05 6.25+2 0.571

Tukey testine gore p <0.05 istatistiksel anlamh kabul edildi.
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Sekil 4.2. Sariligin degerlendirildigi giinlerin gruplara gore dagilima.

TSB’nin ulastigi en yiiksek degerlere bakildiginda, grup 1’de ortalama

13.342.9 mg/dl, grup 2’de 15.28+1.71 mg/dl, grup 3’de 20.49+2.32 mg/dl, grup 4’de
29.56+3.84 mg/dl oldugu saptandi, (Sekil 4.3).

TSB (mg/dl)
40 ~

35 -
30 -

=

25 +
20 -

15 - T
10 - L

5
0

B
S

1.Grup 11.Grup 11.Grup IV.Grup
Gruplar

Sekil 4.3. TSB’nin en yiiksek degerlerinin gruplara gore dagilima.

TSB degerinin en yiiksek degerine ulastig1 giin, grup 1’de 3.734+2 giin, grup
2’de 4.51£3.16 giin, grup 3°de 5.214+2.79 giin, grup 4’de 6.21+2 giin olarak bulundu.
Gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda, grup 1 ile grup 2 arasinda, grup 2 ile grup 3
arasinda, grup 3 ile grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken

(p>0.05), grup 1 ile grup 3 ve 4 arasinda, grup 2 ile grup 4 arasinda istatistiksel
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olarak anlamli derecede TSB’nin maksimum degerine daha gec ulastig1 saptandi

(p<0.05), (Sekil 4.4).

[T X, B TC R - T T R - - R
P T T T T S S TR |
—

—

En yikzek TSE [mgédl Jdederlerine

ulastid gin

. Grup . Grup L. Grup N.Grup
Gruplar

Sekil 4.4. TSB’nin en yiiksek degerine ulastigi giinlerin gruplara gore
dagilimi.

Sarilik saptanan 328 yenidogan bebegin, 177’si (%53.9) annelerin ilk
bebegiydi, bu bebeklerin gruplara gore dagilimi grup 1’de 102 (%52.4), grup 2’de 38
(%60.3), grup 3’de 23 (%47.9), grup 4’de 14 (%58.3) olarak saptandi. Annesinin ilk
bebegi olan bebek sayisinin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi bulundu (p>0.05).

Ailesinde 1. derece akrabalik bulunan bebeklerin say1 ve ylizdeleri gruplara
gore sirastyla, grup 1’de 1 (%0.52), grup 2’de 1 (%1.58), grup 3’de 1 (%2), grup
4’de 2 (%8.3) olarak bulundu.
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Annelerin egitim diizeylerinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli
derecede farklilik gosterdigi bulundu (p<0.01). Annesi okuma yazma bilmeyen veya
ilkokul mezunu olan anne sayis1 ve yiizdeleri sirastyla, grup 4’de 20 (%83), grup
3’de 26 (%54.1), grup 2°de 28 (%44.4), grup 1°de 83 (%43) olarak bulundu (Tablo
4.4).

Tablo 4.4. Annelerin egitim diizeylerinin gruplara gére dagilimi.

Anne egitim Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
diizeyi n=193 n=63 n=48 n=24 n=328
Okur-yazar
olmayan

83 (%43) 28 (%44.4) 26 (%54.1) 20 (%83.3) 157
ve/veya ilkokul
mezunu
Ortaokul

18 (%9.3) 5 (%7.9) 9 (%18.7) 3 (%12.5) 35
mezunu
lise mezunu 48 (%24.8) 20 (%31.7) 7 (%14.5) 1(% 4.1) 76
yiiksekokul
ve/veya

44 (%22.7) 10 (% 15.8) 6 (%12.5) 0 60

iiniversite
mezunu
Toplam 193 63 48 24 328

x*=26.714, p< 0.01

Yiiz yirmi dort bebegin annesinde antenatal hastalik Oykiisii mevcuttu.
Gruplara gore sayilar1 ve yiizdeleri; grup 1°de 80 (%41.4), grup 2’de 22 (%35), grup
3’de 14 (9%29.1), grup 4°de 8 (%33.5) anne idi. Gruplar arasinda annede hastalik olan
bebek sayisi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p>0.05), (Tablo 4.5). En
sik saptanan hastaliklar sirasiyla, %8.5 ile hipotiroidi, %6 ile preeklampsi, %3.5 ile
gestasyonel diabet idi. Ayrica annede sik bulunan hastaliklarin tanilarmma gore
ortalama TSB degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

farklilik gostermedigi saptandi (p>0.05).



Tablo 4.5. Annedeki hastaliklarin gruplara gore dagilimai.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Annede hastahk n=193 n=63 n=43 n=24
Hipotiroidi 22 2 2 2
Pre-eklampsi 13 2 3 2
Gestasyonel DM 8 2 - 1
EMR 2 3 1 1
Gestasyonel HT 4 1 2 -
Gest. -Hipotiroidi 3 3 1 -
IYE 2 1 3 -
DM 1 2 - 2
Diger 25 6 2 -
Toplam 80 (%41.4) 22 (%34.9) 14 (%29.2) | 8 (%33.3)

x*=3.041, SD=3, p>0.05

Kardesinde yenidogan doneminde sarilik Gykiisii olan toplam 36 (%10.9)

bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore sayi1 ve yiizdeleri sirastyla, grup 1’de 17
(%38.8), grup 2°de 5 (%7.9), grup 3’de 8 (%16.7), grup 4’de 6 (%25) olarak saptandi.
Kardesinde sarilik oykiisii olan bebek sayisinin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p<0.05), (Tablo 4.6). En stk ABO uyusmazligi
(%33.3) saptandi, (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Sarilikli kardes dykiistiniin gruplara gore dagilimi.

Sarihikh Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
kardes n=193 n=63 n=48 n=24 n=328
oykiisii

var 17(%8.8) 5(%7.9) 8(%16.7) 6(%?25) | 36(%10.9)
yok 176(%91.2) 58(%92.1) 40(%83.3) | 18(%75) | 292(%89.1)
Total 193 63 48 24 328

%*=7.96, p<0.05



Tablo 4.7. Kardesinde sarilik 6ykiisii bulunan bebeklerin tanilari.

Tanilar Say1 ve Yiizdeleri
ABO uyusmazhg 12 (% 33.3)
Rh uyusmazhg 5 (% 13.8)
ABO+Rh  uyusmazhgi 5 (% 13.8)
Subgrup uyusmazhgi 2 (% 5.5)
IYE 2 (%S5.5)
Hipotroidi 1 (% 2.7)
Dehidratasyon 1 (% 2.7)
Fizyolojik 1 (% 2.7)
Nedeni bilinmeyen 1(% 2.7)
Toplam 36 (%100)
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Bebeklerin 198’inin (%60.3) sadece anne siitii, 121’inin (%36.8) anne siitiine

ek olarak formula, 9’unun (%2.7) sadece formula ile beslendigi saptandi. Sadece

anne siitli olan bebek sayisi1 ve anne siitiine ek formula alan bebek sayis1 gruplar

arasinda karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi

bulundu (p>0.05), (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Beslenme sekillerinin gruplara gore dagilimi.

Beslenme Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam | P
sekilleri n=193 n=63 n=48 n=24 n=328 | degeri
Sadece 109(%56.5) 37(%59) 34(%71) 18(%75) 198 >0.05
anne siitil

Anne 80(%41.5) 24(%38) 11(%23) 6(%25) 121 >0.05
siitiilne ek

formula ile

Sadece 4(%2) 2(%3) 3(%6) 0 9 -
formula ile

Toplam 193 63 48 24 328

Anova testine gore p <0.05 istatistiksel anlamlh kabul edildi.

Sadece anne siitii alan bebeklerin TSB ortalama degeri 13.95+6.83 mg/dl,

anne siitline ek olarak formula alan bebeklerin TSB ortalama degeri 12.271£5.78

mg/dl olarak saptandi. Bu iki grup karsilagtirildiginda anne siitii alan grupta ortalama
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TSB degerleri, anne siitiine ek formula alan gruba gore istatistiksel olarak anlamh

derecede yiiksek saptandi (p<0.05), (Sekil 4.5).

25 +

20 A

15 -

10 +

Ortalama TSB(mg/dl)

Sadece Anne Sutl

Beslenme Sekli

Anne Siti+Formila

Sekil 4.5. Beslenme sekline gore ortalama TSB degerleri.

Erken anne siitli sariligi 19 (%5.8) bebekte saptandi, bu bebekler anne siitii

alan, ilk bir hafta icersinde getirilen, sadece dehidratasyon ve kalori alim azlig1

saptanan bebeklerdi. Erken anne siitii sarilig1 saptanan bebeklerin gruplara gore say1

ve yiizdeleri Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Erken anne siitii sarilig1 oranlarinin gruplara gore dagilimai.

Gruplar n Erke:af::ll:lgel sutu
Grup 1 193 8 (%4.14)
Grup 2 63 5(%7.94)
Grup 3 48 3 (%6.25)
Grup 4 24 3 (%12.5)
Toplam 328 19 (%5.8)

Bebeklerin dogum agirliklart ortalama degerleri arasinda fark saptanmazken

sarilik saptandig1 siradaki agirliklarinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gosterdigi bulundu (p<0.05), (Tablo 4.10).



