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OZET

KARTAL OZTURK Gékcen, Yenidoganlarda metabolik asidoz ve/veya
hiperamonemi ile Kkarakterli kalitsal metabolik hastahklarda indirekt
hiperbiliriibinemi sikhg. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi, Ankara, 2015. Ulkemizde zamaninda
dogan yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi siklig1 oldukga yiiksektir ve bu
siklik iilkemizde yapilan bilimsel ¢alismalarda %?20-50, fototerapi sikligt ise %10-45
arasinda bildirilmistir. Kalitsal metabolik hastaliklarin bazilarinin sikligi belirli irk ve
etnik gruplarda artmakla birlikte genel goriilme siklig1 1:4000-1:5000’dir. Ulkemizde
Ozellikle akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle kalitsal metabolik
hastaliklarin siklig1 da oldukga yiiksektir. Hastanemiz iilkemizde kalitsal metabolik
hastaliklar i¢in bir referans merkezidir ve uzun siiredir agir metabolik asidoz ve/veya
hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastalik nedeniyle izlenen
yenidoganlarin ¢ok azinda indirekt hiperbiliriibinemi gelistigi, fototerapi veya kan
degisimi gereksinimi oldugu, hatta bu yenidoganlarin deri renginin ¢ogunlukla ¢ok
acik renkte oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Bu nedenle ¢calismamizda metabolik asidoz
ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastalik tanisi ile izlenmis
yenidoganlarda yasamin ilk 28 giinii iginde indirekt hiperbiliriibinemi gelisme sikligi
ve bunun saglikli yenidoganlardaki indirekt hiperbiliriibinemi siklig1 ile
karsilastirilmas1 amaglanmistir. Calisma gmbuna 1 Ocak 2001-31 Aralik 2014
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde izlenen 106 vaka retrospektif ve prospektif
olarak alindi. Tiim vakalarin demografik ve klinik verileri not edildi. Kontrol grubu
olarak 1 Eyliil-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda tek giinlerde Hacettepe Universitesi
Hastanesi’nde zamaninda dogan 126 saglikli yenidogan prospektif olarak alindi.
Hastane izlemi boyunca tiim demografik ve klinik verileri not edildi. Ayrica bu
yenidoganlar 28. giinli tamamladiktan sonra aileleri ile telefonla iletisim kuruldu ve
hastaneden taburcu edildikten sonra yenidogan sariligi gelistirip gelistirmedikleri,
sarilik gelistiren yenidoganlarin serum biliriibin diizeyleri, fototerapi, kan degisimi
veya fenobarbital tedavisi alip almadiklari, fototerapi siiresi 6grenildi ve not edildi.
Vaka grubundaki kalitsal metabolik hastaliklarin 67’si (% 63.2) organik asidemi,
22’si (% 20.8) iire siklus bozuklugu, 5’1 (% 4.7) mitokondriyal hastalik, 6’s1 (% 5.7)
yag asidi oksidasyon bozuklugu ve 6’s1 (% 5.7) diger hastaliklar olarak belirlendi.
Ortalama serum total bilirlibin ve indirekt bilirlibin diizeyleri vaka grubunda kontrol
grubuna gore dnemli diizeyde diisiik bulundu. (sirastyla 6.6+5.6 mg/dl vs 14.6+4.2
mg/dl, p<0.001 ve 5.8+5.4 mg/dl vs 13.9+4.1 mg/dl, p<0.001). Bu bulgu ile uyumlu
olarak fototerapi siklig1 vaka grubunda %11.3, kontrol grubunda ise %23.8 oraninda
bulundu (p<0.05). Calismamiz literatiirde metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi
ile karakterli kalitsal metabolik hastaligi olan yenidoganlarda indirekt
hiperbiliriibinemi sikligin1 belirleyen ilk epidemiyolojik caligmadir. Calismamiz
sonucunda bu bebeklerde belirlenmis olan Onemli diizeydeki diisiik indirekt
hiperbiliriibinemi  sikligmmin  patofizyolojik ~ mekanizmalarinin ~ prospektif
biyokimyasal, enzimatik, molekiiler ve genetik ¢alismalar ile arastirilmasi gerektigi
distiniilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Indirekt hiperbiliriibinemi, kalitsal metabolik hastalik,
metabolik asidoz, hiperamonemi



ABSTRACT

KARTAL OZTURK Gokcen, Incidence of indirect hyperbilirubinemia in
newborn infants with inherited metabolic diseases characterised by metabolic
acidosis and/or hyperammonemia. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2015. In Turkey, the
incidence of indirect hyperbilirubinemia in term newborn infants is high and it has
been reported to be between 20-50% in several researchs while phototherapy
incidence has been reported to be between 10-45%. In addition, due to high
incidence of consanguineous marriages, the incidence of inherited metabolic diseases
is also high in our country. Our hospital is a tertiary referral center for inherited
metabolic diseases and for a long period of time, we have observed that in newborn
infants with inherited metabolic diseases characterized by metabolic acidosis and/or
hyperammonemia, the incidence of hyperbilirubinemia and/or need for phototherapy
was very low. So in this study we aimed to define the incidence of neonatal jaundice
(indirect hyperbilirubinemia) in newborn infants who were hospitalized for inherited
metabolic diseases characterised by metabolic acidosis and/or hyperammoniemia.
106 infants were included in the study group both retrospectively and prospectively
covering the period of 1 January 2001- 31 December 2014 in the Neonatal Intensive
Care Unit of Hacettepe University Thsan Dogramaci Children’s Hospital. All
demographic and clinical data were noted. The control group consisted of 126
healthy newborn infants who were born in the same hospital in odd days between 1
September — 31 December 2014. During the hospitalization period, all demographic
and clinical data related with neonatal jaundice were noted. After discharge from the
hospital and the infants completed their 28th day of life, the parents were called by
phone and asked whether the infants developed jaundice after hospital discharge,
serum bilirubin levels and need for phototherapy and/or exchange transfusion. In the
study group, 67 (63.2%) infants had organic acidemia, 22 (20.8%) had urea cycle
disorders, 5 (+.7%) had mitocondrial disease, 6 (5.7%) had fatty acid oxidation
disorders and 6 (5.7%) had other diseases. In the study group, mean serum total
bilirubin and indirect bilirubin levels were significantly lower than the control group
(6.6£5.6 mg/dl vs 14.6+4.2 mg/dl, p<0.001 and 5.8+5.4 mg/dl vs 13.9+4.1 mg/dl,
p<0.001 respectively). Phototherapy incidence was found to be 11.3% in the study
group and 23.8% in the control group (p<0.05) This is the first epidemiological study
in the literature, about the extremely low incidence of indirect hyperbilirubinemia in
newborn infants with inherited metabolic diseases characterised by metabolic
acidosis and/or hyperammonemia. This new finding should be investigated with
prospective biochemical, enzymatic, molecular and genetic studies in order to define
the pathophysiological mechanisms.

Keywords: Indirect hyperbilirubinemia, inherited metabolic diseases, metabolic
acidosis, hyperammonemia
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1. GIRIS ve AMAC

Sarilik biliriibinin deri ve mukozalarda birikimi sonucu deri ve skleralarin sar1
renkte goriilmesidir. Yenidogan bebeklerde serum biliriibin diizeyi 6 mg/dl tizerinde
ise sarilik fizik muayene ile belirlenebilir (1). Zamaninda dogan bebeklerin %20-
50’sinde, prematiire bebeklerin ise %60-80’inde yasamlarinin ilk giinlerinde
hiperbilirubinemi gozlenir (2,3) Ulkemizde de zamaninda dogan bebeklerde
fototerapi gerektirecek diizeyde indirekt hiperbiliriibinemi sikligi konusunda degisik
yayinlar bulunmaktadir ve siklik % 10-50 arasinda degismektedir (4-7).

Fizyolojik sarilik yenidoganda ¢ogunlukla yasamin 2.-3. giiniinde baslayan,
4.-5. giinlerde tepe noktasina ulasan ve 7.-10. giinlerde kaybolan indirekt
hiperbiliriibinemidir. Indirekt biliriibin artis1 ¢ogunlukla giinde Smg/dl, saatte 0,2
mg/dl’yi gegmez. Zamaninda dogan bebeklerde total biliriibin genellikle 13 mg/dl,
direkt bilirubin 1,5 mg/dl altindadir ya da direkt bilirubin total bilirubinin %
10’undan daha azdir. Karaciger hiicresinde artmis biliriibin yiikii (kisa eritrosit Omrii,
fazla eritrosit kiitlesi, inefektif eritropoez, eritrosit dist hem fazlaligi, artmis
enterohepatik dolasim), karaciger hiicresine alim kusuru (Y proteini eksikligi),
konjugasyon kusuru (glukuronil transferaz olgunlasmasinda gecikme) fizyolojik
sariliga neden olur (8-10).

Patolojik sarilik diistindiiren bulgular ise sariligin ilk 24 saatte ortaya ¢ikmasi,
zamaninda dogan bebeklerde total biliriibinin 12 mg/dl, prematiire bebeklerde 10-14
mg/dl’nin istiinde olmasi, direkt bilirubinin 1,5-2 mg/dl iizerinde olmasi1 ve indirekt
bilirubin diizeyi artis hizinin giinde 5 mg/dl veya saatte 0,2 mg/dl {izerinde olmasidir.
Patolojik sarilik nedenleri arasinda asir1 iiretim (hemolitik hastaliklar: anne-bebek
arasindaki kan grubu uyusmazliklari ve hemolitik anemiler, enfeksiyon [neonatal
sepsis], polisitemi, hipotiroidi, metabolik hastaliklar), yetersiz alim ve konjugasyon
(Gilbert, Crigler Najjar sendromlari, enzim inhibisyonlari), atilim kusurlar1 (neonatal
hepatit, safra yollar1 atrezisi, gastrointestinal sistem obstriiksiyonlar1) bulunmaktadir
(9, 11).

