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1. GIRIS VE AMAC

Yasamlarinin ilk haftasinda term yenidoganlarin %60’1nda, preterm yenidoganlarin
ise %80’inde indirekt hiperbilirubinemiye bagli gelisen sarilik goriilmektedir. Sik
goriilen ve cogunlukla zarar vermeyen bu durum yenidoganin fizyolojik sariligi

olarak bilinmektedir (1).

Yasaminin ilk haftasinda sarilik saptanan bir yenidoganin serum bilirubin diizeyinin
hangi hizla yikselecegi veya diisecegi altta yatan pek c¢ok faktorden
etkilenebilmektedir. Yine hangi bilirubin diizeyinin hangi yenidoganda noérolojik
toksisite yapip hangisinde yapmayacagi Ongoriilmesi zor degiskenlerden

etkilenmektedir (2).

Bilirubinin yenidogan beyninde yaptig1 toksisitenin siddeti ve klinik bulgulari; izole
ve genellikle geri doniisiimlii isitme kaybindan, geri dontisiimsiiz kronik ensefalopati
“kernikterus” tablosuna kadar degiskenlik gostermektedir. Kernikterus; saglikli
dogmus bir bebegin Olimiine veya ciddi noromotor ve bilissel fonksiyon

bozukluklarina neden olmaktadir (2).

Siddetli hiperbilirubineminin erken ve hizla tedavisinde yogun fototerapi ve/veya kan
degisimi hayat kurtaricidir ve kernikterus gelisimini engelleyebilmektedir (3).
Invaziv bir girisim olan ve kan drlinleri kullanimii gerektiren kan degisim
isleminden ciddi yan etkileri nedeniyle kagmilmasi oOnerilmektedir (4). Cocuk
hekimleri gereksiz tedavi ve hastane yatisinin engellenmeye calisilmast ile

kernikterus gibi 6liimciil yan etkilerin goz ard1 edilmemesi arasinda bigak sirtindadir.

Sarilikli yenidoganda ciddi hiperbilirubineminin ve olusabilecek yan etkilerin
goriilmesini engellemek i¢in standartlasmis yaklagimlarin hizli ve dogru bir sekilde
uygulanmas1 énemlidir. Bu amagla iilkemizde; term ve terme yakin yenidoganlarda

hiperbilirubinemi tani, tedavi ve izlem Onerilerinin bulundugu rehberlerden



Amerikan Pediatr1 Akademisi (APA) ve Tiirk Neonatoloji Dernegi rehberi yaygin
olarak kullanilmaktadir (3, 4).

Yenidogan sariliginda, patolojik yiiksek degerleri Onleyici takip ve tedavi
yontemlerinin gelismesi kernikterus gibi istenmeyen yan etki sikligin1 dnemli dlgiide
azaltmistir (5). Riskli yenidogan ve gebe izlemi, anne bebek kan uyusmazliklarinin
erken tan1 ve tedavisi gibi onleyici yontemler; fototerapi ve fototerapi ile birlikte kan
degisimi, immuglobulin kullanim1 gibi kombine tedavi yontemlerinin yayginlasmasi
yenidogan sarilligmin istenmeyen yan etkilerinin ortadan kalkacagi beklentisini
dogurmustur. Cogu hekimin 1980’lerin ortalarma gelindiginde kernikterus vakasi
gbérmemesi, bir yandan total bilirubin diizeyinin 20 mg/dl ve lizerine yiikselmesinden
duyulan endisenin “vigintiphobia” olarak adlandirilmasina ve goreceli yiiksek
bilirubin diizeylerinin de giivenli olabilecegini bildiren makaleler yayinlanmasina yol
acmistir (5, 6). Doksanli yillara gelindiginde, ozellikle de 1994 yilinda APA’nin
yayinladigi “Hiperbilirubinemili Yenidogana Yaklasim Kilavuzu’ndan” sonra
hiperbilirubinemiye agresif tedavi yaklagimindan uzaklasilmistir. Ancak zaman
icinde akut bilirubin toksisitesi ve kernikterus vakalarinda tekrar artis goriilmeye

baglanmistir (6).

Gelismis tlkelerde 2000’1i yillarin baslangicindan itibaren tedavi gerektiren sarilik
gelisme riski olan bebeklerde klinik risk skorlamasi (Sekil 2.3) ve taburculuk 6ncesi
her yenidogana hiperbilirubinemi taramasi yapilmasiyla; riskli ve tedavi gerektiren
grubun erken belirlenmesi, takibi ve tedavisi basarilarak kan degisimi gereksinimi
miinferit durumlarda gerekecek diizeyde azaltilmistir (4). Ancak diisiik ve orta gelirli
tilkelerde; sarilig1 engellemeye yonelik ciddi yaklagimlarin yoklugu ve standart bir

izlemin uygulanmamasi sebebiyle yiiksek kan degisimi hizlari devam etmektedir (7).

Ulkemizde yenidogan bakimi alaninda son yillarda ilerlemeler kat edilmesine karsin
bazi bolgelerde sarilikli yenidoganlarin saglik kurumlarina bagvurusu gecikmektedir.
Nitekim, tilkemizde sariligin sik goriilmesinde; hekim ve ailelerin sarilik konusunda

bilgi ve farkindaliklarinin yetersiz olmasi, dogum sonras1 24 saat i¢inde bebeklerin



hastaneden taburcu olmasi ve taburculuk sonrasi sariligin tespit edilebilecegi standart
kontrollerin yenidogan konusundan yeterince tecriibeli hekimlerce yapilmamasi,
sezaryen dogum oraninin yiiksekligine bagli emme-emzirme iligkisinin gecikmesi,
akraba evliliginin siklig1 nedeniyle G6PDH eksikligi-ve sferositoz gibi hastaliklarin
siklig1 baglica sebepler olarak tanimlanmaktadir (3).

Gelismis iilkelere gore iilkemizde ciddi hiperbilirubinemi goriilme ve kan degisimi
sikligimnin yiiksek olmasi ¢oziim bekleyen bir saglik sorunudur. Gelismekte olan
tilkeler ve tilkemizde ciddi hiperbilirubinemi riski yaratan durumlar ve fototerapi
ve/veya kan degisimi ile tedavinin sonuglarinin incelendigi ¢aligmalar kisithdir (3,
8). Yapilan ¢alismalar incelendiginde kan degisimi ve ciddi sarilik oranlari sirasiyla,
gelismekte olan tilkelerde %28 ve %49 iken (9, 10) iilkemizde %2,3-%7,8 ve %6,4-
%10,3 ile bu iilkelerin gerisinde ancak halen gelismis iilkelerin ilerisinde siklikta

goriilmektedir (11, 12).

Bu calismada; total serum bilirubin (TSB) degeri kan degisimi sinirinda veya siirin
tistiindeki bebekler degerlendirilerek kan degisimi uygulananlar (Grup 1) ile, diger
tedavi yontemleri uygulanarak kan degisimi gereksinimi kalmayan (Grup 2)
yenidoganlarin karsilastirilarak risk faktorlerinin belirlenmesi ve olgularin 12-36

aylarinda norogelisimsel olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Yenidogan Sarihig Tanimi

Sarilik terimi bilirubinin deri ve mukozalarda birikmesi sonucu deri ve skleralarin
sar1 renkte goriilmesini ifade eder (3). Sar1 renk goriiniimii genellikle ciltte indirekt
yani yagda c¢oziilebilir bilirubin birikimi nedeni ile olusur. Indirekt bilirubin
birikimine; viicutta hemoliz gibi bir nedenle artan bilirubin yapimi veya bilirubin
metabolizmasindaki veya atilimindaki sorunlar neden olmaktadir. Buna karsin direkt
bilirubin diizeyinde artis karaciger patolojileri veya safra yolu ya da kanallarinda bir

tikanikliga bagli gelisebilir ve daha nadir bir durumdur (1).

Yenidoganlarin hemen hepsinde yasamlarinin ilk haftasinda serum total bilirubin
(TSB) ve indirekt bilirubin diizeyleri normalin {istiindedir (3). Indirekt
hiperbilirubinemi olarak adlandirilan bu durum ancak TSB diizeyinin 5 mg/dL’yi
ast1ig1 yenidoganlarda gozle fark edilebilir. Sarilik 6ncelikle yiizde baslar. Daha sonra

sirastyla list govde, alt govde, kol ve bacaklara yayilir (1).

2.2. Tarihce

Yenidogan sariligr ile ilgili ilk kayit 1473 yilina dayansa da sarilifin semptomlarinin
belirtilmesi ve gecikmis mekonyum pasajina baglanmasi 1800°lii yillarin basindadir.
1875 wyilinda ise sarilik vakalarimin otopsileri sonucunda bazal ganglia ve
hipokampusta sar1 renk goriintiisii saptanmig, 1904 yilinda ise bu durum igin ilk defa
kernikterus terimi kullanilmistir. 1800’1l yillarin sonu, 1900°li yillarin baginda ayni
aileden sarilik gelisip benzer zamanlarda 6len ve anemi saptanan bebekler fark
edilmistir. Rh hemolitik hastalik taniminin yapilmasindan sonra da bir siire
kernikterusun sadece bu vakalarda olustugu yanilgisina diisiilmiistiir. 1950 yilina
gelindiginde bir dizi otopsi ¢alismasi sonucunda kernikterusun sadece Rh hemolitik
hasta ¢ocuklarda gelismedigi anlasilmis, 1953 yilinda Crigler ve Najjar serum
bilirubin yiiksekligi ile kernikterus arasindaki iliskiyi saptamistir. 1958 yilinda



Crosse, Wallis ve Walsh preterm yenidoganlarla siirdiirdiikleri kohort caligsmasi
sonucunda kernikterus gelisimine neden olacak bilirubin diizeylerini saptamig ve kan
degisimi tedavisi ile bilirubin diizeylerini diisiirmeyi Onermigler, 1956 yilina
gelindiginde ise fototerapi tedavisi caligmalarina baslanilmistir. 1964 yilinda Rh
hemolitik hastalikla miicadale i¢in anneye Rhogam uygulamasi yapilmaya baglanmus,
1960’1ardan 1990°lara gelinirken indirekt bilirubinin, serbest halde ve albiimine bagl
haldeki formlarinin serumda ayr1 ayri1 olglim yontemleri gelistirilmistir. Boylece
indirekt bilirubinin daha toksik oldugu anlagilmis ve bu toksisiteyi gosterme aract

olarak beyin sapi isitsel uyari yaniti (BAER) tetkiki kullanilmaya baslanmistir (6).

1970 yilinda kan degisimi, fototerapi gibi kombine tedavi yontemleri ile Rhogam
kullanim1 gibi Onleyici yontemlerin sayesinde kernikterus vakalarinda azalma
beklentisi olmus, ancak bazi durumlarda gorece diisiik serum bilirubin diizeylerinde
de kernikterus vakalarmin goriilmesi nedeniyle eslik eden risk faktorlerinin
arastirilmasina devam edilmistir (6). 1980’lerin ortalarina gelindiginde birgok hekim
kernikterus vakasi gormemeye baslamistir. Bunun sonucu olarak da klinisyenlerin
total bilirubin diizeyinin 20 mg/dl’ye yiikselmesinden duyduklari endiseyi
“vigintiphobia” olarak nitelendirilen makaleler yaynlanmaya baslanmistir (5).
Doksanli yillara gelindiginde, oOzellikle de 1994 yilinda Amerikan Pediatri
Akademisi’nin yaymladigi “Saglikli Yenidoganda Hiperbilirubinemi Yonetimi”
kilavuzundan sonra hiperbilirubinemiye agresif tedavi yaklasimindan uzaklagilmistir.
Ancak bununla birlikte akut bilirubin toksisitesi ve kernikterus vakalarinda tekrar
artis goriilmeye baslanmis, hiperbilirubinemiden etkilenmede risk faktorlerinin
yeterince tanimlanamamasi ve saglikli, term yenidoganlarin dogum sonrasi sarilik
yonetimi ve izlemi ile ilgili degisimler bu duruma yol acan nedenler arasinda
goriilmiistiir. Doksanli  yillarla birlikte dogum sonrasi erken taburcu olan
yenidoganlarin sayisinin ve sadece anne siitiiyle beslenen bebek oranlarinin artmasi
gibi yenidoganlarin rutin bakiminda yasanan degisimler; yetersiz anne siitii kaynakli
sariligin ve total bilirubin tepe diizeylerinin ev bakimi déneminde ortaya ¢ikmasina

neden olmustur (5).



2.3. Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sariligin genel 6zellikleri; umblikal kord indirekt bilirubin diizeyinin 1-3
mg/dI’nin altinda, bilirubin yiikselme hizinin 24 saatte 5 mg/dl’den yavas olmast,
postnatal 2.-3. giinden sonra gozlenmesi ve en yiiksek degerlere postnatal 2-4.

giinlerde ulasip (5-6 mg/dL) 5-7. giinlerde <2 mg/dL diizeyine gerilemesidir (1).

Fizyolojik sarilikta, TSB diizeylerinin ¢ok fazla yiikselmesi beklenmez. Term
infantlarin yaklasik %6-7’sinde TSB diizeyleri 13 mg/dL’yi, %3’linden azinda ise
diizey 15 mg/dL’yi asabilmektedir (1).

“Fizyolojik sarilik” bir diglama tanisidir. Tanida term veya preterm infantin klinik

oykd, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilmelidir.

Genel olarak ailede kan grubu uyusmazligi veya hemolitik hastalik 6ykiisii, bebekte
solukluk, hepatosplenomegali, fototerapi tedavisinin yetersiz kalmasi, kusma, letarji,
beslenememe, asir1 kilo kaybi, apne, bradikardi, hipotermi gibi anormal vital

bulgular olmasi1 hekimi “fizyolojik sarilik” tanisindan uzaklastirir (1).

2.4. Patolojik Sarihik

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

zamanda >2 mg/dL oldugu durumlar patalojik olarak degerlendirilir (1).



Tablo 2.1: Bilirubin Metabolizmasi Basamaklarina
Etiyolojilerinin Siiflandiriimasi (1)

Heme Kaynakh Indirekt Bilirubin Uretiminde Artis

Hemolitik hastaliklar (herediter veya edinsel)
Izoimmiin hemoliz

* Rh uyusmazlig

* ABO uyumsuzlugu

* Diger kan grubu uyumsuzluklari
Konjenital sferositoz
Kalitsal eliptiositoz

Infantil piknositoz

Eritrosit enzim eksiklikleri
Hemoglobinopati

* Orak hiicre anemisi

* Talasemi

* Digerleri

Sepsis

Mikroanjiyopati

* Hemolitik tiremik sendrom
* Hemanjiyom

* Mekanik travma

Etkisiz eritropoez

Maglar

Enfeksiyon

Kapali hematom

Polisitemi

* Diyabetik anne bebegi

* Fetal transfiizyon (alic1)

* Gobek kordonunun geg¢ klemplenmesi

Gore

Plazmadan Hepatosite indirekt Bilirubin Gegisinin Azalmasi

Sag kalp yetmezligi
Portakaval sant

Hiperbilirubinemi



Hepatosit Membranindan Bilirubin “Uptake” Azalmasi

Enzim tasiyict eksikligi

Kompetitif inhibisyon

* Anne siitii sarilig1

* Lucey-Driscoll sendromu

+ Ilag inhibisyonu (radyokontrast materyal)
Cesitli

*Hipotiroidizm

* Hipoksi

* Asidoz

Indirekt Bilirubinin Depolanmasinda Azalma (Y ve Z proteinlerinde azalma)
Kompetitif inhibisyon

Ates

Konjugasyonda Azalma

Yenidogan sariligi(fizyolojik)

Inhibisyon (ilaglar)

Herediter (Crigler-Najjar)

* Tip I (tam eksiklik)

e Tip II (kismi eksiklik)

Gilbert hastalig1

Hepatoselliiler disfonksiyon
Enterohepatik Geri Dolasim

Anne siitl sarilig
Bagirsak tikaniklig

» {leal atrezi

* Hirschsprung hastaligi
* Kistik fibroz

* Pilor stenozu

Antibiyotik uygulamasi



2.5 Anne Siitii Sarihg:

Sadece anne siitii alan bebeklerde hiperbilirubinemi goriilme riski (TSB >12 mg/dl)
%13 tiir ve formiil mama ile beslenen bebeklere gore daha fazladir. Sadece anne siitii
alan term infantlarin yaklasik %2’sinde postnatal 7. giinden sonra indirekt bilirubin
diizeylerinde anlaml yiikseklik meydana gelmektedir. Postnatal 2-3. haftalar iginde
TSB 10-30 mg/dL diizeyine kadar yiikselmekte, anne siitii ile beslenme devam ettigi
stirece bilirubin konsantrasyonu giderek azalsa da 3-10 hafta kadar direngen yiiksek
izlenebilmektedir. Anne siitiine devam edilmedigi durumda bilirubin konsantrasyonu
hizla diistip birkag¢ giin i¢ginde normal degerlere gelebilmektedir. Bu durum ¢ok nadir

olarak bilirubin norotoksisitesine neden olabilmektedir (1).

Sik emzirme (giinde 10 kezden fazla), anneyle bebegin aym1 odada yatmasi ve
laktasyonun desteklenmesinin; erken anne siitii sariligi, yani bebekte beslenmenin
yetersiz ve ge¢ olmasina bagli gelisen sarilik riskini azalttigi gozlenmistir. Erken
anne siitli sarilig1 saptanmasi halinde emzirmeye devam edilmesi; patolojik kilo
kaybi, dehidratasyon gibi ek bulgularin olmasi halinde ise ilk birka¢ giinde anne

stitiine ek olarak formiil mamalarin kullanilmasi 6nerilebilmektedir (1).

Anne sitlii sarihiginin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamigtir. Yasamin ilk
giinlerinde ortaya ¢ikan “erken baslangich anne siitii sarih@1” yetersiz anne siitii
alimina baglanirken, postnatal 1.haftadan sonra goriilen “ge¢ baslangich anne siitii
sarith@r” ise anne siitii icerigindeki enzimlere bagli mekanizmalara dayandirilmistir.
Anne siitll sarthigmin ilk tanimlandigi 1960’11 yillardaki yaymlarda anne siitii igindeki
pregnan 3a, 20 B diol, esterlememis yag asitleri ve B glukuronidaz maddelerinin
tizerinde durulmustur (13, 14). Anne siitii igerigi disinda prematiire dogum,
dehidratasyon, kilo kayb1 ve enterohepatik sirkiilasyon gibi diger risk faktorlerinin
birlikteligi de anne siitii sariligini tetikleyen faktdrler olarak diisiiniilmiistiir. ilerleyen
donemde anne siitii sarilig1 ile iliskili olabilecek iki alan “Ekstrahepatik UGT1A1l
(UDP glukuronozil transferaz family 1 member Al) ekspresyonu” ve “UGT1Al
genindeki polimorfizm” vurgulanmis (15), UGT1Al enziminde Gilbert ve Crigler

Najjar hastaligimin disinda az bilinen farkli mutasyonlar tanimlanmistir. UGT1A1



genindeki bu polimorfizmin yenidogan hiperbilirubinemisi ile iliskisini saptayan
caligmalar (16-18) oldugu gibi arada anlamli iliski bulmayan caligmalar (19-21) da

bulunmaktadir.

Gec¢ baslangicli anne siitii sarilii tanisi; sadece anne siitli ile beslenen, saglikli,
zamaninda dogan ve yeterli biiyiimenin oldugu bebeklerde 1-3 hafta ve daha uzun
siireyle sarilik goriilmesi durumunda, patolojik sarilik nedenlerinin digslanmasi ile

konulmaktadir (22).

2.6. Yenidogan Sarihgmin Etiyolojisi

Yenidoganlarda indirekt hiperbilirubinemi gelisim nedenini anlayabilmek i¢in
bilirubin metabolizmas1 daima yol gosterici olmustur. Bilirubin viicutta onemli
fizyolojik olaylarda rol oynayan hem proteinlerin katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan
bir triin olup hemoglobin, miyoglobin gibi proteinlerin iginde bulunmakta ve hem
proteinlerin katabolizmasindaki bir dizi enzimatik reaksiyon serisi sonucunda
olusmaktadir (3). Hemoglobinin yikilmasiyla ortaya ¢ikan hem, hem oksijenaz
enzimi ile biliverdine oksitlenerek bilirubin olusmaktadir. Bir dizi enzimatik
reaksiyonda ilk olarak unkonjuge diger adiyla indirekt bilirubin ortaya ¢ikmaktadir.
Serumda biiylik oranda albiimine bagli olarak dolasan indirekt bilirubin dolagim
yoluyla karacigere taginir. Karacigerde UDP-glukuronil transferaz (UDPGT) enzimi
bilirubinin glukuronid ile konjugasyonunu ve “konjuge bilirubin”, diger adiyla
“direkt bilirubin” olusumunu gerceklestirmektedir. Indirekt bilirubin suda
¢oziinmeyen, idrara gegmeyen ve safra ile atilmayan 6zelligi ve yagda ¢oziinmesi
nedeniyle membranlar1 kolaylikla gecebilmektedir (1). Viicuttan uzaklastirilmasi
daha zor, hiicreler aras1 gegisi daha kolay olmasi nedeniyle indirekt bilirubin viicut
icin daha toksik kabul edilmektedir (23). Direkt bilirubin ise suda ¢oziinerek safra

yoluyla viicuttan uzaklagtirilabilmektedir.
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Yenidogan doneminde insan viicudunda eritrosit sayist ve hemoglobin diizeyi
yiiksektir. Ayrica eritrositlerin yasam siiresi kisa, prematiirelerde ise term
yenidoganlara gore daha da kisadir. Bu durum yenidoganin eriskin doneme gore
yaklasik 3 kat fazla bilirubin yiikiiyle kars1 karsiya kalmasina yol agmaktadir. Eslik
eden hemoliz, enfeksiyon gibi durumlarda bu yiikk daha da artmaktadir. Erigkin
donemde viicuttan uzaklastirilmaya calisilan bilirubin barsaga gegtiginde tekrar
emilmez. Ancak yenidogan doneminde anne siitiinde yiiksek miktarda bulunan beta
glukoronidaz enziminin de etkisiyle direkt bilirubinin dortte biri barsaktan tekrar
emilir, indirekt bilirubin haline getirilir ve enterohepatik sirkiilasyona katilir. Barsak
limeninde kalan direkt bilirubin ise barsak bakterileri tarafindan sterkobiline
dontistiiriilir ve feges ile atilir. Yenidogan doneminde barsak bakterilerinin yeterli
kolonizasyonunun olmamasi bu atilimin da yeterince gergeklestirilememesine ve

enterohepatik sirkiilasyona katilan bilirubin diizeyinde artiga neden olmaktadir (22).

Yine yenidogan doneminde; bilirubin metabolizmasinda yer alan herhangi bir
enzimde meydana gelen hasar, UDP glukuronil transferaz enziminde ilag gibi bir
nedenle baskilanma, genetik nedenler veya prematiiritelik nedeniyle karaciger
hiicrelerindeki ‘bilirubin uptake’ de yer alan enzimlerde azalma veya kayip nedenleri
ile indirekt bilirubin atiliminda azalma meydana gelebilmektedir. Anne karnindaki
fetiis tim bu mekanizmalardan korunmus haldedir, ¢iinkii bilirubin plasenta yoluyla

indirekt bilirubin halinde anne aracili uzaklastirilabilir (1).

Normal sartlarda, yenidogan umbilikal kord kanindaki unkonjuge bilirubin diizeyi 1-
3 mg/dl’dir ve ilk 24 saat i¢inde bilirubin diizeyindeki artis 5 mg/dl’den az olur.
Postnatal 2.-3. giinlerde bilirubin diizeyleri tepe noktasina ulasir ve yenidoganda
olusabilecek gozle goriliir sarilik en sik bu giinlerde meydana gelmektedir.
Dogumdan sonraki 5-7. giinler arasinda ise bilirubin diizeyi diisiise ge¢mekte ve
zamaninda dogmus bir yenidoganin yasaminin 10-14. giinlerinde normal eriskin
diizeyine gelmektedir. Bu fizyolojik durumun ilk gilinlerdeki hizli fetal eritrosit
yikimi sonucu ¢ikan triinlerin tam olgunlasmamis karacigerde yeterli diizeyde

konjuge edilememesi nedenli oldugu diisiiniilmektedir (1). Ayrica bilirubinin
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antioksidan olarak viicutta fizyolojik bir rolii oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle
yenidoganlarin 6zellikle yasamlarinin ilk haftasinda serum indirekt bilirubin
diizeylerinde artis beklenen bir durumdur. Ancak indirekt bilirubinin 6nceden
tamimlanmus Kritik diizeylere (4) ulastiginda potansiyel norotoksik etkisi vardir. Bu
toksisite olasiligi riski dogum kilosu ve gestasyonel yas azaldikca, enfeksiyon ve
asfiksi varliginda daha artmaktadir ve farkli serum bilirubin diizeylerinde ortaya

cikabilmektedir (1, 3).

2.7. Ciddi Hiperbilirubinemi Gelisme Riskini Arttiran Faktorler

Yenidogan déneminde hiperbilirubinemi sik goriilen bir durumdur. Ancak bilirubin
diizeyinin tedavi gerektirecek kadar yiikselmesi bazi risk faktorlerinin bulunmasi ile
iligkilidir. Bunlar Tablo 2.2°de gosterildigi gibi aile dykisii, irksal dzellikler, erken
dogum gibi faktorlerle iliskili olabildigi gibi 6zellikle hemolizi arttiran kan grubu
uygunsuzlugu, G6PDH eksikligi gibi hastaliklarla da ilgili gergeklesmektedir.
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Tablo 2.2: >35 Hafta Bebeklerde Ciddi Hiperbilirubinemi Gelisimi Riskini
Etkileyen Faktorler (1)

Major risk faktorleri

Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin yiiksek risk zonunda olmasi (Sekil 2.3)
Ik 24 saat icinde sarilik

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

35-36 gestasyonel haftada dogma

Fototerapi uygulanmis kardes oykiisii

Sefal hematom veya ekimoz

Anne siitii ile beslenme (yetersiz, patolojik kilo kaybi)

Dogu Asya irki

Minor risk faktorleri

Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin orta-yiiksek risk zonunda olmas1 (Sekil
2.2)

Taburculuk 6ncesi sarilik

37-38 gestasyonel haftada dogma
Sarilikli kardes oykiisii
Makrozomik diabetik anne bebegi
Annenin >25 yas olmasi

Erkek cinsiyet

Azaltan faktorler

Taburculuk 6ncesi TSB/TcB diizeylerinin diisiik risk zonunda olmas1 (Sekil 2.2)
>41 gestasyonel haftada dogma

Formiil mama ile beslenme

Siyahi ik

Hastaneden 72 saatten sonra taburcu olmak
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2.7.1. Rh Uygunsuzlugu

Gebelik sirasinda Rh (+) fetiis eritrositlerinin anne kania gegmesi ile Rh (-) annede
bliyiik oranda “D antijenine” bagl olarak antikor yaniti olusur. Olusan anti D
antikoru fetlis dolasimina gegerek yabanci olarak gordiigl fetiis eritrositlerine

yapisarak karaciger ve dalakta pargalanmasini saglamaktadir (1).

Bu duyarlilasmay1 6nlemek i¢in Rh (+) bebegi olan tiim Rh (-) ve daha Once
duyarlanmamis annelere dogumdan sonraki ilk 72 saat igerisinde 300 mikrogram (1
ml) insan anti-D globiilin (RhIG) uygulanmaktadir. Antenatal kanamalara bagl
duyarlilasmay: engellemek icin ise Rh (-) gebelere, gebeligin 28. haftasinda Indirekt
Coombs testi negatif ise RhIG uygulanir. Bu koruma yontemi gebeligin 28-
32.haftalar arasinda ve dogumdan sonra ilk 72 saat i¢in toplamda iki kez uygulanirsa
daha etkili olmaktadir. Bu uygulamada 300 ug anti D globiilinin (RhoGAM) anneye

intramuskuler enjeksiyon ile yapilmaktadir (26).