Tablo 4.10. Sarilik saptandig1 siradaki agirliklarin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Gruplar

Agirlik (gram)

p

Grup 1/ Grup 2

3156.93+481.560

3193.844+483.637

>0.05

Grup 1/ Grup 3

3156.93+481.560

3153.75+478.156

>0.05

Grup 1/ Grup 4

3156.93+481.560

2885.42+480.163

<0.05

Grup 2/ Grup 3

3193.84+483.637

3153.75+478.156

>0.05

Grup 2/ Grup 4

3193.84+483.637

2885.42+480.163

<0.05

Grup 3/ Grup 4

3153.75+478.156

2885.42+480.163

>0.05

Tukey testinde p <0.05 anlamh kabul edildi.
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Kilo kayb1 % 10 ve iizerinde olan 16 (%4.8) bebek saptandi. Kilo kayb1 %5-
18’inde (%31) kiiltiir ile

10 arasinda olan 58 (%17.6) bebek vardi. Hastalarin

kanitlanmis enfeksiyon saptandi. Hem %5-10, hem de %10 ve iizeri

kilo

kayiplarinin gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde onemli farklilik

gosterdigi bulundu (p<0.01), (Tablo 4.11). Bu hastalarin tanilar1 Tablo 4.13’de

verilmigtir.

Tablo 4.11. Kilo kayiplarinin gruplara gére dagilimi.

Kilo kavh Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
ilo kayb1
y n=193 n=63 n=48 n=24 n=328 5

0, -

o S0 giay | 8@i27) | 17%35.4) | 62s) | ss
kilo kaybl <0.01
%10 ve
iizeri  Kkilo | 1(%0.52) 5(%7.94) 4(%8.3) 6(%25) 16
kaybi

Agirlik kayiplar olanlara Ki-kare Monte Carlo testi yapildi. = 13.43, p<0.01



Tablo 4.12. Kilo kayiplarinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

Gruplar % 5-10 %10 ve
n t P tizeri Kilo t p
kilo kaybi kaybi
Grup1/Grup 2 | 193 27 0.26 >0.05 1 3.38 <0.01
63 8 5
Grup1/Grup 3 | 193 27 3.44 <0.01 1 34 <0.01
48 17 4
Grup 1/Grup4 | 193 27 1.42 >0.05 1 6.4 <0.001
24 6 6
Grup2/Grup 3 | 63 8 2.84 <0.01 5 0.08 >0.05
48 17 4
Grup2/Grup4 | 63 8 1.4 >0.05 5 2.14 <0.05
24 6 6
Grup 3/Grup 4 | 48 8 0.89 >0.05 4 1.19 >0.05
24 6 6
Oranlar T testine gore p <0.05 anlamh kabul edildi.
Tablo 4.13. Kilo kaybi olan hastalarin tanilara gore dagilimai.
TANI %10 ve iizeri  kilo | %5-10 kilo kaybi
Kavbi
Kalori alim azhgi 7 (%43.8) 4 (%6.9)
Dehidratasyon 5 (%31.2) 4 (%6.9)
IYE 1(%6.25) 9 (%15.5)
Dehidratasyon + IYE 1(%6.25) 2 (%3.4)
Fizyolojik sarihik - 17 (%29.3)
ABO uygunsuzlugu - 8 (%14)
Nedeni bilinmeyen - 5 (%8.6)
ABO uygunsuzlugu + iYE - 4 (%6.9)
Otit - 2 (%3.4)
ABO uygunsuzlugu+dehidratasyon 1(%6.25) -
ABO ve Rh uygunsuzlugu+dehidratasyon 1(%6.25) -
Rh uygunsuzlugu+ kalori alim azhgi - 1 (%1.7)
ABO uygunsuzlugu+ otit - 1(%1.7)
Hirschsprung hastahig - 1(%1.7)
TOPLAM 16(%100) 58 (%100)




58

Dehidratasyonu olan 16 (%4.8) bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore

say1 ve yiizdeleri sirastyla, grup 1’de 1 (%0.52), grup 2’de 2 (%3.2), grup 3’de 6
(%12.5), grup 4°de 7 (%29.2) olarak bulundu (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Dehidratasyonu olan bebeklerin oranlarinin gruplara gére dagilima.

Gruplar n Dehidratasyon t p

Grup 1/ Grup 2 193 1 1.7 >0.05
63 2

Grup 1/ Grup 3 193 1 442 1 <0.001
48 6

Grup 1/ Grup 4 193 1 7.02 <0.001
24 7

Grup 2/ Grup 3 63 2 1.88 >0.05
48 6

Grup 2/ Grup 4 63 2 3.56 | <0.001
24 7

Grup 3/ Grup 4 48 6 1.73 >0.05
24 7

Oranlar T testine gore p <0.05 anlamh kabul edildi

Kalori alim azlig1 17 (%5.2) bebekte saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore

say1 ve yiizdeleri sirasiyla, grup 1’de 8 (%4.1) , grup 2’de 4 (%6.3), grup 3°de 4

(%8.3), grup 4’de 1 (%4.2) olarak saptandi ve bu oranlarin gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik gostermedigi bulundu (p>0.05).

Bebeklerin 131’inde tam idrar tetkiki yapildi, 52 bebekte (9%39.7) piyiiri

saptand1, idrar kiiltiiri aliman 94 bebegin 42 (%45.65)’sinin idrar kiiltiiriinde

mikroorganizma iiredi ve idrar yolu enfeksiyonu olarak kabul edildi. Piyiiri saptanan

bebek sayis1 ve IYE u saptanan bebek sayis1 gruplar arasinda farkli olup istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05), (Tablo 4.15). IYE saptanan bebeklerin oranlarinin

gruplara arasi karsilagtirilmasi Tablo 4.16’da verilmistir.
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Tablo 4.15. Piyiiri ve IYE saptanan bebeklerin gruplara gére dagilimu.

Gruplar | TIT Piyiiri IK IK’de iireme
yapilan | saptanan yapilan (+)
Grup 1 36 8 (%22.2) 26 7 (%26.9)
Grup 2 31 8 (%25.8) 20 9 (%45)
Grup 3 40 25 (%62.5) 27 14 (%51.9)
Grup 4 23 11 (%45.8) 21 12 (%57.14)
Toplam 131 52(%39.7) 94 42 (%44.7)

x*=15.971, SD=3, p<0.05

Tablo 4.16. IYE saptanan bebeklerin oranlarinin gruplar arasi karsilastiriimast.

Gruplar n iYE t p
Grup 1/ Grup 2 193 7 3.03 <0.01
63 9
Grup 1/ Grup 3 193 7 5.61 <0.001
48 14
Grup 1/ Grup 4 193 7 7.58 | <0.001
24 12
Grup 2/ Grup 3 63 9 1.92 >0.05
48 14
Grup 2/ Grup 4 63 9 3.48 <0.01
24 12
Grup 3/ Grup 4 48 14 1.73 >0.05
24 12

Oranlar T testine gore p <0.05 anlamh kabul edildi.

Indirek hiperbilirubinemi nedeni olarak sadece idrar yolu enfeksiyonu
saptadigimiz bebek sayisi 24 (%7.3) idi. Bu bebeklerin gruplara goére sayi ve
yiizdeleri sirasiyla, grup 1’de 3 (%]1.5), grup 2°de 6 (%9.5), grup 3’de 8 (%16.6),
grup 4’de 7 (%29.2) olarak bulundu. Sadece IYE saptanan hastalarin oranlari
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo

4.17).



60

Tablo 4.17. Sadece IYE saptanan bebeklerin oranlarinin gruplar aras1 karsilastirilmas.

Sadece
Gruplar n iYE(+) t p

Grup 1/ Grup 2 193 3 2.98 <0.01
63 6

Grup 1/ Grup 3 193 3 4.49 <0.001
48 8

Grup 1/ Grup 4 193 3 6.08 <0.001
24 7

Grup 2/ Grup 3 63 6 1,12 >0.05
48 8

Grup 2/ Grup 4 63 6 2.3 <0.05
24 7

Grup 3/ Grup 4 48 8 1.23 >0.05
24 7

Oranlar T testine gore p <0.05 anlamh kabul edildi.

ABO uygunsuzlugu olan 71 (%21.6) bebek mevcuttu, 9 (%2.7) bebek ABO
hemolitik hastalig1 olarak degerlendirildi. 1 bebekte ABO ve Rh hemolitik hastaligi
birlikte bulunmaktaydi. ABO uygunsuzlugunun gruplar arasindaki dagiliminin farkl
ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05), ABO uygunsuzlugunun ve
hemolitik hastaliginin gruplara gore say1 ve yiizdeleri tablo 4.18’de verilmistir. ABO
uygunsuzlugu olan 71 bebekten 15 (%21.2)’inde sarilik, TSB degerlerinde artis

olmamasi nedeniyle fizyolojik olarak kabul edildi.

Tablo 4.18. ABO uygunsuzlugu saptanan hastalarin gruplara gore dagilimu.