Kalitsal metabolik hastaliklarda protein, karbonhidrat ve yag sentez veya
yikim yollarinda bir enzim veya tasiyict proteinin eksikligi s6z konusudur. Kalitsal

metabolik hastaliklarin bazilarinin sikligr belirli itk ve etnik gruplarda artmakla



birlikte genel goriilme sikligi 1:4000-1:5000°dir (12-14). Ulkemizde 6zellikle akraba
evliligi oranmin yiiksek olmasi nedeniyle kalitsal metabolik hastaliklarin sikligi
oldukca yiiksektir. Kalitsal metabolik hastaliklar ¢ogunlukla birden ¢ok organ
sistemine ait bulgulara yol acarlar. Daha 6nce saglikli goriinen bir yenidoganda
aniden ortaya cikan genel durumda bozulma, beslenme gii¢liigii, kusma, kilo
alamama, biiyiime geriligi, kolestaz, hepatomegali, anormal koku, agiklanamayan
kanamalar, hipotoni veya hipertoni, letarji, respiratuvar distres, konviilsiyon ve ani
6lim goriilmesi halinde kalitsal metabolik hastalik 6n tanilar arasinda diistintilmelidir
(14).

Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan
Servisleri’nde izlenen zamaninda dogan yenidoganlarda bir yilda patolojik diizeyde
indirekt hiperbiliriibinemi nedeniyle fototerapi veya kan degisimi tedavisi
gereksinimi sikligr yaklasik %25 oranindadir (15). Hastanemiz iilkemizde kalitsal
metabolik hastaliklar i¢in bir referans merkezidir ve her yil ¢ok sayida kalitsal
metabolik hastaligi olan yenidogan izlenmektedir. Buna karsilik uzun yillardir
hastanemiz yenidogan servislerine agir metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile
karakterli kalitsal metabolik hastalik nedeniyle yatirilan yenidoganlarin ¢ok azinda
indirekt hiperbiliriibinemi gelistigi veya fototerapi veya kan degisimi gereksinimi
oldugu, hatta bu yenidoganlarin deri renginin ¢ogunlukla ¢ok agik renkte oldugu
dikkatimizi g¢ekmistir. Literatiirde yukarida bahsedilen tipte kalitsal metabolik
hastalig1 olan yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi siklig: ile ilgili de higbir
yayin bulunmamaktadir.

Bu nedenle bu calismada Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Yenidogan Servisleri'nde son 15 yilda metabolik asidoz veya
hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastalik tanist ile izlenmis
yenidoganlarda yasamin ilk 28 giinii i¢inde indirekt hiperbiliriibinemi (fizyolojik
veya fototerapi/kan degisimi gerektirecek diizeyde patolojik) gelisme sikligi ve
bunun saglikli yenidoganlardaki indirekt hiperbiliriibinemi siklig1 ile karsilastirilmasi
amaclanmistir. Bu calisma epidemiyolojik bir ¢aligma olup, olasi patofizyolojik
mekanizmalarin Oncelikle teorik olarak tartisilmasi, elde edilecek sonuglara gore

prospektif biyokimyasal veya molekiiler ¢calismalarin yapilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Yenidoganda Indirekt Hiperbiliriibinemi

2.1.1. insidans

Sarilik biliriibinin deri ve mukozalarda birikimi sonucu deri ve skleralarin sar1
renkte gorlilmesidir. Serum biliriibin diizeyi eriskinlerde 1 mg/dl’nin altindadir.
Eriskinlerde serum bilirubin diizeyi 2 mg/dl’yi astiginda sarihik goz ile goriilebilir
hale gelir. Yenidogan bebeklerde ise serum indirekt biliriibin diizeyi 6 mg/dl
tizerinde ise sarilik fizik muayene ile belirlenebilir (1,16). Yenidogan sariligi
yasamin ilk haftasinda zamaninda dogmus bebeklerin %20-50’sinde goriiliirken,
prematiire bebeklerde %60-80 oraninda goériilmektedir (2,3).

1955-1961 yillar1 arasinda yapilan bir calismada saglikli yenidogan
bebeklerin %95’inde serum indirekt biliriibin degerlerlerinin 12,9 mg/dl’yi asmadig
saptanmis ve bu diizey fizyolojik yenidogan sariligi i¢in smir diizey olarak kabul
edilmistir (17). Fakat giiniimiizde bazi yenidoganlar eslik edebilecek risk faktorleri
gibi nedenlerle daha diisiik indirekt bilirtibin diizeylerinde fototerapi alabilmektedir.
Bu nedenle zamaninda dogmus saglikli bir yenidoganda serum total biliriibin diizeyi
postnatal yasa (saat) gore biliriibin persentil dagilimmi goésteren nomogramda
degerlendirilerek risk bdlgesi belirlenmektedir. Tedavi gerekmedigi saptanirsa
saritligin fizyolojik oldugu disiiniilmektedir. Yenidoganlarin biiyiikk ¢ogunlugunda
yasamin ilk haftasinda total biliriibin diizeyi yiikselir ve bunlarin tigte ikisinde de
klinik olarak sarilik goriilmesi nedeniyle bu gegici hiperbiliriibinemiye “fizyolojik
sarilik” denir (18). Zamaninda dogan bebeklerin yaklagik %1-2 sinde ise serum
indirekt biliriibin diizeyi 20 mg/dIl’yi asabilmektedir (19,20).

Yenidogan sariligr goriilme oranlarinin 6zellikle siyah irkta beyaz irka gore
diisiik oldugu, dogu Asya ve dogu Akdeniz iilkelerinde ise sarilifin daha sik
goriildiigii bilinmektedir (21). Ulkemizde yenidoganlarda hiperbiliriibinemi siklig1 ile
ilgili net veriler yoktur. Diinyada kernikterus bildirilen iilkeler arasinda ilk sirada
Amerika Birlesik Devletleri (%27), ikinci sirada Singapur (%19) ve lgilincii sirada
Tiirkiye’nin (%16) bulunmasi iilkemizde yenidogan sariligi lizerinde daha fazla

arastirma yapilmasi gerektigini gostermektedir (22).



Monozigot ikizleri dizigotik ikizler ile karsilastiran klinik calismalarda
genetik faktorlerin yenidogan sariliginda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (23).

Son yillarda artmis sezaryen dogum oranlari, emzirmenin desteklenmesi ve
yenidoganlarin dogum sonrasi hastaneden erken taburcu olmasi gibi nedenler
yenidoganda hiperbiliriibinemi sikliginda artisa neden olmaktadir (24, 25).

Erigkinlerde serumda indirekt biliriibin diizeyi erkeklerde kadinlardan daha
yiiksektir (26-29). Ayrica erkeklerde yenidogan sariligi kizlara gore daha sik
goriilmektedir (21,30). Ulkemizde yapilan calismalardan Kili¢ ve ark. (31) indirekt
hiperbiliriibinemili yenidoganlarin %355’inin, Narli ve ark. (32) %55,8’inin erkek
oldugunu bildirirken, Ozkaya ve ark. (33) erkek/kiz oranini 61/39 olarak
bildirmislerdir.

Erken beslenmeye gecilen ve iki beslenme arasinda {i¢ saatten daha kisa
zaman olan yenidoganlarda serum indirekt biliriibin diizeyleri daha diisiik
saptanmustir (34). Ozellikle ilk dogan ¢ocukta, ailenin bebegi beslemesi konusunda
deneyimsiz olmasi nedeniyle yenidogan sariliginin goriilme sikligi daha yiiksektir (8,
21). Anne yasi ileri olan yenidogan bebeklerde sariligin daha sik gorildigi
bilinmektedir. Sarilik anne siitii ile beslenen bebeklerde daha siktir ve daha uzun

stirmektedir (35).

2.1.2. Yenidoganda Hem Metabolizmasi

Biliriibin, demir igeren proteinlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasindan
olusur. En oOnemli demir iceren protein hemoglobindir. Tim biliriibin
tretiminin  %75’1 yash eritrositlerin hemoglobinlerinden kaynaklanirken geri
kalan %25°1 kemik 1iligindeki etkisiz eritropoezden, dokulardaki demir iceren
proteinlerden (miyoglobin, sitokromlar, katalaz ve peroksidaz) ve serbest demirden
olusur (36-38).

Bir gram hemoglobinden 34 mg biliriibin iretilir. Eriskinlerde giinde 3-4
mg/kg (yaklasik 250-400 mg) biliriibin iretilmektedir. Bu miktar yenidoganlarda
giinde 6-10 mg/kg’a kadar ¢ikabilir (37).

Retikiiloendoteliyal sistem hiicrelerinde hem halkast nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) ve molekiiler oksijene gereksinim duyan, hiz kisitlayici

bir enzim olan mikrozomal “hem oksijenaz (HO)” enzimi ile biliverdine okside olur.



Bu reaksiyon sonucunda karbonmonoksit (CO) ve demir ortaya ¢ikar.
Karbonmonoksit akcigerlerden solunum ile atilirken, demir viicutta tekrar kullanilir.
HO’nun katalizledigi o zincir karbon oksidasyonu viicutta endojen karbonmonoksit
iretiminin oldugu reaksiyondur, daha az miktar1 bagirsak bakterileri tarafindan
uretilir (38).

Hem oksijenaz enziminin ii¢ izoformu bulunmaktadir. HO’nun {i¢ formundan
biri olan HO-1 her yerde bulunmakla birlikte en yiiksek konsantrasyonda dalakta ve
karacigerde bulunur. Hiicresel stresi diizenleyici proteinlerden biridir. Hem, H.O»,
metaller, sitokinler ve biiylime faktorleri ile indiiklenebilen, hipertansiyon,
ateroskleroz ve hipoksik hasar gibi bir¢ok patolojik hastalik ile iliskisi olan oksidatif
stres yanit elemanidir (39,40). HO-1’in oksidan/antioksidan homeostazinin
korunmasinda yasamsal rolii vardir (41).