Rh uygunsuzluguna bagli gelisen hemoliz, minimal hemolizden hidrops fetalise
neden olabilen agir hemolize kadar genis bir spektrumda goriilmektedir. Anti D
proflakisisinin yaygin uygulanmas: ile basglanmasiyla agir etkilenme oranlari azalsa
da halen fototerapi ve/veya kan degisimi gerektiren bilirubin diizeyleri Saptanan

olgular goriilebilmektedir (1).

2.7.2. ABO Uygunsuzlugu

ABO uygunsuzluguna bagli hemoliz ve sarilik genellikle O kan grubu annenin, A
veya B kan grubu olan bebeginde gorilmektedir. A ve B antijenlerinin
ekspresyonunun daha zayif olmasi ve bu antijenlerin viicutta eritrositler disindaki
pek ¢ok dokuda bulunmasi nedeniyle Rh uygunsuzluklarina gére daha hafif seyirli
goriilmektedir. ABO uygunsuzlugu gebeliklerin %20-25’inde goriiliirken, ABO
uygunsuzluguna bagli izoimmun hemolitik hastalik bu gebeliklerin sadece %10’unda

meydana gelmektedir. Ciinkii A ve B antijenleri genellikle Ig M tipinde antikor yaniti

15



olusturur ve bu antikorlar plasentayr gecemez. Nadir de olsa Ig G tipinde antikor
yanitt olusturan ve plasentay1 gecen antikorlar aracili etkilenme gergeklesmektedir.
ABO izoimmun hemolitik hastalik; anti A ve anti B antikorlar1 dogal antikorlar
oldugu i¢in Rh uygunsuzlugu gibi 6nceden duyarlanma gerekmeksizin ilk gebelikte
de goriilebilmektedir (1).

Direkt Coombs testi vakalarin ancak 1/3’tinde pozitif oldugu i¢in hemoliz géstergesi
degildir ancak ABO uygunsuzluk durumunda direkt Coombs pozitifligi taniyi
destekleyici bulgulardan kabul edilmektedir. ABO uygunsuzlugunda genellikle

belirgin hemoliz goriillmez ve TSB nadiren 20 mg/d1’nin stiine ¢itkmaktadir (1).

2.7.3. Alt Grup Uygunsuzlugu

Rh ve ABO uygunsuzlugu disindaki kan grubu uyusmazliklar1 %5’den daha az
siklikta goriiliir. Yetmisten fazla eritrosit antijeni mevcuttur ancak en sik
uygunsuzluga yol acgabilenler C, c, E, e, Kell antijenleridir. Kell antijeni negatif bir
annenin, Kell antijeni pozitif bir bebeginin olmasi durumunda hemoliz ve sarilik
goriilebilmekte, direkt Coombs testi pozitif veya negatif olabilmektedir. Retikiilosit
diizeyi etkilenme olmasia ragmen yiikselmeyebilmektedir. ABO uygunsuzluguna

gore daha siklikla anemi gelisse de sariligin hafif olmasi beklenmektedir (1).

2.7.4. G6PDH Eksikligi

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi heksoz monofosfat yolunda en sik goriilen
enzim eksikliklerindendir. X’e bagli gecis gosterir ve mutasyon tipine gore klinigi
degismektedir (1). Diinyada yaklasik prevalansi %4,9 iken iilkemizde daha sik
goriildiigii  bilinmektedir (27, 28). Cogunlukla asemptomatik olan hastalarda
enfeksiyon, oksidan ilaca (siilfonamid, trimetoprim siilfametoksazol, nitrofurantoin,
primakin, k vitamini analoglari, metilen mavisi, asetilsalisilik asit vb.) maruz kalma
sonrasinda hemolitik anemi goriilebilmektedir. Hemolizin derecesi kisideki enzim

eksikliginin ciddiyeti ve alinan oksidan maddenin miktarina gore degismekte,
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hastalar yenidogan doneminde hemolize ve dolayisiyla indirekt hiperbilirubinemiye
yatkin olmaktadir. Gebelikte oksidan ilaca maruz kalan annelerin bebeklerinde
dogumda hemolitik anemi ve sarilik gézlenebilmektedir. Bu durum kan degisimi

gerektirecek kadar ciddi hiperbilirubinemiye de yol agabilmektedir (1).

G6PDH proteini sentezinden sorumlu gende yaklasik 140 farkli mutasyon tespit
edilmistir. G6PDH; glukoz 6-fosfati, 6-fosfoglukonik aside katalize eder, bu
reaksiyon sonucu NADPH agiga c¢ikmaktadir. NADPH ise oksidan maddelerin
eritrositler i¢inde yok edilmesinde rolii olan glutatyonun, hiicre i¢i diizeyinin normal
tutulmasinda gereklidir. G6PDH sentezi X kromozumundaki bir gen tarafindan
belirlendigi igin heterozigot kizlarda genellikle klinik bulgu vermemektedir (1).
Ancak nadir de olsa kizlarda da hemolitik kriz ve hiperbilirubinemi yapabilecegi

unutulmamalidir (27).

Tanu eritrosit igindeki G6PDH aktivitesinin direkt ve indirekt yontemlerle 6l¢iimii ile
konulmaktadir. Direkt Ol¢iimde enzim aktivitesi %10’un altinda olmasi tani
koydurucudur. Tan1 almis hastalarin oksidan maddelerden uzak tutulmasi gereklidir.
Ciddi hemoliz durumunda oksidan maruziyetinin kesilerek destek tedavileri
uygulanmaktadir. Farkli cografi bolgelerde farkli tipleri goriilmekte, Akdeniz
tilkeleri, Orta Asya, Afrika ve Asya bolgelerinde G6PDH Akdeniz tipi sik
goriilmektedir. Ulkemizde goriilen formunda ise genellikle enzim aktivitesi %5’in

altinda oldugu i¢in daha agir hemoliz gelismektedir (1, 29).

Ulkemizde G6PDH eksikligi prevalans calismalart 1965-2006 yillar1 arasinda
yapilmistir. Ulke genelini kapsayan bir ¢alisma verisi bulunmamakla birlikte, cografi
ve etnik gruplara gore degisen %0,5 ila %20 oranlarinda enzim eksikligi

bildirilmistir (28).
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2.7.5. Piirivat Kinaz Eksikligi

Piirivat kinaz eritrositlerin enerji elde etme yolu olan Embden-Meyerhof yolunda yer
alan bir enzimdir. Hastalik otozomal resesif gecis gosterir. Eksikligi orta ve agir
derecede hemolitik anemiye ve yenidogan doneminde ciddi sariliga neden
olabilmektedir (1).

2.7.6. Crigler-Najjar Sendromu

Bilirubin tiridindifosfat glukronozil transferaz (UDPGT) enzim aktivitesinin eksikligi
sonucu olusan nadir bir hastaliktir. Bilirubin konjugasyonunda yer alan bu enzimin
bozuklugu indirekt hiperbilirubinemiye neden olmaktadir. Otozomal resesif
gecislidir. Enzim aktivitesinin hi¢ olmadig1 Tip I’de hayatin ilk 3 giinii i¢inde ciddi
indirekt hiperbilirubinemi goriilmektedir. Prognozu kétiidiir ve hastalar kernikterus
tablosu ile kaybedilmektedir. Enzim aktivitesinin az da olsa oldugu Tip II’de ise daha

tliml1 bilirubin diizeyleri goriiliir, kernikterusa gidis daha nadirdir.

UDPGT enzim aktivite bozuklugu ile giden bir diger hastalik olan “Gilbert
Sendromu” ise iyi prognozludur. Otozomal dominant gegislidir, beyaz irkta %5-10
siklikta goriilmektedir. Halsizlik gibi nonspesifik bulgular goriilebilmekte, aglik,
stres gibi durumlarda serum total bilirubin dizeyi 6 mg/dl’ye kadar
yiikselebilmektedir. Hayatin erken evrelerinden ziyade puberte sonrasinda klinik
bulgu vermektedir. Tedavi gerektirecek kadar yiliksek bilirubin diizeyleri

goriilmemektedir (1).

2.8. Hiperbilirubineminin Yol Actig1 Norolojik Hasar

Bilirubinin,  ozellikle miyelin  zengin  hiicre  zarlarina  baglanmasiyla
hiperbilirubinemiye bagli nérolojik yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir. In vitro

calismalarda indirekt bilirubinin; norit uzantilar1 ve dallanmalarinda azalma, hiicre

proliferasyonunda azalma ve apopitoz gibi makroskopik degisiklikler yaptigi
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saptanmistir. Sitokrom p-450 enziminin, bilirubinin hiicre ve bolge spesifik serebral
toksisitesinden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmiis, bilirubinin potansiyel ndrotoksik
etkisinde kan beyin bariyerinin ve sinir hiicresi membranmin indirekt bilirubine

gegirgen olusunun yani sira néronal duyarliligin da roli oldugu vurgulanmistir (30).

Bilirubinin ndronlar lizerindeki ana etkisi oksijen tiiketimini azaltmak, kalsiyum ve
caspaz 3 salmimimi arttirmaktir. Bu iki etki ile apopitoz baslatilmis olur. Ayrica
dendritik ve aksonal dallanma azalmakta, intraselliiler degisim bozulmakta, benzer
bir mekanizmayla oligodendrositlerde apopitoz artmakta ve oksidatif bir stres
meydana gelerek miyelin sentezi azalmaktadir (31).

Hiperbilirubinemi santral sinir sisteminde globus pallidus, subtalamik ¢ekirdek,
beyin sap1 ¢ekirdegi, hipocampal CA2 noronlart ve serebellar purkinje hiicreleri
olmak tizere belli bolgeleri etkilemektedir. Bilirubinin; karacigere alimi, dokulara
baglanmas1 ve Klirensindeki veya hiicrelerin bilirubin hasarina karsi duyarliligindaki
farkliliklarin, bu bolge ve hiicreye 06zel -etkilenmenin nedeni olabilecegi
distiniilmektedir  (30). Ancak hiicreye 06zel etkilenmenin ve  Dbilirubin

norotoksisitesinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir (3).

Bilirubin kaynakli ndrotoksisitede santral sinir sisteminin serbest haldeki bilirubine

maruz kalmasinin diizeyi ve siiresinin birlikte etkili oldugu diisiinilmektedir (30).

2.8.1. Bilirubin Kaynakh Nérolojik Fonksiyon Bozuklugu (BIND)

BIND yani “bilirubin induced neurologic dysfunction” (bilirubin kaynakli nérolojik
fonksiyon bozuklugu) santral sinir sisteminin bilirubine akut veya siirekli maruz
kalmasi sonucu olusan noérolojik hasarin spektrumunu tanimlamaktadir. Bu
spektrumun i¢ine geri doniisiimsiiz hasar1 ve en agir tabloyu tanimlayan kernikterus
girdigi gibi, akut, geri doniistimli bilirubin ensefalopatisi ve izole isitsel noral yol
disfonksiyonu da dahil edilmistir. Beyin sap1 isitsel yolaginin bilirubin

ndrotoksisitesine duyarli oldugu bilinmektedir. Isitsel yolaktaki hasar isitmede hafif
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bozukluktan sagirliga kadar uzanabilmekte, isitsel sistem hasariin klasik kernikterus
semptomlar1 olmadan ve zararsiz oldugu diisiiniilen total bilirubin diizeylerinde de
meydana gelebildigi bilinmektedir. Etkilenen olgular daha ¢ok, diisik dogum
agirlikli, prematiire dogum, asfiksi oykiisii gibi riskleri olan yenidoganlardir (31).
BIND skorlamasi 1999 yilinda gelistirilmistir. BIND tanist MR veya ABR testi
yapilmaksizin ~ klinik  semptomlara dayanarak konulmaktadir (2). BIND
skorlamasindan 1 ila 3 puan alanlar ensefalopati i¢in minimal bulgulara sahip olarak,
4 ila 6 puan alanlar ise progresif ancak tedavi ile geri donebilir olarak degerlendirilir.
7 ila 9 puan alinmast halinde ise vaka ileri diizeyde, biiyiik dl¢iide geri doniisiimsiiz,
ancak tedavi ile siddeti azaltilabilir olarak degerlendirilmektedir. Asagidaki tabloda
BIND skorlamasi gosterilmistir (32).

Tablo 2.3: BIND (Bilirubin Kaynakli Norolojik Fonksiyon Bozuklugu) Skorlamasi
(32)

BIND 1 puan 2 puan 3 puan
Skorlamasi
Biling durumu Uyku hali, emmede Letarji, irritabilite Semikoma, nobet
azalma

Hiper veya hipotoni,  Belirgin sekilde artmis
uyarilmaya bagli, veya azalmis tonus,
hafif kemerlenme opistotonus, pedal

¢evirme hareketi

Kas tonusu Tonusta hafif azalma

Aglama Cok tiz sesli aglama Tiz veya ¢ok sik Avutulamayan veya
aglama sadece uyari ile aglama

2.8.2. Isitsel Noropati Spektrum Bozuklugu (ANSD)

Isitsel noropati spektrum bozuklugu (ANSD) (Auditory neuropathy spectrum
disorder) ise kohleas1 saglam, otoakustik emisyon testinden gegebilen ancak ABR
testinde eksik veya bozuk dalga formu ile kendini gosteren isitsel sinir fonksiyon
bozuklugudur. Bu olgularda hafiften ileri dereceye kadar isitme kayb1 gelisebilmekte,

Ozellikle gorsel ipucu olmadiginda sesi lokalize etmekte ve konusmalari ayirt
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etmekte zorlanma yasanmaktadir. Dil edinimi igin kritik yasta olan bu ¢ocuklarin
konusma algilar1 bozulmakta, isitsel afazi, anlayamama, kelime sagirligi gibi
durumlar gorilebilmektedir. ANSD tanist alan c¢ocuklarin yaridan fazlasinda

yenidogan doneminde hiperbilirubinemi ve/veya hipoksi 6ykiisii bulunmustur (31).

2.8.3. Akut Bilirubin Ensefalopatisi ve Kernikterus

Kernikterus kelimesi beyin g¢ekirdeklerinin sar1 renkte boyanmasi anlamina gelen
otopsi materyallerinde saptanan anatomik bir tanimlamadir. Goriintiileme
yontemlerinin gelismesi, bilirubin ndrotoksisitesine ait baska klinik bulgularin
tanimlanmasiyla kernikterus teriminin kapsami degismistir. Bulgularin akut ve
kronik dénemde goriilmesi, silik veya belirgin olmas1 gibi pek cok noktada ayrilan ve
birbiri ile i¢ i¢e gegen tanimlamalara gidilmistir. BIND spektrumu gibi “kernikterus

spektrum bozuklugu” teriminin benimsenmesini 6nerenler de bulunmaktadir (33).

Dogumdan sonraki ilk haftalarda goézlenen bilirubin toksisitesi klinigi akut bilirubin
ensefalopatisi olarak tanimlanmaktadir. Erken ve 6zgiin olmayan bulgular1 arasinda;
uykuya meyil, retrokollis, tiz sesle aglama, konviilziyon ve opistotonusa kadar
ilerleyebilen anormal kas tonusu olabilmekte, akut bilirubin ensefalopatisi klinigi
gosteren olgular kalici merkezi sinir sistemi hasari i¢in yiiksek risk tagimaktadir (34,

35).

Kernikterus terimi ise bilirubin norotoksisitesinin kronik ve kalict olmasi halini
tanimlar. Siklikla koreatetoid serebral palsi, yukar1 bakis kisitliligt ve isitme kaybinin
birlikte oldugu veya olmadig isitsel ndropati spektrum bozuklugu ile karakterizedir
(7). Hiperbilirubineminin vyarattigi en korkulan toksisite kernikterus; indirekt
bilirubinin bazal ganglia ve beyin sap1 cekirdeklerine birikimi sonucu olusan

norolojik bir sendromdur (1).
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Tablo 2.4: Bilirubin Nérotoksisitesinin Klinik Ozellikleri (1)

Akut Bilirubin Ensefalopatisi

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

Faz 2 (1. Haftanin ortalar): ekstansor kas hipertonisi, retrokolis, opitotonus, ates

Faz 3 (1. Haftadan sonra): hipertoni

Kronik Bilirubin Ensefalopatisi

Ik yil: Hipotoni, derin tendon reflekslerinde aktiflesme, obligatuar tonik boyun refleksi,
motor gecikme

ilk yildan sonra: Hareket bozukluklar1 (koreoatetoz, ballismus, tremor), yukar: bakis
kisitliligi, sensorinoral igitme kaybi

2.9. Bilirubin Toksisitesini Etkileyen Durumlar

Bilirubinin toksik etkisi daha 6nce de belirtildigi gibi serum bilirubin diizeyinin
yiiksekliginden etkilendigi gibi bu bilirubine maruz kalma siliresinden de
etkilenmektedir. Ayrica bilirubinin kan beyin bariyerinden gecebilmesine goére

norolojik yan etki goriilme riski degismektedir (1).

Postnatal yas kiiclildiikce veya yenidoganin prematiirelik, enfeksiyon gibi ek risk

faktorlerinin olmasi durumunda kan beyin bariyerinin gegirgenligi artmaktadir (1).

Bilirubinin kan beyin bariyerine gegebilmesinde bir diger etken ise bilirubinin
serbest veya albimine bagl formda olmasidir. Serumda bulunan bilirubin serbest
halde dolagmaktan c¢ok plasma proteinlerinin yarisini olusturan albiimine baglh
olmay1 tercih eder. Albiiminin bilirubine baglanma affinitesi yiiksektir. Indirekt
bilirubin alblimine 1:1 oraninda baglanir. Ancak kanda artan bilirubin yiikii ile
alblimin doygunluga ulagmakta ve dolayisiyla bilirubine baglanma azalmaktadir.
Yenidogan doneminde eriskin donemdekine gore albiimin asit ortamdan daha fazla
etkilenmekte, bunun sonucu olarak fenitoin gibi asit bazli ilaglarin kullanilmasi veya

herhangi bir sebeple asidemi varliginda albiiminin bilirubine olan affinitesi
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azalmaktadir. Yine yenidogan doneminde karacigerin erigkine gore daha az albliimin
tiretmesi kanda serbest halde dolagan bilirubin oranini arttirmaktadir. Yenidogan
beyni i¢in toksisiteden sorumlu bu albiimine bagli olmayan, serbest bilirubin pasif
diffiizyon ile kan beyin bariyerine gecgebilmektedir (30). Yiiksek bilirubin iiretim
hizinin  oldugu durumlarda da bilirubin albiimin baglanmas1 yeterince

saglanamayacak ve bu bebekler daha fazla doku bilirubin yiikiine sahip olacaktir (1).

2.10. Yenidogan Indirekt Hiperbilirubinemisine Yaklasim

Hiperbilirubinemili yenidogana standart bir yaklasim uygulanmasi ciddi
hiperbilirubineminin ve yan etkilerinin daha az goriilmesini saglamaktadir. Oncelikle
annenin bebegini emzirmeye miimkiin oldugunca erken basglamasi ve emzirme
sikligimin yeterli olmasi hedeflenerek birincil koruma saglanmaya g¢alisilmalidir (3).
Ozellikle “erken baslangigli anne siitii sarihig1” riski sadece anne siitii alan ve yetersiz
beslenen bebeklerde daha fazla goriilmektedir (36). Yenidoganin hastane izleminde
beslenme yetersizligi, kilo kaybi, ikincil koruma olarak ABO ve Rh uyusmazliklari,
erken dogum gibi risk faktorlerine dikkat edilmelidir. Tiim yenidoganlar taburculuk
Oncesi sarilik agisindan goézle degerlendirilmeli, gozle goriiliir sarilik varliginda

mutlaka serum bilirubin diizeyi olgiilmelidir (3). Kilavuz onerileri dikkate alinarak

uygun tedavi veya yakin izlem planlanmalidir (Tablo 2.5).
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Tablo 2.5: Yenidogan Sariligina Yaklasim, APA 2004 (4)

e Yenidogani her 8-12 saatte bir sarilik agcisindan degerlendir
e Ik 24 saatte tiim yenidoganlardan en az 1 kez TSB/TcB bak
e “72 saatten erken taburcu’ olan tim yenidoganlara;
o Taburculuk <24 saat yapiliyor ise ilk 72 saatte doktor kontrolii
o Taburculuk 24-47 saatlerde yapiliyor ise 96. saatte doktor kontrolii
o Taburculuk 48-72 saat i¢inde yapiliyor ise 120. saatte doktor kontroli

e Eger izlemi uygulayabileceginden emin degilsen erken TABURCU ETME!

Bhutani ve ark. tarafindan 1999 yilinda, yaklasik 13 bin saglikli ge¢ preterm ve term
olguda gerceklestirdigi analiz sonucunda Bhutani Nomogrami olarak bilinen ¢izelge
olusturmus (Sekil 2.2) (37), 2009 yilinda ise giiniimiizde kullandigimiz son haline
getirilmistir (38). Bu yaklasim APA’nin onerisi ile ortiisen sekilde yenidoganlarin
taburculuk oncesi rutin TSB veya TcB bakilmasi ve hiperbilirubinemi i¢in diger risk
faktorlerinin de degerlendirilerek her olguda bireysel karar verilmesi esasina
dayanmaktadir. Bu yontemle olgunun TSB/TcB diizeyi ile o andaki postnatal yasi
nomogramda isaretlenip ve g¢izelgenin hangi bolgesinde oldugu belirlenmekte,
gebelik haftas1 ve ek risk faktorlerine gore sonraki TSB/TcB kontrolii veya tedavi

karar1 verilmektedir (Sekil 2.3).
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NOT: >2 farkli zamanda bilirubin diizeyi alinan bebeklerde, bu degerler nomogram {izerine
isaretlenip, bilirubin yiikselme hizi degerlendirilir. Eger bilirubin diizeyi {ist persantil egrilerine dogru
yiikseliyorsa hemoliz diisiiniliir ve buna gore takip ve tetkik edilir.

Sekil 2.2: Bhutani Risk Nomogrami. Postnatal Yas ve Transkutan VVeya Total Serum
Bilirubin Degerlerine Gore Bebeklerin Risk Durumu(3, 4)
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>38 hafta ve hiperbilirubinemi i¢in ek risk faktorii* yok

[l

[ TSB/TcB 6l¢ ve risk zonunu belirle ]

[ Yiksek ] [ Yiiksek-orta ] [ Orta-diisiik ]

I

Fticin 2 giin iginde
degerlendir gor, kontrolde
4-24 saatte TSB/TcB igin
TSB bak degerlendir

<72 sa
taburcu ise
2-3 giin i¢inde
tekrar gor.

<72 sa taburcu ise
taburculuk yasi ve
risk faktorlerine
gore izlemi belirle

35-37%7 hafta ve hiperbilirubinemi igin ek risk faktorii* yok

Veya

>38 hafta ve hiperbilirubinemi icin ek risk faktorii var

Il

[ TSB/TcB 6l¢ ve risk zonunu belirle ]

!

!

[ Yiiksek-orta

[ Orta-dusiik

|

|

Ft igin Ft i¢in
degerlendir degerlendir
4-24  saatte 24 sa icinde
TSB bak TSB/TcB bak

<72 sa
taburcu ise
2 giin i¢inde
tekrar gor.

<72 sa
taburcu ise 2-
3 giin iginde
gor

Sekil 2.3: Taburculuk Oncesi Bilirubin Olgiimii, Gestasyon Haftas1 ve Diger Risk

Faktorlerine Gore Hiperbilirubinemi Izlem ve Yaklasim Algoritmasi (38)
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35-37%" hafta ve hiperbilirubinemi igin ek risk faktorii*

[l

[ TSB/TcB 6l¢ ve risk zonunu belirle ]

— | !

[ Yiiksek ] [ Yiiksek-orta ] [ Orta-diisiik ]

I

Ftigin Ft igin <72 sa taburcu ise <72 sa taburcu
degerlendir degerlendir 2 giin i¢inde gor ise 2 gin
4-8 saatte 4-24 saatte kontrolde TSB/TcB icinde gor
TSB bak TSB/TcB bak icin degerlendir

*EKk risk faktorleri; Sadece anne siitii ile beslenme (yetersiz ve/veya patolojik kilo kaybi ile birlikte),
izoimmun veya diger hemolitik hastaliklar, sarilik ge¢irmis kardes Oykiisii, sefal hematom veya

anlamli ekimoz, Dogu Asya irki

Sekil 2.3: Taburculuk Oncesi Bilirubin Olgiimii, Gestasyon Haftas1 ve Diger Risk

Faktorlerine Gore Hiperbilirubinemi Izlem ve Yaklasim Algoritmasi (38)

Farkli kilavuzlar kullanan veya APA kilavuzunu kendi bolgesine gore uyarlayan
iilkeler vardir. Ornegin Israil, G6PDH eksikliginin sik goriildiigii bir bolge olmast,
dini ritliel olarak postnatal 8. giinde siinnet i¢in yenidogan erkek bebeklerin
hastaneye basvurmasi gibi farkli faktorler nedeniyle APA kilavuzunu kendi tilkesine
uyarlamis iilkelerdendir (39). Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda, Hindistan, Ispanya,
Norveg ve Giiney Afrika kendi kilavuzlarmi kullanan iilkelerdendir. Ulkeden iilkeye
ciddi hiperbilirubinemi olarak kabul edilen total bilirubin diizeyleri degiskenlik
gostermektedir. Bunun yaninda bazi iilkeler sadece gestasyon haftasina gore, bazi
tilkeler APA kilavuzu benzeri hem gestasyon haftasi hem postnatal gegen saate gore

risk belirlemesi yapmaktadir (40).

Ulkemizde indirekt hiperbilirubinemili yenidoganda tedavi karari verilirken ise

APA’nin 2004 yilinda yayinladigi son kilavuzunda yer alan ¢izelgeler ile Tiirk

27



Neonatoloji Dernegi’nin rehberine basvurulmaktadir (3, 4) (Sekil 2.4 ve Sekil 2.5).

Mevcut gizelgeler >35 gestasyonel hafta dogumlu infantlar i¢in olup <35 gestasyonel

hafta dogumlular i¢in tavsiye edilen fototerapi ve kan degisimi sinirlar1 Tablo 2.6’da

gosterilmistir.
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Risk faktorleri; izoimmun hemolitik hastalik, G6PDH eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1simin

korunamamasi, asidoz, sepsis, albiimin <3 g/dl (eger Olgiiliirse). Tiim risk faktorleri dislanmadigi

stiirece bebek riskli sayilir. Tedavi karar1 TSB diizeyi ile verilir, direkt bilirubin total bilirubinden

¢ikarilmaz.

Sekil 2.4: >35 Hafta Bebeklerde Postnatal Yasa Gore Fototerapi Sinirlari (3, 4)
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NOT: Amerikan Pediatri Akademisi sarilikli bir infantta akut bilirubin toksisitesi bulgularmin
(hipertoni, kemerlenme, retrokollis, opistotonus, ates ve tiz sesle aglama) goriilmesi halinde total

serum bilirubin diizeylerine bakilmaksizin hizlica kan degisimi tedavisinin yapilmasini 6nermektedir.

Sekil 2.5: >35 Hafta Bebeklerde Postnatal Yasa Gore Kan Degisimi Sinirlari (3, 4)

Tablo 2.6: <35 Hafta Bebeklerde Fototerapi ve Kan Degisimi Sinirlari (3)

Dogum Agirhg (g) 24-48. saat 49-72.saat 72. saatten sonra
<1000 4 (10) 5(11) 6 (12)
1000-1499 5(12) 7 (14) 8 (16)
1500-1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)
>2000 8 (17) 12 (18) 14 (19)

Not: ilk rakam fototerapi simirini, parantez i¢indeki rakam kan degisimi smirim1 gostermektedir. Risk
faktorii varsa bu degerlerin 2 birim alt1 esik deger kabul edilir.
Risk faktorleri: izoimmun hemolitik hastalik, GOPDH eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, viicut 1sisinin

korunamamasi, asidoz, sepsis, albiimin <3 g/dI.