Gruplar n ABO uygunsuzlugu | ABO hemolitik
hastaligi
Grup 1 193 37 (%19.2) 1 (%0.52)
Grup 2 63 10 (%15.9) 2 (%3.17)
Grup 3 48 17 (%35.4) 5(%10.42)
Grup 4 24 7 (%29.2) 1 (%4.16)
Toplam 328 71 (%21.6) 9 (%2.74)

x*=8.950, SD=3, p <0.05
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Tablo 4.19. ABO uygunsuzlugu ve ABO hemolitik hastaligi saptanan bebeklerin oranlarinin

gruplar arasi karsilastirilmasi.

Gruplar ABO ABO
n uygunsuzlugu E p hemolitik L p
hastalig:

Grup 1/ Grup 2 | 193 37 0.59 | >0.05 1 0.86 | >0.05
63 10 1

Grup 1/ Grup 3 | 193 37 242 | <0.05 1 3.94 1 <0.001
48 17 5

Grup 1/ Grup 4 | 193 37 1.15 | >0.05 1 >0.05
24 7 1 1 74

Grup 2/ Grup 3 | 63 10 2.38 | <0.05 1 2.04 | <0.05
48 7 5

Grup 2/ Grup 4 | 63 10 1.4 >0.05 1 0.72 | >0.05
24 7 1

Grup 3/ Grup 4 | 48 17 0.53 | >0.05 5 0.9 >0.05
24 7 1

Oranlar T testine gore p <0.05 anlamh kabul edildi.

Indirek hiperbilirubinemi nedeni olarak tek basmma ABO uygunsuzlugu
saptadigimiz bebek sayist 47 (%14.3) idi. Bu bebeklerin gruplara goére sayi ve
ylizdeleri sirasiyla, grup 1°de 28 (%14.5), grup 2°’de 8 (%12.6), grup 3’de 9
(%18.75), grup 4’de 2 (%8.3) olarak bulundu. Sadece ABO uygunsuzlugu saptanan
bebeklerin oranlar1 gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).

Indirek hiperbilirubinemi nedeni olarak ABO uygunsuzlugu ile birlikte idrar
yolu enfeksiyonu bulunan 10 (%3) bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore
dagilimi ve yiizdeleri sirasiyla grup 1°de 2 (%1), grup 2°de 2 (%3.1), grup 3’de 5
(%10.4), grup 4’de 1 (%4.1) olarak bulundu ve bu oranlarin gruplar arasi
karsilastirilmasinda hafif hiperbilirubinemisi olan grup 1 ile ciddi hiperbilirubinemisi
olan grup 3 arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark saptandi (p<0.001).

Rh uygunsuzlugu 21’1 grup 1°de yer alan 29 (%8.8) bebekte saptandi, Rh
uygunsuzlugu saptanan hasta sayisinin gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
gostermedigi bulundu (p>0.05). Direk coombs (+)’ligi ile desteklenen Rh hemolitik
hastaligt Grup 1°de 2, grup 3°de 3 yenidoganda olmak iizere 5 (%1.5) bebekte
saptand1. Rh uygunsuzlugu olan 29 hastadan 9 (%31)’unda ABO uygunsuzlugu da
mevcuttu; 1 hastada ciddi hemolitik hastalik, 1 hastada hemoliz bulgulari olmadan

siddetli hiperbilirubinemi gelisti. Hafif hiperbilirubinemisi olan grup 1’deki Rh
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uygunsuzlugu olan bebeklerin 13 (%62)’linde TSB degerlerinde artis gbzlenmedi ve
fizyolojik sinirlarda seyretti, 8 (%38) bebekte anlamli sarilik gelisti ve hepsine
fototerapi verildi, 1 bebekte Rh hemolitik hastalig1 nedeniyle kan degisimi yapildu.

Subgrup uyusmazligi 2 (%0.6) bebekte saptandi, her ikiside hafif
hiperbilirubinemi grubundaydi, direkt coombs (+), hemoliz bulgular1 ve anemisi
saptanan bebeklere IVIG tedavisi verildi.

Direk coombs (+)’ligi 26 (%7.8) bebekte saptandi, gruplara gore say1 ve
ylizdeleri sirasiyla grup 1°de 14 (%7.25), grup 2°de 3 (%4.8), grup 3’de 7 (%14.6),
grup 4’de 2 (%38.3) olarak bulundu, bunlarin 25’inde kan uyusmazliklar1 saptanirken
1 bebekte IYE mevcuttu. Bu bebeklerin oranlarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi, (p>0.05).

Kan uyusmazliklarina gore direk coombs (+) ve hemolitik hastalik saptanan
bebeklerin say1 ve yiizdeleri Tablo 4.20°de verilmistir. Toplam 25 hastada direk
coombs (+)’ligi kan grup uyusmazliklarina baglh gelisirken bunlarin 15 (%60)’inde
hemolitik hastalik gelismistir. ABO uygunsuzlugu ve DC (+) saptanan 17 bebegin 8
(% 47)’inde, Rh uygunsuzlugu ve DC(+) saptanan 4 bebegin 4’iinde, ABO+Rh
uygunsuzlugu saptanan 2 bebegin 1’inde, subgrup ve DC (+) saptanan 2 bebegin

2’sinde de hemolitik hastalik gelistigini saptadik.

Tablo 4.20. Direk coombs (+) ve hemolitik anemi saptanan hastalarin tanilara gére dagilima.

Kan . DC(+) olanlar Hemolitik hastalik
uyusmazhklar ve yiizdesi saptananlar ve

yuzdesi

ABO 62 17 (%27.4) 8 (%12.9)

Rh 20 4 (%20) 4 (%20)

ABO + Rh 9 2 (%22.2) 1(%11.1)

Subgrup 2 2 (%100) 2 (%100)

Toplam 93 25 (%26.7) 15 (%16.13)

Kan degisimi 34 (%10.4) yenidoganda yapildi. Gruplara gore dagilimi; grup
1’de 2, grup 2°de 2, grup 3’de 13 ve grup 4’de 17 yenidogan bebekte kan degisimi
uygulandi. Kan degisimi gerektiren birinci neden ABO kan grubu uyusmazIligi, ikinci

siradaki neden IYE (%17.65) idi. IYE olan 11 bebegin 5’inde beraberinde kan
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degisimi Oncesi alinan kan kiiltiiriinde mikroorganizma iiremesi saptadik. Kan

degisimi yapilan bebeklerde hiperbilirubinemi nedeni Tablo 4.21°de belirtilmistir.

Tablo 4.21. Kan degisimi yapilan hastalarin tanilara gore dagilimi.

TANI K.D. yapilan hasta
: savisi ve viizdesi
IYE 6 (%17.65)
ABO hemolitik hastalig 6 (%17.65)
Dehidratasyon 4 (%11.8)
Nedeni belirlenemeyen 4 (%11.8)
ABO uygunsuzlugu 2 (%5.9)

Rh hemolitik hastaligi 2 (%5.9)
ABO uygunsuzlugu + iYE 2 (%5.9)
Dehidratasyon + IYE 1 (%2.9)
ABO ve Rh uygunsuzlugu + iYE 1(%2.9)

Rh hemolitik hastahg + IYE 1 (%2.9)
ABO uygunsuzlugu +Dehidratasyon 1 (%2.9)
ABO hem.+ Rh hem. hastahgi 1 (%2.9)
ABO uygunsuzlugu + Otit 1 (%2.9)
TOPLAM 34

Herhangi bir risk faktoriiniin olmadig1 yada etyolojik nedenin belirlenemedigi
49 (%14.9) bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore say1 ve ylizdeleri sirasiyla
grup 1°de 15 (%7.8), grup 2’de 20 (%31), grup 3°de 10 (%20.8), grup 4’de 4 (%16.6)
bebek olarak bulunmustur, (Tablo 4.22).

Konjenital hipotiroidi 1 bebekte, G6PD enzim eksikligi 1 bebekte saptandi,
uzamis hiperbilirubinemisi olan bu bebekler hafif hiperbilirubinemi grubundaydi.

Biri hafif, digeri orta hiperbilirubinemi grubunda olan 2 bebekte polisitemi mevcuttu.