Hem oksijenaz-1 {irtinleri olan karbonmonoksit, biliverdin ve biliriibin
antienflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkileri ile bagirsak korunmasina,
intestinal 16kosit adhezyonunun diizenlenmesine ve azalmis miyeloperoksidaz
aktivitesine aracilik ederler (42-46). Altta yatan mekanizma biiyiik olasilikla
mukozal hasarin azaltilmasi ve iskemi-reperfiizyon hasarinda bagirsak motilitesinin
diizenlenmesi ile olmaktadir. Deneysel kolit modellerinde HO-1 indiiksiyonun
enflamasyonu azalttigi ve doku onarimimi hizlandirdigi gosterilmistir (43,45-48).
Diiz kas hiicreleri ve kan damar1 miyofibrastlarinda HO-1 ‘in asir1 ekspresyonu ile
fagositozu arttirarak bakteri klirensini ve endojen antimikrobiyal yamiti arttirdigi
gosterilmistir. HO-1"in nekrotizan enterokolitin (NEK) dolasim bozuklugu (iskemi-
reperfiizyon hasar1), abartili enflamatuvar yanit ve bozulmus bagirsak mukoza
biitiinliigli olan {i¢ dnemli patofizyolojik faktoriinde etkili olabilecegine dair anlaml
kanitlar bulunmaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde NEK gelistirilen ratlarda HO-1
indiiksiyonu ile intestinal enflamasyon ve mortalitenin azaldigi gosterilmistir (47).
HO-1 eksikligi proapoptotik fenotip ile iligkilidir (49). Deneysel NEK modellerinde
ve NEK gelisen yenidoganlarda intestinal apoptozisin intestinal nekrozun
baslatilmasinda anahtar rolii oldugu gosterilmistir (50-52). HO-1 eksikligi artmis
NEK skoru, insidansi ve mortalitesi ile sonuclanir. Gastrointestinal traktusta oksidatif
stres ve akut enflamasyona yanit olarak HO-1 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir

(53). Birgok gastrointestinal hasar modelinde HO-1 aktivasyonunun bagirsak bariyer



biitiinliigliniin korunmasi ve enflamasyonun azaltilmasi i¢in bir endojen savunma
mekanizmasi oldugu diistiniilmektedir (43,44,47,53,54). Son yapilan g¢alismalarda
hem oksijenaz-1 enziminin cksikliginde NEK benzeri intestinal hasar gelistigi
gosterilmistir (42-47,50-57).
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Damar diiz kas hiicrelerinde HO-1’in hipoksi, enflamasyon, oksidan
mediatorler, nitrik oksit ve hemodinamik kuvvetler ile diizenlendigi bilinmektedir
(58-62). In vitro yapilan calismalarda HO-1 ekspresyonunun akcigerlerde
antienflamatuvar  etki  gosterebilecegi, kalp transplantasyonundan sonraki
aterosklerozu Onleyebilecegi ve kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarinda sitoprotektif
etki saglayabilecegi gosterilmistir (63-66).

Hem oksijenaz-2 (HO-2) yapisal proteinlerdendir, esas olarak beyin ve
testiste bulunur. Bagirsaklarda ¢ogunlukla yapisal HO-2 eksprese edilir.
Immunreaktif HO-2 miyenterik pleksustaki enterik ganglionik néronlarda, sirkiiler
diiz kas hiicrelerini innerve eden sinir liflerinde ve fare, kopek ve insan
bagirsagindaki diiz kas hiicrelerinde gosterilmistir (67-71).

Hem oksijenaz 3’tiin (HO-3) katalitik aktivitesi azdir ve esas olarak hem
baglayici protein olarak iglev goriir (72,73).

Hem oksijenaz enzimi aktivitesi protohemin IX veya methemalbiimin ile en
yiiksektir. Enzim aktivitesi diigiik albiimin konsantrasyonunda artar. Enzim aktivitesi
methemoglobin, hemoglobin a ve B zinciri, hemoglobin-haptoglobulin kompleksi ile
daha dusiktir. Oksihemoglobin, karboksihemoglobin, miyoglobin ve serbest
porfirinler enzim iizerinde aktif degildir. Sodyum dodesil siilfat, lipaz, fosfolipaz,
tripsin, potasyum siyanid, bakir iyonlari, iyodoasetat, biliriibin, ferroz ve ferrik
iyonlar, sodyum azid ve p-hidroksimerkiiribenzoat enzimi inhibe eder. Kalay
protoporfirin veya kalay mesoporfirin gibi metabolize olmayan ‘“dead-end”
inhibitorler HO’u inhibe ederek yenidoganlarda biliriibin seviyesini diistirebilirler
(74).

Hem molekiilinden HO enzimi ile olusan biliverdin biyolojik olarak aktiftir
ve giiclii bir antioksidan aktiviteye sahiptir. HO proteinleri ve bunlarin {iriinleri olan
biliverdin ve bilirlibinin, 6zellikle diger antioksidan maddelerin ve serbest radikal
stipiirticiilerinin seviyelerinin diisiik oldugu durumlarda reaktif oksijen radikallerine
karst doku korumasi sagladigi disiiniilmektedir (72,75). Biliverdin ve onun
indirgenmis {irlinli olan bilirtibin hidroksil radikalleri, oksijen, lipid peroksidaz gibi
bircok oksidan i¢in uzaklastiric1 gérevi goriir. Bu sekilde hiicreleri oksidatif hasardan

koruyan endojen antioksidan olarak kabul edilirler (76-78). Biliverdinin aktivitesi



genellikle inhibisyon yoniindedir. Protein kinaz, transkripsiyon faktorleri ve viriis
replikasyon etkilesimini inhibe ettigi bildirilmistir (79-81).

Biliverdin sitozolik biliverdin rediiktaz enzimi ile biliriibine indirgenir.
Biliverdin rediiktaz bir serin/treonin/tirozin kinaz, cati proteini, transkripsiyon
faktorii ve hiicre ici tasiyict regiilatoriidiir. Saflastirilmis biliverdin rediiktaz enzimi
hem kofaktér hem de pH bagimli katalizérdiir ve bu aktivite biliverdin rediiktaza
Ozgudiir (82,83). Son zamanlarda yapilan birgok ¢alismada biliverdin rediiktazin
hiicre sinyalizasyonunda, gen kontroliinde, metabolizmada, hiicre biiylimesinde ve
apoptoziste ek gorevleri oldugu gosterilmistir. Ayrica biliverdin rediiktaz diyabet ve
kanser gibi birgok hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (84,85).

Yapilan  hiicresel c¢alismalarda biliverdin rediiktaz hipoksi (%1 O2)
durumunda 1., 2. ve 4. saatte ¢ekirdekte saptanmistir ve bu zamanlarda kinaz ve
rediiktaz aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Ciinkii hipoksi biliverdin rediiktaz
promoterlerini ve fosforilasyonu olumlu yonde etkilemektedir (86). Hiicre iginde
biliverdin rediiktazin sitoprotektif fonksiyonlar1 glutatyon ile esdeger olarak
bulunmustur (87). Biliverdin rediiktaz gii¢lii antioksidan olan biliriibin {irtinii ile
reaktif oksijen radikallerini engeller, oksidatif stres iliskili patolojik durumlari
iyilestirir (88). Biliverdin rediiktaz aktivitesi “small interfering RNA” ile inhibe
oldugunda reaktif oksijen radikalleri ve hiicre 6liim belirtegleri artar (83,85,88). Son
yillarda Tudor ve ark. (89) biliverdin rediiktazin HO-1 ekspresyonunun
diizenlenmesi ile iligkili oldugunu gdstermistir.

Artmis biliriibin iiretimi genellikle hiicre i¢i olumlu sonugclar ile iligkilidir.
Benzer olarak biliverdin ve onun iiriinii olan biliriibin antioksidandir, oksidatif stres
altinda dokular1 korur (72,75). Biliriibin hiicre i¢i oksidanlar1 ve serbest radikalleri
temizler (88,90-94). Hafif veya orta yiikseklikteki serum biliriibin diizeyinin giiglii
antioksidan 6zelligi nedeniyle yararli oldugu gosterilmistir (95-96). Aterogenez ve
kanserogenezde biliriibinin koruyucu etkileri in vitro ve in vivo calismalarda
gosterilmistir (97-101).

Biliriibinin ~ toksik  etkileri ise DNA sentezinin inhibisyonu ile
aciklanmaktadir. Biliriibin ayrica oksidatif fosforilasyonu birbirinden ayirir ve
beyinde mitokondrilerde ATPase aktivitesini inhibe eder. Biliriibin beyin ve

karacigerde bir¢cok enzim sisteminin, RNA sentezinin ve protein sentezinin



inhibisyonunu diizenler. Beyindeki karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler
toksisitesine katkida bulunabilir. Biliriibinin membran fosfolipidlerine afinitesi vardir
ve sinaptik bir transmisyon belirteci olan tirozinin alimini inhibe eder. Biliriibin
ayrica N-metil-D—aspartat reseptor iyon kanallarinin fonksiyonunu inhibe eder (101-
104).

Diger antioksidanlarin az oldugu yenidogan doneminde biliriibinin giiglii
antioksidan aktivitesi 6nemli rol oynamaktadir. Biliriibinin bir diger 6nemli avantaji,
non-polar formunun intrauterin hayatta plasentadan gegebilmesidir. Plasentanin fetal
dolagimdan biliriibini nasil uzaklastirdig1 tam olarak aydinlatilamamistir (3,49).