Gelismis tilkelerde 200011 yillarin baglangicindan itibaren tedavi gerektiren sarilik

gelisme riski olan bebeklerde klinik risk skorlamasi (Sekil 2.3) (Tablo 2.2) ve
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taburculuk 6ncesi hiperbilirubinemi taramasi yapilmasi ile riskli ve tedavi gerektiren
grubun erken belirlenmesi, takibi ve tedavisi yaklasimi benimsenmis ve kan degisimi
gereksinimi belirgin dlgiide azaltilmistir (4). Ote yandan, Rh negatif gebelerdeki anti
D uygulamasi ve gelisen yogun ve etkin fototerapi teknolojisi gelisimi, kan degisimi
gereksiniminde azalmaya neden olmustur. Ancak diisiik ve orta gelirli iilkelerde;
ciddi sarihigin engellemesine yonelik yaklagim ve izlem yonergelerinin standart
uygulanmamasi sebebiyle kan degisimi girisimi ve bilirubin toksisitesi goriilme

sikligindaki yiikseklik devam etmektedir (7).

Ulkemizde yenidogan bakimi alaninda ilerlemeler kat edilmesine karsin iilke
genelinde standart bir uygulama bulunmamaktadir. Bazi1 bolgelerde sarilikli
yenidoganlarin saglik kurumlarina basvurusu gecikmektedir. Sezaryen dogum
oraninin yiiksek olmasi, dogum sonrasi 24. saat oncesinde taburculuk, taburculuk
sonrasi ilk kontrollerin ge¢ ve yenidogan konusunda yeterince tecriibeli olmayan

hekimler tarafindan yapiliyor olmasi 6nemli sorunlardandir (3).

2.11. Bilirubin Degerlendirme Yontemleri

2.11.1. Kanda Bilirubin Ol¢iimii

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

vardir. Ayrica laboratuvarlar arasinda anlaml diizeyde farkliliklar saptanmistir (3,

41).

2.11.2. Kapiller Bilirubin Olciimii

Hasta basinda, ¢ofu zaman topuktan alinan az miktarda kan ile bilirubini

spektrofotometrik olarak 6lgme yontemidir. Bu yontemle standart kimyasal bilirubin
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Ol¢iimii arasinda uyum yiiksektir. Ancak TSB diizeyinin 14,6 mg/dl’nin istiine
¢ikmast halinde bu uyum bozulur. Bilirubin diizeyinin standart laboratuvar
yontemlerle kontrolii gerekir (3, 42).

Bu yontemin bir diger siirliligi ise sadece total bilirubin diizeyinin dlgiilmesidir.
Direkt, indirekt hiperbilirubinemi tanis1 konulamaz. Daha az invaziv olmasi ve daha

hizli sonug alinmasi ise en biiyiik avantajlaridir (43).

2.11.3. Transkutan Bilirubin (TcB) Ol¢iimii

Cilt yiizeyinden 6l¢iim yapan, noninvaziv, hizli sonug¢ veren ve hasta basi kullanilan
bir yontemdir. Alindan veya sternum istiinden 3-4 kez cihazin temasi saglanarak
tekrarlayan Ol¢iimlerin ortalamasi alinmaktadir. Alin ve sternum oOlglimlerinde
anlamli fark bulmayan calismalar (44, 45) oldugu gibi alin istiinden Sl¢limiin (46)
veya sternum tistiiniin (47) daha basarili oldugunu séyleyen c¢alismalar da vardir. Cilt
renginden etkilenir ve yanlis sonug verebilir. 24 saat i¢inde fototerapi almis olan
yenidoganlarda da yanlis sonug verecegi igin kullanimi Onerilmemektedir (3, 48).
Acik ten renkli bebeklerde bilirubin diizeyini oldugundan daha diisiik, koyu ten
renklilerde ise daha yiiksek gosterdigi saptanmistir (49, 50).

Tiirk Neonatoloji Dernegi Klavuzu’nda TcB >12 mg/dl olmasi, sariligin ilk 24 saat
icinde goriilmesi, tedavi karari verme asamasi, dnceden fototerapi tedavisi gérmiis
olma ve Bhutani nomograminda (Sekil 2.2) TcB’nin 75 persantili astigi hallerde TcB
ile degerlendirmeyi 6nermemektedir. Bu durumlarda hastanin sarilik durumu serum
bilirubini 6lgiilerek dogrulanmalidir (3). Avrupa’da 6 farkli hastanenin katildigi ¢ok
merkezli bir c¢aligmada; kesim noktast 11 mg/dl alindiginda TSB ile benzer
sensitivite ve spesifite saptanmistir (TcB i¢in %95/%73, TSB igin %95/%76) (51).

APA’nm 2004 yili klavuzunda TcB 6l¢iimii tarama yontemi olarak onerilmektedir.
Ozellikle TSB diizeyinin 15 mg/dI’nin altinda oldugu pek ¢ok durumda TcB
dl¢iimiiniin, serum bilirubin 6l¢iim yonteminin yerini alabilecegi belirtilmistir. Ik 24

saat icinde tiim yenidoganlarin TSB veya TcB diizeylerinin dl¢iilmesi 6nerilmektedir
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(Kanit diizeyi: C). Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin 6l¢limil ve/veya

klinik risk faktorlerinin belirlenmesi 6nerilmektedir (Kanit diizeyi: C) (4).

2.11.4. Serbest Bilirubin Ol¢iimii

IIk defa 1974 yilinda Jacobsen ve Wennberg tarafindan serbest bilirubin 6lgme
yontemi bulunmustur. Yabanturpu peroksidaz enzimi ile yapilan bu ydntem
Japonya’da yar1 otomatik bir cihaza uyarlanmis ve birkac calisma yapilmistir. Bu
calismalarla serbest bilirubinin norolojik hasardan asil sorumlu unsur olabilecegi
fikrini ortaya atmistir. Serbest bilirubin 6lglimii i¢in farkli yontemler arastirilmaya

devam etmekte, teknik sorunlar nedeniyle heniiz yaygin kullanilamamaktadir (52).

2.12. Indirekt Hiperbilirubinemide Tedavi Yéntemleri

Daha once de belirtildigi gibi hangi serum bilirubin diizeyinin ndrolojik toksisiteye
neden olacagi ¢oklu degiskenlerden etkilenmekte ve net bilinememektedir. Bu da
indirekt hiperbilirubinemi tedavisinin karari verilirken basit ve net bir yaklasim

izlemeyi zorlagtirmaktadir.

En sik tartisilan konulardan biri tedavi karari alinirken gebelik haftast m1 yoksa
dogum agirhigmin m1 esas almacagidir. Gebelik haftas1 kan beyin bariyeri
gecirgenligini etkiledigi i¢cin 6nemlidir. Ancak gebelik haftas1 dogru tespit edilmemis
olabilir. Ozellikle 2500 g sinirindaki bebekler term ya da daha riskli grupta olan gec
preterm bebekler olabilir. Tedavi karari i¢in hem gebelik haftasini hem dogum
agirhigm kullananlar da vardir (3). Ulkemizde kullanilan 2004 APA kilavuzu ise >35
gestasyonel hafta dogumlu bebeklerde gebelik haftasi ve diger risk faktorlerini (Sekil
2.4 ve Sekil 2.5), 35 gestasyonel haftanin altinda doganlarda ise viicut agirligini
temel almaktadir (Tablo 2.6).

Tedavi yaklasiminda bir diger dikkat edilmesi gereken durum hemoliz varligidir.

Hemoliz varliginda bilirubin diizeyleri, kullanilan egrilerin 6ngoriisiinden daha hizl
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sekilde yiikselebilir. Ozellikle bilirubin diizeyleri hizli yiikselen ve hayatlarmin ilk 24

saati i¢inde sarilik goriilen yenidoganlar hemoliz agisindan degerlendirilmelidir (3).

Hemoliz gostergeleri (3);

1. 1lk 24 saatte sarilik

2. Direkt Coombs testi pozitifligi ile birlikte olan laboratuvar bulgulari
v' Periferik yaymada hemoliz bulgusu,
v" Retikiilosit sayisinda yiikseklik,
v Hemoglobin ve hematokrit diizeyinde diisiis

3. G6PDH eksikligi saptanan infantta TSB diizeyinde artis

4. Bilirubin diizeyinde saatte 0,2-0,5 mg/dl {izerinde artis

5. Fototerapiye ragmen diismeyen ve artan TSB diizeyi

2.12.1. Fototerapi

Fototerapi yenidogan sariliklarinda en sik kullanilan tedavi yontemidir. Etki
mekanizmasi kisaca; bilirubini fotoizomerlerine doniistiiriip karacigerde konjugasyon
mekanizmasina girmesini engellemektir. Bu bilirubin izomerleri daha polar yapida
oldugu i¢in konjugasyona gerek duymadan safra ve idrar ile atilabilmekte, boylece
serum Dbilirubin diizeyi hizla disiriilmektedir (53). Fototerapinin olusturdugu
bilirubin fotoizomerleri viicut i¢in bilirubin izomerlerinden daha az toksiktir. Bu
nedenle kan bilirubin diizeyi giivenli sinira gelmeden oOnce fototerapinin faydali

etkisi baglamis olmaktadir (54).

Fototerapinin etkinligini; kullanilan 15181 dalga boyu, irradiyansi, 151k kaynaginin
tirti, 151k kaynagi ile hasta arasindaki mesafe, isinlanan viicut yiizey alani, cilt
kalinligi, cilt pigmentasyon derecesi, tedavi baslangicindaki total bilirubin diizeyi ve
fototerapi uygulama siiresi etkilemektedir. Fototerapi etkinligini arttirabilmek igin
infantin kuvoz yerine kotta olmasi, ¢iplak olarak miimkiin oldugunca genis yiizey
alanmin 1s13a maruz kalmasi, fototerapi cihazinin giiciiniin en az 8-10 pW/cm?/nm

olmasi tercih edilmektedir (3, 55). Yogun fototerapi uygulanmasi gereken
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durumlarda yiiksek irradiyans diizeyi (genellikle >30 pW/cm?nm) ve miimkiin
oldugunca genis yiizey alanina etki edecek konumlandirma yapilmaktadir. Fototerapi
cihazinin bebege olan uzakligina cihazin tiirtine ve iretici firmanin Onerisine gore
karar verilmekte, genellikle bebekle cihaz arasinda 10 ila 30 cm mesafe olmasi
onerilmektedir (56).

Fototerapi etkinligi ilk 4 saatte en yiiksek diizeyde ve TSB diizeyi arttik¢a, 6zellikle
de 20 mg/dI’nin istiindeyse daha etkili olmaktadir. Fototerapi tedavisi basladiktan
sonra ortalama 4-6 saat iginde TSB 6l¢iimii 6nerilmekte, sonrasinda TSB diizeyine
gore izlem siklig1 belirlenmektedir. Fototerapi kesildikten 12-24 saat sonra bilirubin
diizeyinde yeniden yiikselme “rebound” goriilebilir. Bu nedenle tiim fototerapi alan

infantlara taburculuk sonrasi bilirubin kontrolii 6nerilmektedir (3).

Yakin zamana kadar fototerapide siklikla kullanilan 151k kaynaklari floresan tiipler ve
halojen spot lambalarinin fazla 1s1 yaymalart ve bu nedenle bebegin yakinina
yerlestirilememeleri, 151k kaynagi olarak daha az 1s1 yayan, daha uzun Omiirli ve
daha az enerji harcayan 1sik yayan diotlarin (LED) gelistirilmesini saglamistir.
Ozellikle galyum nitriir LED’ler; 458 nm’lik 6zel bir dalga boyu ve yiiksek yogunluk
saglamaktadir (57). Mavi 151k olarak bilinen 420-470 nm dalga boyundaki 1s18in ise

bilirubin absorbsiyonu i¢in en etkili oldugu bilinmektedir (1).
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Tablo 2.7: Fototerapinin Kullanimida Oneri ve Uygulamalar (56)

Kontrol Listesi Oneri Uygulama
460-490 nm dalga boyu, Isik kaynagi spektrum
5 mavi yesil 151k verilerini bilerek hareket
Isik Kaynagi (nm) edilir
> 30 uW/cm?/nm Is1gin kapladigi alanin
. . .. standart oldugundan emin
Isik Irradiyansi (460-490 nm dalga boyu i¢in olunmalidir
(wW/em?nm) optimal irradiyans)
Viicut Yiizey Alam (cm?) Maksimum cilt yiizeyine Isig1 engelleyecek esya,
kiyafet uzaklastirilmalidir
Asirt hiperbilirubinemi Yapilmasi gereken tiim diger
durumunda acilen islemler fototerapi altinda
Uygulama Zamani yapilir
Beslenme, bakim disinda Yeterli bilirubin diizeyi
stirekli diististi saglandigindan emin

Tedavi Devami olunana kadar

Bilirubin diistisiinii periyodik Toplam serum/plazma
. . el olarak 6l¢iin bilirubin konsantrasyonunda
Miidahalenin Etkinligi azalma

Istenen bilirubin esik degere  Bilirubin diizeyindeki azalma

. gelene kadar, tekrar periyoduna gore seri bilirubin
Tedavinin Siiresi ylikselme olabilecegini olgtimii planlanir
hesaba katilmali

Tablo 2.8: Fototerapi Tedavisinde TSB izlem Onerileri (3, 4)

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

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

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

TSB diisme egiliminde 8-12 saat sonra tekrar bak

TSB ayni1 ve kan degisimine yakin Kan degisimini diisiin

TSB < 13-14 mg/d| Fototerapiyi kesmeyi diisiin

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

*Hemoliz, direkt Coombs pozitifligi, <37 hafta dogum, ilk 3 giiniinde fototerapi almis bebeklerde FT
kesildikten sonra TSB kontrolii 6nerilir. Bebegin hastanede kalmas: gerekmez.
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Fototerapi tedavisi term ve preterm infantlarda kan degisimi tedavisine gidis riskini
belirgin olarak azaltmaktadir. Fototerapi karar1 >35 gestasyonel hafta dogumlu

infantlarda Sekil 2.4’de gosterilen egriye gore verilmektedir (4).

1950’11 yillardan beri kullanilan fototerapinin genel olarak ciddi bir yan etkisi
goriilmemistir. Fototerapinin yan etkileri; dehidratasyon, 1s1 artisi, ishal, eritamat6z
makiiler deri dokiintiisii, cilt yaniklari, trombositopeni, hemoliz, hipokalsemi,
elektrolit bozukluklari, bronz bebek sendromu olarak sayilabilir. Uygun kosullar ve
izlem saglandiginda bu komplikasyonlarla kolaylikla basa c¢ikilabilmektedir.
Uygulanan 15181n g6z ile temasinda retina hasarina yol agabilecegi de bilinmektedir.
Ancak yine g6z kapatma kurallarinin uygulanmasi ile bu komplikasyonun

goriilmedigi bilinmelidir (1, 3).

Uzun donemli yan etkileri olarak immun sistemi ve Th2/Thl dengesini etkiledigini
ve bu nedenle astim, alerjik rinit gibi durumlarin goriilme sikligini arttirdigina dair
caligmalar bulunmaktadir. Yine fototerapiye bagl atipik nevus olusumu, melanositik
nevus sayisinda artis Dbildirilmistir. Ancak cilt kanserinde artisa yol agtigi

gosterilmemistir (3, 58).

1500 g altinda dogan prematiirelerde fototerapiye bagli sivi homeostazinda bozulma
ile PDA riskinde artis (58) ve 1000 g altindaki bebeklerde fototerapi ile mortalite
artist bazi caligmalarda bildirilmistir (59). Bir oksidatif stres kaynagi olmasi
nedeniyle, ¢ok disiik agirhikli  prematiirelerde intraventrikiiler —hemoraji,
periventrikiiler l6komalazi, bronkopulmoner displazi, prematiire retinopatisi gibi
komplikasyonlarin gériilme olasiliginm arttirabilmektedir. Bu nedenle siklikla indirekt
hiperbilirubinemi goriilen bu infantlarda yakin izlem oOnerilmekte ancak proflaktif

fototerapi 6nerilmemektedir (60).
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2.12.2. Kan Degisimi

Hiperbilirubinemiye ikincil akut veya kronik ensefelopatinin gelisimini engellemek,
TSB diizeyini hizla diistirmek amacli uygulanan bir tedavi yontemidir. Ayni zamanda
kan uyusmazligi durumlarinda bebek eritrositlerini hedef almis antikorlar1 da kandan
uzaklastirmay1 ve hemolizi azaltmayi saglamaktadir (7). Yogun fototerapi ise, gerekli
durumlarda IVIG tedavisi gibi ek tedavi yontemlerine ragmen postnatal yasa ve risk
faktorlerinin varligina gore belirlenen esik degerlerin iistiine ¢ikan TSB diizeylerinde
uygulanmaktadir (4). Ayrica herhangi bir TSB diizeyinde, akut bilirubin
ensefalopatisi varliginda mutlak kan degisimi karar1 alinmalidir. Invaziv bir
girisimdir, deneyimli bir ¢ocuk hekimi tarafindan standart teknik kullanarak

uygulanmalidir (4).

Islem oncesinde canlandirma kosullar1 hazir edilerek, tercihen gébek yolu olmak
lizere santral bir kateter takilarak, tam kan sayimi, periferik yayma, coombs testi, kan
kiiltiiri, total ve direkt bilirubin, kalsiyum ve kan sekeri bakilmasi onerilmektedir.
Rh, ABO veya mindr kan grubu uyusmazligi yoksa bebegin kan grubu ile ayn1 kan
grubundan taze tam kan, Rh uygunsuzlugunda Rh negatif, ABO uygunsuzlugunda O
grubu taze tam kan veya O grubu eritrosit, AB grubu plazma kullanilir (Tablo 2.9).
Kan merkezinde eritrosit ile plazma hematokrit diizeyi %350-60 olacak sekilde
karistirilarak kan hazirlanmakatadir. Kan degisimi islemi yaklagik 1-2 saat, her
seferde 5 ml/kg kan alinip verilerek ve islem boyunca vital bulgular yakin takip
edilerek ve fototerapi tedavisine devam edilerek uygulanmaktadir (3).
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Tablo 2.9: Anne ve Bebegin Kan Grubuna Gore Kan Degisiminde Kullanilacak Kan
Gruplar (61)

Anne kan grubu Bebek kan grubu Kan iiriiniiniin kan grubu

O O/A/B @)

A/B/AB O/A/B/AB Bebegin kan grubu/O grubu

Rh negatif Rh negatif/pozitif Rh negatif

Anne kan grubu Bebek kan grubu Kan iiriiniiniin kan grubu

@) A O grubu ES, A grubu plazma
B O grubu ES, B grubu plazma

Kan degisimine bagh gelisebilecek komplikasyonlar; o6lim, apne, bradikardi,
hipotansiyon, hipertansiyon, sepsis, omfalit, elektrolit dengesizligi (hipokalsemi,
hiperkalemi), hipo/hiperglisemi, metabolik asidoz, hava embolisi, portal ven
trombozu, kardiyak yiiklenme, tromboflebit, trombositopeni, nétropeni, koagulopati,
DIK (yaygm damar i¢i pihtilasma), beslenme intoleransi, nekrotizan enterokolit ve
kan yoluyla enfeksiyon ajani bulasi sayilmaktadir (3). Komplikasyonlardan en sik

olarak trombositopeni ve hipokalsemi gézlenmektedir (62, 63).

Komplikasyonlar diistiniildiigiinde kan degisiminin “rescue”, kurtarici tedavi olarak

uygulanmasi 6nerilmistir (4, 7, 61).

2.12.3. intraven6z immunglobulin (1VIG)

IVIG retikiiloendotelyal sistemde Fc reseptorlerini bloke ederek eritrositlerin
makrofajlar tarafindan taniip hemolize ugramasini engeller ve hemoliz sonucu hem
metabolizmasi ile bilirubinin ortaya ¢ikis ve artis hizim1 yavaslatir. Hemolizin
baskilanmasi amaciyla Coombs (+) Rh veya ABO kan grubu uygunsuzluklarinda,
subgrup uyusmazliklarinda, kisaca izoimmun hemolitik hastalik nedenli

hiperbilirubinemide kullanilabilmektedir (1, 3).

38



APA’nin 2004 yili kilavuzunda “yogun fototerapiye ragmen serum bilirubin
diizeyinin yiikselmesi, bilirubin diizeyinin kan degisim smirma yakm (2-3 mg/dl)
veya kan degisimi simirinda olmasi halinde 0,5-1 g/kg dozda IVIG tedavisi en kisa
stirede verilmesi ve gerekli durumda 12 saat sonra tekrarlanmasi Onerisi
bulunmaktadir (Kanit diizeyi: B) (4). Klavuzda gerekli durumlarin neler oldugunun
ayrintist verilmemistir. Kan degisimi yapilan olgularda degisim sonras1 tekrar 1VIG

verilmesi de Oneriler arasindadir (3).

2009 yilinda yayinlanan ve 14 calismanin derlemesini iceren bir yayinda IVIG
tedavisinde Onemli bir yan etki saptanmamistir (64). 20 hemolitik hastalikli
yenidoganin, 20 saglikli yenidogan ile karsilastirildigr bir calismada ise her iki gruba
da IVIG verilmesinden hemen sonra ETCO artis1 ve hemoglobin disiisii oldugu
gosterilmis ve bu durum hemoliz ile iliskilendirilmistir (65). IVIG tedavisinin;
hemolitik hastalik nedenli hiperbilirubinemide uzun siireli hastane yatigin1 ve kan
degisimine gidisi Onleyebildigi 6ne siiriilmiis (66, 67) kan degisimine gidiste,
fototerapi alma siiresinin, hastane yatis siiresinin ve tepe TSB diizeyinin-herhangi bir
etkisi olmadigini belirten ¢alismalar da (68, 69) olmustur. APA 2004 klavuzu; IVIG
tedavisinin Rh ve ABO hemolitik hastaliklarda kan degisimine gidisi azalttiginin
gosterildigini ancak diger hemolitik hastaliklarla ilgili yeterli veri bulunmadigini

belirtmis ve bu konuda daha fazla ¢aligma gerektigini vurgulamastir (4).

2.12.4. Diger Tedavi Yontemleri

Yenidogan sariliginda IVIG disinda baska ilag tedavisi 6zel durumlar disinda

onerilmemektedir (3).

Fenobarbital; hepatik glukuronil transferaz enzim aktivitesini arttirarak bilirubin
konjugasyonunu, atilimini ve safra akigini hizlandirir. Crigler Najjar hastaligi tanisi
ve tedavisinde kullanilan (3) ve etkisi ge¢ basladigr icin acil tedavide yeri olmayan
bir ilagtir. Hiperbilirubinemide 3-8 mg/kg/giin, 2-3 dozda, oral yolla alim

onerilmekte, kesin doz bilinmemektedir (59).
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Klofibrat; glukuronil transferaz  enzim indiiksiyonu yaparak bilirubin
eliminasyonunu arttiran bir ajandir. Ozellikle term ve hemolitik hastaliga sahip
olmayan yenidoganlarda fototerapi ihtiyacim1 ve toplam fototerapi alma siiresini
azaltigma dair ¢alismalar bulunmaktadir (70). Cogunlugu Iran’da yapilmis birkag
calismada 50-100 mg/kg, tek doz olarak kullanilmig ve basarili sonuglar elde
edilmistir (71-73). Ancak heniiz klavuzlara gegen rutin kullanim ve doz onerisi

bulunmamaktadir.

Metaloporfirinler; Heme'nin bilirubin katabolizmasinda hiz sinirlayict enzim olan
heme oksijenazi inhibe eden heme analoglaridir, bilirubin olusumunu azaltarak etki
ederler. Kalay ve ¢inko metalloporfirinlerinden en yaygin kalay ile ¢alisma
yaptlmistir. 2016 yilinda, taburculuk oOncesi bakilan TcB diizeyi Bhutani
nomograminda (Sekil 2.2) 75 persantilin iistinde olan 213 yenidogan ile yapilan
calismada; 4,5 mg/kg tek doz, intramuskuler kalay metaloporfirin uygulamasi
sonrasinda fototerapi siiresinin yariya diistiigii saptanmistir (74). Neonatoloji
derneginin klavuzunda 6 pmol/kg tek doz halinde Onerilmistir (3). Ancak bu
tedavinin kullanimu ile ilgili de yeterli kanit bulunmamaktadir ve rutinde 6nerilmez.
Bu ilaglarin kullanimi ile kutandz fotosensitivitede artis olabilecegi diisiiniilmektedir
ancak 2003 yilinda yayinlanan bir derlemede bunu destekleyecek veya ciiriitecek bir

kanit olmadigi ifade edilmistir (75).

Bazi hayvan modellerinde oral ¢inkonun enterohepatik dolasimi azaltarak TSB
diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Ancak insanlarla yapilan caligmalarda 1 haftalik
yenidoganlara verilen ¢inko desteginin hiperbilirubinemi insidansinda veya
fototerapi ihtiyacinda herhangi bir degisiklik yaptigina dair yeterli kanit

bulunamamustir (76).

Albiimin; serbest bilirubini baglayarak bilirubinin toksik etkisini azalttigin1 gosteren
hayvan deneyleri (77) olsa da rutinde kullanimi1 &nerilmemektedir (4). Verilmesi
durumunda 1 g/kg dozunda, 2 saatten uzun siirede intravendz uygulanmasi

onerilmektedir (59).
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Aktif komiir; enterohepatik dolasimi kesintiye ugratarak bilirubin yiikiinii
azaltabilir. Bu konuda yapilmis birka¢ hayvan deneyi bulunmaktadir. Otuz sarilikli
yenidoganla Amitai ve ark. yaptig1 ¢calismada (78) fototerapi tedavisine destek olarak
yarar1 gosterilmistir  (79). Ancak klavuzlara giren rutin kullanim Onerisi

bulunmamaktadir.

Sarilikli yenidoganin hastanede yatarken fototerapi ile birlikte intravendz sivi destegi
almasinin diliisyonel etki ile, oral sivi destegi almasinin ise enterohepatik
sirkiilasyonu azaltarak TSB diizeylerini diisiirmede etkili olabilecegi diistiniilmistiir.
Ancak 2017 yilinda yayimnlanan bir derlemede bu iliskiye dair yeterli kanit olmadigi
bildirilmistir (80). Emzirilen bebeklere sekerli su takviyesi verilmesinin yiiksek

kalori alim1 sonucunda daha yiiksek bilirubin diizeyine yol agtig1 bildirilmistir (1).

APA 2004 klavuzunda bebekte dehidratasyon bulgusu olmadigi siirece rutinde
intravendz veya oral sivi uygulamasini dnermemektedir. Dehidratasyon bulgusu
varliginda da 6ncelikle anne siitii aliminin arttirilmas: veya formiil mama verilmesi
onerilmekte, oral almin 1iyi olmadigt durumunda intravendz sivi destegi

onerilmektedir (4).

2.113. Yenidogan Sarih@inin Nérolojik Yan Etkilerini Saptama Yontemleri

2.13.1. Isitmenin Degerlendirilmesi

TSB diizeylerindeki yiikseklikten ilk etkilenen beyin sap1 koklea ¢ekirdegidir. Daha
sonra isitsel sinir ve en sonda daha yiiksek noral merkezler etkilenir. Bu nedenle
hiperbilirubineminin ndérotoksik etkisinin erken donemdeki tanisi igin isitme
degerlendirmesi énem tasimaktadir. Ozellikle ABR olarak bilinen test ile isitsel
beyin sap1 cevabinin bakilmasi asendan isitsel yolun degerlendirilmesi ve olasi

lezyonlarin lokalize edilmesini saglar (31).
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Otoakustik emisyonlar (EOAES): Isitme icin gelen sesleri iletmek icin kokleada
bulunan frekansa 0zgii dis tiiy hiicreleri titresir. Bir yandan da eko (emisyon)
olustururlar. Saglikli bir kulakta bu dis tiiy hiicrelerinin titresimleri sesli uyaranlarla
artig gosterir. Bu titresimin artan enerjisi kokleadan orta kulaga dogru tasinir. EOA
testinde dis kulak yoluna yerlestirilen duyarli bir mikrofon ve mikro-bilgisayar ile dis
kulak yolundaki olusan emisyon yanit1 kaydedilir [34].