Tablo 4.22. Tanilarin gruplara gore dagilima.
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Tanilar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
n=193 n=63 n=48 n=24 n=328
Fizyolojik 134 (%69.4) | 18 (%28.4) - - 152 (%46.35)
Sadece kan
grup 25 (%13) 8 (%12.7) | 11 (%23) 3 (%12.5) 47 (%14.3)
uyusmazhgi
saptanan
Kan grup
uysmazhklari 5 (%2.6) 2 (%3.2) 9 (%18.7) | 4(%16.7) 20 (%6.1)
+ diger
nedenler®
Sadece
. 4 (%2) 7(%11) 110 (%20.8) | 7 (%29.1) 28 (9%8.54)
enfeksiyon
saptanan
Diger 10 (%5.2) 8 (%12.7) | 8(%16.7) 6 (%25) 32 (9%9.76)
nedenler®
Nedeni 15 (% 7.8) 20 (%32) | 10 (%20.8) | 4 (%16.7) | 49 (%14.95)
belirlenemeyen
Toplam 193 63 48 24 328

*Diger nedenler: enfeksiyonlar, dehidratasyon ,kalori alim azligi, erken anne siitii sariligi,

polisitemi, G6PD eksikligi vb.. gibi nedenleri igermektedir.
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5. TARTISMA

Sarilik yenidoganlarda sik goriilen bir problemdir. Term yenidoganlarin
%60"'imdan fazlasinda goriilmesine ragmen bebeklerin ¢ok az bir kisminda altta yatan
onemli bir hastalik vardir Belirli bir risk faktorii yoksa yenidoganlarda serum
bilirubin seviyesi nadiren 12 mg/dI'nin iizerine ¢ikar. Risk faktorleri arttikca bilirubin
seviyesi de artar. Calismamizda 1 yil iginde indirek hiperbilirubinemili 328 term
yenidogan bebek risk faktorleri ve etyolojik nedenler acisindan incelenmistir.
Calisma grubu bilirubin siddetine gore 4 alt gruba ayrilmig, risk faktorleri ve
etyolojik nedenler gruplar arasinda karsilastirilmistir.

Amerikan Pediatri Akademisi (APA) 2004 yilinda, erkek cinsiyetini siddetli
hiperbilirubinemi i¢in mindr risk faktorleri i¢cinde belirtmistir. Erkek cinsiyetin
hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan da
bildirilmistir (43,114,133-136). Biz ¢alismamizda erkek/kiz oranin1 farkli bulmadik,
bu orami siddetli hiperbilirubinemi grubunda 1.2/1 olarak saptadik. Bu deger
literatlirde bildirilen 1:1-1.5 arasinda degisen degerlerle paralellik gostermektedir.
Maisels ve ark., yiiksek serum bilirubin seviyeleri bulunan sarilikli bebeklerde,
%61.9 oraninda erkek cinsiyet saptamuslardir (137). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda,
Kili¢ ve ark. olgularinda erkek cinsi %55, Biilbiil ve ark. %59, Narli ve ark. %55.8,
Ozkaya ve ark. erkek/kiz oranini 1.5, Yigit ve ark. %63.3, Unal ve ark. 1.4 olarak
bildirmiglerdir (3,138-142).

Dogum sekli ile hiperbilirubinemi riskinin arastirildigi ¢alismalarda, vakum
ile vajinal dogumun bir risk etmeni oldugu ve sezaryan ile dogan bebeklerde sarilik
gelisme riskinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (3). Calismamizda dogumlarin
%54.9’u VY, %45.1’1 C/S ile gergeklesmisti. Siddetli ve ciddi hiperbilirubinemisi
olan grup 3 ve 4 de VY ile dogum sayisi istatistiksel anlamli olarak daha fazla
saptand1. Vajinal yolla dogan yenidoganlarin ilk hafta icerisinde daha yliksek
bilirubin seviyelerine sahip oldugunu bildiren yayinlar oldugu gibi (114,136), dogum
sekli ile sarilik arasinda iligkinin tespit edilemedigi bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir
(43,135,137,143). Diazem, epidural anestezi hiperbilirubinemiyi arttirmakta, ancak

bunun kesin nedeni bilinmemektedir (39).
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APA 2004 bildirisinde anne yasimin 25 yasin iizerinde olmasini mindr risk
faktorii olarak belirtmistir (19). Annelerin yas1 kiigiildiikge hiperbilirubinemi orani
azalir. Bunun nedeni gen¢ annelerin dogumdan Once psikososyal streslerle
etkilenmelerinin daha fazla olmasi ve konjugasyon enzimlerinin dogumdan once
indiiklenmesinin artmasiyla agiklanabilir (43). Gale ve ark. yaptiklar1 aragtirmada
yenidoganda hiperbilirubinemi en fazla 35 yasindan biiyiik, en az 19 yasinda ve daha
kiigiikk annelerin bebeklerinde goriilmiistiir (43). Calismamizda anne yasi
ortalamasin1 29+5.2 olarak bulduk, ancak anne yaslarmin gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermedigini, 25 yas lizeri anne sayisinin da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermedigini saptadik.

Bu calismada yer alan bebeklerin 227 si hastanemizde, 101°1 baska bir saglik
kurulusunda dogmustu. Caligmaya alindiklar1 sirada TSB<12.9 mg/dl olan hafif
hiperbilirubinemili gruptaki 193 bebekten 177’si hastanemizde dogmusken, siddetli
hiperbilirubinemi olan grup 4’de bebeklerin hepsi baska bir saglik kurulusunda
doganlardan olugmaktaydi. Hastanemizde dogan hicbir bebegin siddetli
hiperbilirubinemi grubunda bulunmayis1 bilirubin yiiksekliginin erken farkina
varilmasi, yiikselmeyi Onleyici tedbirlerin alinmasi ve tedaviye erken baglanmasiyla
agiklanabilir.

Calismamizda sariligin farkedilme giinleri ve sarilik nedenli hastaneye
basvurma giinlerinin siddetli ve ciddi hiperbilirubinemili bebeklerde daha ge¢ olmasi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermesi dikkat ¢ekici bir
bulgudur. Siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta ailelerin ortalama olarak
bebeklerinin sarihigini fark ettigi giin 3.71+1.6 giin iken sarilik nedenli hastaneye
basvurma giinleri ise 6.25+2 giin olarak bulundu. Ciddi hiperbilirubinemisi olan
grupta ise sariligin fakedilme giinii 3.67+2.37, sarilik nedenli hastaneye bagvurma
gilinleri ise 5.1+2 gilin olarak bulundu. Biilbiil ve ark. yaptiklar1 calismada kan
degisimi uygulanan bebeklerde sariligin fark edilme giiniini 3 giin, bebegin
hastaneye getirilme gilinlinii ise 4.7 giin olarak bulmuslardir (3). Cakmak ve ark.
sarilik nedeniyle hastaneye getirilen bebeklerin annelerinde yaptiklari ¢alismada,
annelerin %43.8’inin bebeklerinde sarilik fark ettiklerinde hemen saglik kurulusuna
bagvurdugunu, %41.9’unun bebeklerindeki sarilik icin geleneksel iyilestirme

yontemlerini uyguladigini, %14.3’iiniin ise bebeklerini bir siire gozlemledikten sonra
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saglik kurulusuna bagvurduklarini saptamislardir (144). Bu bulgular ailelerin
yenidogan sariligi konusunda bilgilerinin eksik veya yanlis oldugunu, yenidogan
doneminde sarilig1 6nemsemediklerini, gebelik dncesi ve sonrasi donemde annelerin
laktasyon ve yenidogan sariligi konusunda saglik kurumlarinda yeterli egitimi
alamadiklarinin gostergesidir.

Ailenin bebegin beslenmesi konusunda deneyimsiz olmasi nedeniyle, ilk
cocukta yenidogan sariliginin goriilme sikligi daha yiiksektir (13,15). Ancak Biilbiil
ve ark. hiperbilirubinemisi saptanan bebeklerin %48’ini ilk dogan bebeklerin
olusturdugunu saptamislar ve bu durumun daha yiiksek bilirubin degerleri igin risk
etmeni olmadigini belirtmislerdir (3). Bizim ¢alismamizda ilk dogan bebek orani %
53.5 idi, ancak gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.
Annenin ilk bebegi olmanin siddetli ve ciddi hiperbilirubinemi i¢in bir risk faktorii
olarak saptamadik.

Annelerin egitim diizeylerinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli
derecede farklilik  gosterdigini  saptadik  (p<0.001). Siddetli ve ciddi
hiperbilirubinemisi olan gruplarda annesi okuma yazma bilmeyen veya ilkokul
mezunu olan anne orani sirastyla %83 ve %54 iken, orta ve hafif hiperbilirubinemisi
olan gruplarda bu orani sirasiyla %44.5 ve %43 olarak bulduk. Dogum sonrasi
bebeklerin bakim hizmetlerinden faydalanmasi annelerin egitim diizeyiyle yakindan
iligkilidir. Tiirkiye’de niifus ve saglik arastirmalari kapsaminda anne ve bebeklerin
dogum sonrast bakim hizmetlerinden yararlanip yararlanmadiklar1 ilk kez TNSA-
2008 kapsaminda sorulmustur. Kirsal yerlesim yerlerinde, Dogu’da, egitimsiz
anneler arasinda ve iist paritelerde hizla azalarak yiizde 70’e gerileyen dogum sonrasi
bakim hizmetlerinden yararlanma orani, Bati’da, Istanbul’da ve 6zellikle egitimli
anneler arasinda hizla artmakta ve yiizde 95’in iizerine ¢ikmaktadir (145). Ulkemiz
kosullarinda anne egitim diizeyinin siddetli hiperbilirubineminin gelisimi agisindan
onemli bir risk faktorii oldugunu diisiinmekteyiz.