Konjuge olmayan biliriibin ¢ogunlukla albiimine baglanir ve bu baglanma
konjuge olmayan biliriibini plazmada tutar. Bilirtibin alfa fetoprotein, ligandin,
lipoproteinler ve eritrositlere de baglanabilir.

Albiimin ile bagh konjuge olmayan biliriibin miktar1 azaldiginda serbest
konjuge olmayan biliriibin diizeyi artar ve serbest biliriibin hiicrelere girerek
toksisiteye neden olur. Serbest konjuge olmayan biliriibin konsantrasyonu, diisiik
albiimin konsantrasyonunda veya albumin ile baglanmay1 azaltan bilesiklerin
varhiginda artar. Albiimin ile baglanmay1 azaltan maddelere o6rnek olarak
siilfonamidler, kontrast maddeler, salisilatlar, tiroid hormonlar1 ve antienflamatuvar
ilaglar verilebilir (105,106). In vitro olarak biliriibinin albiiminden 6nemli diizeyde
ayrilmasma neden olan ilaglar: siilfonamidler, moksalaktam, tikarsilin, azlosilin,
karbenisiilin, seftriakson, sefotetan, sefmetazol, sefonisid, fusidik asid, benzil alkol,
benzoat, aspirin, ibufen, aminofilin, diatrizoat, apazon, tolbutamid, yiiksek molarda
serbest yag asitleridir. Albumine kisa zincirli yag asitlerinin baglanmasi yapisal
degisikliklere neden olur, bilirlibin baglanmasi azalir. Enflamatuvar duruma baglh
hipoalbuminemi, kronik malniitrisyon veya karaciger hastaliklart biliriibin
toksisitesini kolaylastirabilir.

Bilirubinin albumine baglanmasi gebelik yasi ve postnatal yas ile dogru
orantili olarak artar. Yenidoganda biliriibinin albumine baglanma yetenegi ve
albumin diizeyleri degiskendir. Hasta yenidoganlarda bilirubinin albumine baglanma
yetenegi azdir. Afinitenin santral sinir sistemi hiicrelerinin olas1 hasssasiyeti ile de

iliskili oldugu diistiniilmektedir (107).
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Hepatosit plazma membranindaki bazi reseptorler albumine bagli bilirubini
tutarak hiicre i¢ine taginmasi islemini baslatirlar. Bilirlibinin hepatosite alinmasi
kismen pasif iken bir kismi1 organik anyon transporter protein ile olmaktadir. Organik
anyon transporter proteinlerin rolii tam olarak aydinlatilamamustir (108). Hepatosite
girdikten sonra biliriibin esas Sitozolik proteinlerden olan glutatyon-S-transferazlara
(GST, ligandin veya Y protein) ve Z proteinine (yag asidi baglayici protein) baglanir.
Y proteini karacigerdeki ¢Oziinlir proteinlerinin %2-5’ini olusturur ve bilirubini
diisiik kapasiteli fakat Z proteininden bes kat daha yiiksek bir ilgi ile baglar. Bilirubin
A alt birimine iki mol seklinde baglanir ve bu baglanma plazmaya bilirubin
sizintisin1 azaltir. Plazmada albuminin koruyucu ve tasiyici islevlerinin aynisini
hiicre icinde gerceklestirir. Y proteini glutatyon peroksidaz ve ketosteroid izomeraz
aktivitelerine de sahiptir. Y proteini diizeyi dogumdan birka¢ hafta sonra artarken Z
proteini yenidogan ve yetiskinde ayn1 diizeydedir (109,110).

Biliriibinin GST ile baglanmas1 biliriibinin subselliller kompartmanlara
difflizyonunu engeller. Boylece in vitro olarak gosterilebilen biliriibinin
mitokondriyal solunum inhibisyonu gibi spesifik organel toksisitesi engellenmis olur
(111). Karaciger sitozoliiniin % 5’ini olusturan GST proteinleri bir¢ok ilag, hormon,
organik anyonlar, kortizol metabolitleri ve karsinojenlere baglanirlar (110,112,113).

Biliriibin karacigere alindiktan sonra hepatosit mikrozomlarinda {iridin
difosfat sekerlerinden gelen seker pargasi ile ester bagi ile konjuge edilir.
Konjugasyon 2.kromozomda bulunan UGT1A1l geninde kodlanan endoplazmik
retikulum ve hepatosit niikleer zarfinda bulunan bir enzim ailesinin tiyesi olan {iridin
difosfat glukuronil transferaz 1A1 (UGT1A1; EC2.4.1.17) enzimi ile katalizlenir
(114). Karacigere ek olarak UGT aktivitesi incebagirsak ve bdbrekte de tespit
edilmistir (115). Tek UGT1A gen lokusu 2g37 kromozomu fizerinde bulunmaktadir
ve dokuz adet fonksiyonel proteini kodlamaktadir: UGT1A1, 1A3, 1A4, 1A5, 1A6,
1A7, 1A8, 1A9 ve 1A10. UGT1 enziminin bir¢ok formu bulunmasina ragmen
biliriibin glukuronidasyonunda o6zellikle UGT1A1 gorev almaktadir (116,117).
Birgok ilag ve Ostradiol UGT1ALl in substratidir. Glukuronidasyon biliriibini suda
¢cOziinlir hale getirir, toksisitesini azaltir ve safraya salgilanmasini kolaylastirir.
Indirekt biliriibin transkripsiyon faktorleri aracilig1 ile UGT1A1 indiiksiyonu yapar
(118).
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UDP glukuronil transferaz dogumda heniiz gelismemistir. Hepatik UDP
glukuronil trasferaz iretimi 30 ile 40. gebelik haftasi arasinda erigkin diizeylerinin
yaklasik %1°1 kadardir ve dogumdan sonraki birka¢ haftada eriskin diizeyine ulasir
(119). Bu nedenle yasamin 3.-4. giinlerinde indirekt biliriibin seviyelerinin en yiiksek
oldugu yenidoganin fizyolojik sariligi ortaya cikar. Prematiire bebeklerde UGT
aktivitesinin azlig1 nedeniyle konjugasyon fonksiyonu yetersizdir ve ancak yasamin

4.-8. haftalarinda artarak eriskin seviyelerine ulasir.
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Sekil 2.2. Biliriibinin hepatik metabolizmasi (120).

Karacigerde biliriibinin alimi, konjugasyonu ve atilimi belirli bir denge
halindedir; bu nedenle bu islemlerden herhangi birinin azalmasi halinde karaciger
tarafindan biliriibin metabolizmas1 sinirlandirilir. Diger bir taraftan karacigerin
biliriibin kapasitesinden fazla bir biliriibin yiikii oldugunda buna yanit olarak bu
yolaklar tekrar diizenlenir. “Constitutive androstane receptor(CAR)” ve “Pregnane X

receptor (PXR)” gibi bir¢ok niikleer reseptor proteinleri tekrar diizenlenmektedir
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(121,122). Ligandin ve UGT, transkripsiyon faktorii olan niikleer CAR ile kontrol
edilir (121).

Hiperbiliriibinemi durumunda biliriibin UGT1A1 ekspresyonunu uyarir.
Bilirtibin insan PXR, CAR ve aril hidrokarbon reseptoriiniin (AhR) aktivatoriidiir
(122-124). CAR, mRNA ve protein yenidogan karacigerindeki mikrozomlarda azdir.
Bu transkripsiyon faktorlerinin az olmast UGT1A1’in yavas indiiksiyonuna neden
olabilir ve bir ol¢lide yenidogan sariligindan sorumludur (121). UGT1Al
indiiksiyonundaki AhR/Nrf2 ve CAR/PXR sinyal etkilesimi halen tam olarak
bilinmemektedir (125). “Fenobarbital cevabini giiclendirici glukuroniltransferaz
modilii  (gtPBREM)” olarak adlandirilan ve CAR, PXR, AhR, “Nuclear factor
erythroid 2 [NF-E2]-related factor 2 (Nrf2)”, “Peroxisome proliferator-activated
receptor alpha (PPARa)” ve glukokortikoid reseptorii igin baglanma bdlgesi igeren
UGTI1A1 diizenleyici bolgesi tanmimlanmistir (126,127). Bu boélge UGT1A1’in
perinatal adaptasyonunda rol oynayabilir. Yenidoganlarda biliriibin UGT aktivitesi
eriskinlerin  %10’u kadardir fakat yasamin ilk haftalarinda hizlica artar.
Glukokortikoidler UGT1A1 indiiksiyonunda 6nemli bir uyaran rolii oynayabilir.
Glukokortikoid reseptorlerinin postnatal biliriibin homeostazindan AhR/Nrf2 ile
birlikte sorumlu olan CAR/PXR ile iligkili oldugu gosterilmistir (128). Adenozin
trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), adenin, sitidin trifosfat (CTP), nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD) ve nikotinamid adenin fosfat (NAP) gibi niikleotidlerin
UGT’nin endojen inhibitorleri oldugu gosterilmistir (129). UGT nin diger endojen
inhibitorleri:  sitokinler (Interlokin-1a), fibroblast biiylime faktorii, Ostrojen,
testosteron, tiroid hormonlari, ursodeoksikolik asittir (130-134). Uridin difosfat
(UDP), UGT’nin kompetetif inhibitoriidiir, UDPGA es-iliriiniiniin baglanmasin
inhibe eder (135).