Bu nedenle otoakustik emisyon testi sadece koklear isitme kaybim
saptayabilmektedir. EOA testinin sonuglar1 dis kulak yolu ve orta kulak iginde
birikmis olabilecek sivi, debris gibi durumlardan etkilenebilmektedir. Ayrica
sekizinci kranial sinir ve isitsel beyin sap1 fonksiyonlarina dair bilgi verememektedir.
Organik kaynakli olmayan veya isitme yolu, merkezi sinir sisteminden kaynaklanan

isitme kayiplarinda her zaman dogru sonu¢ vermemektedir (81).

EOAEs; “Stimulus-frequency Otoacustic Emissions, Transient Evoked Otoacoustic
Emissions (TEOAE), Distortion Product Otoacoustic Emission (DPOAE)” iig tiptir.
Klinikte, 6zellikle de yenidogan isitme tarama programlarinda TEOAE yontemi

kullanilmaktadir.

Beyin Sapmn Isitsel Uyarilmis Cevab1 (ABR/BAER/BERA): Beyin sap isitsel
yolagin fonksiyonel durumunu yansitmak ve analiz etmek i¢in BAER testi 6zellikle
infantlarda kullanilabilecek objektif bir testtir (82). BAER, son yillarda yenidogan
isitme taramalari i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. BAER testi ¢evredeki
giiriiltiiden etkilenmekte ancak kulak yolu ve/veya icinde biriken debristen
etkilenmemektedir. Bu test sekizinci kranial sinir ve beyin sapi isitme yolundaki

norolojik anormallikleri tespit edebilmektedir (83).

BAER testinde genellikle ikisi alnin ortasina, diger ikisi her bir kulaga veya kulak
arkasina yerlestirilmek tizere dort cilt elektrodu kullanilir. Sakin, sessiz bir ortamda
gozleri kapali haldeki hastanin test edilen kulagindan klik sesi verilir. Diger kulaktan

ise statik bir ses veya beyaz giiriiltii denilen sesler verilir (84). Bu seslere alinan
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cevaplar dalga formlar1 olarak kayit edilir. Boylece isitme sinirinin ve beyin sap1
isitme yolunun fonksiyonu dlg¢iiliir.
» |. dalga latansinda uzama: 8. kranial sinirin periferik kismina iliskin patoloji
» Il.dalga latansinda uzama: 8. kranial sinirin santral kismina iliskin patoloji
» 1II. dalga latansinda uzama: Kohlea g¢ekirdek iliskili patoloji
» IV. dalga latansinda uzama: Lemniskus ve siiperior olivary kompleks iligkili
patoloji
» V. dalga latansinda uzama: Lateral lemniscus ve asagi kollikulus iliskili
patoloji gdstergesidir.

» V. dalga klinik olarak en kullanigh dalga olarak kabul edilir (85).

Tanisal (diagnostik) ve otomatik olmak iizere iki tip ABR/BAER yontemi
kullanilmaktadir. Diagnostik BAER testinde test siiresi gorece daha uzundur ve
Olclimlerinin yapilabilmesi i¢in uzmanlik gerekir. Bu nedenle yogun tarama

programlari igin uygun bir yontem degildir (83).

Otomatik ABR/BAER ise oOlglimlerde elde edilen cevaplarin otomatik olarak
degerlendirildigi ve gecti, kald1 veya siipheli seklinde sonu¢ alinan kisa siireli bir
testtir. Tarama programlarinda bu otomatik ABR/BAER yontemi kullanilmaktadir
[36].

Hem OAE hem de otomatik ABR tarama testleri duyusal (koklear) isitme kaybini
tespit etmek icin kullanilir. Ancak her iki teknoloji de dis veya orta kulak
disfonksiyonundan etkilenir ve normal koklea varliginda dahi testten kalmabilir. Iki
yontem arasindaki en 6nemli fark ABR’de bir kulaklik vasitasiyla iletilen akustik
uyaranlara yanit olarak koklea, isitsel sinir ve beyin sapinda olusan noéral aktivitenin

kayit edilebilmesidir (81).
Yenidogan doneminde isitme taramasi i¢in kullanilan, “Joint Committee on Infant

Hearing (JCIH)” tarafindan da Onerilen baslica iki yontem OAE ve otomatik
ABR’dir (81).
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Temsilcileri arasinda APA’nin da bulundugu JCIH, 2007 yilinda yayinladigi
kilavuzundaki oneriler;

» 5 gilinden uzun siire yenidogan yogun bakim iinitesinde yatmis olan
yenidoganlarin taramasinin (ndral isitme kaybinin kacirilmamasi ig¢in)
otomatik ABR ile yapilmasini 6nermektedir.

» Otomatik ABR testinden gecemeyen yenidoganlar, iginde ABR testinin de
bulundugu tam bir odyolojik degerlendirme igin ileri merkeze sevk
edilmelidir.

> Ilk taramada sadece bir kulak basarisiz olsa da her iki kulak tekrar tekrar test
edilmelidir.

» Yasamlarmin ilk 1 ayinda isitme kaybma yol agabilecek bir nedenle
hastaneye yatan (6r. kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemi veya kiiltiir
pozitif sepsis) tiim yenidoganlara taburculuk oncesi tekrar isitme taramasi
yapilmasi Onerilir.

» Kalict isitme kaybi tanisinin dogrulanmasi i¢in 3 yasindan 6nce en az 1
ABR testinin de dahil oldugu tam bir odyolojik degerlendirme onerilir.

> Isitmenin tekrar degerlendirilmesinin sayis1 ve zamani her ¢ocuk dzelinde
belirlenmelidir. Yenidogan doneminde isitme taramasini gegmis olsa da risk
faktorii bulunmasi halinde 24-30 aylarda en az 1 kez tanisal odyolojik
degerlendirme Onerilmektedir.

» Risk faktorlerinden baslicalar; konjenital CMV enfeksiyonu, ilerleyici
isitme kaybi yapabilen sendromlar, norodejeneratif bozukluklar, travma,
sensorindral isitme kaybi yapabilecek kiiltiir pozitif postnatal enfeksiyonlar,
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) tedavisi gormek,
kemoterapi almak, bakim verenin isitme ile ilgili endisesinin bulunmasi ve

ailede isitme kaybi oykiisii bulunmasidir (81).

Ulkemizde dogan her bebege isitme taramasi yapilmaktadir. Bilinen bir risk faktorii
yoksa ilk tarama OAE testi ile gergeklestirilmekte, bebegin bir veya iki kulakta testi
gecememesi halinde test tekrarlanmaktadir. Ikinci kez testten kalinmasi halinde ise

otomatik ABR testi uygulanmaktadir. Bundan da kalinmasi halinde bebek odyolojik
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degerlendirme icin 3. basamak saglik hizmetlerine yonlendirilmektedir. Bebekte
isitme kaybi i¢in bilinen bir risk faktorii olmasi durumunda tarama hem OAE, hem
otomatik ABR ile yapilmaktadir. Risk faktorii olarak kabul edilenler; vakum veya
forsepsle dogum, 35 haftadan erken dogum, 1500 g kiigiik dogum, bebegin herhangi
bir siire yogun bakimda yatmasi, disg kulak yolu anomalisi, bakteriyel menenjit veya
sarilik gecirme, ailede 40 yasindan Once isitme kaybi olan birey olmasi, annenin
gebelikte bebegi etkileyebilecek atesli hastalik gegirmesi, orta kulak hastaliklar i¢in
yiiksek risk tagiyacak hastalik (down sendromu, turner sendromu, yarik damak dudak

vb) olmasidir (86, 87).

2017 yilinda Tiirkiye Ulusal Isitme Tarama Programi Bilim Komisyonu’nun aldig
karara gore riskli ya da risksiz tiim bebeklerin taramasinda ABR yonteminin

kullanilmasini istemektedir (88).

Amerikan Pediatri Akademisi’ne gore yenidogan isitme taramalarinda hedef, isitme
kaybinin yasamin ilk 3 ay1 i¢inde saptanmasi ve 6 aylik olmadan 6nce bebege uygun
girigimin baglatilmasidir.

Bu nedenle taramada kullanilan testlerin gecerlilik giivenilirlikleri 6nem
tagimaktadir. BAER testinde dis isitme kanalinin boyutunda ve yerlesimindeki
farkliliklar ve kullanilan kulaklik tipine bagli olarak verilen uyarilarda ufak
degiskenlikler olabilmektedir. Bu da ozellikle orta derecede isitme kayiplarinda
yanlis negatif sonuclarla iligkilendirilmistir. Yanlis pozitif sonuglar ¢ok daha az

goriilmektedir (89).

Bir test ayn1 bozukluga sahip insanlarin biiyiik kismini saptayabiliyorsa gecerliligi ve
yiiksek sensivitesi (duyarliligil), bu bozukluga sahip olmayan insanlarin biiyiik
kismini eleyebiliyorsa yiiksek spesifisitesi (6zglinliigii) vardir (90). Amerikan Aile
Hekimleri Akademisi’ne gore OAE testinin isitme kaybini tespit etmekte sensivitesi
%84, spesifitesi %90°dir. Ancak OAE testinin dis kulak yolundaki tikanikliklardan
etkilenmesi nedeniyle birgok caligmada testi gegemeyenlerin ikinci kez teste tabi
tutulmas1 Onerilmistir (91). Isitme tarama testlerinin duyarlilk ve o6zgiinliigiinii

inceleyen 17 ¢aligmay1 kapsayan bir sistematik derlemede; OAE testinin sensitivitesi
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%77, spesifitesi %93 saptanmistir. Ayni derlemede otomatik ABR testinin
sensitivitesi %93, spesifitesi %97 saptanmistir (92). Her iki calisma igin de

klavuzlarda sensitivite, spesifite degeri yoktur.

Amerikan Pediatri Akademisi yonergesinde isitme taramasinda kullanilacak bir testin
yanlig pozitiflik hizi; anlaml sekilde isitme kaybi olanlarin isitme kaybi1 olmamasina
ragmen tespit edilenlere oranini <%3 olarak kabul etmektedir. Isitme taramasinda
kullanilacak bir testin yanlis negatiflik hizi yani isitme kayb1 olup da

saptanamayanlarin orani ise sifir olmalidir.

Tablo 2.10: Isitmenin Degerlendirmesinde Tarama ve Tan1 Testleri

OAE Otomatik ABR/BAER Odyoloji
ABR
Bilgi edinilen Tarama Tarama Tanisal Tanisal
bolgeler Periferik Periferik isitsel ~ Periferik isitsel ~ Konusma, oyun,

isitsel sistem,  sistem, 8.sinir  sistem, 8.sinir ve  ses odyometrisi
koklea ve beyin sap1 beyin sapi isitsel vb
isitsel yol yol

2.13.2. Kranial MR

Klavuzlarda yenidogan sariliginin ve kernikterusun tanisinda veya izleminde kranial
MR ¢ekilmesi igin bir 6neri bulunmamasina ragmen literatiirde bu konuda birgok
calisma vardir. Klinik bulgularin 6zgiin olmadigi akut bilirubin ensefalopati
doneminde erken tan1 koymada MR bulgular1 yardimer olabilmektedir (93). Kranial
MR’da T1A goriintiilerde globus pallidusta sinyal intensitesinde artisin yenidoganin
bilirubin ensefalopatisinin 6nemli gostergelerinden oldugu kabul gormiistir (1).
Kronik bilirubin ensefalopatisinde ise esas olarak globus pallidus, subtalamus,
substantia nigra, serebellar dentat ¢ekirdek ve hipokampiis gibi subkortikal alanlari

etkilenmektedir (94). Kranial sinirlerden de ozellikle III, IV ve VI sinir
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etkilenmektedir. Literatiirde kernikterusu gostermekte en duyarli bolge globus

pallidus olarak saptanmigtir (95, 96).

Akut bilirubin ensefalopati doneminde, yasamin ilk 8-16 giinlerinde daha ¢cok T1A
goriintlilerinde globus pallidus ve subtalamik c¢ekirdek intensitesinde artis
gozlenirken, ge¢ neonatal donemde T1’deki bu goriintii kaybolmaya baslar ve T2

goriintiilerinde, benzer bolgelerde hiperintensite gozlenmeye baslamaktadir (93, 95).

Ancak hiperbilirubinemik bebeklerde MR bulgulari ile nérolojik bulgular her zaman
korele olmayabilir. Normal norolojik muayene bulgulari olan hastalarin kranial MR
goriintlilerinde tipik patolojik degisiklikler gozlenebildigi gibi, tipik kernikterus
vakalarinda kranial MR normal olabilmektedir (97, 98).

2.13.3. Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR)

“Gelisimi izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR)”, gelisimsel sorunlarin dnlenmesi,
erken tanist ve sagaltimi igin gelistirilmis, kurama dayali, aileler ile iliskiyi
giiclendirmek i¢in en uygun teknigi kullanan, 0zgiin, kapsamli, uluslararasi
standardizasyonu bulunan bir yontemdir (99). Asil olarak gelismede gecikmeyi hizli
ve erken saptayabilmeyi saglayan bir tarama yOntemidir. “Biyoekolojik Kuram”,
“Aile Merkezli Bakim”, “Giigliiliik Temelli Yaklasim” ve “Islevsellik, Yeti Yitimi ve
Saglhigin Uluslararast Siniflandiriimas: (ICF)” felsefelerine dayanmaktadir. Ozellikle
diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde, erken ¢ocukluk donemindeki gelisimsel
sorunlara yaklasim konusundaki yontemlerdeki yetersizlikler nedeniyle Ertem ve
arkadaglar1 tarafindan Tirkiye’de gelistirilmistir (99). Gelistirilmesi ile ilgili
calismalar ve aragtirmalar 1996 yilinda baslamis, Tirkiye 0-2 yas ¢ocuklari igin
standardizasyonu 2006 yilinda tamamlanmistir (99, 100). Orta ve diisiikk gelirli
iilkelerdeki c¢ocuklarin gelisimlerini degerlendirme araglarim1 karsilagtiran  bir
calismada, degerlendirilen araglar icinde en iyi ili¢ aractan biri olarak gosterilmistir

(101).
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GIDR’nin uluslararast standardizasyon, gegerlilik ve giivenilirlik calismalari ise;
National Institute of Health (NIH) tarafindan desteklenen biiyiik bir proje
kapsaminda 2010-2015 yillar1 arasinda, dort farkli iilkede (Arjantin, Giiney Afrika,
Hindistan ve Tiirkiye) yaklasik 12 bin ¢ocukta tamamlanmistir (102).

Bu aragla erken ¢ocukluk donemindeki gelisimin degerlendirilmesinin yan1 sira bu
gelisimi etkileyebilecek olasi risk faktorlerinin (sik hastane yatisi, prematiirelik,
yoksulluk, anne depresyonu vb.) anlasilmasi ve gelisimsel zorlugu tespit edilmis

¢ocuklara erken miidahale amaglanmaktadir (99).

GIDR; dogumdan 42 aya kadar gocuklara uygulanabilmektedir. Baslica “izlem”,
destekleme” ve “erken girisim” boliimleri bulunmaktadir. Ailenin kaygilarinin
Ogrenildigi bir soru ile baslamakta, sonrasinda toplamda yedi islevsel gelisim alanini
degerlendirmektedir. Bunlar sirasiyla ifade edici dil, alict dil, ince ve kaba motor
hareket, iliskinin ve oyunun gelisimi ve 0z bakim becerilerinin gelisimi
sorgulanmaktadir. Bu amagla kullanilan yontem esas olarak acik ug¢lu soru sormaya
dayanmaktadir. Ornegin ifade edici dil alanini anlamaya yonelik “Cocugunuz
istediklerini size nasil anlatir?” seklinde bakim veren kisiye agik uc¢lu bir soru
yoneltilmektedir. Goriigmenin ilerleyen donemlerinde ayrintili cevap alinmak
istendiginde, gelisimin kilometre taslarinin anlagilmasi gereken durumlarda bakim

verenin anlayacagi ornekler verilmektedir (99, 102).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onayi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'nin  10.06.2016 tarihli oturumunda 15-752-16 karar numarasi ile
alimmustir. Calisma; baslangigta retrospektif olarak dizayn edilmis, sonrasinda belli
hastalarin tekrar cagirilmast ve gelisimlerinin degerlendirilmesi planlanmuistir.
Calisma dizaynindaki bu degisiklik nedeniyle Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
24.07.2017 tarihli toplantisinda protokol degisikligi onay1 alinmistir.

Calisma dizayni agisindan 2 boliimden olugmaktadir;

(1)Siddetli IHB nedeniyle hastaneye yatmis olgulardan; kan degisimi
uygulanmayanlar ile fototerapiye ragmen kan degisimi uygulananlar olmak
iizere iki ana grubun sosyodemografik ozellikleri, IHB risk faktorleri ve
etyolojisinin karsilastirildig: retrospektif ¢alisma,

(2)Siddetli IHB olan, kan degisimi uygulanan ve uygulanmayan olgularin 12-
36 aylarinda biiylimelerini, ndromotor ve gelisimsel degerlendirmelerini

kapsayan izlem ¢alismasi.

Calismanin ilk boliimiine; Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne indirekt
hiperbilirubinemi tanisiyla yatirilan ve hastaneye kabul edildiginde TSB degeri APA
2004 kilavuzuna gore kan degisimi yapilmasini gerektirecek sinirda veya smirin
tistiinde olan ve gestasyonel dogum haftasi en az 35 hafta olan yenidoganlar dahil
edilmistir. Katilimcilar Ocak 2015-Ocak 2017 tarihleri arasinda sarilik tani kodu
(P58, P59 ve R17) almis yenidoganlarin Avicenna sisteminden taranmasi ile
bulunmustur. Ocak 2017°den sonra ise Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne giinliik
yatiglar kontrol edilerek kriterleri karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edilmeye
devam edilmistir. Calismaya 35 haftanin altinda dogan, major konjenital anomalisi
olan, asfiksi, sepsis, menenjit, intrakranial hemoraji gibi ek tanilar1 olan ve

enfeksiyonu isaret edecek klinik veya laboratuvar bulgusu olan hastalar dahil
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edilmemistir. Dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 104 hasta ile ¢aligmanin ilk

boliimii tamamlanmistir (Sekil 3.1).

Hasta kayitlarindan gebelik haftasi, dogum agirligi, cinsiyet, dogum sekli, kilo kaybi,
sosyodemografik ozellikler, sarilik gecirmis kardes oykiisii, etiyolojik faktorler, anne
ve bebek kan grubu, bagvuru TSB degeri, hemoliz laboratuvar bulgular1 (hemogram,
retikiilosit, direkt coombs), fototerapi veya kan degisimi sonrasi laboratuvar degerleri
kaydedilmistir (EK-1). Calisma periyodu boyunca hastanemizde total ve direkt
bilirubin 6l¢iimii Beckman Coulter AU5800 cihazi ile modifiye edilmis diazo

yontemiyle yapilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde; bu 104 hastanin, Eylil 2017-Ocak 2018 tarihleri

arasinda 12-36 ayinda olanlar segilerek aileleri telefonla hastaneye davet edilmistir.
Daveti kabul eden toplam 65 hastanin ndrolojik muayeneyi de igeren sistemik
muayeneleri yapilip, néromotor ve biligsel gelisimleri degerlendirilmistir (Sekil 3.1).
Gorlisme ve muayene Oncesinde ailelerden yazili onam alimistir. Saglikli ¢ocuk
muayenesinin bir parcast olarak boy, kilo ve bas ¢evresi dlglimleri yapilmistir. Bu
Olgtimlerin degerlendirilmesinde Neyzi persantil egrileri (103) kullanilmistir. Cocuga
bakim veren kisi, krese gitme, sik enfeksiyon, ek hastalik, hastane yatisi, glinlik
televizyon izleme stiresi, demir proflaksisi kullanimi gibi cocugun gelisimini
etkileyebilecek diger Ozellikler de sorgulanmistir. 65 hastanin tamamina Geligimi
Izleme ve Destekleme Rehberi (GIDR) (EK-4) uygulanmistir. Goriisme sonrasinda
ailelere ¢ocuklarinin gelisimi hakkinda bilgi verilmis, gelisimi destekleyici Onerilerde
bulunulmustur. Yaslarina gore bir veya birden fazla alanda gecikmesi saptanan
cocuklar noroloji, gelisimsel pediatri veya c¢ocuk ruh sagligi bdliimlerine

yonlendirilmistir.

Calismanin bu boliimiindeki hastalarin fizik muayene ve ndrolojik degerlendirmesi
tek bir arastirmaci (E.B.) tarafindan yapilmis, GIDR’de motor fonksiyonlarin
sorgulandig1 alanlardaki bilgiler de ndrolojik muayene bulgularini desteklemek iizere

kayit edilmistir. GIDR degerlendirmesinin saglikli yapilabilmesi adina arastirmaci
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calisma oncesinde AUTF Gelisimsel Pediatri boliimiinde uygulamali ders almistir.
GIDR nin arastirmada kullanilmasindan énce, GIDR uygulayacak arastirma gorevlisi

her yastan 12 hastada GIDR’yi uygulamis ve %95 giivenilirligi saglamistir.

Fototerapi islemi; tim yenidoganlara kan degisimi icin hazirliklar tamamlanana
kadar gecen silirede yogun fototerapi uygulanmistir. Calisma boyunca tiim sarilikl
yenidoganlara ayn1 marka ve oOzellikleri olan fototerapi cihazlar1 kullanilmustir.
Ustten fototerapi yapilmasi halinde Novos Bililed Maxi, ikili veya iiglii fototerapi
almast gereken durumda ise bebegin yattigi kot iistinden kullanilabilen Novos
Bilicot Led kullanilmistir. Novos Bililed Maxi cihazinin 11k siddeti 120 pw/cm2/nm,
151k ¢1kis frekansi bilirubin tepe emilim noktas1 458 nm + 2, etkili 1s1n1m mesafesi 50
cm x 25 cm’dir. Bu cihazlar bebeklerden 30-50 cm uzaklikta yerlestirilmistir. Novos
Bilicot Led cihazmin 1s1k siddeti >80 pw/cm2/nm, 1sinim araligi 420-480 nm, etkili

1sinim mesafesi 25 cm x 20 cm’dir.

Kan degisimi islemi; umblikal ven kateterizasyon islemi uygun kan gruplu, (Tablo
2.9) 1simlanmis ve filtrelenmis eritrosit slispansiyonu ve plazma ile uygulanmistir.
Kan degisimi boyunca ve sonrasinda da fototerapiye devam edilmistir. Kan degisimi
oncesinde ve sonrasinda kontrol kan kiiltiirii alinmis, higbir hastaya proflaktif
antibiyotik baglanmamugstir. Hemoliz bulgular1 olan olgulara klinisyenin kararina
gore, kan degisimi Oncesinde, sonrasinda veya kan degisimi yapilmaksizin 1VIG

tedavisi uygulanmustir.

Isitsel degerlendirme; hastanemizde dogan tiim yenidoganlara OAE testi ile isitme
taramasi1 uygulanmaktadir. Yogun bakim yatisi, ciddi sarilik gibi risk faktorleri olan
veya iki kez OAE testinde gecemeyen hastalara otomatik ABR yapilmaktadir.
Calismanin ilk yilinda otomatik ABR bulunmadigi i¢in bu kriterleri olan hastalara
BAER testi yapilmaktaydi. Caligmadaki hastalarin isitsel degerlendirme bilgilerine
ulasmak i¢in hasta dosyalar1 ve hastane bilgi yOnetim sistemi taranmustir.
Retrospektif olarak elde edilemeyen isitsel degerlendirme bilgileri izlem ¢alismasina

aliman 65 hasta i¢in ebeveyn beyanina gére tamamlanmaya calisilmistir. Sonugta 26
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hastanin isitme testi bilgilerine ulasilamamis, hastalarin bir kismina BAER, bir
kismina otomatik ABR yapildig1 goriilmiis, izlem calismasindaki 65 hastanin 33’{ine
sarilik nedeniyle yatisindan Once isitme testi uygulandig1 6grenilmistir. Bu nedenle

arastirmada isitme testi bilgileri ile ilgili istatistiksel analiz yapilmamaistir.

52



Ocak 2015-Agustos 2017 dogumlu
Sarilik tan1 koduyla AUTF YDU’ne
yatan
(Avicenna sistemi P58, P59 ve R17 tam
kodlar)

l

Dislananlar

497 = TSB degeri kan
degisimi sinirinin altinda

56 = yanlig tant kodu

2 = <35 hafta dogum

2 = sepsis

1= direkt hiperbilirubinemi

> 35 hafta, kan degisimi simirinda ve
iistiinde indirekt hiperbilirubinemi

104 yenidogan

Diger grup

Kan degisimi grubu
19 yenidogan 85 yenidogan

(. J
Y

Demografik 6zellikler, etiyolojik nedenler,
risk faktorlerinin karsilagtiritlmasi

1

> 35 hafta, kan degisimi sinirinda ve
iistiinde indirekt hiperbilirubinemi

Dislananlar

e 13 =yas sinir1 disinda
* 15 = kabul etmedi
* 11 =ulasilamadi

olgularindan .
Eyliil 2017-Ocak 2018 tarihlerinde,
12-36 ayinda olanlar

65 olgu

Fizik inceleme, biiyiime ve gelisme, GIDR

Kan degisimi grubu Diger grup
17 olgu 48 olgu
N J

N

Biligsel gelisimi etkileyecek faktorler

Tedavi sekli, TSB, bilirubin albiimin oram ve

basvuru yasinin GIDR’de gecikmeye etkisi

Demografik 6zellikler, etyolojik nedenler,
risk faktorlerinin karsilagtirtlmasi

Sekil 3.1: Calisma Dizayn

1.Bé6liim

2.Boliim
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3.1.1. Cahismada Kullanilan Kavramlar

Gestasyonel yas gruplamasi: Gebelik haftasi 34%7 ile 36%7 hafta arasi geg
prematiire, 3797 ile 38%7 hafta arasi erken term, 39%7 ile 41%7 hafta aras1 term olarak

siiflandirilmistir (104).

Polistemi: Term bir yenidoganda hemoglobin konsatrasyonu 19.3+2.2 g/dL,
hematokrit ise %61+7 dir (105). Polistemi; periferik venéz hemoglobin > 22 g/dl
veya periferik ven6z hematokrit >%65 olarak tanimlanir (106). Calismamizda da

polistemi sinirlart bu sekilde alinmustir.

Patolojik kilo kaybi1 ve dehidratasyon: 2004 yili APA kilavuzuna gore;
yenidoganlarda kilo kayb1 en fazla 3. giinde ve ortalama %6,1+2,5 olmaktadir (4).
Kilo kayb1 >%10 ise 6nlem alinmasi onerilmektedir. Kilo kaybinin >%12 kilo kayb1
olmasi veya laboratuvar ve klinik olarak dehidratasyon bulgusu olmasi halinde ise
anne siti almimin arttirilmas: ve gerekirse formiil mama destegi 6nerilmektedir.
Calismamizda ilk 24 saatte >%5 ve 24 saatten sonraki herhangi bir donemde >%10

kilo kaybi patolojik kilo kaybi olarak degerlendirilmistir.

Hipernatremik dehidratasyon tanisi ise serum sodyum degerinin >150 mmol/L

olmasi halinde konulmustur (59).

Calismada etiyolojide erken anne siitii sarilig1 tanisi; anne siitii ile yetersiz beslenme
Oykiisli olan ve patolojik kilo kaybi varligi veya serum sodyum degerinin >150

mmol/L olmasi ile konulmustur.