Annenin  gebelikte gegirdigi  hastaliklarin  bir kism1  yenidoganda
hiperbilirubinemiye etkili olabilmektedir. Diyabet ve yiikksek tansiyonun
hiperbilirubinemide risk faktorii oldugunu bildiren arastirmalar vardir (137,146,147).
Bizim calismamizda annesinde hastalik oykiisii olan bebek oran1 % 38 idi, en sik

saptadigimiz hastaliklar sirasiyla %8.5 ile hipotiroidi, %6 ile preeklampsi, %3.5 ile
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gestasyonel diabet idi, bu hastaliklarin sayis1 da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermiyordu. Ayrica annede bulunan hastaliklarin tanilarina gore
ortalama TSB degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermedigi saptandi.

APA 2004 bildirisinde daha onceki kardeste sarilik gozlenme Oykiisiinii
mindr risk faktorii olarak bildirmistir (19). Daha 6nceki kardeste fototerapi tedavisi
oykiisii 6zellikle TSB degeri 15 mg/dl gecen yenidogan sariliklarinda risk faktorii
oldugu diger calismacilar tarafindan da belirtilmistir (32). Onceki ¢cocugunda yiiksek
bilirubin diizeyleri saptanan ailelerin sonraki ¢ocuklarinda da benzer bilirubin
diizeyleri ii¢ kat daha fazla olmaktadir. ilk gocuktaki zirve bilirubin diizeyi ne kadar
yiiksek ise daha sonraki ¢ocuklarda yiiksek sarilik goriilme riskinin de o kadar arttig1
gosterilmistir  (15). Bu iliski 06zellikle tekrarlanan ABO ve Rh hemolitik
hastaliklarinda ayni genetik zemini paylasmanin, ¢evresel faktorlerin eklenmesiyle
ortaya ¢iktigini yansitmaktadir (32). ABO hemolitik hastaliginin tekrarlama oraninin
yiiksek oldugu bilinmektedir, kardesiyle ayn1 kan grubuna sahip olan infantlarda bu
oran %88 saptanmig ve indirek hiperbilirubinemisi gelisen infantlarin 2/3’liniin
tedavi edilmesi gerekmistir (32). Bizim ¢alismamizda 36 (%10.9) bebekte kardesinde
sarthik Oykiisii saptandi ve gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi1 (p<0.05). Siddetli ve ciddi hiperbilirubinemisi olan grup 4 ve grup
3’ de kardeste sarilik dykiisii orani sirasiyla %28 ve % 6.6 olarak en yiiksek diizeyde
bulunmustur.

Calismamizda bebeklerin %60.3’1i sadece anne siitii, %36.8°1 anne siitiine ek
olarak formula, %2.7’si sadece formula ile besleniyordu. Beslenme sekillerinin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedigini saptadik. Chou
ve ark. yaptiklar1 calismada, siddetli hiperbilirubinemi tanis1 alan bebeklerin %
30’unun sadece anne siitiiyle, %28’inin anne siitii agirlikli beslendigini
belirtmislerdir (38). Calismamizda siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta sadece
anne siitii alan bebek oranimiz %75, ciddi hiperbilirubinemisi olan grupta %71
olarak bulduk. Calismamizda bu oranlarin yiliksek saptanmasmi, siddetli
hiperbilirubinemi grubunda bebeklerin %100’liniin, ciddi hiperbilirubinemisi olan
grupta bebeklerin % 83’linlin baska bir saglik kurulusunda dogmasi, annelerine

laktasyon konusunda yeterli egitim verilmeden, laktasyonun basarisi izlenmeden,
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taburculuk sonrasi yakin takipleri saglanmadan verilen erken taburculuk kararinin
etkili oldugunu diistinmekteyiz. Benzer sekilde Katar ve ark. kan degisimi uygulanan
hiperbilirubinemili bebeklerde yaptiklar1 calismada, sadece anne siitii alan bebek
oranin1 %100 olarak saptamislardir (148). Anne siitii alan bebeklerin formula alan
bebeklere gore daha yiiksek bilirubin degerlerine sahip olduklart kanitlanmistir (59).
12 mg/dl tlizerinde TSB degerleri anne siitii ile beslenen bebeklerde formula ile
beslenen bebeklere gore 3 kat daha fazla saptanmustir (4). Bizim calismamizda da
ortalama TSB degerleri sadece anne siitii alanlarda, ek olarak formula ile
beslenenlere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05).

Erken anne siitii sariligi; yasamin ilk giinlerinde yeterince anne siitiiyle
beslenememis, yeterince mekonyum c¢ikist olmamis yenidoganlarda sik goriilmekte,
anne siitiiniin Ozelliklerinden ¢ok emzirmedeki teknik yanliglar sonucu ortaya
cikmaktadir (142). Erken baglayan sarilikta onemli faktor, beslenmeye baslama
zamani ve sikligidir (4). Anne siitii alan bebeklerin %]13’tinde 1. hafta igerisinde
hiperbilirubinemi gelismektedir (133). Calismamizda erken anne siitii sariligi
oranimiz siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta 3 bebek ile %12.5 idi ve hepsi
dehidratasyon tablosunda getirilen bebeklerdi, ciddi hiperbilirubinemisi olan grupta
ise bu oran 3 bebek ile %6.25 idi. Calismamizda tiim bebeklerimizde erken anne siitii
sar1lig1 oranimiz1 %5.8 olarak bulduk.

Yenidogan bebeklerde tarti kaybi hiperbilirubinemi i¢in bir risk etmenidir
(19,149). Patolojik oranda tart1 kayb1 bebegin yetersiz beslendigini ve enterohepatik
bilirubin dongiisiiniin arttigin1 dolayli olarak gosterir. Yetersiz beslenen bebeklerde
mekonyum ¢ikarma sikliginin azalmasi sarilik gelisimine katkida bulunmaktadir
(3,19,149). APA bildirisinde %10 iizerinde tart1 kayb1 oldugunda yiiksek bilirubin
degeri gelisme riskinin artigin1 bildirmektedir (19,149) Tart1 kaybina eslik eden
dehidratasyon ve hafif ates olabilmektedir (15,28,59). Calisma grubumuzdaki
bebeklerin dogum tartilar1 ortalama degerleri farksiz iken sarilik saptandigi siradaki
tartilart farkli ve istatistiksel olarak oOnemli bulundu. Sgro ve ark. yiiksek
hiperbilirubinemi saptanan bebeklerde %10 tizerinde tart1 kayb1 oranini %10.9 olarak
saptamistir (150). Biilbiil ve ark. kan degisimi yapilan hiperbilirubinemili bebeklerde
yaptiklar1 ¢aligmada %10 iizeri tart1 kayb1 oranin1 %28.9 olarak bulmuslardir (149).
Bu calismalara benzer sekilde bizim ¢alismamizda da %10 {izeri tart1 kaybi, siddetli
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hiperbilirubinemisi olan grupta %25 idi. Dehidratasyonu olan 16 (%4.8) bebek
saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore sayr ve yiizdeleri sirasiyla, grup 1°de 1
(%0.52), grup 2’de 2 (%3.2), grup 3°de 6 (%12.5), grup 4’de 7 (%29.2) olarak
bulundu ve grup 4’de grup 1 ve 2’ye gore, grup 3’de grup 1’e gére Onemli diizeyde
yiiksek saptandi. Bu sonuglara gore yenidoganlarda patolojik tarti kaybinin siddetli
ve ciddi hiperbilirubinemi gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugunu bir kez
daha kanitlamis olduk.

Calismamizda diger calismalardan farkli olarak ilk bir hafta icersinde
fizyolojik olarak kabul edilen % 5-10 arasindaki tarti kaybinin gruplarimiz arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklihk  gdstermesiydi, siddetli ve ciddi
hiperbilirubinemisi olan gruplarda sirasiyla bu kayip %25 ve %35.5 oraninda iken,
orta ve hafif hiperbilirubinemisi olan gruplarimizda %5-10 arasi1 tartt kaybini
sirasiyla %12.5 ve %14 oraminda bulduk. Ayrica bu hastalarin %24’iinde IYE,
%6.8’inde dehidratasyon, %3.5’unda otit saptamamiz Onemli bir bulgudur.
Boylelikle fizyolojik olabilecegi diisiiniilen kayiplar sarilikla birlikte oldugunda
enfeksiyonlarin ayrintili olarak degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Yenidogan bebeklerde 3. giinden sonra baslayan yada uzamis sarilikta
etyolojide infeksiyonlar yer almaktadir (151). Ozellikle IYE ve sarilik iliskisini
ortaya koyan pek ¢ok calisma vardir. Sarilik, [YE’larinda diger semptom ve belirtiler
ortaya ¢ikmadan ilk bulgu olarak goriilebilir. Bu nedenle sarili1 olan asemptomatik
bebeklerde idrar yolu enfeksiyonu olabilecegi akilda tutulmali ve buna yonelik testler
yapilmalidir. Garcia ve Nager yaslar1 8 haftadan kii¢iik asemptomatik, sarilikli 160
yenidogandan tiretral kateterizasyon ile idrar kiiltiirii almis ve bunlarin %7.5° inde
tireme olmustur (152). Tuygun ve ark. bu orani %7.4 bulmus ve bunlarin
%35.3’linde sariligin uzamasi haricinde bagka bir klinik bulgu saptamamislardir
(153), Kibar ve ark. uzamus sarilikli 667 bebegi degerlendirmisler ve IYE oranim
%9.9 olarak bulmuslardir (151). Sarilikli yenidoganlarda IYE sikligin1 Narli ve ark.
%11.9, Kahveci ve ark. ise %3.5 olarak bildirmislerdir (138,154). Chavalitdhomrong
ve ark. ise 96 olguluk serilerinde %2.9 oraninda IYE tespit etmislerdir (155).
Calismamizda IYE oranin1 %12.5 olarak bulduk ve gruplara bakildiginda siddetli
hiperbilirubinemisi olan grup 4’de bu oran %50, ciddi hiperbilirubinemisi olan grup