Biliriibin glukuronidasyon yoklugunda biliriibinin bir kism1 mikrozomal P450
enzimleri ve karacigerdeki mikrozomal biliriibin oksidaz aktivitesi ile
hidroksillenmis iiriin olarak atilir (136). Fetiiste tiretilen konjuge olmayan biliriibiinin
cogu plasenta tarafindan maternal dolasima gegerek temizlenir. UGT aktivitesi,
ligandin ve hepatik kan akimmin az olmasi nedeniyle fetiiste konjuge biliriibin
iretilmesi kisithdir. Gebeligin 12. haftasinda amniotik sivida biliriibin bulunurken,

37. haftasinda bulunmamaktadir.
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Konjuge biliriibinin safraya salgilanmasi “multidrug resistance-associated
protein (MRP2/cMOAT)” olarak tanimlanan ATP-bagimli “casette” tasiyict “ATP-
binding cassette sub-family C member 2 (ABCC2)” tarafindan olmaktadir. MRP2
fizyolojik kosullarda hepatosit membraninin apikal (kanalikiiler) ylizeyinde bulunur.
Daha az siklikta bobrek, duodenum, ileum, beyin ve plasentada bulunabilmektedir.
MRP2 aracili transport endojen ve eksojen bir¢ok iiriiniin detoksifikasyonunda
onemli bir yer tutmaktadir. ABCC2 safra yolu obstriiksiyonlarinda ve intrahepatik
kolestazda baskilanir. Bu durum MRP proteinlerinin hepatosit siniizoidal yiizeyinde
eksprese edilmesine ve konjuge bilirlibinin hepatositten plazmaya gecisine neden
olarak konjuge hiperbiliriibinemiye neden olur. Fonksiyonel olarak aktif MRP2
olmamast bu iriinlerin safraya salgilanmasin1 engeller. MRP2 transportunun
olmadigi durumlarda hepatosit siniizoidal membran bazolateral yiizeyinde MRP2
homologlar1 ortaya c¢ikar ve konjuge biliriibin akisi sinlizoidal kana yonlendirilir
(137). Konjuge biliriibinin safraya MRP2 aracili taginmasi ile ilgili yapilan
caligmalarda karacigerde konjuge edilmis biliriibinin biiylik bir kisminin fizyolojik
kosullar altinda sinilizoidal kana sekrete edildigi ve son olarak safraya atilimi igin
karaciger tarafindan geri emildigi gosterilmistir. Bu siirecte siniizoidal tasiyict MRP3
ve “organik anyon transport polipeptidler OATP1B1 ve OATP1B3 rol oynar.
Hepatosit sintizoidlerinde konjuge olmayan biliriibin ve safra tuzlari plazmadan
OATP1B1, OATP1B3 ve NalK1ATPaz tarafindan siirdirillen transmembran
potansiyel farki ve sodyum gradienti ile hiicre icine alinirlar. OATP1BI1 en yiiksek
baglanma affinitesine sahiptir. OATP1B proteinlerinin ekspresyonu sentrilobiiler
hepatositlerde fazla oldugundan, konjuge biliriibinin ve diger iriinlerin karaciger
lobiiliinde periportal zondan sentrilobuler zona tasinmasinda MRP3-OATP1B1/3
dongiisii sorumludur (138-140). OATPIB proteinleri 6zellikle bobrek ve bagirsak
gibi splanknik organlardan konjuge biliriibinin, bircok endojen bilesigin,
ksenobiyotiklerin ve ilaglarin temizlenmesinden sorumludur (141). OATP1B
proteinlerinin yoklugunda siklikla kullanilan statinler, sartanlar, metotreksat veya
rifampisin gibi ilaglarin ciddi toksik etkileri ortaya cikabilir. Ayrica fonksiyonel
caligmalarin sonuglart OATP1B3’iin plasental trofoblastlarda fetal konjuge olmayan
biliriibin tasinmasinda 6nemli bir rolii oldugunu ve plasental bariyer tarafindan

konjuge olmayan biliriibin eliminasyonuna katki sagladig1 gosterilmistir (142,143).
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Konjuge biliriibin safraya atilir ve safra yollar1 araciligi ile incebagirsaga
gecer. Bilirlibin bagirsak bakterileri tarafindan iirobilinojen ve onun iiriinleri seklinde
parcalanir. Bagirsaktan emilen {irobilinojenin biiyiik bir kismi safraya, kiigiik bir
kismi ise idrarla atilir. Normalde bagirsaga gecen konjuge bilirliibin beta
glukuronidaz enzimi ile konjuge olmayan biliriibine donlismedikg¢e tekrar emilmez.
Oysa yenidogan barsaginda, anne siitiinde de yiiksek miktarda bulunan beta
glukuronidaz enzimi ile konjuge bilirubinin %25'i bagirsakta tekrar hidrolize edilerek
unkonjuge hale getirilir ve enterohepatik sirkulasyona katilir. Bagirsak liimenindeki
konjuge bilirubin ise bakteriler tarafindan tekrar geri emilemeyen sterkobiline
dondstiiriliir. Ancak yasamin ilk giinlerinde bagirsak heniiz bakteriler tarafindan
kolonize olmadigindan, bu doniisiim gecikir ve enterohepatik sirkiilasyon orani artar

(3,9-10). Biliriibin IXb izomeri yenidoganin idrar ve digkisinda bulunur.
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Sekil 2.3. Karacigerde konjuge biliriibin sentezi ve dongiisii (137).

Bir gram diski 1 mg biliriibin igerir. Digki pasajinin gecikmesi, digki
sikliginin azalmasi enterohepatik sirkiilasyonu arttirarak sarilik gelismesine katkida
bulunur (144). Sezaryen i¢in uygulanan anestezinin tiirii hiperbiliriibinemi riskini

etkileyebilir (145). Sezaryen ile dogan yenidoganlar arasinda, mekonyum ¢ikisi genel
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anestezi uygulananlarda, spinal veya epidural anestezi uygulananlara gére daha geg
olarak bulunmustur (146). Beslenmeye baslama zamani ve beslenmenin tiirii, anneye
dogum sirasinda uygulanan anestezi, gebelik yasi, anatomik sorunlar, bazi genetik
hastaliklar (kistik fibrozis gibi) veya gastrointestinal hastaliklar (mekonyum tikaci
sendromu, mekonyum ileusu, Hirschprung hastaligi, kii¢iikk sol kolon sendromu)

yenidoganlarda mekonyum pasaj zamanini etkileyebilmektedir (146,147).

2.1.3. Yenidoganda indirekt Hiperbiliriibinemi Nedenleri

Yenidogan fizyolojik sariligi kompleks bir fenomendir ve bir¢ok durumun
birlesmesi sonucunda meydana gelir. Eriskinler ile karsilastirildiginda yenidogan
eritrosit kiitlesi daha biiyiiktiir ve bu artmig biliriibin yiikiine neden olur. Diisiik
serum albumin diizeyi biliriibinin karacigere tasinmasinda azalma ile sonuglanir.
Diisik UDP glukuronid Dbilesenleri ve UDP-glukuroniltransferaz enziminin
immatiiritesine bagli olarak karacigerde konjugasyon azalmistir. Bilirlibinin
karacigerden safra kanallarima atilimi immatiirdiir. Bakteriyel floranin yoklugu
artmis enterohepatik sirkiilasyon ile monoglukuronid veya diglukuronid biliriibinin
konjuge olmayan biliriibine dekonjuge olmasinda artis ile sonuglanir (24,35,148).

Yenidoganda indirekt hiperbiliriibinemi i¢in prematiirite ve eslik eden tibbi
hastaliklar baslica risk faktorleri olmakla birlikte, saglikli yenidoganlarda hastaneden
erken taburculuk ve anne siitii ile yetersiz beslenme en sik goriilen risk faktorleridir.
Sarilik riski baslica iki kategoriye ayrilir: yenidoganin dogumdaki fizyolojik durumu
(diistik gebelik yasi, tibbi komplikasyonlar, genetik faktorler) ve anne-bebege verilen
saglik hizmetleri yaklasimi (erken taburculuk, sariligin izlemi, emzirme destegi, ev
ziyaretleri, fototerapi gerektiginde hizli tedavi) (24,149,150).

Dogumdan sonraki ilk birka¢ haftada, yenidogan bebek tam beslenmeye
gecemez ve normal digkilama paterni tam olarak gelismemistir. Ayrica unkonjuge
bilirlibinin hepatik alimi, konjugasyonu ve konjuge bilirubinin safraya atilimi tam
kapasiteye ulagsmamistir (151).

Erken yenidogan doneminde hiperbiliriibinemi gelisimiyle ilgili baslica risk
etmenleri; genetik ve etnik farkliliklar (6nceki kardeste hiperbilirubinemi olmasi,
Amerikan yerlisi, dogu Asyali, Yunan irkindan olma), perinatal olaylar (kordonun

ge¢ klempe edilmesi, vakum veya forsepsle dogum, makat gelis, oksitosin kullanimu,
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epidural analjezi), anneye ait faktorler (anne yasinin ileri olmasi, annede diyabet,
hipertansiyon olmasi) ve bebege ait faktorlerdir (ilk bebek olmasi, erkek cinsiyet,
diisiik dogum agirligi, prematiirite, annesiitii ile beslenme, asir1 kilo kaybi, gecikmis
mekonyum pasaji, klorhidrat ve pankronyum gibi ilaglar) (3,21,24,152,153). Agir
hiperbiliriibinemi i¢in risk faktorleri ise diisiik gebelik yasi, sadece anne siitii ile
beslenme, ilk 24 saatte sarilik olmasi, izoimmun veya diger hemolitik hastaliklar,
sarilikli kardes Oykiisii, sefal hematom veya yaygin ekimoz ve bebegin dogu Asya
irk1 olmasidir (153). Diisiik gebelik yas1 ve sadece anne siitii ile beslenme neonatal
hiperbiliriibinemi i¢in en dénemli risk faktorleri olarak bulunmustur. Bertini ve ark.
(154) yenidogan sariligi patogenezinde beslenme azliginin beslenme tipinden daha
onemli oldugunu gostermistir.