Hemoliz: Calismada direkt coombs pozitifligi olan tim Rh uygunsuzluklari ile tiim
ABO uygunsuzlugu ve alt grup uygunsuzlugu olanlar risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Ancak ABO uygunsuzlugunun bir sarilik etiyolojisi olup
olmadig1 karar1 verilirken immun hemolitik hastalik durumuna bakilmistir. Immun

hemolitik hastalik demek i¢in hemoliz bulgusunun olup olmadigina bakilmistir.
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Hemoliz karari i¢in yasa uygun hemoglobin diizeyinin altinda olmak, direkt coombs
pozitifligi, retikulositoz ve periferik yaymada hemoliz bulgusu olmasi durumlarindan

herhangi birinin varligi aranmaktadir (1).

Literatiirde yenidoganda hemoglobin ve retikiilosit normal degerleri farklilik
gostermektedir. Term bir yenidoganda normal hemoglobin diizeyi kord kaninda 16,8
g/dl, 1.giin 18,4 g/dl, 3.glin 17,8 g/dl, 7.glin 17,0 g/dI’dir. Retikiilosit diizeyi ise kord
kaninda ve 1.giinde %3-7, 3.giin %]1-3, 7.giin %0-1°dir (106). Term yenidoganda
hemoglobin diizeyi postnatal 1. giinde 19,342,2, retikiilosit ise 3,2+1,4 normal aralik
alan kaynak da mevcuttur (107).

Calismamizda hemoliz bulgusu olarak yatis laboratuvar tetkiklerinde; direkt coombs
pozitifligi veya retikulositin %5’in iistiinde olmasi veya hemoglobin degerinin 14

g/dI’nin altinda olmasi alinmistir.

Trombositopeni: Yastan bagimsiz olarak trombosit sayismin 150.000/mm? altindaki
degerler trombositopeni olarak degerlendirilir. Klinik olarak anlamli trombositopeni
ise 100.000/mm? altindaki degerlerdir (1). Kan degisimi &ncesi trombosit degeri
150.000/mm? distiinde olup kan degisimi sonrast bu degerin altina diisenlerde

trombositopeni kan degisimi komplikasyonu olarak alinmigtir.

Hipokalsemi: Serum kalsiyumun term bebekte 8,0 mg/dI’nin alt1, preterm bebekte
7.0 mg/dI’nin alti hipokalsemi olarak kabul edilmektedir (59). Calismamizda kan
degisimi komplikasyonu olarak hipokalsemi sinir1 8,0 mg/dl olarak kabul edilmistir.
3.1.2. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS paket programi kullanilmistir. Tanimlayict analizler

degisken tipine gore aritmetik ortalama, standart sapma ve yiizdelerle incelenmistir.

Iki grup arasinda karsilastirma yapilirken Kikare, Fisher’s Exact Test, Student’s T
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Testi, Mann Whitney U Testi ve Wilcoxon Testi kullanilmistir. p<0,05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta yatis total bilirubin degerleri ile kan degisimine gitmesinde tanisal karar
verdirici 6zellikleri ROC egrisi analizi ile incelenmistir. Egri altinda kalan alanin
degerlendirilmesinde tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatistiksel

anlamlilik olarak yorumlanmaistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Birinci Boéliim: Siddetli IHB Nedeniyle Hastaneye Yatmuis
Olgulardan; Kan Degisimi Uygulanmayanlar ile Fototerapiye Ragmen Kan
Degisimi Uygulananlar Olmak Uzere Iki Ana Grubun Karsilastirilarak Kan

Degisimine Gidiste Belirleyici Faktorlerin Saptanmasi

Calismanin ilk kisminda hastalar 2 grupta incelenmistir. Grup 1 kan degisimi tedavisi

alan hastalari, grup 2 ise diger tedavi yontemleri ile iyilesen hastalari kapsamaktadir.

Calismaya dahil edilen 104 olgunun %62,5°i erkek, %37,5'i kizlardan olusmaktadir.
Olgularin ortalama gestasyonel yas ve dogum agirliklar sirasiyla 37,72+1,42 hafta
ve 3146,9+454,9 ¢’dir. Calisma grubunda %9,6 (10/104) LGA dogum vardir.
Olgularin %41,3’i (43/104) C/S ile dogmus, sezaryenle doganlarin %13,9’u (6/43)
genel anestezi almisti. Yenidoganlarin %10,6’s1 (11/104) dogum sonrasi ¢ok erken
(ilk 24 saatini tamamlamadan) taburcu edilmis, %56,8’inin (25/44) kardesinde de
sarilik Oykiisii bulunmaktaydi. Olgularin anne yasi ortalama 29,27 46,34 yild1 ve
%75,8’1 (75/99) bagvuru sirasinda sadece anne siitii aliyordu (Tablo 4.1).

Calisma 6rnekleminin bagvuru TSB ortalamasi1 24,6+4,1 mg/dl, ortancas1 24,1 mg/dl
(15,8- 36,9) idi (Tablo 4.1). Bagvuru TSB’si olgularin %9,6’sinda (10/104) 30
mg/dl’nin {izerinde, %28,8’inde (30/104) 25-29,9 mg/dl, %50’sinde (52/104) 20-24,9
mg/dl ve %11,5’inde 20 mg/dI’nin altindaydi. Olgularin bagvuru TSB diizeylerinin
dagilimi Sekil 4.1°de verilmistir.

Olgularin %18,3’tine (19/104) kan degisimi uygulandi. Grup 1’deki olgularin
%15,7’sine (3/19), Grup 2’deki olgularin ise %18,8’ine (16/85) IVIG uygulandi.
Olgularin %94’tinde (98/104) fototerapi sonrasi kontrol TSB diizeyi basvuru TSB
diizeyine gore diisiis gosterdi, bu diisiis ortalama %17 oranindaydi.—Fototerapiye

ragmen TSB diizeyi artmaya devam eden olgularin %66,6’s1 (4/6) kan degisimi
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yapilan gruptaydi. Fototerapi altinda TSB diizeyi artis gosteren olgularin %66,6’sinin
etiyolojisi hemolitik hastalikti.
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Tablo 4.1: Calisma Grubunun Ozellikleri

n= 104

Gestasyonel yas (hafta), ortalama 37,72 £1,42
Dogum agirhg (g), ortalama +SS 3146,9 +454,9
Dogum agirhgi <2500 g, n (%) 9 (8,6)
LGA, n (%) 10 (9,6)
Erkek cinsiyet, n (%) 65 (62,5)
C/S, n (%) 43 (41,3)
Anne yasi (yil), ortalama £SS 29,27 +£6,34
Ik cocuk, n (%) 65 (62,5)
Sadece anne siitii ile beslenme*, n, (%) 75 (75,8)
Patolojik kilo kaybi, n, (%) 23 (22,1)
Basvuruda kilo kaybi1 %10-%15 18 (17,3)
Basvuruda kilo kayb1 >%15 3(2,9)
Dogumda genel anestezi alma, n (%) 6 (5,8)
Erken taburculuk (<48 saat)**, n, (%) 46 (52,2)
Cok erken taburculuk (<24 saat)**, n (%) 11 (12,5)
Kardeste bilinen sarihik oykiisii***, n (%) 25 (56,8)
Sarilikla hastane yatisi olan kardes oykiisii***, n (%) 9 (20,4)
Sarilik nedeniyle tekrar yatis, n (%) 16 (15,3)
Uzamus sarilik, n (%) 20 (19,2)
Basvuru TSB (mg/dl), ortalama £SS 24,6 +4,1
Basvuru bilirubin/albumin (mg/dl), ortalama +SS 6,8 £1,2
Uygulanan tedavi, n (%0)

e Fototerapi 85 (81,7)

e Fototerapi ve kan degisimi 19(18,3)
Kan degisimin kadar gecen siire (s), ortalama +SS 3,79 £3,17

*5 olgunun beslenme 6ykiisii bilinmiyor. **16 olgunun taburculuk zamani bilinmiyor.

*#*56 olgunun kardesi yok ve 4 olgunun kardes dykiisii bilinmiyor.
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Yatis total bilirubin degeri (mg/dl)

Sekil 4.1: Bagvuru TSB Diizeylerinin Dagilimi

Olgularin %10,6’s1 (11/104) postnatal ilk 24 saatte, %2,9’u 25-48 saatte, %10,6’s1
49-72 saatte, %13,5’1i 73-96 saatte, %62.4’1i ise postnatal 96 saatten sonra sarilik

nedeniyle hastaneye yatirilmigti. Olgularin hastaneye bagvuru yaglarinin dagilimi

sekil 4.2°de verilmistir.

50,0% |

40,0%—

Percent

20,0%

0,0%

T T T T
=45 saat 49-72 saat T3-96 saat =96 saat
Tedavi Bagladigindaki Yasg

Sekil 4.2: Olgularin Sarilik Nedeniyle Tedavi Baslangi¢ Yasi
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Sarilik etiyolojisinde sirastyla; %29,8’inde (31/104) hemolitik hastalik, %28,8’inde
(30/104) dehidratasyon ve erken anne siiti sarilig, %26,9’unda (28/104)
prematiirelik saptandi. Hastalarin %25’inde (26/104) 6zgiin etiyoloji saptanmazken
%?21°nde (22/104) birden fazla etiyoloji saptandi. Yiizde 9’unda (2/22) iki etiyoloji,
%13,6’sinda  (3/22) ii¢ etiyoloji ve %4,5’inde (1/22) dort etiyoloji birden
bulunmaktaydi. Etiyolojide hi¢ idrar yolu enfeksiyonu saptanmadi (Tablo 4.2).

Hemolitik hastaliklardan en sik goriilen ABO uygunsuzluguydu. Olgularin
%21,1’inde (22/104) ABO uygunsuzlugu, %4,8’inde (5/104) Rh uygunsuzlugu ve
%1,9’unda (2/104) alt grup uygunsuzlugu, %1’inde G6PDH eksikligi ve %1 ’inde
Herediter Sferositoz saptandi. ABO kan grubu uygunsuzlugu olan 43 hastanin
%51,2°sinde (22/43) hemoliz bulgusu saptandi ve etiyolojik faktdr olarak kabul
edildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Sarilik Nedenleri ve Oranlari

n %
Dehidratasyon/erken anne siitii 30 28,8
Prematiirite 28 26,9
Hemolitik hastahk 31 29,8
ABO uygunsuzlugu 22 21,1
Rh uygunsuzlugu 5 4.8
Alt grup uygunsuz 2 1,9
G6PDH eksikligi 1 1,0
Herediter sferositoz 1 1,0
Dogum travmasi 6 5,8
Polistemi 9 8,7
Hipotiroidi 1 1,0
Ozgiin etiyoloji saptanamayan 26 25,0
Birden fazla etiyolojisi olan 22 21,1
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Grup 1 ve Grup 2’ deki hastalarin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda; gestasyonel
yas, dogum agirlig1, cinsiyet, dogum sekli, anne yasi, ilk yasayan ¢cocuk olma, yatis
oncesindeki beslenme durumu, patolojik kilo kaybi, bagvuru yasi, dogum sonrasi
taburculuk zamani, sarilik ile ilgili aile Oykiisii, sarilik nedeniyle tekrarli yatis ve
uzamig sarilik sikli§i acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Hastanede 48 saatten uzun siire fototerapi alma istatiksel olarak anlamli sekilde Grup
1’de daha fazla gozlenmistir (p=0,01). Basvuru TSB diizeyi ve bilirubin albiimin
orani istatiksel olarak anlamli sekilde Grup 1 ve 2’de farklilik gostermekteydi
(p=0,001 ve p=<0,001), (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Gruplar Arasinda Risk Faktorlerinin Karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2
(Kan degisimi) (Fototerapi)
n % n % p
Geg preterm 7 36,8 21 24,7
Erken term 6 26,3 44 23,5 0,277*
Term 6 36,8 20 51,8
Gec¢ prematiir ve
erken term 13 68,4 65 76,5 0,559***
Term 6 31,6 20 23,5
Dogum agirhg (), 3243,7+£500,5 3125,3+444,5 0,307**
ortalama £+ SS
Cinsiyet 5 26,3 34 40,0
Kiz 14 73,7 51 60,0 0,265*
Erkek
Dogum sekli
NSVY 14 73,7 47 55,3 0,141*
C/S 5 26,3 38 44,7
Anne yas1 (yil), 28,8+5,0 28,4+6,6 0,717**
ortalama £+ SS
ik yasayan ¢ocuk 13 68,4 51 60,0
Diger 6 31,6 34 40,0 0,495*
Beslenme
Sadece anne siitii 16 84,2 59 73,8 0,552***
Diger 3 15,8 21 26,3
Patolojik kilo kaybi
Var 3 15,8 20 23,5 0,556***
Yok 16 84,2 65 76,5
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Tablo 4.3 (Devam): Gruplar Arasinda Risk Faktorlerinin Karsilagtirilmasi

Grup1 Grup 2
(Kan degisimi (Fototerapi)
tedavisi)
n % n % p
Basvuru TSB
(mg/dl), 28,6+5,3 23,7+£3,3 0,001**
ortalama £+ SS
Basvuru albiimin
(o/dl), 3,44+0,38 3,63+0,32 0,029**
ortalama + SS
Biliriibin/Albiimin 8,32+1,49 6,52+0,86 <0,001**
Basvuru yasi
0-24 saat 2 10,5 9 10,6
25-96 saat 2 10,5 26 30,6 0,189***
>06 saat 15 78,9 50 58,8
Erken taburculuk
<48 saat 14 87,5 51 89,5 1,000***
>48 saat 2 12,5 6 10,5
Cok erken
taburculuk
<24 saat 2 12,5 9 15,8 1,000%**
>24 saat 14 87,5 48 84,2
Sarihk gecirmis
kardes
Olan 5 83,3 20 52,6 0,213***
Olmayan 1 16,7 18 47,4
Sarihikla hastane
yatash kardes
Olan 2 33,3 7 18,4 0,586***
Olmayan 4 66,7 31 81,6
Fototerapi alma
siiresi
<24 saat 3 15,8 25 29,4
25-48 saat 3 15,8 39 45,8 0,001*
>48 saat 13 68,4 21 24,7
Sarihk ile tekrarh
yatis
Olmus 3 15,8 10 11,8 0,702***
Olmamuis 16 84,2 75 88,2
Uzams sarihk
Olmus 5 26,3 15 17,6 0,519***
Olmamis 14 73,7 70 82,4

*Kikare testi, **Student t testi, ***Fisher kikare testi
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Bagvuru TSB diizeyinin kan degisimi tedavisine gidisteki etkisini daha iyi
anlayabilmek i¢in yapilan ROC analizinde Grup 1 i¢in kesim degeri 26,43 mg/dl
saptanmistir. Bu kesim degerinin lizerinde kan degisimi yapilma olasiligi (AUC=
Egri altinda kalan alan) %80,6 (p <0,001. Giiven araligi: 0,670-0,942) olup, seciciligi
%80,0, duyarlilig1 %73,7 dir. Pozitif prediktif degeri %45,2, negatif prediktif degeri
%93,2 olarak hesaplanmustir (Sekil 4.3).

Basvuru TSB degeri ile bagvuru yasi arasinda da pozitif yonde orta derecede giiclii
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (Spearman korelasyon testi, r=0,448,
p<0,001). Buna gore postnatal daha biiyiik yasta bagvuran hastalar daha yiiksek TSB
degerleri ile yatirilmaktaydi.

ROC Curve
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Sekil 4.3: Bagvuru TSB Diizeyine Gore Kan Degisimi Tedavisinin ROC Egrisi

Aragtirmada bilirubin/albiimin oranlarma gére kan degisimi olan hastalarda yapilan
analizde kesim degeri 7,43 mg/g ¢ikmistir. Bu kesim degerinin iizerinde kan degisimi
yapilma olasiligi (AUC= Egri altinda kalan alan) %85,8 (p <0,001. Giiven araligi:
0,734-0,982) olup, seciciligi %88,9, duyarlilig1 %78,9’dur (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Bilirubin Albiimin Oranina Gore Kan Degisimi Tedavisinin ROC Egrisi

APA 2004 kilavuzuna gore (4) olgularin %21,2’si (22/104) diisiik risk, %61,5’1
(64/104) orta risk ve %17,3i (18/104) yiiksek risk grubundaydi. Beklendigi gibi
diisiik risk grubundaki olgular daha yiiksek, yiiksek risk grubundaki olgular ise daha
diisiik TSB degerleri ile hastaneye yatmisti. Yiiksek risk grubunda Grup 1 ve Grup 2
arasinda basvuru TSB diizeylerinde anlamli fark saptanmazken, diisiik ve orta risk
grubunda Grup 1°deki olgular anlamli sekilde daha yiiksek TSB diizeyleri ile
bagvurmustu (p: 0,04), (p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Risk Gruplarina Gére TSB Diizeyi Dagilimi

Diisiik Risk Grubu Orta Risk Grubu Yiiksek Risk
(n=22) (n=64) Grubu (n=18)
Tedavi Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2

yontemleri
TSB (mg/dl), 32,8+3,8 26,3+1,6 28444,5 23,6+3,2 21,6+6,8 21,5+2,9
ortanca £SS

p 0,040 <0,001 0,940
Student’s t testi

Grup 1 ve Grup 2’nin sarilik etiyolojileri agisindan karsilagtirilmasinda

dehidratasyon/erken anne siitli sariligi, prematiirite, hemolitik hastalik, dogum
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travmasi, polistemi i¢in ayr1 ayri1 yapilan analizlerde istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Grup 1’deki hastalarin %76,5’inde (13/104), Grup 2’deki hastalarin
%70,5’inde (43/104) birden fazla etiyoloji saptandi. En az bir etiyoloji saptanan
olgularla, ¢oklu etiyoloji saptanan veya Ozgiin etiyoloji saptanamayan olgular

arasinda Grup 1 ve Grup 2 i¢in anlamli fark bulunmad: (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Sarilik Etiyolojisi A¢isindan Tedavi Sekillerinin Karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2
(Kan degisimi) (Fototerapi)
(n=104) n % n % p
Dehidratasyon/Anne
siitii 4 21,1 26 30,6 0,407*
Olan 15 78,9 59 69,4
Olmayan
Prematiirite
Olan 7 36,8 21 24,7 0,281*
Olmayan 12 63,2 64 75,3
Hemolitik hastahg
Olan 7 36,8 24 28,2 0,458*
Olmayan 12 63,2 61 71,8
Dogum travmasi
Olan 2 10,5 4 4,7 0,301**
Olmayan 17 89,5 81 95,3
Polistemi
Olan 2 10,5 7 8,2 0,667**
Olmayan 17 89,5 78 91,8
Etiyolojik neden
En az bir neden var 16 84,2 66 77,6 0,757**
Yok 3 15,8 19 22,4
Coklu etiyolojik
neden 13 76,5 43 70,5 0,766**
Birden fazla etiyoloji 4 23,5 18 29,5

Bir etiyolojik neden
*Kikare testi, **Fisher’s Exact Test

Kan degisimi yapilan 19 hastanin bazi 6zellikleri Tablo 4.6°da gosterilmistir. Kan
degisimi uygulanan hastalarin bagvuru TSB degeri ortalamas1 28,6+53 mg/dl (16,77-
36,90) idi. Olgulardan ikinci kez kan degisimi yapilan olmadi. Kan degisimi islemi
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baslangicinda ve bitiginde kan kiiltiirii 6rnekleri alinmis, kan kiiltiiriinde {iremesi olan
2 hastaya ve annede idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii olan 2 hastaya intravendz
antibiyoterapi baslanmistir. Etiyolojide sepsis ekarte edilemeyen 1 hasta da

intravenoz antibiyotik almstir.

Tablo 4.6: Kan Degisimi Yapilan Olgularin Ozellikleri

Basvuru ET- Yatis ET Etiyoloji ET-Ca ET-PIt
TSB TSB yasi siire (mg/dl)  (103/mm?)

(mg/dl)  (mg/dl) (s)
Olgu 2 3518 27,83  7.giin 5 Bilinmiyor 9,9 94
Olgu 4 24,60 23,50 S5.giin 5 ABO+PM 8,5 63
Olgu 12 30,00 26,55 49-72s 2 Dogum travmasi 9,5 75
Olgu 15 2480 20,00 5.gin 1 PM+Polistemi - -
Olgu 18 26,50 21,52  6.gin 2 Bilinmiyor 8,6 116
Olgu 31 31,49 31,00 S.giin 1 PM 8,8 94
Olgu 33 36,90 33,00 S.gin 1  Dehidratasyon 9,5 47
Olgu 36 3500 3597 >7.gin 2 PM 9,1 82
Olgu 43 29,78 27,10  6.giin 1 PM - 68
Olgu 51 23,20 24,04  S5.gin 5 PM 94 101
Olgu 53 28,40 28,00 5.giin 1 Altgrupuygunsu 9,4 88
Olgu 65 27,74 26,16  5.giin 6 PM-+Dogum 11,3 101

travmasi
Olgu 77 30,01 2299 >7.gin 4 Dehid+tPM+ABO 10,0 105
Olgu 80 35,75 32,76  6.giin 2 ABO 8,6 106
Olgu 85 29,10 25,90 7.giin 6 Polistemi 10,0 72
Olgu 89 2956 29,50 49-72s 1 ABO 7,7 92
Olgu 103 29,65 29,04  5.giin 5 Dehid+PM 9,3 79
Olgu 112 16,77 18,63 0-24s 12 PM+AIlt grup 74 19
uygunsuz

Olgu 113 19,80 20,14 0-24s 10 ABO 8,4 63

ET: Kan degisimi, PM: Prematiirite, ABO: ABO izoimmun hemolitik hastalik, ET-TSB: Kan degisimi
islemi oncesinde bakilan kontrol TSB, ET siire: Yatistan kan degisimine kadar gegen siire, ET-Ca:

Kan degisimi sonras1 kalsiyum degeri, ET-PIt: Kan degisimi sonrasi trombosit degeri

Kan degisimi uygulamasinda en sik goriilen komplikasyonlar trombositopeni, kan
kiiltiirti tiremesi ve hipokalsemidir. Olgularin %94,7’sinde (17/18) trombositopeni,
%26,3’tlinde (5/19) kan kiiltiirii tiremesi, %11,7’sinde (2/17) hipokalsemi saptandi.
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Kan degisimi islemi sirasinda 2 hasta terminal apne nedeniyle kisa siireli entiibe

izlendi. Hastalardan hicbiri kaybedilmedi.

Kan degisimi tedavisi sonrasinda trombosit degerleri tedavi Oncesi trombosit
degerlerine gore istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptandi (p<0,001). Kalsiyum

degerlerinde ise anlamli diisme goriilmedi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Olgularda Kan Degisim Oncesi Ve Sonrasit Trombosit ve Kalsiyum

Degerleri

Kan Degisimi Oncesi Kan Degisimi Sonrasi

Ortalama+SS Dagihm Ortalama£SS Dagilim p
Trombosit <0,001
(103/mm?) 256,9+112,9  123-494 81,4+23,9 19-116 Z=-3,724
(n=18)

Kalsiyum 0,159
(mg/dl) 9,1+0,9 7,8-10,5 9,1+£0,9 7,4-10,0  Z=-1,407
(n=13)

Wilcoxon test

Caligmamizda APA 2004 klavuzunda kan degisimi Onerilen diizeyde TSB degeri
olan olgularin kan degisimine gidisini etkileyen faktorleri incelemeyi amagladik.
Ancak literatiirde ciddi hiperbilirubinemili (TSB diizeyi >25 mg/dl) olgularla yapilan
caligmalarin ¢ogunlukta olmasi nedeniyle, olgularimizi TSB diizeylerine gore (=25
mg/dl ve <25 mg/dl olanlar) iki gruba ayirarak ek analiz yaptik. Bagvuru yas1 ile TSB
diizeyinin karsilastirildigr ek analizde; daha gec¢ basvuranlarin istatiksel olarak
anlamli sekilde ciddi hiperbilirubinemi ile yattigi gosterilmis (p<0,001) (Tablo
4.8).ve etiyolojisinde hemolitik hastalik olan olgularin bagvuru TSB diizeyleri
hemolitik olmayanlara gore anlamli sekilde daha diisiik saptanmustir (p: 0,03) (Tablo
4.9).
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Tablo 4.8: Bagvuru Yas: (saat) Ile TSB Diizeylerinin Karsilastirilmasi

n=104 TSB <25 mg/dl TSB >25 mg/dl
Basvuru yasi n % n % p
<48 saat 14 21,9 0 0
49-72 saat 8 12,5 2 5,0 <0,001
73-96 saat 11 17,2 3 7,5
>96 saat 31 48,4 35 87,5
Ki kare

Tablo 4.9: Etiyolojide Hemolitik Hastalik Olan ve Olmayanlarin TSB Degerlerinin

Karsilastirilmasi
TSB <25 mg/dl TSB >25 mg/dl
n=104 n | % n | % p
Hemolitik hastahk
Olan 24 37,5 7 17.5 0,03
Olmayan 40 62,5 33 82,5
Ki kare testi

4.2. Cahsma Ikinci Boliim: Kan Degisimi Smirn1 Ve Ustiinde Indirekt
Hiperbilirubinemi Tanisiyla Yatirilan Yenidoganlarin 12-36 Ayda gelisimsel

Degerlendirmesi

Bu béliimde, ¢aligmanin ilk kisminin evrenini olusturan 104 yenidogandan 12-36
ayinda olup ulasilabilen ve goriismeyi kabul eden 65 ¢ocugun nérolojik muayenesi
ve gelisimsel degerlendirilmesi yapilmistir. Olgularin %26,2’si (17/65) yenidogan
doneminde kan degisimi tedavisi almisti. Olgularin ortalama gebelik haftasi
37,72+1,3, ortalama dogum agirligi 3085+445,4 g’di. Olgularin %63,1°1 erkek
%36,9’u kiz olup; %33,8’1 C/S ile %66,2°s1 ise NSVY dogmustu. Basvuru TSB
ortalamalari 25,24+4,35 mg/dl idi. Dogum agirligi, gebelik haftasi, cinsiyeti, dogum
sekli ve bagvuru TSB diizeyleri arasinda ¢alismanin ilk bolimii ile ikinci boliimii

arasinda istatiksel fark saptanmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Calismanin iki Béliimiinii Olusturan Orneklemin Karsilastirilmasi

1.Boliim 2.Boliim
(n=104) (n=65)
n % n % p
Cinsiyet
Erkek 65 62,5 41 63,1 0,940*
Kadin 39 37,5 24 36,9
Dogum sekli
NSVY 61 58,7 43 66,2 0,330*
Sezeryan 43 41,3 22 33,8
Ort+SS Min-maks Ort£SS Min-Maks

Dogum agirh@r 3146,9+454,9 2290-4500 3085+445,4 2300-4500 0,388**
@)
Gebelik haftas1  37,72+1,42 35,0-41,0 37,73+1,37  35,2-40,6 0,966**

Bagsvuru TSB 24,6+4,15 15,8-36,9  25,24+4,35  15,8-36,9 0,364**
(mg/dl)

*Ki kare, **Student’s t testi

Gorligme sirasinda olgular ortalama 20,64+6,4 aylik (12-36 ay) idi. Biri disinda tiim
olgularla anne veya hem anne hem baba esliginde goriisiildii. Tiim olgularin anne
babasi en az ilkokul mezunuduydu. Annelerin %29,2’si (19/65), babalarin %20’si
(13/65) yiiksekdgrenim mezunuduydu. Annelerin %18,4’t (12/65), babalarin
%95,3°1 (62/65) galistyordu. Giindiiz bakimi, olgularin %58,4’linde (38/65) sadece
anne, %38,4’iinde (25/65) akraba yardimiyla, %3’ilinde (2/65) bakici ile, %4,6’sinda
(3/65) kresle saglaniyordu. Ailelerin %4,6’smin (3/65) diizenli aylik geliri yoktu.
Yiizde 3’1 (2/65) asgari iicret ile, %81,5’1 (53/65) 2000-4000 TL aylik gelirle
geciniyordu (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: 12-36 Aylarinda Gelisimsel izlemi Yapilan Olgularin Ozellikleri

n= 65
Anne yasi (yil), ortalama £SS 28,5 £5,9
Ik cocuk, n (%) 44 (67,7)
Sadece anne siitii alma siiresi (ay), ortalama £SS 3,7+£2,7
Uygulanan tedavi, n (%)
e Fototerapi 48 (73,8)
e Fototerapi ve kan degisimi 17 (26,1)
Goriisme sirasindaki yas (ay), ortalama +SS 20,6 £6,4
Anne egitim diizeyi lise ve iistii, n (%) 47 (72,3)
Baba egitim diizeyi lise ve iistii, n (%) 46 (70,7)
Ailenin ayhk geliri
<2000 TL 22 (33,8)
2000-3999 TL 36 (55,3)
>4000 TL 7 (10,7)
Norolojik muayene bulgusu olan 2(3,1)
GIDR’de gecikmesi olan 9 (13,8)
Kan degisimi grubunda 4 (6,1)
Fototerapi grubunda 5(7,7)

Ebeveynlere ¢ocuklarin gelisimlerini etkileyebilecek bazi faktorler soruldu. Sadece
anne siitli ile beslenme siiresi ortalama 3,742,7 ay iken toplam anne siitii alma siiresi
ortalama 14,834+7,5 ay idi. Ek gidaya gegis ortalama 5,89+0,7 ayda (4-8 ay)
gerceklesmisti. Ebeveyn beyanlara gore olgularin %61,5’1 (40/65) dogru dozda,
diizenli sekilde ve en az 1 yasina kadar demir proflaksisi kullanmisti. Yiizde 33,8’1
(22/65) ilac1 diizensiz kullanmis veya cocuk 1 yasina ulasmadan kesmis, %4,6’s1
(3/65) ise hi¢ kullanmamisti. Olgularin %21,5’ine (14/65) ise herhangi bir zamanda

hekim tarafindan demir eksikligi anemisi tanis1 konulmustu.