3’de bu oran1 %29.1 olarak saptadik. Calismamizda indirek hiperbilirubinemi nedeni
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olarak sadece IYE saptanan bebek orani %7.3 idi. Yenidoganlarda diger yas
gruplarindan farkli olarak IYE’larmin hematojen kaynakli olma ozelligi IYE'u
saptanan hastalarda sariligin etyolojisinde bakteriyemi/sepsis olasiligin1 da akla
getirmektedir. Kan degisimi uyguladigimiz 34 hastadan 11’inin idrar kiiltiiriinde
mikroorganizma tiremesi oldu ve bu hastalarin 5’inde kan degisimi dncesi alinan kan
kiiltlirlerinde de mikroorganizmanin iiredigi saptandi. Kan degisimi yapilan ve kan
kiiltiirlinde etken {iiretilen bir hastada da otit bulgular1 vardi. Siddetli ve ciddi
hiperbilirubinemisi olan iki grupta da IYE basta olmak iizere infeksiyonlarin indirek
hiperbilirubinemide 6nemli bir neden oldugunu saptadik.

ABO uygunsuzlugu gebeliklerin yaklasik %15’inde goriilsede, bu infantlarin
cok kiictlik bir kisminda siddetli hiperbilirubinemi gelisir (32). Haberal ve ark. indirek
hiperbilirubinemili olgularinin %10.8’inde ABO uyusmazlig1 saptarken, Kocabay ve
ark. %32.9, Satar ve ark. %38.9, Yigit ve ark. %21, Kili¢ ve ark % 19.3, Guaren ve
ark. %10, Katar ve ark. %34 oraninda bulmuslardir (156-159,140,141,148). Biz
calismamizda bu oram1 %21.6 olarak saptandik. Anne ve bebek arasinda ABO
uygunsuzlugu bulundugu durumda direk coombs testinin (-) oldugu, periferik kan
yaymast ile hemolizin desteklenmedigi, belirgin retikiilosit yiiksekliginin eslik
etmedigi olgularda gelisen sariligin ABO hemolitik hastaligima bagli oldugunu
sOyleyebilmek giligtiir. Herschel ve ark. direk coombs testinin ABO hemolitik
hastaligiin tanisinda ve seyrinde ne kadar onemli oldugunu belirtmek i¢in yakin
zamanda yayinladiklar1 kararlarinda direk coombs testi negatif olan ve belirgin
hiperbilirubinemi gelisen hastalarda izoimmunizasyon disinda baska nedenlerinin
dislanmas1 gerektigini belirtmiglerdir (70). Saric1 ve ark. yaptig1 ¢alismada ABO
uygunsuzluguna bagl ciddi hemolitik hastalik %4.4 olarak saptamigslar, biz
calismamizda bu orant %2.7 olarak bulduk (160). ABO hemolitik hastalik
oranlarimiz siddetli hiperbilirubinemi grubunda %@4.1, ciddi hiperbilirubinemi
grubunda %10.4 , orta hiperbilirubinemisi olan grupta %1.5, hafif hiperbilirubinemi
grubunda bu oran %0.5 olarak bulundu. Kan degisimi uygulanan 34 yenidogan
bebegin 6’sinda ABO uyusmazligina bagli hemolitik hastalik varken, 4 vakada ABO
uyusmazligina ek diger faktorler saptandi, 2 vakada ise hemoliz bulgular1 dahil

herhangi bir neden saptanamadi.
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Gebelikte prenatal bakimin yayginlasmasiyla, en azindan Rh negatif oldugu
bilinen hemen hemen tiim gebeler prenatal olarak takip edildiklerinden, gerektigi
zaman anti-Rh immunglobulin yapildigindan yenidogan sariliklarinda Rh
uyusmazligi oranlart giderek diismektedir (133). Rh hemolitik hastaligi goriilme
sikligr 1/1000 olarak tahmin edilmekte ve etkilenmis bebeklerin yarisindan azinda
tedavi gereksinimi olmaktadir (15). Calismamizda toplam 328 bebekten 29 (%
8.8)’unda Rh uygunsuzlugu, bunlardan %?2.7’sinde de ABO + Rh uyusmazligi
saptadik. Siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta Rh uyusmazligi oranimiz %12.5 ile
en yiikksek oranda idi ve bu hastalarin hi¢birinde direk coombs (+)’gi saptanmadi.
Hiperbilirubinemiyle takip edilen olgularda Narli ve ark. %13.2 Rh uyusmazligi,
%10.4 ABO + Rh uyusmazligi, Kocabay ve ark. %15.2 Rh uyusmazligi, Haberal ve
ark. %2.7 Rh uyusmazhigi, Satar ve ark. %6.6 Rh uyusmazligi, %3.9 ABO + Rh
uyusmazligi, Guaren ve ark. %3 Rh uyusmazlig: bildirmislerdir (138,156-159). Yigit
ve ark. Rh uyusmazligini %4.7, ABO + Rh uyusmazhigini ise %2.3 olarak, Tuygun
ve ark. uzamig sarilikta Rh uyusmazligint %3.9 bildirmislerdir (141,153). Rh
uyusmazligi, ABO + Rh uyusmazligi ¢calismamizda diger calismalarla benzer oranda
bulunmugtur. Calismamizda direk coombs (+)’ ligi ile desteklenen Rh hemolitik
hastalig1 %1.5 olarak bulduk, bu oran1 Kili¢ ve ark. %5.7, Dogan ve ark. %0.3
olarak saptamislardir (140,161).

Siddetli hemolizi olan olgularda etiyolojide dncelikle ABO, Rh uyusmazligi
akla gelmeli, bunlar saptanmadig1 zaman direk coombs testi pozitif ise ve/veya derin
anemisi varsa, subgrup uyusmazligi yoOniinden inceleme yapilmalidir (140).
Caligmamizda subgrup uyusmazligr %0.6 olarak tespit edilirken, Biilbiil ve ark. %
4.4, Kilig ve ark. %1.4, Dogan ve ark. %0.3 olarak saptamiglardir (3,140,161).

Kan degisimi oranlar1 bazi yayinlarda %0.24 oraninda verilirken, bazi
yayinlarda %7 gibi daha ytiksek oranlar verilmistir. Dallar ve ark. hiperbilirubinemi
ile izlenen bebeklerde kan degisimi oranini %6.8 olarak saptamislardir ve en sik
nedeni %36.7 ile ABO kan grup uygunsuzlugunu belirtmislerdir (162). Bizim
calismamizda ise kan degigsimi oran1 %10.4 idi ve %23.5 ile en sik neden ABO kan
grup uygunsuzlugu idi, dikkat ¢ekici olarak tek basina %17.65 ile IYE’nu ikinci en

sik neden olarak bulundu.
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Calismalarda nedeni bilinmeyen patolojik hiperbilirubinemi %24-%40.9
arasinda bildirilmistir, Satar ve ark. %30.9 oraninda, Kahveci ve ark. %31.8,
Kocabay ve ark. %23.9, Kili¢ ve ark. %37 oraninda, Katar ve ark. %39 oraninda
yenidogan  hiperbilirubinemisinde ~ nedeni  bilinemeyen  grup olarak
belirlemiglerdir(158,154,157,140,148). Bizim ¢alismamizda ise orta, ciddi ve siddetli
hiperbilirubinemisi olan 135 olgunun %25’inde neden olan faktorii belirleyemedik,
hafif hiperbilirubinemisi olan grupta anlamli hiperbilirubinemisi gelisen 59 olgunun
%25.5‘inde etyolojiyi belirleyemedik, bu bulgular literatiirle benzer sekildedir.
Ancak siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta nedeni belirlenemeyen sarilik %16.7
ile benzer caligmalara gore diisiik orandaydi. Bu sonug¢ siddetli hiperbilirubinemi
gelisiminde bilinen ve 6nlenebilir nedenlerin 6nemini vurgulamaktadir.