Yenidoganda viicut agirligi kaybi hiperbiliriibinemi i¢in bir risk faktoriidiir
(152,154,155). Patolojik oranda agirlik kaybi, bebegin yetersiz beslendigini ve
enterohepatik biliriibin dongiistinlin arttigin1 dolayli olarak gdsterir. Bir gram yas
mekonyum bir miligram biliriibin igerdiginden, yetersiz beslenen bebeklerde
mekonyum c¢ikisinin gecikmesi ve mekonyum ¢ikarma sikliginin azalmasi, sarilik
gelismesine katkida bulunmaktadir. Hiperbiliriibinemi riski ile bebegin tek basina
anne siitii ile beslenmesi arasinda giiglii bir iligki belirtilmistir (156). Anne siitii ile
beslenen bebeklerde formiila mama ile beslenenlere gore sarilik daha uzun siirer.
Anne siitii ile beslenen bebeklerin %15-40’1inda uzamis sarilik goriiliir. Ancak anne
stitii sarilig1 demek i¢in diger nedenlerin dislanmasi gerekmektedir (157).

Sonug olarak yenidoganda karaciger hiicresinde artmis bilirubin yiikii (kisa
eritrosit omrii, fazla eritrosit kitlesi, inefektif eritropoez, eritosit dis1 hem fazlaligi,
artmis enterohepatik dolasim (steril bagirsak, artmis beta glukuronidaz aktivitesi),
karaciger hiicresine alim kusuru (Ligandin=Y proteini eksikligi), konjugasyon
kusuru (glukuronil transferaz immatiiritesi) fizyolojik sariligin temel nedenlerini
olusturur (35,148).

Yenidoganda patolojik sarilik diisiindiiren bulgular ise sariligin ilk 24 saatte
ortaya ¢ikmasi, zamaninda dogan bebeklerde total bilirubinin 12 mg/dl, prematiire
bebeklerde 10-14 mg/dI’nin istiinde olmasi, direkt bilirubinin 1,5-2 mg/dl iizerinde
olmasi ve indirekt bilirubin diizeyi artis hizinin giinde 5 mg/dl veya saatte 0,2 mg/dl

tizerinde olmasidir. Patolojik sarilik nedenleri arasinda asir1 iiretim (hemolitik



17

hastaliklar: anne-bebek arasindaki kan grubu uyusmazliklar1 ve hemolitik anemiler,
enfeksiyon [neonatal sepsis], polisitemi, hipotiroidi, metabolik hastaliklar), yetersiz
alim ve konjugasyon (Gilbert, Crigler Najjar sendromlari, enzim inhibisyonlari),
atthm kusurlar1 (neonatal hepatit, safra yollar1 atrezisi, gastrointestinal sistem

obstriiksiyonlari) bulunmaktadir (9-11, 158). Yenidoganda patolojik sarilik nedenleri

Tablo 2.1.’de verilmistir (159).

Tablo 2.1. Yenidoganda patolojik sarilik nedenleri (159).

Asir iiretim

Atillmda azalma

Karnisik

Kesin olmayan
mekanizmalar

Fetomaternal kan grubu
uyumsuzlugu (6rn., Rh,
ABO)

Herediter sferositoz
Nonsferositik hemolitik
anemiler

G6PD eksikligi ve ilaglar
Piriivat kinaz eksikligi
Diger kirmiz1 kan hiicresi
enzim eksiklikleri
a-talasemi

4-P talasemi

Kazanilmig hemoliz K
vitamini, nitrofurantoin,
stilfonamidler

Antimalaryal ilaglar,
penisilin, oksitosin,
bupivakain veya enfeksiyon
Ekstravaskiiler kan

Petesi

Hematom

Pulmoner, serebral veya gizli
hemoraji

Polisitemi

Fetomaternal veya fetofetal
transfiizyon

Umblikal kordun
kesilmesinin gecikmesi
Artmis enterohepatik
sirkiilasyon

Pilor stenozu

Intestinal atrezi veya stenoz,
aniiler pankreas dahil
Mekonyum ileusu ve/veya
mekonyum tikact sendromu
Aclik veya diger
nedenlerden hipoperistaltizm
Ilagla indiiklenen paralitik
ileus

Kan yutulmasi

Metabolik ve endokrin
durumlar

Galaktozemi

Ailesel nonhemolitik sarilik
tip 1 ve 2 (Crigler-Najjar
sendromu)

Gilbert hastalig1
Hipotiroidi

Tirozinozis
Hipermetiyonemi

ilaglar ve hormonlar
Novobiosin
Pregnanediol
Lucey-Driscoll sendromu
Diyabetik anne bebekleri
Prematiirite
Hipopitiiitarizm ve
anensefali

Obstriiktif hastaliklar
Biliyer atrezi*
Dubin-Johnson ve Rotor
sendromu

Koledok kisti*

Kistik fibrozis*

Timor veya band*
al-antitripsin eksikligi*
Parenteral beslenme

Sepsis

Intrauterin enfeksiyon
Toksoplazmozis

Rubella

Sitomegaloviriis inkliizyon
hastalig1

Herpes simpleks

Sifiliz

Hepatit

Respiratuvar distres
sendromu

Hipoksi-iskemi

Diyabetik anne bebegi
Agir eritroblastozis fetalis

Cin, Japon, Kore ve
Kizilderili bebekler
Anne siitii sarilig1

*Yenidogan doneminde sarilik goriilmeyebilir.

Anne siitii ile beslenme (emzirilme) ve sarilik arasinda yakin iligki
bulunmaktadir. Birgok ¢alisma emzirmenin neonatal hiperbiliriibinemi i¢in dnemli

bir risk faktorii oldugunu gostermistir (156,160). Anne siitii ile iligkili sarilik ortaya



18

¢ikma zamanina gore ikiye ayrilir. Erken anne siitli sarilig1 (“anne siitii ile beslenme
sar1l1g1”’) anne siitiiniin azlig1 ve emzirme teknigindeki yanlisliklardan dolay1 yetersiz
beslenmeye bagli olarak sivi ve kalori gereksiniminin karsilanamamasi ve
mekonyum gecisinin azalarak biliriibinin enterohepatik dongiisliniin artmasina bagl
olarak yasamin ilk haftasinda ortaya c¢ikmaktadir. insidansi biliriibin diizeyi>12
mg/dl olan yenidoganlarda yaklasik %12,9 olarak bildirilmistir. Geg¢ anne siitii
sariligl ise ¢ogunlukla yasamin ilk haftasindan sonra, ¢ogunlukla 2-3. haftalarda
uzamis sarilik olarak ortaya c¢ikar ve insidansi ligiincii haftada bilirlibin diizeyi >10
mg/dl olan yenidoganlarda yaklasik %2-4 olarak, anne siitii ile beslenen bebeklerde
ise %10-30 oraninda bildirilmistir. Sarilik {i¢ ay kadar siirebilir. Etiyolojisinde
degisik faktorler one siiriilmiigse de, agik bir neden belirlenememistir (156).

Karacigerde konjuge biliriibinin safra sistemine gegis hizi, hepatik
konjugasyon hizina baglhidir (161). Konjuge edici enzim aktivitesi birgok durumdan
etkilenmektedir. Enzim aktivitesi dogumdan sonra yavas artar. Normal bireylerin
serumlarinda konjuge olmayan biliriibin diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha
diigiiktiir. Bu farklilik Gstrojen-progesteron ve testosteronun konjugasyon hizina olan
etkilerine baghdir. Testosteron UGT aktivitesini azaltirken, Ostrojen-progesteron
kombinasyonu enzim aktivitesini arttirir. Testosteronun etkisi Gilbert sendromunun
genellikle pubertedeki erkek cocuklarda saptanmasi ile agiklanabilmektedir (26).
Fenobarbital, spirinolakton, glutetimid, rifampisin gibi mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapan ajanlar enzim akvitesini arttirabilir ve Crigler—Najjar tip 2 ve
Gilbert sendromunda serum biliriibin diizeylerini diisiirebilir. Inhibe edici ajanlar
atazanavir, amitriptilin ve ketakonazol gibi antiretroviral proteaz inhibitorleridir
(162).

Yapilan hayvan deneyi ¢aligmalarinda immatiir ratlarda artmis laktat seviyesi,
azalmis hiicresel glukoz, bozulmus serebral glukoz metabolizmas1 hiperbiliriibinemi

ile iliskili olarak bulunmustur (163).

2.1.4. Tam

Saglik personeline ve ailelere yenidoganda sariligin nasil taninacagi
Ogretilebilir fakat yapilan c¢alismalar fizik muayene (inspeksiyon) ile sariligin

derecesini degerlendirmenin dogru olmadigii gostermistir. Sariligin inspeksiyon ile
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degerlendirilmesi bebek c¢iplak iken, aydinlik bir ortamda, tercihen dogal isikta
yapilmali, cilde parmakla basilip soldurduktan sonra cildin rengine bakilmalidir.
Sariligin sklera ve derideki yayilimindan ve derecesinden serum biliriibin diizeyinin
tahmini giivenilir degildir. Bu nedenle gozle goriliir sariligi olan her bebekte serum
biliriibin diizeyi uygun yontem ile dl¢iilmelidir (24).