Olgularin %601 (39/65) giinde 2 saatten az, %27,6’s1 (18/65) giinde 2-5 saat
televizyon veya tablet izliyordu. Yiizde 12,3’ (8/65) simdiye kadar hig¢ televizyon
veya tablet izlememisti. Diger %12,3’liniin (8/65) ise evinde siirekli televizyon

agiktr.
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Fizik muayenede olgularin %3’tinde (2/65) viicut agirligi, %1,5’inde hem viicut
agirhigi hem bas gevresi aya gore 3 persantilin altindaydi. Olgularin %23’ (15/65)
yenidogan sariligi disindaki bir nedenle hastanede yatmis, %29,2’si (19/65) febril
konviilziyon, sik idrar yolu enfeksiyonu, sik bronsiolit gibi nedenlerle yan dal
polikliniklerinde takipliydi. Otizm tanili 2 olgu ve kernikterus sekeli 1 olgu disinda

gelismelerini etkileyecek sekilde kronik hastaligi olan olgu yoktu.

Olgularin %13,8’inde (9/65) GIDR’de farkli alanlarda gecikme saptanmusti.
Gecikme saptanan olgularin %44,4°1 (4/9) kan degisimi grubunda, %55,6’s1 (5/9)
kan degisimi yapilmayan gruptaydi. GIDR’de gecikmesi olan olgularm %23,5’i kan
degisimi grubundayken, %10,4°ii kan degisimi yapilmayan gruptaydi. GIDR’de
gecikmesi olan olgularin tedavi sekillerine gore karsilastirmasinda istatiksel anlaml
fark saptanmadi (Tablo 4.12). Bagvuru TSB diizeyi, bilirubin albumin orani ve
basvuru yas1 ile GIDR’de gecikme arasinda da anlamli iliski saptanmadi (Tablo
4.13).

Tablo 4.12: GIDR’de Gecikme Saptanan Olgularda Tedavi Sekillerinin

Karsilastirilmasi
Kan degisimi Kan degisimi Toplam
Yapilmayan
Ozellikler n % n % n % P
Gecikme
Var 4 23,5 5 10,4 9 138 0,225
Yok 13 76,5 43 89,6 56 86,2

Fisher’s Exact Test
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Tablo 4.13: TSB, Bilirubin Albumin Oram1 Ve Basvuru Yasmma Gore GIDR

Sonuglariin Karsilagtirilmasi

GIDR’de GIDR’de
n=65 gecikme var gecikme yok p
TSB, ortalama+SS 24,95+5,46 25,294+4,21 0,829
Biliriibin/albiimin, ortalama+SS 0,94+0,29 1,26+0,69 0,183
Basvuru yasi, n (%0)
<96 saat 2 (22,2) 19 (33,9) 0,706
96 saat ve iizeri 7(77,8) 37 (66,1)

Student’s t testi

GIDR’de gecikmesi olan olgularin hangi alanlarda gecikmeleri oldugu Tablo 4.14’te
gosterilmistir. Aileye gore herhangi bir alanda gecikmesi olan olgularin %71,4’{inde

(5/7) gecikme saptanirken, %28,6’sinda (2/7) normal gelisme vardi.

Tablo 4.14: GIDR de Farkli Alanlarda Gecikmesi Olan Olgularmn Dagilimi

GIDR
Aileye gore gelismede gecikmesi olan
Anlatim dilinde gecikmesi olan
Alc dilde gecikmesi olan
Kaba harekette gecikmesi olan
ince harekette gecikmesi olan
Iliski alaninda gecikmesi olan
Oyun alaninda gecikmesi olan
Oz bakim alaninda gecikmesi olan

W o1 01 W N 01 N N D
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GIDR’de gecikmesi olan hastalar:

Olgu 12; 40+2 hafta, 3940 g, NSVY, zor dogum o&ykisii olan, 3 kez vakum
uygulanan erkek hastada, sarilik etiyolojisinde dogum travmasi (sefal hematom)
vardi. Olgu dogum sonrasi 24 saatini tamamlamadan taburcu edilmis, 3.glinde TSB
degeri 30 mg/dl ile yatirilmis ve kan degisimi uygulanmisti. 1 yas civarinda atipik
otizm tanis1 alan ve tani sirasinda g¢ekilen MR normal saptanan olgu 6zel egitime
devam etmekteydi. Olgunun 25 aylikken yapilan gériismesinde anlatim dili alaninda
3 kelimeli ciimlesi olmasma karsin sézciik ve isaretleri birlikte kullanamadigi
saptand1. Bagkalarim1 oyunlarina dahil etmiyordu. En belirgin gecikmesi iliski
alanindaydi. G6z temasi halen smirliyd: ve kisilere 6zgii iliski kurmayi, bagkalarmin

davraniglarini taklit etmeyi nadiren yapiyordu.

Olgu 18; 36+5 hafta, 2880 g, NSVY, zor dogum Oykiisii ve 18 saatlik erken
membran riiptiirii olan olgunun sarilik etiyolojisi ABO uygunsuzluguydu. Hasta
6.giinlinde TSB degeri 26,5 mg/dl ile yatirilmis ve kan degisimi uygulanmisti.
Hastanin 31 aylikken yapilan goriismesinde alici ve anlatim dilinde belirgin
gecikmesi vardi. Heniiz climle kuramiyordu, anlamli 10-15 kelimesi mevcuttu. Anne
baba yogun ¢alisiyor, ¢ocuk tiim giin babanin is yerinde duruyordu. Aile sonraki
goriismelere ve igitme testi randevusuna gelmeyince hastanemiz biinyesindeki Aile
Cocuk Koruma (ACOK) birimine bildirildi. ACOK gozetiminde hastanemiz Sosyal
Pediatri ve Gelisimsel Pediatri boliimlerinin takibine girdi, devlet yardimi alinarak
krese gitmesi saglandi. BAER testi bilateral normal saptanan hastada 6n planda

uyaran eksikligi diistintildii.

Olgu 24; 37+5 hafta, 2500 g, elektif C/S ile dogan ve sarilik etiyolojisinde ABO
uygunsuzlugu saptanan hastada postnatal 20. saatinde taburcu olamadan sarilik fark
edilmisti. TSB degeri 16,1 mg/dl ile yatirilmis ve fototerapi ile IVIG tedavisi almisti.
Olgu ile 31,5 aylik iken yapilan goriismede 3 soOzciiklii ciimlelere yeni yeni

basladigini, kisa bir 6ykii anlatildiginda dahi dikkatini verip dinleyemedigini, zengin
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hayali oyunlarinin olmadig1 6grenildi. Ayrica hir¢in ve 6fkeli davraniglart mevcuttu.

[leri destek alma onerisini aile kabul etmedi.

Olgu 50; 36+3 haftada, 3220 g, NSVY ile dogan, sarilik etiyolojisi prematiirelik olan
olgu postnatal 4. giinde TSB degeri 23,2 mg/dl ile yatmis ve kan degisimi
uygulanmistt. Gorlisme sirasinda 31 aylik olan hastanin 3 kelimeli ciimlelerinin
oldugu ancak climlelerinde ben, sen gibi zamirler kullanmadigi, konusmalarinin
tamaminin ailesi tarafindan anlasilmadigi saptandi. Sik kulak enfeksiyonu 6ykiisii de
olan olguya yapilan BAER’de bilateral 1.dalgalarda latans uzamasi saptandi. Kulak
burun bogaz boliimii tarafindan takibe alindi. Anne ile sonrasinda yapilan goriismede

cocugun konusmasinda ilerleme oldugu, isitme kaybi tanis1 almadigi 6grenildi.

Olgu 70; 38 hafta, 2570 g, NSVY ile dogan, sarilik etiyolojisi bilinmeyen, ABO
uygunsuzlugu olan ancak izoimmun hemolitik hastalik bulgusu olmayan olgu
postnatal 8.glinde TSB degeri 23,1 mg/dl ile yatmis ve sadece fototerapi
uygulanmisti. Olgunun 13 aylikken yapilan goriismesinde ince motor alaninda kiskag
hareketini yapamadig1 goriildii. Diger tim alanlarda gelisimi yasi1 ile uyumluydu, ek
norolojik bulgusu yoktu. Kiska¢ hareketi icin firsat verilmesi konusunda aile ile
gorisiildi. 1 ay sonra yapilan kontrolde hasta kiskag hareketini yapabiliyordu ve yasi

ile uyumlu gelisimi devam ediyordu.

Olgu 79; 37+6 hafta, 3380 g, elektif C/S ile dogan 1slak akciger nedeniyle 2 giin
CPAP tedavisi alan postnatal 4. giin taburcu edilen ve 7.giin sarilik ile tekrar
bagvuran olguda ABO uygunsuzlugu mevcut ancak izoimmun hemolitik hastalik
bulgusu yoktu. TSB degeri 22,6 mg/dl ile yatan ve sadece fototerapi alan olgu
goriisme sirasinda 19 aylikti, 12 aylik iken otizm tanis1 almig ve halen 6zel egitim
aliyordu. Ozellikle iletisim ve kaba motor alan olmak iizere tiim alanlarda gecikmesi
mevcuttu. Yeni yeni tutunarak ayaga kalkabilmeye baslamisti. Hasta ndoroloji
boliimiinde dis merkezde takipliydi. Kranial MR normal, motor gecikme disinda

norolojik bulgusu yoktu.
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Olgu 80; 38+4 hafta, 3170 g, miikerrer C/S ile dogan, Kardeslerinden birinde sarilik
nedenli fototerapi, digerinde kan degisimi Oykiisii olan ve sarilik etiyolojisi ABO
uygunsuzlugu saptanan olgu postnatal 6.giiniinde TSB degeri 35,75 mg/dl ile
yatirilmis ve kan degisimi uygulanmisti. Yatisinda yenidogan refleksleri artmais,
opistotonus ve jitteriness mevcuttu. Kan degisimi sonrasinda TSB degerlerinde tekrar
yiikselme olunca IVIG uygulanmus, tekrar kan degisimi gerekmemisti. izlemde
norolojik muayenesi normale donen, ensefalopati diistiniilmeyen, takiplerine dis
merkezde devam edilen, 2-3 aylikken baslayan avutulamayan huzursuzluk
sikayetinin nobet olabilecegi diisiiniilen ve fenobarbital baslanan olguda ilerleyen
aylarda bilissel ve motor disfonksiyon tablosu oturmus, diren¢li nébetleri basladigi
icin c¢oklu antiepileptik tedavisi baslanmisti. Kranial MR’da tipik kernikterus
bulgular1 saptanmayan, metabolik tetkikleri normal bulunan olgu ile 27 aylikken
goriisme yapildi. Anlamli kelimesi olmayan, basin1 dik tutamayan, govdesel
hipotonisitesi, ekstiremitelerde hipertonisitesi olan, elleriyle cisimleri tutamayan
olguda yutma disfonksiyonu ve dental hiperplazisi mevcuttu. iki kez tekrarlanan
BAER testi bilateral normal saptanan olgunun ailesi iiniversitemizde takibe girmek
istedigi i¢in kranial MR tetkiki tekrarlandi. Bilateral globus palliduslarda volim
kayb1 ile birlikte posteromedial kesimlerde FLAIR hiperintens sinyal degisiklikleri,

ker nikterus sekeli lehine degerlendirildi.

Olgu 84; 37+3 hafta, 2800 g, NSVY dogan, hi¢ anne siitii almayan, postnatal
9.glinde sarilik ile yatiginda kilo kayb1 %14,5, TSB degeri 24,1 mg/dl olan olguda
sarilik etiyolojisi dehidratasyon diistiniilmiis, hasta yatisinda sadece fototerapi
almigti. Olgunun 12 aylikken yapilan goériismesinde ailesi 10’a yakin kelimesi
oldugunu ifade etse de anlamli kelime hi¢ duyulmadi. Kelime tekrarlarini anlamh
kelime olarak ifade ettikleri diisiiniildii. Basit, sik kullanilan nesnelerin isimlerini
anlamadigini, eliyle gercek kiska¢ hareketini yapmadigini, yabancilar1 ayirt edip
onlardan sakinmadigini ve nesnelerin isleyislerini heniiz incelemedigi saptandi ve

gelisimi destekleyici oyun Onerilerinde bulunuldu.
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Olgu 90; 38 hafta, 2850 g, genel anestezi ile C/S dogan, ilk giinden itibaren mama
ile beslenen olgu postnatal 13.giinlinde TSB degeri 23,1 mg/dl ile yatirilmis ve
sadece fototerapi almisti. 15 giinliikken topuk kaninda TSH yiiksekligi nedeniyle
tetkik edilmis ve hipotiroidi tanisi almisti. Endokrin takibinde ve diizenli ilag
kullanmaya devam ediyordu. Sarilik etiyolojisi ABO hemolitik hastalik ve
hipotiroidi olan olgunun 25 aylikken yapilan goriigmesinde 6-7 anlamli kelimesi
vard1r ve ciimle kuramiyordu. Bagkalarinin davranislarini taklit etme, kisilere 6zgi
iliski baglatmas1 yetersizdi ve zengin hayali oyunlar1 yoktu. Annesi en ¢ok hir¢inlik
ve siddet davranislarindan kaygili idi. Hasta ¢ocuk ruh saglig tarafindan gorildii.
Bilissel gelismede hafif gecikme ve konusma bozuklugu tanilari ile rapor ¢ikarilarak

ozel egitime baglatildi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, kan degisimi sinir1 ve tstiinde indirekt hiperbilirubinemi nedeni ile
hastaneye yatirilan, kan degisimi yapilan ve yapilmayan olgularin demografik, klinik
ozellikleri ve kan degisimine gidisteki risk faktorleri degerlendirilmis (1.bdliim); ve

olgularin 12-36. ayda ndrogelisimsel degerlendirilmeleri (2.boliim) yapilmistir.

Bhutani ve ark. 2013 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda ciddi hiperbilirubinemiye
bagl (TSB >25 mg/dl) yilda 481 bin geg¢ preterm ve term yenidoganda etkilenme,
114 bininde olim ve 63 binden fazlasinda uzun dénemde orta/ciddi norolojik
bozukluk meydana geldigini belirtmistir (108). Bu vakalarin biiyiik ¢ogunlugunun ise
diisiik/orta sosyoekonomik iilkelerde bulundugu vurgulanmistir. Global 2016 ¢ocuk
Olumleri raporunda ise yenidogan sariliginin diinyada postnatal ilk 6 giinde 7.en sik

o6liim nedeni oldugu bildirilmistir (109).

Ciddi hiperbilirubinemi insidanst Amerika ve Avrupa bolgelerinde 10 bin canli
dogumda sirasiyla 4,4 ve 3,2, Afrika bolgesinde 667,8 iken iilkemizin de iginde
bulundugu Giiney Akdeniz bolgesinde 165,7 idi. Ulkemizin ic¢inde bulundugu
bolgede; kan degisimi insidanst da benzer sekilde Afrika bdlgelerinin ¢ok gerisinde
ancak Avrupa bdlgelerinin ilerisindedir ve sistemik degerlendirme ve metaanaliz

caligmalarinda 10 bin canli dogumda yaklasik 17,8 olarak bildirilmistir (110).

Ulkemizde ise bu alanda birka¢ ¢ok merkezli calisma (11) ile merkezlerin kendi

verilerini sundugu kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir.

5.1. Calismanin Birinci Boliimii

Calisma oOrnekleminin tamami APA kriterlerine gore kan degisimi sinirinda

hastaneye yatirilmis olgulardir. %18,3’iine (19/104) kan degisimi uygulanmustir.
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Kanada Ulusal Siirveyans Sistemi kullanilarak yapilan bir arastirmada ciddi
hiperbilirubinemi tanis1 ile yatan hastalarin %22,1’ine (57/258) kan degisimi
yapilmistir (111). Tirkiye’de 2015-16 yillar1 arasinda Erdeve ve ark. yaptigi,
yenidogan sariligi konusunda ilk ¢ok merkezli caligmada hastalarin %6,4’l
(361/5620) ciddi hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye yatirilmig, %2,3’{ine
(132/5620) kan degisimi yapilmistir (11). Kan degisimi oranlarimizin bu ¢ok
merkezli calisma verilerine gore daha yiiksek olmasmin nedeni ise; bizim
calismamizda hastalarin tamaminin APA 2004 klavuzuna gore kan degisimi sinirinda
bagvurmus olmasidir. Kanada g¢alismasinda ise 25 mg/dl iizerinde total bilirubin
diizeyi olanlarin ¢alismaya dahil edildigi géz oniine alindiginda; ¢aligmamizda, 104
hastalik 6rneklemin %38,5’inin (40/104) TSB >25 mg/dl ile yatirildigi ve bu grupta
kan degisimi oraninin da %35 (14/40) oldugu hesaplanmustir.

Calismamizda hastalarin % 62,51 erkek, %41,3’ii C/S ile dogmus, %62,5’i ilk
yasayan ¢ocuktu ve %75,8’1 sadece anne siitii aliyordu. Literatiirde de erkek cinsiyet,
ciddi hiperbilirubinemi i¢in risk olarak goriilmekte (111, 112) ve minér risk

faktorleri (Tablo 2.2) arasinda sayilmaktadir (1).

Calismamizda, sarilik etiyolojisinde dehidratasyon/erken anne siitii sarilig1 ise %28,8
(30/104) oraninda saptanmisti. Sadece anne siitii alan bebeklerde hiperbilirubinemi
goriilme riskinin formiil mama ile beslenen bebeklere gore daha fazla oldugu
bilinmektedir (1) ve literatiirde hiperbilirubinemi sikligini arttirdigint  gdsteren
caligmalar (111, 113) bulunmaktadir. Calismamizda erkek cinsiyet, dogum sekli,
anne siitll ile beslenme ve diger demografik o6zelliklerin kan degisimine gidisteki
etkisine bakilmis, istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde benzer
sekilde kan degisimine gidise etkiyi inceleyen bir caligmaya rastlanmamistir.
Newman ve ark.’nin >36 hafta dogumlu 506 yenidogan ile yaptig1 calismada pik
TSB degeri >25 mg/dl ile <25 mg/dl olan olgular karsilastirilmis ve sadece anne siitii
ile beslenmenin ciddi hiperbilirubinemi riskini 5,7 kat arttirdigi saptanmistir (114).
Yang ve ark. 343 term olguyla yaptig1 ¢alismada ise postnatal 3.giinde bakilan TSB

degeri >15 mg/dl ile <15 mg/dl olan olgular karsilastirilmis, Sadece anne siitiiyle
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beslenmenin anlamli fark yaratmadigi goriiliirken, olgularin postnatal ilk {i¢ giindeki
kilo kayb1 yiizdeleri ile TSB >15 mg/dl olmasi arasinda anlamli iliski saptanmistir
(115).

Indikasyon varliginda yapilan sezaryen dogumlarin orani literatiirde %10-15 (116)
iken tlilkemizde en son 2013 verilerine gore bu oran %48 olarak bildirilmistir (117).
Literatiirde C/S ile dogumun emme-emzirme iliskisini bozarak yenidogan sariligi
riskini arttirdigma (3) dair goriisler oldugu gibi normal doguma goére hastaneden
taburculugun daha ge¢ yapilmasi nedeni ile ciddi hiperbilirubinemi goriilme riskini

azalttig1 (112) goriisii de mevceuttur.

2007-2012 yillar1 arasinda Kaliforniya eyaletinde yapilan bir ¢alismada 39 gebelik
haftasindan o6nce dogumun ciddi hiperbilirubinemi i¢in risk faktorii oldugu
belirtilmistir (112). 496 indirekt hiperbilirubinemili yenidogan ile yapilan ¢aligmada
40 haftanin altinda kalan her bir gebelik haftas1 i¢in TSB >25 mg/dl olma riskinin 0,6
kat arttigi bulunmustur (114). Calismamizdaki yenidoganlarin %61,5’i (28/104) geg
prematiir, %49,8’1 (50/104) erken term dogumlu idi. Olgularin %75’inin erken term
ve ge¢ prematiir olmasi; erken gebelik haftasinda dogmanin ciddi sarilik gelisimi
riskini arttirdig1 goriisiinii desteklemektedir. Ancak ¢alismamizda gebelik haftasi ile

kan degisimine gidis arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Calismamizda hastalarin %22,1’inde (23/104) patolojik kilo kaybinin (postnatal
l.giin >%5 ve herhangi bir zamanda >%10 kilo kaybi) oldugu ve bunlarin
%91,3’tinde (21/23) kilo kaybinin %10’un istiinde oldugu saptandi. Patolojik kilo
kayb1 kan degisimine gidiste anlamli bir risk faktorii olarak bulunmadi. Erdeve ve
ark. caligmasinda olgularin %14,6’sinda patolojik kilo kaybi saptanmis (>%10 kilo
kaybi), kilo kaybr ile kan degisimine gidis iliskisine bakilmamustir (11). Boskabadi
ve ark. 1072 hastayla yaptig1 kesitsel prospektif ¢alismada ise; %7 nin iistiinde kilo
kaybr ile TSB’nin 20 mg/dl’nin iizerinde seyir etmesi arasinda anlamli iligki

bulunmustur (118).
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Calismamizda olgularin %52,2°si (46/88) erken, %12,5’1 (11/88) ¢ok erken taburcu
olmustu. Erken taburculuk, ozellikle emme-emzirme iligkisinin basarilamadigi
durumlarda dehidratasyona neden olmasi ve pik TSB degerlerine evde ulasilmasi
nedeniyle ciddi sarilik gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda goriilmektedir.
Hollanda’da 2005-09 yillar1 arasinda lilke genelinde yapilan prospektif surveyans
caligmasinda evde dogum veya erken taburculugun, perinatal ev bakimi kurallarina
uyulmast halinde ciddi hiperbilirubinemi riskini artirmadigi saptanmistir (119).
Ancak ev bakimi olanaklarinin ve saglik sisteminin ¢ok farkli dinamiklere sahip

oldugu bu iilke verileri ile karsilastirma yapmak dogru olmayacaktir.

Sgro ve ark. yaptigi calismada (111) ciddi hiperbilirubinemi ile yatan hastalarin
basvuru yaglar1 ortalama 5 giindiir. Dogum sonrasi hastaneden taburcu olamadan
sarilik ile yatan hastalarin yatis TSB degerleri ile evden sarilik nedeniyle tekrar
yatisa gelenlerin kiyaslandigi ¢alismada; evden gelenlerin TSB degerleri anlamli
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Calismanin sonu¢ kisminda taburculuktan sonra
tim yenidoganlarin APA’nin Onerileri dogrultusunda 48-72 saat i¢inde tekrar
goriilmesinin ciddi hiperbilirubinemi vakalarin1 azaltacagt ancak bunun genis

popiilasyonda uygulanmasinin zorluklarina deginilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %62,4’{ postnatal 5.giin ve sonrasinda bagvurmus,
%14,4tinde (15/104) ise dogum sonrasi taburcu olamadan sarilik saptanmustir. Eve
giden ve oOzellikle postnatal >96 saatten sonra basvuranlarin istatistiksel olarak
anlamli sekilde >25mg/dl TSB degerleri ile yattigi goriilmektedir (p<0,001) (Tablo
4.8).

Ulkemizde ¢ogu merkezde, 72 saatten Once yapilan taburculuklarda APA’nin
onerdigi erken kontrol yonergeleri uygulanmamasinin, eve taburcu edilen bebegin bir
sonraki saglik personeli ile temasinin postnatal 7.giine kadar (ikinci topuk kani
zamani) gecikebilmesinin ve ailelerin sariligi olagan gorerek bebeklerini evde
tutmasinin; ge¢ ve yiiksek bilirubin degerleri ile basvuruda etken olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Buna karsin dogum sonrasi erken donemde sarilik saptanan, taburculuk Oncesi
yatirilanlarin yatig biluribin diizeyleri daha diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.6).

Bilindigi gibi ciddi hiperbilirubinemi i¢in; fototerapi almis kardes Oykiisii major,
sarilik gecirmis kardes Oykiisii minor risk (Tablo 2.2) faktorleri arasindadir (1).
Agraval ve ark. yaptig1 bir ¢alismada kardesinde fototerapi gerektiren sarilik oykiisii
TSB diizeyinin >18 mg/dl olmasi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur
(120). Kaur ve ark. calismasinda ise anlamli hiperbilirubinemi igin klinik risk
faktorleri arasinda tedavi gerektiren sarilik dykiisii olan kardes etkisine bakilmis ve
istatiksel olarak anlamli etki saptanmamustir (121). Erdeve ve ark. c¢alismasinda
olgularin %11,9’unun kardesinde sarilik Oykiisii bulunmustur (11). Bizim
calismamizda kardesinde sarilik Oykiisii %56,8 (25/44) iken kardesinde tedavi
gerektiren sarilik Oykiisii olanlar %20,4 (9/44) oranindadir. Kardeste tedavi
gerektiren veya gerektirmeyen sarilik Oykiisii olmasi ile kan degisimine gidiste

anlamli iligki saptanmamastir.

Kan degisimi karar1 verirken APA’nin 6nerileri dogrultusunda TSB degeri ile birlikte
bebegin postnatal yasi ve risk durumu belirleyicidir (4). Daha yiiksek TSB
degerlerinde kan degisimi ihtiyacinin artacag bilgisi ile parelel olarak ¢alismamizda
da kan degisimi yapilan grupta anlamli sekilde TSB degerleri daha yiiksek

bulunmustur.