Konjenital hipotiroidi, yenidogan doneminde en sik karsilasilan
endokrinolojik sorundur. Prevalans irk ve etnik yapiya gore degismekle birlikte
diinya genelinde 3500-4000 canli dogumda birdir. Ulkemizde vyiiriitiilen bir insidans
calismasinda ise kalici konjenital hipotiroidi sikligt 3344 canli dogumda bir
bulunmustur. Konjenital hipotiroidi olan yenidoganlarin yaklasik %10’ unda uzamas,
asir1 artmug sarilik gorilebilir (49). Tuygun ve ark. uzamis sarilikli yenidoganlar da
hipotiroidi oranini %3.9, Arsan ve ark. %25 oraninda yiiksek bulmustur (153,163).
Bu oran1 Narh ve ark. %5.5, Yigit ve ark. %1, Kahveci ve ark. %3.6, Kocabay ve
ark. 9%0.2 olarak saptamislardir (138,141,154,157). Calismamizda 1 (%0.3) bebege
konjenital hipotiroidi tanisi konuldu, yapilan diger ¢alismalarda farkli sonuglarin
cikmasi, farkli hiperbilirubinemi gruplarinda konjenital hipotiroidinin arastirilmasi
nedeniyle olmaktadir.

Ulkemizde yapilan calismalarda; Akoglu ve ark. Cukurova bélgesinde
eritrosit G6PD enzim eksikligi insidansin1 %5.8, Ozsoylu ve Sahinoglu’ da bu oram
%38.5 olarak bulmuslardir (164,165). Say ve ark. Orta Anadolu bolgesinde yaptiklari
calismada bu oram1 %0.5 olarak saptamuslardir (166). Izmir cevresinde %0.94
Tiirkiye genelinde ise %1 oraninda G6PD enzim eksikligi oldugunu bildirmislerdir
(166). Diinya Saglik Orgiitii’niin 1989 yilinda agikladigt G6PD enzim eksikliginin
cografi dagilim ve sikligi ile ilgili yaklasik sonuglarin bildirildigi yayinda Avrupa ve
Tiirkiye icin G6PD enzim eksikligi insidans1 % 0.5 — 2.9 olarak verilmistir (167).

Calismamizda G6PD eksikligi oran1 %0.3 olarak tespit edilmistir ve bu vaka uzamis
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sartligr olan, hafif hiperbilirubinemi grubunda yer alan bir bebek idi. Buna gore
sartlikli hastalarimizda G6PD enzim eksikligi goriilme sikligi Akdeniz bolgesine
gore diisiik, baz1 bolgelerle benzer oranda ¢ikmus olup, Diinya Saglik Orgiitiiniin
Tiirkiye i¢in belirttigi G6PD eksikligi sikli§indan biraz diigiik bulunmustur. X’e baglh
kalitilan bir enzim defekti olan G6PD eksikliginin siklig1 ve klinik olarak ortaya
cikan tablonun agirhg degiskenlik gostermektedir. Ulkemiz bu agidan bolgelere gore
degisen oranlarda risk tagimaktadir.

Yenidogan bir bebekte vendz hematokritin %65 veya iizerinde olmasi
neonatal polisitemi olarak tanimlanir. Yenidogan bebeklerde gecen eritrosit
voliimiiniin artmis olmasi bilirubin yiikiinii arttirir (16). Yigit ve ark. sarilikli
yenidoganlarda polisitemi sikligin1  %7.8, Tuygun ve ark. uzamis sarilikli
yenidoganlarda %0.4 , Satar ve ark. da uzamis sarilikli vakalarda benzer sekilde
%0.4 bulmuslardir (141,153,158). Calismamizda bu oran %0.6 olarak bulunup diger
caligmalarla benzer oranda saptanmaistir.

Sonug olarak 328 sarilikli term yenidogani degerlendirdigimiz bu ¢aligmada
tamam1 bagka bir saglik kurulusunda dogan siddetli hiperbilirubinemi grubundaki
hastalarimizin aileleri sariligt daha ge¢ fark etmis ve sarilik nedenli daha gec
hastaneye bagvurmus, bu grup hastalarda kilo kayb1 ve dehidratasyon oranlar1 daha
fazla saptanmistir. Ulkemizde genel saglik hizmeti veren kamu hastanelerinde hasta
yogunlugu, hastanelerin altyap1 yetersizligi ve ekonomik nedenlerle, anne-bebek cifti
beslenme konusunda yeterli egitim verilmeden ve takip programlar1 yapilmadan ya
erken ya da ¢ok erken taburcu edilmelerinin hiperbilirubinemi gelisiminde 6nemli
roli  oldugunu diisiinmekteyiz. Ciddi ve siddetli indirek hiperbilirubinemi
gelisiminde risk faktorlerinden en Onemlisi anne egitim diizeyi ve kardeste sarilik
oykiisti idi. Siddetli hiperbilirubinemi gelisiminin etyolojisinde tek basina kan grup
uyusmazligt 6nemli bulunmazken kan grup uyusmazhifina ek olarak yada izole
saptanan dehidratasyon, kalori alim azlig1 yada kismen bakteriyeminin de eslik ettigi
IYE’lar1 en 6nemli neden olarak bulundu. Etyolojide yer alan bu faktdrler yine
annenin egitim diizeyi ile ilintili idi. Sorunun koklii ¢6ziimii anne adaylarinin ¢ocuk
yaslarinda baglayan egitimi olsa da gebelik Oncesi, gebelik ve dogum sonrasi

donemde bebek bakimi, beslenmesi, izlemi ve sariligin 6nemi konusunda egitim
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verilmesi indirek hiperbilirubineminin zararli etkilerinden koruyucu olacaktir

sonucuna varildi.
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6. SONUCLAR

1. Calisma, bir yillik zaman dilimi i¢inde ilk fizik muayenesinde sarilik gozlenen,
laboratuvar tetkikinde indirek hiperbilirubinemi saptanan ve daha 6nce bir bagka
hastalik tanis1 almamis 328 (173 erkek, 155 kiz) term (>37 hafta) yenidogan
bebegi kapsamaktadir.

2. Yenidogan bebeklerin ilk oOlgiilen TSB diizeylerine gore hafif, orta, ciddi ve
siddetli bilirubinemiye sahip 4 grup olusturuldu; grup 1°de TSB degeri < 12.9
mg/dl olan 193 yenidogan bebek, grup 2’de TSB degeri >12.9 mg/dl ve < 17
mg/dl olan 63 olan bebek, grup 3’de TSB degeri > 17 mg/dl ve < 25 mg/dl olan 48
bebek ve 4. grupta TSB > 25 mg/dl olan 24 bebek yer aldi. Gruplandirmada risk
faktorleri dikkate alinmadi.

3. Cinsiyetin gruplar arasi karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi saptandi (p>0.05).

4. Dogum agirliklarinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermedigi bulundu (p>0.05). Ancak sarilik saptandigi siradaki agirliklarin
gruplar arasinda istatistiksel anlaml farklilik gosterdigi saptandi (p<0.05).

5. Bebeklerin 180’inin (%54.9) vajinal yol (VY), 148’inin C/S (%45.1) ile dogdugu
saptandi. Dogum sekli gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu
(p<0.05). Ciddi ve siddetli hiperbilirubinemisi olan grup 3 ve 4°de, grup 1 ve 2’ye
gore VY ile dogum istatistiksel olarak anlamli sayida daha fazla bulundu
(p<0.05).

6. Bebeklerin anne yas1 ortalamasi 28.92+5.2 olarak bulundu, anne yasinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedigi saptandi (p>0.05).

7. Bebeklerin 227’sinin  hastanemizde, 101’inin baska bir saglik kurulusunda
dogdugu saptandi, bagka bir saglik kulusunda dogan hasta sayisinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p<0.05). Siddetli
hiperbilirubinemi olan grup 4’de bebeklerin hepsi bagka bir saglik kurulusunda
dogmustu.

8. Sarihigin fark edildigi ortalama zamanin gruplara gore sirasiyla 2.32+1.05,
3.08+1.58, 3.67£2.37, 3.71£1.6 giin oldugu saptand1 ve sariligin fark edildigi
giinlerin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigi bulundu

(p<0.05). Grup 1 ile diger 3 grup karsilastirildiginda, sariligin fark edilme giinleri,
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grup 1°de daha kisa ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.02), diger 3 grup
kendi aralarinda karsilastirildiklarinda anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).

9. Sarilik nedeniyle degerlendirilmeye alinma zamaninin gruplara gére ortalamalari
strastyla 2.9443.57, 4.05+4.26, 5.1+3.05 ve 6.25+2 giin oldugu saptand1 ve grup 1
ile grup 2 arasinda anlaml fark goéstermezken (p>0.05), grup 3 ve 4’de bulunan
bebeklerin grup 1’den istatistiksel anlamli olarak daha ge¢ degerlendirilmeye
alindigr saptandi (p<0.05). Grup 3 ve 4 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05).

10. TSB’nin ulastig1 en yiiksek degerlere bakildiginda, grup 1’de ortalama 13.3+£2.9
mg/dl, grup 2’de 15.28+1.71 mg/dl, grup 3’de 20.49+2.32 mg/dl, grup 4’de
29.56+3.84 mg/dl oldugu saptandi.

11. TSB degerinin en yiiksek degerine ulastig1 giin, grup 1’de 3.73+2 giin, grup 2°de
4.51£3.16 giin, grup 3’de 5.214+2.79 giin, grup 4’de 6.21+£2 giin olarak bulundu ve
grup 1 ile grup 2 arasinda, grup 2 ile grup 3 arasinda, grup 3 ile grup 4 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05), grup 1 ile grup 3 ve 4
arasinda, grup 2 ile grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede TSB’nin
maksimum degerine daha ge¢ ulastig1 saptandi (p<0.05).