Sarilik gzlenen her bebekte biliriibin diizeyi bakilmalidir. Iki farkli zamanda
bakilan bilirlibin diizeyleri biliriibin nomogramlari {izerinde isaretlenir ve bilirlibinin
yiikselme hizi degerlendirilir (Sekil 2.4) (153,164). Risk faktorii olanlar ve biliriibin
diizeyinde hizli yiikselme olan bebekler yakin gézlenmelidir. Ik 24 saatte sarilik
gozlenen bebeklerde hemolitik hastalik ve diger patolojik nedenler agisindan uygun
laboratuvar tetkikleri (tam kan sayimi, periferik yayma, anne ve bebek kan gruplari,
direkt Coombs testi, total biliriibin diizeyi, retikiilosit ve G6PD diizeyi, idrarda
rediiktan madde) yapilmali ve erken miidahale ig¢in hazir olunmalidir. Bebekte
patolojik viicut agirlik kaybi varsa serum elektrolitleri, uzamis sarilikta tiroid
fonksiyon testleri ve direkt biliriibin artis1 veya ge¢ baslangigh sarilik varliginda tam
idrar tetkiki, idrar kiiltiirli ve sepsis belirtegleri bakilmalidir (24).

Biliriibin  degerlendirme yontemleri, kanda degerlendirme (kimyasal
laboratuvar analizorleri ve kimyasal olmayan fotometrik cihazlar) ve transkutanoz
bilirlibin Ol¢limleridir. Fotometrik cihazlar biliriibini spektrometrik olarak olcerler
(165). Yiiksek biliriibin diizeylerinde serum biliriibin diizeyleri ile iliskisi azalir.
Transkutanoz biliriibinometreler ise deri ylizeyinden total serum veya plazma
biliriibinini olger. Deri rengi koyu olan bebeklerde ve yiiksek serum biliriibin
diizeylerinde giivenilirligi azalmaktadir (166). Biliriibin iretimiyle CO {iretimi
arasinda birebir iligki bulundugu igin, total biliriibin iretiminin incelenmesine,
COHb, akcigerden CO atilim1 ve CO diizeyi ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir
calismada biliriibin tiretimi indeksli olarak CO 6l¢limiiniin hemoliz olup olmadig1 ve
ciddi hiperbilirubinemi gelisip gelismeyecegini belirlemede yiiksek degere sahip
oldugu bildirilmistir (167). Ancak fototerapi veya kan degisimi karar1 vermek igin
serumda bilirlibin tayini yapilmalidir. Kimyasal laboratuvar yontemleri serum veya
plazmada kimyasal reaksiyon ya da spektrometrik olarak biliriibin konsantrasyonunu
Olcerler. Biliriibinde tiim hidrofilik gruplar gii¢lii hidrojen bantlar1 igerisinde bulunur

ve bu molekiilii sirt-kiremit konformasyonu ile kapalt molekiil haline doniistiiriir. Bu
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hidrojen bantlar1 konjuge olmayan biliriibini hidrofobik hale getirir. Bu sekilde diazo
reaktifi i¢in erisilemez hale gelir (168). Biitlin biliriibin analiz metotlarinda ana
prensip, biliriibinin diazo reaktifi (siilfanilik asit+sodyum nitrit) ile verdigi renkli
bilesiklerin renk siddetinin tayinidir. Bu renk, nétral ortamda kirmizi, siddetli asit
veya alkali ortamda ise mavi goriliniir. Total biliriibin 6l¢iimii i¢in 6nce albumine
bagli olan bilirubin (indirekt bilirubin), metanol, dimetil siilfoksit (DMSO) veya
kafein+sodyum benzoat gibi bir madde ile proteinden uzaklastirilir, sonra diazo
reaksiyonu (Van Den Bergh reaksiyonu) ile biliriibin tayini yapilir. Direkt biliriibin
tayininde total bilirlibin tayini ve indirekt biliriibini albuminden ayiracak herhangi bir
madde ilave edilmeden dogrudan tayin (direkt bilirubin tayini) yapilir; her iki

bilirlibin farkindan indirekt biliriibin degeri hesaplanir.
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Sekil 2.4. Postnatal yas ve transkutan veya total serum biliriibin degerlerine gére
bebeklerin risk durumu. >2 farkli zamanda biliriibin diizeyi alinan
bebeklerde, bu degerler nomogram iizerine isaretlenip, bilirubin ylikselme
hiz1 degerlendirilir. Eger bilirubin diizeyi iist persantil egrilerine dogru
yiikseliyorsa hemoliz diisiiniiliir ve buna gore takip ve tetkik edilir

(153,164).



21

2.1.5. Korunma ve Onleme

Yenidogan sariligi  yonetimi korunma ve Onleme ile bagslar.
Hiperbiliriibinemiyi dnlemek i¢in tiim yenidoganlarin emzirilmesi desteklenmelidir.
Annelere erken beslenme modelini olusturmak igin egitim verilmelidir. Tim
yenidoganlar sarilik gelisimi agisindan yakin izlenmelidir. Dogumdan sonraki ilk
muayenesi sirasinda deri rengi muhakkak not edilmelidir. Zamaninda dogmus
bebeklerin ¢ogu ilk 24-48 saat igerisinde eve taburcu edilirler. Yenidoganlar taburcu
olmadan once ciddi hiperbiliriibinemi risk faktorleri acisindan degerlendirilmelidir
(24). Aileler yenidogan sariligi ile ilgili bilgilendirilmeli ve taburculuktan bir veya

iki glin sonra mutlaka kontrole ¢agirilmalidirlar.

2.1.6. Tedavi

Tedavi karar1 bebegin dogum haftasi, dogum agirligi, postnatal yasi, risk
faktorleri, serum biliriibin diizeyi ve biliriibin diizeyindeki artisa bagli olarak
verilmektedir (165). Konjuge olmayan sarilikta kabul edilen tedavi yontemleri
fototerapi, kan degisimi ve izoimmun hemolizi baskilamak i¢in kullanilan yiiksek
doz intravendz immunglobulindir. Tedavi gerektiren bilirlibin diizeyi oldugunda
sartligin nedeni arastirilmalidir. Arastirma annenin klinik bilgisini, aile dykiisiinii,

gebelik ve dogum Oykiisiinii ve bebegin klinik durumunu icermelidir.

2.1.6.1. Fototerapi

Serum total bilirlibin diizeyi risk faktdrlerine gore belirlenen tedavi esiklerine
ulastiginda fototerapi baglanir (Sekil 2.5) (24). “United Kingdom The National
Institute for Health and Care Excellence” (UK NICE) yenidogan sarilig1 rehberi 38
hafta ve tizerinde dogan bebeklerde yasamin ilk 96. saatinde fototerapi igin sinirt 350
mmol/litre, kan degisimi i¢in sinir1 450 mmol/litre olarak onermektedir (169). Son
Amerikan Pediatri Akademisi Rehberi fototerapi ve kan degisimi i¢in ek risk faktorii
olarak, tanimlanmis izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, letarji, 1s1
degisiklikleri, sepsis, asidoz ve hipoalbuminemi (30 g/It altinda) olan vakalarda esik

degeri 40-50 mmol/It olarak 6nermektedir (24).
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Sekil 2.5. >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlart. Risk
faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin
letarji, 1sin1n korunamamast, asidoz, sepsis, albumin < 3 gr/dl (eger
Olciiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli sayilir ve
bir alt egri kullanilir. Tedavi karar total bilirubin diizeyi ile verilir, direkt

bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz (24).

Fototerapi epidermisten 2 mm derine kadar konjuge olmayan biliriibine etki
eder (170). Biliriibin sar1 bir pigment oldugu i¢in mavi 15181 (yaklasik 450 nm dalga
boyuna sahip) absorbe eder (171). Fototerapi, dogal konjuge olmayan biliriibin
IXa’nin 4E, 15Z ve 4Z, 15E ve 4E, 15E fotoizomerleri gibi daha hidrofilik olan diger
gruplarina doniismesine neden olur ve bu formlar konjugasyon olmadan da safraya
atilabilir. Etkili fototerapi serum biliriibin konsantrasyonunu hizla azaltir. Suda
¢Oziinen bir bilesik olan lumirubin formu fototerapi ile bilirlibin uzaklastirilmasinda
hiz kisitlayicidir (172,173).

Fototerapi serum biliriibin diizeyini diislirmek i¢in en uygun ve giivenli
yoldur. Fototerapinin en etkili oldugu dénem kullanilmaya baglamasindan itibaren ilk
24-48 saattir. Hemoliz yoklugunda, baslangic fazinda fototerapi serum biliriibin
diizeyini %25-%50 oraninda diisiiriir. Fototerapiye basladiktan sonra serum biliriibin

degerleri bilirlibin seviyesi stabil olana kadar 4-6 saat araliklarla veya her 6-12 saatte
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bir kontrol edilmelidir (24,174,175). Fototerapi etkinligi karsilasan deri alanina,
radyant enerjiye ve 1s1gin dalga boyuna baglidir. Doz yanit iliskisi derinin optik
Ozelliklerine ve biliriibin iiretimi ve uzaklastirilmas1 arasindaki orana baglidir. Klinik
yanit biliriibin {iretim hizina, enterohepatik dolagimin diizeyine, bilirlibin
uzaklagtirilmasina, dokuda depolanan biliriibin miktarina ve biliriibinin fotokimyasal
doniistim hizina baghdir (176).

Fototerapi ile tedavi edilen bebek floresan 1siklarin altina tercihen ¢iplak ve
gozleri kapali olarak yatirilir. Viicut sicakligi ve hidrasyon durumu izlenir. Fototerapi
ishal, stv1 kaybi, 1s1 degisiklikleri, eritematéz dokiintii, bronz bebek sendromu ve
bronzlasmaya neden olabilir (177,178). Dehidratasyon siiphesi varsa intravendz sivi
verilir. Aksi taktirde bebek sadece oral sivilarla beslenir. Fototerapi aile ziyaretleri ve
beslenme icin 1-2 saat siire ile kesilebilir.