Calismamizda basvuru TSB degerinin kan degisimine gidisteki etkisini incelemek
icin yapilan ROC analizinde kesim degeri 26,43 mg/dl bulunmustur (Sekil 4.3).
Literatiirde 20 mg/dI’nin tstiiniin riskli kabul edildigi donemlerden sonra bu goriis
“vigintiphobia” olarak degerlendirilmis (5, 6), 25 mg/dlI’nin istiinde TSB varlig
ciddi hiperbilirubinemi olarak adlandirilmis ve norolojik sekel icin risk kabul

edilmeye baglanmistir (122).
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Caligmamizda kan degisimine giden grupta anlamli sekilde bilirubin albiimin
oraninin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo 4.3). Ayrica bagvuru TSB
degerleri anlamli sekilde daha yiiksek olan (p=0,001) Grup 1’in yatis albiimin
degerleri Grup 2’ye gore daha diisiiktii (p=0,029) (Tablo 4.3). Literatiirde bilirubin
albimin oranmin kan degisimine gidisteki etkisini inceleyen c¢alismaya
rastlanmamistir. TSB ve bilirubin albiimin orani degerlerinin birbiri ile paralel ve
benzer duyarlilikta sonug¢ verdigi ancak norotoksisitenin olasi siddetini tahmin
etmede bilirubin albiimin oraninin degerli oldugu bildirilmistir (123, 124). Yiiksek
yogunluklu, etkili fototerapinin gelismesi; kan degisimi ihtiyacinin azalmasma ve
tedavinin bireysellesmesine yol agmistir. Bilirubin alblimin oraninin her bir hasta i¢in
bireysel norotoksisite olasiliginin saptanmasi ile kan degisimi kararinin verilmesinde
yardimci olabilecegi (4, 124) ve TSB diizeyi ile birlikte kullanildiginda gereksiz kan
degisimi tedavisini engelleyebilecegi diisiiniilmektedir (125).

Calismamizda sarilik etiyolojisinde ilk iic sirada hemolitik hastalik (%29,8),
dehidratasyon ve erken anne siitii sarilifi (%28,8), prematiirelik (%26,9) saptandi.
Hemolitik hastaliklardan en sik goriileni ise ABO uygunsuzlugu idi. Benzer sekilde
Erdeve ve ark. calismasindaki olgularin en sik nedeni hemolitik hastalik (%28,9),
bunlarin i¢inde de %21,3 ile ABO uygunsuzlugu idi (11). Yu ve ark. 614 ciddi
hiperbilirubinemili olguyla yaptig1 calismada da %59,9 ile en sik goriilen etyoloji
ABO hemolitik hastalik saptanmistir (126). APA 2004 klavuzunda tiim gebelerin kan
grubu tayininin yapilmasimi 6nermektedir (Kanit diizeyi: B). Anne kan grubunun O
Rh (+) saptanmasi halinde bebek kan grubu ve Coombs testinin yapilmayabilecegini
ancak taburculuk oncesi risk degerlendirmesi ve uygun izlemin yapilacagindan emin

olunmasini énermektedir (Kanit diizeyi: C).

2004 yili APA kilavuzundan sonra APA’nin Onerilerine uyan bdlgelerde genis
calisma yapabilme imkani bulunmustur. Oneriler dogrultusunda 2004 yilindan beri
hastanede dogan tiim yenidoganlarin taburculuga kadar en az bir kez serum bilirubin/
TcB olgiilmektedir ve Bhutani nomogramima goére izlemleri ve tedavileri

planlanmaktadir. Christensen ve ark. 2004-2016 yillar1 arasinda 42,529 yenidoganla
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yaptig1 calismada; anneleri O Rh pozitif, kendileri O Rh pozitif olan bebekler kontrol
grubuna, anneleri O Rh pozitif, kendileri A veya B Rh pozitif olan bebekler ise
caligma grubuna alimmistir. Bu iki grup karsilastirildiginda patolojik sarilik sikligi ve
tedavi gereksinimi farkli bulunmamistir. Calismada; ABO uyunsuzlugunun anlamli
hemoliz yapmadigimi ve bu nedenle ciddi hiperbilirubinemi durumunda etiyolojide
diger hemoliz nedenlerinin de arastirilmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak genel
bilirubin tarama programina sahip olmayan iilkelerde bu sonuglara dikkatli

yaklasilmas1 6nerilmektedir (127).

Bu bilgiler 1s1ginda; her yenidogan igin rutin bilirubin tarama programi ve postnatal
erken taburculukta APA izlem yonergelerinin (Tablo 2.6) yaygin kullanima
girmedigi ilkemizde gebe kadinlara kan grubu taramasi yapilmast ve O grubu
anneden dogan bebeklerin sarilik acisindan daha yakin izlenmesi ile siddetli

hiperbiluribinemi gelisiminin azaltilabilecegi 6ngoriilmustiir.

Bilindigi gibi prenatal Rh taramasi ve Anti D proflaksisinin yaygin olarak kullanimi
ile Rh hemolitik hastalik kaynakli mortalite ve morbidite biiyiikk oranda azaltilmig
olmasina karsin (108) diisiik ve orta gelirli tilkelerde bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir (128). 2015 yilinda yayinlanan, diisiik ve orta gelirli {ilkelerin
dahil edildigi bir calismaya (129) gore; Tiirkiye’de Rh negatif gebe kadinlarin
%38,7’si, Cekya’da %2,6’s1, Meksika’da %13’ immunizedir. Ayni ¢alismada Rh
hemolitik hastalik tahmini yiikii diinya genelinde 373,300 iken, 1000 canli dogumda
5’in altinda yenidogan 6liim hiz1 olan geligmis tlilkelerde yiik 1’den az bulunmustur.
Calismamizda %4,8, Erdeve ve ark. ¢alismasinda (11) %5,4 oraninda saptanan Rh
hemolitik hastaligin toplumdaki sikligi da dikkate alindiginda halen iilkemiz igin

onemli oldugu goriilmektedir.

Ulkemiz cografi olarak G6PDH eksikliginin sik gériildiigii bir bolgededir. Bolgelere
ve etnik gruplara gore degisen oranlarda (%0,5- %20) goriilen hastalik Ankara’da
1965 yilinda yapilan ¢alismaya (130) gore erkek niifiista %0,5 sikliktadir. 1989
yilinda Diinya Saglik Orgiitii, bir iilkenin erkek niifiisunda G6PDH prevalans1 %3 ’iin
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tistlinde olmasi halinde tiim yenidoganlarin taranmasini 6nermistir (131). Yenidogan
sarilig1 risk faktorlerinde oldugu bilinen G6PDH eksikligi; hem bizim ¢alismamizda

hem de Erdeve ve ark. ¢calismasinda %0,5 siklikta saptanmustir.

Bizim calismamizda etiyolojide hemolitik hastalik olanlarin %36,8’ine, olmayanlarin
ise %63,2’sine kan degisimi yapilmistir (Tablo 4.5). Buna karsin Erdeve ve ark.
caligmasinda etiyolojide hemolitik hastalik olan olgular (%28,1°e karst %60,6)
anlamli sekilde daha fazla kan degisimine gitmistir (11). Bunun nedeninin; serimizde
etiyolojisinde hemolitik hastalik olanlarin %48,3’liniin dogum sonrasi taburcu
olamadan sarilik gozlenen, erken donemde fototerapi baslatilan ve istatiksel
anlamlilik diizeyinde bagvuru TSB degerleri 25 mg/dI’nin altinda saptananlardan

(p=0,03) (Tablo 4.9) meydana gelmesi oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda Grup 1°deki olgularin %26,3’ine (5/19), Grup 2’deki olgularin
%18,8’ine (16/85) IVIG tedavisi uygulanmig, gruplar arasinda anlamli fark
saptanmamugtir. 2002 yilinda yayinlanan, 7 farkli ¢alismanin dahil edildigi Cohrane
derlemesinde; Rh ve ABO uygunsuzlugu olan 189 olguda IVIG tedavisinin kan
degisimine gidisi anlamli sekilde azalttigi saptanmistir. Calismanin az sayida olgu ile
yapilmis oldugu ve sadece 3 calismanin yiiksek kalitede oldugu belirtilmistir (67).
Tiirkiye’den Demirel ve ark. 39 ABO hemolitik hastalikli olguyla yaptig: retrospektif
caligmada; IVIG tedavisinin kan degisime gidisi anlamli azaltmadigi ve fototerapiye
ek klinik fayda saglamadigi saptanmistir (132). Beken ve ark. 117 ABO hemolitik
hastalikli olguyla yaptigi, retrospektif ¢alismada; IVIG tedavisinin hastane yatisini ve
fototerapi siiresini kisalttigi ancak hemolizi 6nlemede etkili olmadigi belirtilmigtir
(133). Li ve ark. 6 calismanin dahil edildigi, toplam 456 olgunun incelendigi
metaanaliz sonuglarinda; benzer sekilde IVIG tedavisi ile kan degisimine gidis,
fototerapi ve hastanede yatis siiresi kisalmis ancak ge¢ anemi goriilme sikliginda

degisiklik saptanmamigtir (134).

Indirekt hiperbilirubineminin bilinen majér ve mindr risk faktorleri (Tablo 2.2)

disinda ek olarak polistemi, enfeksiyon, diabetik anne bebegi olmak sayilmaktadir

85



(1). Polistemik bebeklerin siklikla hiperbilirubinemi sorunu yasadigi bilinmektedir
(135). Calismamizda etiyolojide polistemi %8,7 iken, Erdeve ve ark. ¢alismasinda
%1,8 saptanmustir. Alkhotani ve ark. 239 yenidoganla yaptigi ¢alismada (136)

indirekt hiperbilirubinemili olgularin %2,6’sinda polistemi saptanmistir.

Hipotiroidi ve idrar yolu enfeksiyonu daha ¢ok uzamis sariluk nedeni olarak
bilinmektedir (1). Calismamizda sarilik etiyolojisinde hi¢ idrar yolu enfeksiyonu
saptanmadi. Hipotiroidi saptanan 1 olgunun aym1 zamanda ABO hemolitik
hastaliginin oldugu tespit edildi. Heydarian ve ark. nin yaptigi ¢alismada, 118 kan
degisimi yapilmis olgunun etiyolojisinde %5,1 oraninda idrar yolu enfeksiyonu
bulunmustur (137). Mutlu ve ark. ¢alismasinda da postnatal ilk 14 giinde sarilik ile
yatan olgularin %18’inde (19/104) idrar yolu enfeksiyonu saptanmistir (138). Tiwari
ve ark. ¢aligmasinda ise 113 hiperbilirubinemili olgunun %4,4’tinde hipotiroidi

saptanmistir (139).

Calismamizda en sik gorillen kan degisimi komplikasyonu trombositopeni ve
hipokalsemi olmustur. Trombosit degerleri kan degisimi sonrasinda, islem Oncesine
gore anlaml sekilde diisiik saptanmistir. Kan degisimi komplikasyonu olarak; Biilbiil
ve ark. (62) en sik trombositopeni ve hipokalsemi Yu ve ark. (35) caligmalarinda

trombositopeni ve hiperglisemi saptamustir.

Calismamizda kan degisimi yapilanlarin %10,5’inde (2/19) terminal apne gelismistir.
Apne nadir goriilen bir komplikasyondur, Yu ve ark. ¢alismasinda (35) %3,3

oraninda goriiliirken, Biilbiil ve ark. calismasinda (62) %1,3 oraninda goriilmiistiir.

Toplam fototerapi siiresi ¢alismamizda Erdeve ve ark. ¢alismasi (11) ile benzer
sekilde kan degisimi yapilan grupta daha uzundur, bu fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0,001) (Tablo 4.3). Bu durum kan degisimi grubunun TSB diizeylerinin

basvuruda daha yiliksek olmasi ile aciklanabilir.
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Kaliforniya’da 1995-2007 yillar1 arasinda, >35 gestasyonel haftada ve >2000 g
dogan yaklasik 358 bin yenidoganla yapilan retrospektif kohort ¢alismasinda; tiim
olgulara dogum sonrasi taburculukta 2004 APA kilavuzunun Onerdigi risk
degerlendirmesi yapilmistir. Yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi goriilme ve kan
degisimine gidis sikliginda anlamli diisiis meydana geldigi saptanmistir. Ancak ayni
calismada uygulamanin; daha fazla yenidogana (TSB diizeyi APA’nin fototerapi i¢in
onerdigi diizeyin altinda olanlar dahil) fototerapi verilmesine yol agtig1 belirtilmistir
(140). Newman ve ark. yaptig1 benzer bir kohort ¢alismasinda ise gestasyonel yas,
beslenme durumu, cinsiyet, 1rk, sarilik nedeni ile fototerapi almis aile bireyi dykiisii,
sefal hematom ve anne yasinin dahil edildigi klinik risk skorlamasi yapilmistir. Bu
skorlamanin sonuglar1 ile ilk 48 saatinde TSB diizeyleri o6l¢iillen ve Bhutani
nomogramlarina gore risk degerlendirmesi yapilan yenidoganlar karsilastiriimistir.
Ik 48 saatinde Bhutani nomogramma goére diisiik risk altinda oldugu saptanan
yenidoganlarda ciddi hiperbilirubinemi gelisme riskinin ortadan kalktig1 yanilgisinin
olabilecegine dikkat c¢ekilmis, tedavi ve takip karar1 verilirken laboratuvar
degerlerinin yaninda tibbi Oykii ve fizik muayene bulgularinin da 6nemsenmesi

gerektigi hatirlatilmustir (141).

Sonug olarak calismamizda, kan degisimi gerektiren TSB degerleri ile yatirilan ve
kan degisimi yapilan olgularda yatis TSB, bilirubin albiimin orani, fototerapi siiresi
istatistiksel anlamli yiiksek bulunmus, hastaneye daha ge¢ bagvuranlarun ise bagvuru
TSB degerlerinin istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu saptanmistir. Uluslarasi
yonergeler; ciddi sarilik, kan degisimi ve komplikasyonlarmin azaltilmasi ig¢in
yenidoganda sarilik yonetiminin taburculuk oOncesi risk degerlendirmesi, TSB
Olciimleri ve heniliz biitiin risk faktorlerinin tanimlanmamis oldugu icin
bireysellestirilmis yaklasim ile yapilmasini énermektedir. Ulkemizde bu tarama ve
izlem programlarin yaygin uygulanmasi ile ciddi hiperbiluribinemi ve kan degisimi

sikliginin azalacagi ongoriilmektedir.
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5.2. Cahsmammn ikinci Boliimii

104 olgu ile yapilan ¢alismada 12-36 aylarda olan ve hastaneye tekrar basvurusu
saglanabilen 65 olguya fizik ve norolojik muayene ve GIDR ile gelisimsel
degerlendirme yapilmis, caligmaya alinan 104 olgu ile 12-36 ay izlemi yapilabilen 65
olgunun sosyodemografik 6zellikleri ve basvuru TSB diizeyleri arasinda istatiksel
fark saptanmamustir (Tablo 4.12). Bu nedenle ¢alismanin ikinci kisminda segilmis

orneklemin ¢alismanin biitiiniin temsil etme giiciine sahip oldugu 6ngoriilmistiir.

Olgularin %13,8’inde (9/65) GIDR’de farkli alanlarda gecikme saptandi. Gecikmesi
olan olgularin %44,4’1 (4/9) Grup 1°de, %55,6’s1 (5/9) Grup 2’de olup fark istatiksel
olarak anlaml degildi. GIDR’de gecikme olan olgularin %23,5’i kan degisimi
grubunda iken %10,4’t kan degisimi yapilmayan gruptaydi. Kan degisimi yapilan
grupta GIDR’de gecikme saptanma egiliminin fazla oldugu ancak o6rneklem
sayimizin kiiclik olmasi nedeniyle istatiksel anlamlilik saglanamadig: diistintilmiistiir.
Sarilikli olgularin ileri yaslardaki gelisimlerini degerlendiren izlem ¢alismalarindan;
Newman ve ark. ¢alismasinda ciddi hiperbilirubinemili hastalar ortalama 5,1+0,12
yasinda goriilmiis ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmig, aralarinda zeka,
gorsel-motor entegrasyon alanlarinda ve noérolojik degerlendirmede fark
saptanmamustir. Direct Coombs testi pozitif olan 9 olguda ise IQ puaninda diisiikliik
tespit edilmistir (142). Yine Newman ve ark. TSB diizeyi 30 mg/dl ve {izerinde olan
11 olgunun incelendigi vaka serisinde ise higbir olguda akut nérolojik semptom
saptanmamigtir. Hastalarin 5’ine kan degisimi uygulanmis, 1’i ani bebek o6limii
sendromu nedeni ile kaybedilmis ancak otopsisinde kernikterus bulgusuna
rastlamlmamustir. {leri yaslardaki izlemlerinde de anlamli patoloji goriilmemistir

(143).

Hokkanken ve ark. TSB degeri 20 mg/dl iistiinde veya kan degisimi yapilmis 128
hastay1 30 yasina kadar izlemis, norodavranigsal durumlarini saglikli kontrol grubu
ile karsilastirmistir. Hiperbilirubinemi grubunun %44’linde 6zellikle akademik basari

alaninda kognitif anormallikler saptanmistir. Yine bu grupta g¢ocukluk c¢aginda
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hiperaktivite/diirtiisellik goriilme oran1 anlamli sekide daha yiiksek bulunmus, ancak
erigkin donemde bu oran esitlenmistir. Okuma, yazma ve hesaplama yetilerindeki

sorunlar hiperbilirubinemili grubunun bir kisminda direngen seyretmistir (144).

Harris ve ark. ¢alismasinda hayatinin ilk haftasinda TSB degeri 26,4-36,9 mg/dl ile
yatan 6 olgu degerlendirmistir. Olgularin 5’inde anormal noérolojik bulgu, 3’tinde
MR bulgusu (bazal ganglialarda T1A’da intensite artis1), 2’sinde BAER’de
anormallik saptanmistir. Olgularin 1’1 disinda hepsinin 3 ay ile 2 yas arasinda klinik

bulgular gerilemis, sadace 1 hastaya kernikterus tanist konulmustur (145).

Ulke dogum kayitlarindan, 35 hafta ve iistii 525.409 yenidogam inceleyen Wu ve
ark. calismasinda; olgulari TSB degerleri kan degisim sinirinda olan ve olmayan
olarak iki gruba aymrmustir. Her iki kohortta da serebral palsi tanili olgular
karsilastiritlmis ve pik TSB degerleri ile serebral palsi goriilme riski arasinda anlaml

iliski saptanmamustir (146).

Calismamizda GIDR’de gecikme durumunu etkileyebilecek olasi faktorler olarak
TSB diizeyi, bilirubin/albiimin oran1 ve basvuru yasina bakilmis, istatiksel anlamli
fark bulunmamistir. Erdeve ve ark. ¢alismasinda erkek cinsiyet, hemolitik durum,
retikiilositozis ve yiiksek bilirubin albiimin orani ile hiperbilirubinemili hastalarda

akut bilirubin ensefalopatisi goriilme riskinin arttig1 gosterilmistir (11).

Arun Babu ve ark. calismasinda ise norogelisimsel bozuklugu olan hastalarda; Rh
hemolitik hastalik, hayatin ilk 2 giinii i¢inde sarilik gelismesi ve TSB >22 mg/dl

olmasi bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur (147).

Diistik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde yapilan ve ciddi hiperbilirubineminin risk
faktorlerinin incelendigi bir meta analizde; primiparite, hastane dis1 dogum, ABO
uygunsuzlugu, Rh hemolitik hastalik, G6PDH eksikligi, UGT1A1 polimorfizmi,
diisiik gestasyonel yas, kilo kaybi, sepsis ve yiiksek TcB/TSB diizeyleri hem ciddi
hiperbilirubinemi hem de bilirubin kaynakli norolojik fonksiyon bozuklugu (BIND)
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icin artmis riskler olarak bulunmustur (148). Gamaleldin ve ark. yaptigi, ciddi
hiperbilirubinemili hastalarin dahil edildigi ¢alismada ise Rh uygunsuzlugu ve sepsis
ile bilirubin ensefalopatisi arasinda gii¢lii korelasyon, TSB diizeyleri ile ensefalopati
arasinda zayif korelasyon saptanmustir (149). Nijerya’da yapilan bir ¢alismada da 48
ciddi indirek hiperbilirubinemi olgusunun 23’ iki yasina kadar izlenmis ve 10’unda

motor gelisim basamaklarinda gecikme saptanmistir (150).

Goriisme yaptigimiz olgularin %3’ (2/65) otizm spektrum bozuklugu ile takip
edilmekteydi. 2014’te Lancet’te yaymlanan bir makaleye gore diinya genelinde
otizm prevalansi %1°dir (151). 2016 yilinda ise bu rakam CDC (Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi) tarafindan 68’de 1 olarak giincellenmistir (152). Calismamiz ile
genel poptilasyondaki otizm siklig1 birbirine yakindir. Hiperbilirubineminin otizm ile
iligskisini inceleyen farkli ¢alismalar yapilmistir. Maimburg ve ark. yaptigi vaka
kontrol calismasinda; 473 otizm vakasit saglikli grup ile karsilagtirilmis,
hiperbilirubinemili ¢ocuklarda infantil otizm goriilme riski neredeyse 4 kat fazla
bulunmustur. Bu iligski sadece 37 hafta ve iizeri dogumlu bebeklerde izlenmis, dogum
sonrast anormal norolojik belirtileri olan, 6zellikle de hipertonisitesi olanlarda gliclii
bir iliski saptanmistir (153). Meguid ve ark. otizm spektrum bozuklugu tanili
cocuklarla yaptig1 bir ¢alismada; otizm i¢in en sik risk faktorleri sezaryen dogum ve

yenidogan sarilig1 olarak bulunmustur (154).

Wu ve ark. yaptig1 retrospektif kohort ¢alismasinda ise TSB diizeyi 20 mg/dl ve
tizerinde olanlar ile fototerapi alanlar ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Her iki durumda
da otizm spektrum bozuklugu igin anlamli iligski saptanmamustir (155). Amin ve ark.
nin yaptig1 bir sistematik derlemede ise dzellikle THB ile otizm spektrum bozuklugu

arasinda iligki olabilecegi belirtilmistir (156).

Hiperbilirubinemi ile otizm arasindaki iliski oldugunu soyleyebilmek igin yeterli ve
genis ¢apli ¢alisma sonucu bulunmamaktadir. Ancak perinatal ve neonatal donemde

karsilasilan ¢esitli risk faktorleri ile otizm arasinda iligki olabilecegi diisiintilmektedir

(151, 157).
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Vandborg ve ark. yaptigi ciddi hiperbilirubinemili ¢ocuklarin izlem caligmasinda,
tespit edilen ¢ocuklarin ailelerine iletisim, kaba ve ince motor, problem ¢ézme ile
kisisel-sosyal beceriler alanlarinda sorular yonlendirilmis. Sorulara verilen “evet”,
“bazen” ve “hayir” cevaplarina gore puanlama yapilmis, hiperbilirubinemi grubuyla

kontrol saglikli grup arasinda anlamli fark saptanmamuistir (158).

Tiirkiye’den Duman ve ark. c¢alismasinda TSB degerleri 20-24 mg/dl olup kan
degisimi yapilmamig 37 gestasyonel haftanin iizerinde dogumlu olgular ile saglikli
kontrol grubu 2-6 yaslarinda degerlendirilmistir. Ankara gelisimi tarama envanteri ile
degerlendirilen psikososyal ve motor gelisimleri ve BAER testi sonuglarinda gruplar

arasinda anlaml fark saptanmamistir (159).

Calismamizda 6rneklemde bulunan olgularin gelisimsel degerlendirmesinde Gelisimi
Izleme ve Destekleme Rehberi kullanilmistir. Gelisimi izleme ve Destekleme
Rehberi, yalnizca gelisimin degerlendirilmesini degil izlenmesini de saglamaktadir.
Bu yontem ile izlenen cocugun ve ailenin giiglii yonleri ve destek gerektiren
zorluklar1 ortaya c¢ikarilmakta, cocugun tiim gelisim alanlar1 aile ile birlikte
izlenmekte ve desteklenmektedir. Gelisimsel risklere aile ile birlikte ¢6ziim
bulunmasi, gelisimsel sorun saptandiginda erken destek hizmetleri verilmesi ve 6zel
egitim ile rehabilitasyon gibi ek desteklere yonlendirmeyi kapsamaktadir. Olgegin;
ticretsiz olmasi, uluslararasi standardizasyonunun yapilmis olmasi ve iilkeden iilkeye
tekrar standardizasyon gerektirmemesi, hizli ve kolay uygulanabilmesi en gii¢lii
yanlari olarak sayilabilir (99, 102, 160). GIDR nin bilissel degerlendirme yapmamasi
ve ¢ogu Olgegin aksine puanlama yapilmamasi bizim ¢aligmamiz agisindan kisitlilik

olusturmustur.

Calismamizda hasta sayisinin kisitliligi nedeniyle toplanan verilerin bilyiik kismiyla
karsilastirma yapilamamistir. Literatiirde sarilikli hastalarin erken donemde BAER,
biligsel gelisim, kranial MR’da farkli bulgularinin olabildigi ancak ileri yasta bu
bulgularin biiyiik dl¢iide kayboldugu saptanmustir (145, 161). Bizim ¢alismamizda
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olgularin 12 aydan erken doénemine ait veri bulunmamaktadir. Hastalarin biiyiik
kism1 12-36 aylarinda ve sadece 1 kez goriilmiis, biligsel durumlarini degerlendirmek

i¢in farkli 6lgekler kullanilmamustir.

Sonugta ¢aligmamizda kan degisimi yapilmasi ve yiiksek TSB degerleriyle yatis ile
GIDR’de gecikme arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Literatiirde yiiksek TSB
degerleri ile norogelisimsel patoloji arasinda anlamli iliskinin saptanmadig1 pek ¢ok
calisma vardir (143, 146, 162). Ancak bu ¢alismalar nérogelisimsel gecikme igin risk
faktorli olarak yenidogan indirekt hiperbilirubinemisini hafife almaya yol agmamali
ve halen noérotoksisitenin meydana gelme kosullarinin tamaminin aydimnlatilmadigt

unutulmamalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismanin ilk kismma Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda, 35 hafta ve
tizerinde dogan, kan degisimi smirinda veya sinirin  istiinde indirekt
hiperbilirubinemi ile Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim

Unitesi’ne yatan 104 yenidogan dahil edilmistir.

Calismanin ikinci kisminda ise 104 olgudan Eyliil 2017-Ocak 2018 tarihlerinde, 12-
36 ayinda olanlardan, 65 olgunun ebeveyni esliginde saglam g¢ocuk muayenesi,
norolojik degerlendirmesi ve GIDR uyglanarak gelisimsel degerlendirmesi

yapilmisti.

Calismamiz sonucunda:

=

Calismamizda kan degisimi smirinin iistinde TSB diizeyi ile yatan

olgularda kan degisimi oran1 yiiksek (%18,3) bulunmustur.

2. Basvuru TSB ve bilirubin albiimin oraninin yiiksekligi1 kan degisimi riskini
arttiran temel degiskenler olarak saptanmustir (p=0,001 ve p<0,001).

3. Bagvuru TSB diizeyine gore kan degisimi tedavisinin ROC analizinde
kesim degeri 26,43 mg/dl saptanmistir. Bu kesim degerinin iizerinde kan
degisimi yapilma olasiligt (AUC= Egri altinda kalan alan) %80,6 (p
<0,001. Giiven araligi: 0,670-0,942) olup, segciciligi %80,0, duyarliligi
%73,7 dir.

4. Calismada bilirubin albiimin oranlarina gore kan degisimi tedavisinin ROC
analizinde kesim degeri 7,43 mg/g saptanmistir. Bu kesim degerinin
iizerinde kan degisimi yapilma olasiligi (AUC= Egri altinda kalan alan)
%85,8 (p <0,001. Giiven araligi: 0,734-0,982) olup, seciciligi %88,9,
duyarhlig %78,9°dur.