12. Sarilik saptanan 328 yenidogan bebegin, 177’s1 (%53.9) annelerin ilk bebegiydi,
annesinin ilk bebegi olan bebek sayisinin gruplar arasinda istatistiksel anlamli
farklilik gostermedigi bulundu (p>0.05).

13. Annelerin egitim diizeylerinin, gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli
derecede farklilik gosterdigi bulundu (p<0.01). Siddetli hiperbilirubinemisi olan
grup 4’deki annelerin %83’1i okuma yazma bilmeyen veya ilkokul mezunu olan
annelerden olusmaktaydi.

14. Ailesinde 1. derece akrabalik bulunan bebeklerin say1 ve ylizdeleri gruplara gore
strastyla, grup 1’de 1 (%0.52), grup 2°de 1 (%1.58), grup 3°de 1 (%2), grup 4’de 2
(%8.3) olarak bulundu.

15. Annelerin %38’inde kronik veya gebelik kaynakli hastalik &ykiisli saptandi.
Gruplar arasinda annede hastalik 0ykiisii olan bebek sayisinin istatistiksel olarak
anlaml farklilik géstermedigi bulundu (p>0.05).

16. Kardesinde sarilik Oykiisii olan bebek sayisinin gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gdsterdigi bulundu (p<0.05), siddetli hiperbilirubinemisi
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olan grup 4’de bu oran %25 ile en yiiksek olarak saptandi. En sik ABO
uyusmazligi (%33.3) saptandu.

17. Sadece anne siitii olan bebekler ve anne siitline ek formula alan bebeklerin
gruplar arasinda dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedigi bulundu (p>0.05).

18. Sadece anne siitii alan bebeklerin TSB ortalama degeri 13.95+6.83 mg/dl, anne
stitiine ek olarak formiila alan bebeklerin TSB ortalama degeri 12.271+5.78 mg/dl
olarak saptandi ve anne siitii alan yenidoganlarda ortalama TSB degerleri, anne
stitiine ek formula alan bebeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p<0.05).

19. Erken anne siitii sarilig1 19 (%5.8) bebekte saptandi, bu oran %12.5 ile siddetli
hiperbilirubinemisi olan grup 4’de en yiiksekti.

20. Kilo kayb1 % 10 ve iizerinde olan 16 (%4.8) bebek saptandi. Kilo kayb1 %5-10
arasinda olan 58 (%17.6) bebek vardi ve bu hastalarin 18’inde (%31) kiiltiir ile
kanitlanmis enfeksiyon saptandi. Hem %5-10, hem de %10 ve iizeri kilo
kayiplarimin gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde Onemli farklilik
gosterdigi bulundu (p<0.01). Hafif hiperbilirubinemisi olan grup 1’in %10 ve
iizeri kilo kaybi1 diger tiim gruplara gore istatistiksel anlamli olarak daha azdi
(p<0.01). Siddetli hiperbilirubinemi grubunda %10 ve tizeri tart1 kayb1 %25 oram
ile en ytiksekti.

21. Dehidratasyonu olan 16 (%#4.8) bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore say1
ve yiizdeleri sirasiyla, grup 1’de 1 (%0.52), grup 2’de 2 (%3.2), grup 3’de 6
(%12.5), grup 4’de 7 (%29.2) olarak bulundu ve dehidratasyon saptanan hasta
oranlar1 siddetli hiperbilirubinemisi olan grupta, grup 1 ve 2’ ye oranla istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).

22. Kalori alim azlig1 17 (%5.2) bebekte saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore say1
ve ylizdeleri sirasiyla, grup 1°’de 8 (%4.1) , grup 2°de 4 (%6.3), grup 3’de 4
(%8.3), grup 4’de 1 (%4.2) olarak saptandi ve bu oranlarin gruplar arasinda
istatistiksel anlamli1 farklilik gostermedigi bulundu (p>0.05).

23. Piyiiri saptanan bebek sayis1 ve IYE u saptanan bebek sayis1 gruplar arasinda

farkli olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). IYE enfeksiyonu
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saptanan bebeklerin oran1 diger 3 grup ile karsilastirildiginda grup 1’de en diistik
oranda saptandi (p<0.01).

24. ABO uygunsuzlugunun gruplar arasindaki dagiliminin farkli ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05). ABO uygunsuzlugu saptanan hastalarin
oran1 ciddi hiperbilirubinemisi olan grup 3’de, hafif ve orta hiperbilirubinemisi
olan grup 1 ve 2’ye oranla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).

25. ABO hemolitik hastalig1 9 bebekte saptandi, 1 bebekte ABO ve Rh hemolitik
hastalig1 birlikte bulunmaktaydi. ABO hemolitik hastalifi %10.42 ile ciddi
hiperbilirubinemi grubunda en yiiksekti.

26. Rh uygunsuzlugu 29 (%8.8) bebekte ve bu bebeklerin 5 (%1.5)’inde hemolitik
hastalik saptandi. Rh uygunsuzlugu saptanan hastalarin gruplar aras1 dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

27. Subgrup uyusmazligt 2 (%0.6) bebekte saptandi, her ikiside hafif
hiperbilirubinemi grubundaydi, direk coombs (+)’ligi, hemoliz bulgular1 ve
anemisi saptanan bebeklere IVIG tedavisi verildi.

28. Direk coombs (+)’ligi 26 (%7.8) bebekte saptandi, bu bebeklerin gruplar arasi
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Direk
coombs (+)’liginin 25 hastada kan uyusmazliklarina bagh olarak gelistigi ve bu
hastalarin 15 (%60)’inde hemolitik hastalik oldugu saptandi.

29. Kan degisimi 34 (%10.4) yenidoganda yapildi. Gruplara gore dagilimi; grup 1°de
2 grup 2’de 2, grup 3’de 13 ve grup 4’de 17 yenidogan bebekte kan degisimi
uygulandi. Tek basina ABO kan grubu uyusmazligi 8 (%23.5) bebek ile en sik
neden, tek basina IYE’nunu 6 (%17.65) bebek ile en sik ikinci neden olarak
saptadik. IYE olan 11 bebegin 5’inde beraberinde kan degisimi 6ncesi alinan kan
kiiltiiriinde mikroorganizma tiremesi saptadik.

30. Herhangi bir risk faktoriiniin olmadigi yada etyolojik nedenin belirlenemedigi 49
(%14.9) bebek saptandi. Bu bebeklerin gruplara gore say1 ve ylizdeleri sirasiyla
grup 1’de 15 (%7.8), grup 2°de 20 (%31), grup 3’de 10 (%20.8), grup 4’de 4
(%16.6) bebek olarak bulunmustur.

31. Konjenital hipotiroidi 1 bebekte, G6PD enzim eksikligi 1 bebekte saptandi,

uzamis hiperbilirubinemisi olan bu bebekler hafif hiperbilirubinemi grubundaydi.
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Biri hafif, digeri orta hiperbilirubinemi grubunda olan 2 bebekte polisitemi

mevcuttu.
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BEBEGIN OYKUSU

Adi1 soyadi

Cinsiyeti

Dogum Tarihi

Dosya no

Dogum Agirhigi

Gebelik Haftasi

SAT’a gore

New Ballard’a gore

Dogum sekli

Sefal hematom/Ekimoz

Kanama

Enfeksiyon

Dehidratasyaon

Bebegin ilag¢ kullanimi1

Ad1

Stresi

Ik diskilama saati

Beslenme Sekli

Anne suti

Anne siiti+ mama

Mama

Kaginc1 giin sarilik farkedildi

Kag giinliik (sarilik

degerlendirmeye alindiginda)

nedenli

Agirlik

Hastanede yatig siiresi

Sariligin devam stiresi
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AILE OYKUSU

Akrabalik

Anne yas1

Anne egitim diizeyi

Anne dogum yeri

Baba dogum yeri

Annede hastalik oykiisii

DM

Hipotroidi

Hipertansiyon

Diger

Annede ila¢ kullanimi

Adi

Siiresi

Annede aneztezik kullanimi

Annenin kaginci ¢ocugu

Kardeste yenidogan doneminde sarilik

ovkiisii

Ailede hastalik dykiisii
Hipotroidi
G6PD eksikligi
Splenektomi

Safra tas1 Oykiisii

Talesemi

Kan transfiizyonu

Sarilik oykiisii
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LABARATUVAR DEGERLENDIRMESI

Total/direk bilirubin

Bebek kan grubu

Anne kan grubu

Direk coombs

Hemoglobin

Eritrosit parametreleri

Retikiilosit

Tam idrar tetkiki

G6PD

Idrar kiiltiirii

Idrar dansitesi

BUN

Na

TFT

Klinik olarak enfeksiyon siiphesi

varliginda

Gobek kiiltiirt

Kan kaltura

CRP

Idrarda rediiktan madde

Bilirubinin ulastig1 en yiiksek

deger ve giin

Fototerapi baglama zamani

FT baglandigindaki  bilirubin

diizeyi

FT siiresi

Kan degisimi i¢in bilirubin

diizeyi
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