5. Sarilik etiyolojisinde ilk ii¢ sirada; %29,8 (31/104) hemolitik hastalik,

%28,8 (30/104) dehidratasyon ve erken anne siitii sarilig1, %26,9 (28/104)

prematiirelik saptanmus, etiyolojiler ile tedavi sekilleri arasinda anlaml

iliski bulunmamastir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Basvuru TSB degeri ile bagvuru yasi arasinda da pozitif yonde orta
derecede giiclii istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (Spearman
korelasyon testi, r=0,448, p<0,001)

Calismamizdaki olgularin yaklasik tgte ikisinin (%62,4) postnatal 96.
saatten sonra basvurdugu dikkat cekmektedir.

Basvuru yasi biiyiidiikge daha yiiksek TSB degerleri ile yatis sikligi
artmaktadir. Hastaneye gec¢ basvuranlarin istatiksel olarak anlamli sekilde
daha siklikla ciddi hiperbilirubinemi (TSB >25 mg/dl) ile yattig
gosterilmistir (p<0,001).

Kan degisimi smirinda yiiksek bilirubin degerleri ile yatirtlan indirekt
hiperbilirubinemi olgulardan %481 (50/104) >25 mg/dl TSB degerleri ile
yatmuistir.

Calismamizda, sarilik etiyolojisinde hemolitik hastalik saptanan olgularin
%48,3’linde taburculuk Oncesi sarilik izlenmis, tedavileri erken donemde
baslatilmis ve istatiksel olarak anlamli sekilde daha siklikla (p=0,03) 25
mg/dI’nin altinda TSB degerleri ile yatirilmistir. Bu veriler ¢alismamizda
hemolitik hastalik ile kan degisimi riski arasinda anlamli iliski
saptanmamasi Nedenini a¢iklamaktadir.

Calismamizda en sik gorilen kan degisimi komplikasyonlari;
trombositopeni (%94,7), kan kiiltiiriinde tireme (%26,3) ve hipokalsemidir
(%11,7). Islem sirasinda solunum arresti gelisen 2 olgu disinda ciddi
komplikasyon goriilmemis ve mortalite olmamuistir.

On iki-otuz alti ayinda degerlendirilen 65 olgudan 9’unda (%13,8)
GIDR de farkli alanlarda gecikme saptanmustir.

Kan degisimi uygulanan 17 olgu ile uygulanmayan 48 olgudan sirasiyla 4’1
(%23,5) ve 5’inde (%10,4) GIDR de gecikme saptanmustir.

Sarilikli yenidoganlarda GIDR’de gecikme riski acisindan tedavi
yontemleri, basvuru TSB, bilirubin/albumin orani ve basvuru yasi arasinda
anlaml iligki saptanmamustir.

Kan degisimine giden olgularin daha ge¢ ve daha yiiksek TSB degerleri ile
basvurmasi taburculuk zamanlamasi taburculuk 6ncesi risk degerlendirmesi
ve buna gore gelismis iilkelerde yonergelerle standartlasan sekilde izlem

sikliginin belirlenmesinin dnemini gostermistir.
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16. Gelisimsel gecikme riski olan siddetli hiperbilirubinemi tanisi ile tedavi
edilen yenidoganlarda, uzun dénem saglikli cocuk ve norogelisimsel izlem
yapilmasi ile gelisimsel gecikmenin anlasilarak erken girisim firsatinin elde

edilmesi onemlidir.
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OZET

Amag: Yenidoganda ciddi hiperbilirubinemide, tedavi ve iliskili norolojik hasarin

engellenmesi i¢in uygulanan kan degisimi hayat kurtaricidir.

Gelismis tilkelerde engelleyici sarilik yaklagimlari ile yok olmaya yiiz tutmus ciddi
komplikasyonlar1 olan kan degisimi girisimi ve ciddi sarilik gelisimi ile ilgili
gelismekte olan iilkeler ve iilkemizde veriler kisitlidir. Kan degisimi ve ciddi sarilik
oranlan sirastyla, gelismekte olan iilkelerde %28 ve %49’a kadar goriilmekteyken,
tilkemizde %2,3-%7,8 ve %6,4-%10,3 ile bu iilkelerin gerisinde ancak halen gelismis

tilkelerin ilerisinde goriilmektedir.

Bu ¢aligmada total serum bilirubin (TSB) degeri kan degisimi sinirinda veya sinirin
istiinde yatan bebeklerde kan degisimi sikligininin ve kan degisimi uygulananlar
(Grup 1) ile, diger tedavi yontemleri uygulanarak kan degisimi gereksinimi kalmayan
(Grup 2) yenidoganlarin karsilastirilarak risk faktorlerinin belirlenmesi ve olgularin
12-36 aylarinda norolojik muayenelerinin ve gelisimsel degerlendirmelerinin

yapilmasi amac¢lanmistir.

Gerec ve Yontem: Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda, 35 hafta ve tizeri
dogumlu, kan degisimi sinirinda veya sinirin {istiinde indirekt hiperbilirubinemi ile
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’ne yatan 104
yenidogan degerlendirilmistir. Calismanin ikinci kisminda ise; 65 olgunun postnatal
12-36. ayinda anamnez, fizik muayeneleri, biiyiime ve gelismeleri, Gelisimi Izleme
ve Degerlendirme Rehberi (GIDR) ile noromotor ve bilissel degerlendirmeleri

yapilmistir. Verilerin analizinde SPSS paket programi kullanilmistir.

Bulgular: Siddetli indirekt hiperbilirubinemi ile yatan yenidoganlarin %18,3’iine
(19/104) kan degisimi yapilmistir. Grup 1 ile Grup 2 arasinda sosyodemografik
ozellikler acisindan fark saptanmamaistir. Bagvuru TSB ve bilirubin albiimin oraninin
yiiksekligit kan degisimi riskini arttiran temel degiskenler olarak saptanmistir
(p=0,001 ve p<0,001). Bagvuru TSB diizeyi ve bilirubin albiimin oranina gore kan
degisimi tedavisinin ROC analizinde; kesim degerleri sirasiyla 26,43 mg/dl ve 7,43
mg/g saptanmistir (EAA=%280,6, p <0,001. Giiven araligi: 0,670-0,942, segicilik
%80,0, duyarlilik %73,7 ile EAA=%85,8, p <0,001. Giiven araligi: 0,734-0,982,
secicilik %88,9, duyarlilik %78,9) Basvuru TSB degeri ile bagvuru yas1 arasinda da
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pozitif yonde orta derecede gliclii istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmusg
(Spearman korelasyon testi, r=0,448, p<0,001) ve hastaneye ge¢ basvuranlarin
istatiksel olarak anlamli sekilde daha siklikla ciddi hiperbilirubinemi (TSB >25
mg/dl) ile yattig1 gosterilmistir (p<0,001).

Caligmamizda, sarilik etiyolojisinde hemolitik hastalik saptanan olgularin
%48,3’linde taburculuk 6ncesi sarilik izlenmis, tedavileri erken donemde baslatilmis
ve istatiksel olarak anlamli sekilde daha siklikla (p=0,03) 25 mg/dI’nin altinda TSB

degerleri ile yatirilmstir.

Sarilik etiyolojisinde ilk ti¢ sirada; %29,8 (31/104) hemolitik hastalik, %28,8
(30/104) dehidratasyon ve erken anne siitii sariligi, %26,9 (28/104) prematiirelik

saptanmis, etiyolojiler ile tedavi sekilleri arasinda anlamli iliski bulunmamastir.

Calismanin ikinci kisminda; Eylil 2017-Ocak 2018 tarihlerinde, 12-36 ayinda
degerlendirilen 65 olgudan 9’unda (%13,8) GIDR’de farkli alanlarda gecikme
saptanmigtir. Kan degisimi uygulan 17 olgu ile uygulanmayan 48 olgudan sirasiyla
4’1 (%23,5) ve 5’inde (%10,4) GIDR’de gecikme saptanmustr.

GIDR’de gecikme saptanan ve otizm ve kernikterus sekeli tanilari ile takip edilen 3
olgu bulunmus, GIDR’de gecikmesi olanlar ile olmayanlar arasinda tedavi
yontemleri, bagvuru TSB diizeyi, bilirubin albiimin oran1 ve bagvuru yasi acisindan

anlaml fark saptanmamustir.

Tartisma ve Sonu¢: Kan degisimi smirmnin {istlinde TSB diizeyi ile yatan
olgularda kan degisimi sikli§inin fazla olmasi, bagvuru TSB diizeyinin ve bilirubin
alblimin oranmin yiiksek olmasi ile olgularin ge¢ bagvurmasinin kan degisimi
riskinde artisa neden olan temel degiskenler olarak saptanmasi, hem ciddi
hiperbilirubinemi hem de kan degisim girisiminin azaltilmasinda gelismis iilkelerde
yonergelerle standartlagsan dogum sonrasi bilirubin ve risk taramalarinin 6nemini

ortaya koymustur.

Gelisimsel gecikme riski olan siddetli hiperbilirubinemi tanisi ile tedavi edilen
yenidoganlarda, uzun dénem saglikli ¢ocuk ve noérogelisimsel izlem yapilmasi ile

gelismsel gecikmenin anlasilarak erken girisim firsatinin elde edilmesi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: hiperbilirubinemi, kan degisimi, bilirubin nérotoksisitesi, sarilik,

yenidogan, norogelisim
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SUMMARY

Exchange transfusion (ET) has been a rescue treatment of severe hyperbilirubinemia
for the prevention of bilirubin induced neurologic dysfunction and neonatal

mortality.

The aim of the study is to evaluate the factors predicting the requirement of ET and
to evaluate neurodevolopment in hospitalized neonates with bilirubin levels above
the ET tresholds.

Method: Infants who were admitted with severe hyperbilirubinemia at or above the
ET level (AAP 2004) between January 2015 and August 2017 were enrolled to the
study. Patients were grouped as Group 1 who underwent ET, and Group 2 who
recovered without ET. The clinical and demographic characteristics, treatment
modalities and laboratory findings of the groups were reviewed retrospectively.
Neuromotor and cognitive assessment of Infants who were admitted with severe
hyperbilirubinemia at the level of ET between January 2015 and August 2017, was
performed by Developmental Monitoring and Evaluation Guide (DMEG/GIDR) at
the age of 12-36 months.

Results: Exchange transfusion was performed in 19 (18.3%) patients (Group 1).
There was no difference between the groups in regard to demographic and clinical
characteristics. The TSB and bilirubin albumin ratio were higher in group 1 than in
group 2 (p=0,001 and p <0.001). According to ROC curve, TSB cut-off value for
group 1 was 26.43 mg/dL. The probability of exchange transfusion above this cut off
value (AUC=area under the curve) is 80.6% (CI 95 CI: 0.670-0.942, p <0.001) with
80% specifity and 73.7%. sensitivity. The positive and negative predictive values
were 45.2% and 93.2%, respectively. Bilirubin albiimin ratio cut-off value for group
1 was 7.43 mg/g. The probability of exchange transfusion above this cut off value
(AUC=area under the curve) is 85.8% (CI 95 CI: 0.734-0.982, p <0.001) with 88.9%
specifity and 78.9%. sensitivity. A Spearman'’s correlation was run to determine the
relationship between TSB and admission age. There was a moderate, positive
correlation between the two variables (r=0,448, p<0,001). Patients whose admission

age is older were more likely to have severe hyperbilirubinemia (p <0.001).
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The underlying etiologies were hemolytic disease (29.8%), dehydration and breast
milk jaundice (28.8%), prematurity (26.9%).

Among 104 former admitted infants, 65 were enrolled for follow-up evaluation. Nine
infants (%13,8) of whom 4 from group 1 (23.5%) and 5 from group 2 (10.8%) had
developmental delay. Out of 9 patients, 2 had autism, and 1 had kernicterus. The
TSB level and the ratio of bilirubin to albumin at admission were similar in infants

who have developmental delay and who have not.

Conclusions: In our study, as the incidence of ET was high (18.3%) and admission
TSB level and the time was found to be the two factors that increase the risk of ET
one can suggest that protocolized follow-up care of jaundiced neonates before and
after discharge is an essential strategy for our setting.

Neurodevelopmental follow-up is important in these infants for early intervention.

Keywords: Hyperbilirubinemia; exchange transfusion; bilirubin neurotoxicity;

jaundice; newborn; neurodevelopmental
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EK1

Tez 1. Boliim Veri Toplama Formu

1. Gebelik haftas1

2. Dogum kilosu (gram)

3. Dogum sekli 1 NSVY
2 C/S
4. Cinsiyeti 1 kiz
2 erkek
5. Beslenmesi 1 sadece anne siiti

2 anne slitl ve mama
3 sadece mama

6. Ikiz esi mi? 1 Evet
2 Hayir

7.Dogumda forseps/vakum 1 Evet
uygulandi m? 2 Hayir

8. Dogumda anestezi uygulandi
m?

1 evet, genel anestezi
2 evet, spinal/epidural

3 hayir
4 bilinmiyor
9. Dogum travmasi olustu mu? 1 Evet
2 Hayir
10. Sarihikh yenidoganin dogum | 1 <24. Saat 4 72-96. Saat
sonrast  hastaneden  taburculuk | 2 24-48. Saat 5 >96 Saat
zamani (sarithk tamisiyla yatmadan | 3 48-72. Saat

once)

11. Sarihikh yenidoganin sarihk
gecirmis kardesi var m1?

1 evet, sarilikla izlenmis
2 evet, fototerapi almis
3 evet, kan degisimi yapilmis

4 hayir yok
12. Sarilikh yenidoganin sarihk | 1 <24. Saat 4 72-96. Saat
tedavisi basladigindaki yasi (saat) 2 24-48. Saat 5 >06 Saat
3 48-72. Saat
13. Basvurudaki viicut agirhg | ................
(gram)
14. Bagvurudaki kilo kaybi yiizdesi | .................
15. Anne yas1
16. Kag¢inc1 yasayan ¢ocuk?
17. Anne kan grubu 1 ARh+ 5 A Rh-
2 B Rh+ 6 B Rh-
30 Rh+ 7 0 Rh-
4 AB Rh+ 8 AB Rh-
18. Sarilikh yenidoganin kan grubu | 1 A Rh+ 5 A Rh-
2 B Rh+ 6 B Rh-
30 Rh+ 7 0 Rh-
4 AB Rh+ 8 AB Rh-
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19. Direkt Coombs

1 pozitif

2 negatif
20.Tespit edilmis subgrup | 1 evet
uygunsuzlugu var m? 2 hayir
21. Olgunun bagvuru TSB? | .............
22.0lgunun basvuru indirekt | .................

bilirubin degeri?

23. Olgunun risk grubu?

1. diisiik risk
2. orta risk
3. yiiksek risk

24. Olgunu yatis TSB kan degisimi
sinirinda veya iistiinde mi?

1 evet
2 hayir

25.0lgunun yatis laboratuvar
degerleri

26. Olgunun yatis retikiilosit (yiizde)

27. Olgunun yatis albiimin degeri

28.Yatis total Dbilirubin/albiimin | ,,,,,,..000000000000000009
orani
29.0lgunun  fototerapi  sonrasi | Hb...... het...... plt...... na....ca

laboratuvar degerleri

30.0lgunun kan degisimi sonrasi
laboratuvar degerleri

31.0lgunun ¢ift yonlii fototerapi
sonrasi TSB?

32. Taburculuk TSB?

33. Uygulanan tedavi yontemleri?

1 fototerapi

2 fototerapi+IVIG

3 fototerapi+1VIG+kan degisimi
4 fototerapitkan degisimi

34. Toplam kac saat fototerapi alms?

35. Olguya kan degisimi yapilmis mi? | 1 evet
2 hayir
36.Evet ise yatisinin | €19 1114 I N
saatinde?
37. Sarilik etiyolojisi? 1 beslenme yetersizligi, dehidratasyon ve
erken anne siitli sarilig1
2 prematiirelik
3 hemolitik hastaliklar
4 dogum travmasi (sefal hematom)
5 bilirubin metabolizma bozukluklar
6 hipotiroidi
7 polistemi
8 bilinmiyor
38.Sarilik etiyolojisi hemolitik | 1 Rh uygunsuzlugu
hastalik ise hangisi ile uyumlu? 2 ABO uygunsuzlugu

3 Alt grup uygunsuzlugu
4 GOPD eksikligi
5 Diger hemoglobinopatiler
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39.Sanhk etiyolojisi bilirubin
metabolizma bozuklugu ise hangisi

1 Crigler Najjar sendromu
2 Gilbert sendromu

ile uyumlu? 3 UGLTAL
4 Diger
40. OlgunuN SONUCU | tiieeeensenscscnsansanes
41. izleminde komplikasyon goriildii | 1 evet
mii? 2 hayir

42. Hangi komplikasyonlar goriildii?

1 uzamis sarilik
2 isitme kaybi
3 anormal noérolojik muayene/ndrolojik

bulgu

4 diger
43.Tedaviye bagh komplikasyon | 1 evet
goriildit mii? 2 hayir
44. Goriilen komplikasyonlar neler? | ... ...,
45.Varsa isitme kaybi nasil saptandi? | 1 BAER
2 OAE

46.Varsa BAER de saptanan
anormal bulgu?

47. Varsa izlemde komplikasyonlar
diizeldi mi?
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EK-2

Tez 2. Boliim Veri Toplama Formu

Dogum sonrasi taburculuk zamani?...........coeeeereecinecsnnne.
Beslenme?
Sadece anne Siitil....oceeeeeieniieiinceeennnn (ay)
Anne siitii ve formiil mama................ (ay)
Sadece formiil mama...........cccceeennene (ay)
Ek gidaya gecis kacinci ayda?...................
9. Sarilik nedeniyle gordiigii tedavi? Fototerapi
Fototerapi+ IVIG
Fototerapi+IVIG+Kan degisimi
Fototerapi+Kan degisimi
10. Sarilik nedeniyle sonrasinda da yatisi oldu mu? Evet, AUTF’ye []
Evet, baska hastaneye ]

NG~ WLNE
o
o
=
w2
2
<
o
=

Hayir ]
11. Uzams sarilik (21 giinden uzun siiren sarilik) oldu mu? Evet
Hayir B
12. Evet ise tetkik edildi mi? Evet [ ]
Hayir [ ]
13. Hi¢ demir proflaksisi almms m? Evet [ |

Hayir [ ]

14. Evet ise ne kadar siire ile almis?..............ccoovviiiieninie s

15. Kag damla alimas?...eeeeee. iviiiiiiiiiic e
16. Demir eksikligi anemisi denmis mi? Evet
Hayr B
17. Annenin egitim diizeyi: Tlkokul [ ]
Ortaokul [ ]
Lise []
Yiiksekogrenim L]
18. Anne calistyor mu? Evet []
Hayir
19. Babanin egitim diizeyi: Tlkokul 1]
Ortaokul [ ]
Lise [ ]
Yiiksekogrenim ]
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20. Baba cahisiyor mu?

21. Ailenin ayhk gelir diizeyi:

23. Cocuk krese gidiyor mu?

Evet []

Hayir []

Diizenli gelir yok

Asgari licret altinda (1300 TL alti)
Asgari iicret

1300-2000 TL

2001-3000 TL aras1

3001-4000 TL aras1

4000 TL aras1

Evet [ |
Hayir |:|

24. Cocugun giinliik TV izleme siiresi?.......cceceevercrnerennes (saat)
25. Cocugun giinliik tablet/telefonla ilgilenme siiresi?........ccceeerueeruecnenee (saat)
26. Ailede isitme kaybi olan birey var m? Evet

27.Varsa Kim?.......oooooein .

Hayr [ ]

28. Cocuk simdiye kadar hastanede yatti m?
29. Cocuk simdiye kadar ciddi bir hastahk ge¢irdi mi?
30. Kronik hastalik var m1? Takip edildigi bir poliklinik var n?

Evet |:|

Hay1r|:|

31. Evet ise hangi POIIKINIK?..........coiiiiiiiii e
32. Kardesinde sarilik oykiisii var m? Evet |:|

33. Isitme testi yapilmig n?

Hayir [ ]

Evet [ ]
Hayir [ ]

34.Ne zaman yapilmis? Yenidogan doneminde, sarilik ile yatmadan 6nce
Yenidogan doneminde, sarilik ile yattiktan sonra

Sarilik ile yattiktan sonra ve

35. Hangi isitme testi yapilmis?

OAE
ABR
BAER
Odyometri

36. Gecemedigi isitme testi olmus mu? Evet

37. Evet ise hangi test?...............

Hayir E

38. KBB’ye gitmesi gerekmis mi? Evet ]

Hayir [ ]

ayda

39. EVELISE NEUBNT ...
40. MR, EEG gibi ek bir tetkik yaptirmis mi? Evet

Hayir B

A1, EVEE IS8 NBUBN ..o
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Fizik muavene bulgulari

Viicut agirhg:
Bas cevresi:

Yasa gore boy:
Boya gore agirhk:
Bas- boyun:
Solunum sistemi:

CoNoOR~WNE

10. Karin muayenesi:
11. Genital bolge:
12. Deri:

13. Norolojik muayene bulgusu var mi? Evet

Hayir ]

BOY: oo

Kardiyovaskiiler sistem:

(oo, Percentilde)
[T Percentilde)
(oo, Percentilde)

[]

14. Evet ise:
a) Koreatetoz b) Cigneme yutma gii¢liigii
c) Tremor d) DTR artist
e) Distoni f) Tiz sesle aglama
g) Spastisite h) Hipotoni
i) Strabismus j) Hipertoni
k) Nistagmus I) Dizartri
m) Bakis kisitlilig n) Kiranial sinir patolojisi

Gelisimi izleme Destekleme Rehberi (GIDR):

1. Aileye gore ¢cocugun gelisiminde bir gecikme var mi?

2. GIDR’ye gore anlatim dilinde gecikme var m?

3. GIDR’ye gore ahci dilde gecikme var m?

4. GIDR’ye gore kaba harekette gecikme var m?

5. GIDR’ye gore ince harekette gecikme var m?

6. GIDR’ye gore iliskide gecikme var m1?

7. GIDR’ye gore oyun alaninda gecikme var mi?

8. GIDR’ye gore kendine bakimda gecikme var m?
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EK-3

Cahsma Katihmcilan Bilgilendirme Ve Onam Formu

Saymn Veli;

Bu form yenidogan doneminde yliksek serum bilirubin diizeyleri nedeni ile Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’ne yatirilan g¢ocuklarin ileriki donemde beklenen normal gelisimlerini
degerlendirmeye yoOnelik yapilan bir arastirma igin hazirlanmig bilgilendirilmis

gOniillii olur formudur.

Giris:

Bildiginiz gibi yenidogan doneminde ¢esitli nedenlerle ciltte sarilik gozlenen ve
kanda bakilan degerleri yiiksek saptanan bazi yenidoganlar tedavi amaciyla
hastaneye yatirilmaktadir. Bu yenidoganlar hastanede sariliklarinin seviyesine ve
genel durumlarina gore cesitli tedaviler gérmektedir. Sizin ¢ocugunuz da sarilik
nedeniyle yenidogan doneminde, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Yogunbakim Unitesi’ne yatirilmis ve burada gerekli tedavisi
yapilmustir. Yenidogan doneminde goriilen sariligin pek c¢ok nedeni vardir. Bu
nedenlerin baglicalar1 erigkinden daha fazla miktarda kan alyuvarina sahip olan ve
yapim yikim olaylar1 daha hizli gerceklesen yenidoganlarin bir yikim {riinii olan
bilirubini daha fazla iiretmesi ve olgunlasmasini tamamlamamis organlarinin viicutta

biriken bilirubini yeterince atamamasi sayilabilir.

Biriken bu bilirubin viicutta sar1 renk goriilmesine neden olur. Sarilikli yenidoganin
mevcut sariliginin ciddiyeti sariliga yol acan nedene, basvuru aninda ¢ocugun yasina,
saglik durumuna, zamaninda veya zamanindan erken dogmasi gibi pek ¢ok faktore
bagl degisir ve tiim bu etkenler tedavi kararini degistirebilir. Bu faktorlerin ¢ogu
giinimiizde aydinlatilmistir. Yine de heniiz aydinlatilmay1 bekleyen cesitli risk
faktorleri ve c¢ocuk izleminde dikkate edilmesi gereken durumlar oldugu

diistiniilmektedir.
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Arastirmanin amaci:

Sarilikl1 yenidoganlar ve onlara uygulanan tedaviler zaman i¢inde gézlemlendiginde
vakadan vakaya farklar oldugu goriilmiistiir. Bu durum aslinda tibbin hemen hemen
her alaninda g6zlenen ve hastalik yok hasta vardir teorisini dogrulayan bir durumdur.
Benzer risk faktorlerine sahip bazi yenidoganlar bagvuru aninda bakilan kanda daha
yiiksek bilirubin diizeylerine sahip olmakta, fototerapi denilen mavi 151k tedavisinden
yeterince fayda gormemektedir. Bu durum daha girisimsel ve daha riskli, dolayisiyla
istenmeyen tedavi secencklerine basvurmaya neden olmaktadir. Bu aragtirmada
amaglanan yenidoganlarin fototerapiden fayda gérmemelerinin ve kandaki bilirubin
diizeylerinin yiikselmesinin nedenlerini anlamaya ¢alisilacaktir. Bdylece daha
hayatlarinin ilk giinlerinde olan bebeklerin hastanede kalma siirelerinin ve riskli

olabilecek tedavi uygulamalarinin azaltilmast umut edilmektedir.

Bu arastirma kapsaminda ¢ocugunuzun boyu, kilosu, bas ¢evresi dlgiilerek percentil
egrileri denilen cizelgeler yardimiyla benzer yasta saglikli ¢ocuklarla biiylime ve

gelismeleri karsilastirilacaktir.

Cocugunuzun oturmasi, yiirlimesi, saga sola bakmasi istenerek ndérolojik muayenesi
yapilacak, saptanabilecek sorunlar size agiklanarak not edilecektir.

Fakiiltemiz biinyesinde Gelisimsel Pediatri Bilim Dali’nin gelistirdigi Gelisimi
Izleme ve Degerlendirme Rehberi de ¢ocugunuzun gelisimini degerlendirmek igin
kullanacagimiz araglardan olacaktir. Bu rehber dogrultusunda on temel soru kalibinin
size yoOnlendirilmesi ve sizin verdiginiz cevaplar dogrultusundan g¢ocugunuzun
gelisimi anlasilmaya g¢aligilacaktir. Gelisim basamaklarinda saptanabilecek herhangi
bir gerilik olmast halinde bilgilendirilecek ve gerekli olmasi halinde destek

gorebileceginiz birimlere yonlendirileceksiniz.

Bunlarin disinda ¢ocugunuzun gelisiminde etkili olabilecek ve dolayisiyla
arastirmamizin sonuclarini etkileyebilecek ¢ocugunuzun krese gidip gitmemesi, sizin
egitim seviyeniz gibi bazi bilgileriniz de sorgulanacaktir. Bu sorulara cevap vermeniz

halinde kayit edilecek ve istatistik verisi olarak kullanilacaktir.
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Calisma ile ilgili sorular sorma ve ¢calismadan cayma hakki:

Isteginizi belirttiginiz takdirde dilediginiz zaman arastirmadan ayrilma hakkina
sahipsiniz. Calismanin herhangi bir zamaninda c¢alisma ile ilgili sorular sorma
hakkina sahipsiniz. Calismaya dahil olmay1 reddettiginiz takdirde c¢ocugunuzun
Ankara Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniklerinden

aldig1 hizmet hicbir sekilde degisiklige ugramaz.

Cocugunuzun bulgular1 bir nedenden dolayr arastirmanin kosullarina uymuyorsa

izniniz alinmadan aragtirmanin disina ¢ikarilabilirsiniz.

Calisma ile ilgili maddi yiik:
Caligma sirasinda size ve bagli bulundugunuz SGK kurumuna herhangi bir ek iicret

fatura edilmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda veya arastirma ile ilgili bir sikayetiniz oldugunda

Prof. Dr. Beglim Atasay’a 0312 595 72 16 numarali telefondan ulasabilirsiniz.
Benzer sekilde yazili olarak ulasmak isterseniz yazisma adresi:

Prof. Dr. Begiim Atasay

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Yenidogan Bilim Dal
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