Coklu fototerapi kan degisiminin endike oldugu serum biliriibin diizeylerinin
esigin altinda 50 mmol/litre degerleri igerisinde veya tekli fototerapiye ragmen serum
bilirlibin  degerleri hizli yiikseliyorsa (saatte 8.5 mmol/litreden fazla)

uygulabilmektedir (24).

2.1.6.2. Kan degisimi

Etkin bir fototerapi kan degisimi gereksinimini azaltir. Fototerapi biliriibin
seviyesindeki yiikselmeyi kontrol altina alamazsa daha diisiik serum biliriibin
diizeylerinde bile kan degisimi endikedir. Biliriibin konsantrasyonu hidrasyon
saglandiktan ve etkili fototerapi baslandiktan 4-6 saat sonra diigmezse kan degisimi
diisiiniilmelidir. Biliriibin diizeyleri fototerapi ve gerekli durumlarda intravenoz
immunoglobulin tedavisine ragmen bebegin postnatal yasi ve risk faktorlerine gore
belirlenen tedavi esigine ulastiginda kan degisimi uygulanir (Sekil 2.6) (24). Kan
degisimi vaskiiler, kardiyak, biyokimyasal ve hematolojik komplikasyonlara yol
acabilen yiiksek morbidite ve mortalitesi olabilen girisimsel bir islemdir. Kan
degisimi optimal fototerapiye yanit vermeyen veya yiiksek biliriibin diizeyleri ile geg
bagvuran yenidoganlarda gerekli olabilir. Zamaninda c¢ok yonlii fototerapi
uygulanmasit ve acil kan degisimi i¢in zamaninda kan Ornegi hazirlatilmasi

onemlidir.
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Sekil 2.6. >35 hafta bebeklerde postnatal yasa gore kan degisimi sinirlari. Risk
faktorleri: izoimmiin hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin
letarji, 1sin1n korunamamast, asidoz, sepsis, albumin < 3 gr/dl (eger
Olciiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte edilmedikce bebek riskli sayilir.
Tedavi karar1 verilirken direkt bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz, total

bilirubin diizeyi kullanilir (24).

Hemolitik hastalig1 olan yenidoganlarda kord kaninda biliriibin >4.5 mg/dl ve
kord hemoglobini <11 gr/dl, fototerapiye ragmen bilirlibin diizeyi saatte 1 mg/dl’den
fazla yikseliyorsa, hemoglobin diizeyi 11-13 mg/dl arasinda iken fototerapiye
ragmen bilirlibin diizeyi saatte 0.5 mg/dl’den fazla yiikseliyorsa, biliriibin diizeyi 20
mg/dl’yi agmis ise ve diger yontemler altinda anemi ilerliyorsa kan degisimi
endikasyonu bulunmaktadir (24).

Kan degisim radyant isitict altinda ve bebek monitdrize edildikten sonra
yapilmalidir. Resiisitasyon i¢in tiim malzemeler tam ve kolay erisilebilir yerde
olmalidir. Malzemeler steril olmali ve kan degisimi i¢in uygun bir yol (tercihen
umblikal ven kateteri) bulunmalidir. Kullanilacak kan, kan bankasi tarafindan uygun
eritrosit siispansiyonu ve plazma karistirilarak hematokrit %45-50 olacak sekilde

hazirlanir. Kan 1smlanir ve filtrelenir. Kan degisimi esnasinda hipotermi,
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hipokalsemi, hipomagnezemi, hipoglisemi, asit-baz dengesizligi, hiperkalemi,
kanama, enfeksiyon, hemoliz ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelisebilecegi igin
dikkatli olunmalidir. Kan degisiminden sonra fototerapiye devam edilmeli ve 4-6

saatte bir biliriibin kontrolii bakilmalidir (165,179,180).

2.1.6.3. Ilaglar

Diger alternatif tedavi yontemleri olarak biliriibin atiliminin hizlandirilmasi
(fenobarbital, etanol, klorokin, antihistaminikler, klofibrat, antipirin), biliriibin
olusumunun engellenmesi (kalay protoporfirin ve mezoporfirin, ginko protoporfirin
ve mezoporfirin) ve enterohepatik dolasimin engellenmesine (agar, aktif komiir,
kolestramin, polivinil pironidil, bilirubin oksidaz) yonelik tedavi yoOntemleri
gelistirilmeye calisilmistir.  Fenobarbital mikrozomal enzimleri indiikleyerek
biliribin konjugasyonunu ve atilmini arttirir. Crigler-Najjar sendromu tip 2 de
faydalidir ve uzamis sarilikta kullanilabilmektedir. Emzirilen veya mama ile
beslenen bebeklerde oral agar tedavisi ile enterohepatik dolagim azaltilir ve biliriibin
degerleri diisiiriilebilir fakat bu tedavi yontemi yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Santral demirin diger metaller ile yer degistirdigi sentetik metalloporfirinler hem
oksijenaz ile kompetetif inhibisyon yaparak biliriibin iirlinlerini sinirlandirir. Bu
ajanlar umut verici olmakla birlikte yenidoganlarda kullanimi i¢in onay almamustir

(181-183).

2.1.7. Kernikterus

Hiperbiliriibinemi tedavisinin amac1 kernikterusa neden olabilecek biliriibin
konsantrasyonlarini dnlemektir. Boylece kalici sekel iliskili biliriibin seviyelerindeki
yiikselmeyi engeller (184,185). Biliriibinin toksisitesi santral sinir sisteminde bazal
gangliyon ve beyinsapt niikleuslarmin hasar1 ile olmaktadir. Amerikan Pediatri
Akademisi zamaninda dogan bebeklerde akut biliriibin ensefalopatisini dogumdan
sonraki ilk birkac¢ haftada biliriibin toksisitesine baglh akut klinik bulgularin ortaya
cikmasi olarak tanimlamaktadir. Kernikterus ise biliriibin toksisitesine bagli kronik
geri donlisimsiliz sekel olusmasi olarak tanimlanmigtir (24). Akut biliriibin

ensefalopatisinin baglangic bulgular letarji, hipotoni ve emmede azalmadir. Bunu
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orta dereceli stupor, irritabilite, hipertoniye bagl retrokollis ve opistotonus, tiz sesli
aglama ile karakterize ara faz izler. Baz1 yenidoganlarda ara fazda ates goriilebilir.
Onlem alinmaz ise beslenmenin durmasi, irritabilite, tiz sesli aglama, ates,
retrokollis-opistotonus, apne, nobetler, derin stupor-koma ve bazen oOlim ile
karakterize faz gozlenir. Son fazda santral sinir sisteminda kalici hasar olusur ve
hastalar yasar ise kernikterus geligir. Kernikterusun klasik klinik bulgular1 atetoid
serebral palsi, yukar1 bakis kisitliligi, isitme kaybi ve dislerde enema displazisidir.
Kernikteruslu bebeklerin yaklasik {igte birinde entelektiiel bozukluk gelismektedir
(186-188). Kernikterus sarilik tedavisi i¢in fototerapi ve kan degisimi
uygulamalarindan sonra son yillarda nadiren goriilmektedir. Fakat son raporlar

gorliniiste saglikli olan yenidoganlarda bile tekrar goriilebildigini gostermektedir

(189).

2.2. Yenidoganda Metabolik Asidoz Ve Hiperamonemi fle Karakterli Kalitsal
Metabolik Hastaliklar

Metabolik hastaliklarda karbonhidrat, protein ve yag sentez veya yikim
yolunda bir enzim veya tasiyici proteinin eksikligi s6z konusudur. Klinik tablonun
ortaya c¢ikmasindan blogun oldugu basamagin Oniindeki maddenin birikmesi,
alternatif yollarda toksik maddelerin sentezi veya yapilmasi gereken son iriiniin
yapilamamast sorumludur. Eksik olan enzim aktivitesi, alternatif yollarin
aktivasyonu ve toksik maddenin sentez derecesi bulgularin ¢esitli olmasina neden
olur. Kusma, aglik, ates, enfeksiyon gibi faktorler metabolik krize neden
olabilmektedir. Kalitsal metabolik hastaliklar yenidoganda her tiirli organ
sistemlerini etkileyebilir ve genellikle birden ¢ok organ sistemi bulgularina yol
acabilir. Akut yasami tehdit eden bulgulardan subakut ilerleyici dejeneratif bulgulara
kadar bir¢ok degisik klinik ile karsimiza ¢ikabilirler.

Kalitsal metabolik hastaliklarin bazilarinin  sikligi belirli 1tk ve etnik
gruplarda daha yiiksek olmakla birlikte genel goriilme sikligi 1:4000-1:5000°dir
(12,14). Ulkemizde akraba evliligi siktir. Metabolik hastaliklarin biiyiik bir kismi
birkag hastalik disinda otozomal resesif gecislidir. Bu nedenle iilkemizde metabolik
hastaliklara daha sik rastlanmasi beklenmektedir (190). Mitokondriyal hastaliklarda

ise maternal kalitim s6z konusudur (191).
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Metabolik hastaliklarda taninin konulmasi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Ciinkii
baz1 metabolik hastaliklarda hizli tan1 konulmasi ve tedavi baglanmasi ile morbidite
ve mortalite riski azaltilabilmektedir. Tedavisi olmayan metabolik hastaliklarda ise
tan1 konularak aileye genetik danisma verilmesi ile sonraki gebeliklerde prenatal tani
olasilig1 saglanmis olur.

Daha oOnce saglikli goriinen bir yenidoganda aniden ortaya cikan genel
durumda bozulma, beslenme giicliigii, kusma, kilo alamama, biiyliime geriligi, sarilik,
hepatomegali, anormal koku, agiklanamayan kanamalar, hipotoni veya hipertoni,
letarji, respiratuvar distres, konviilsiyon ve ani O6liim goriilmesi halinde kalitsal
metabolik hastalik 6n tanilar arasinda mutlaka disiiniilmelidir. Metabolik
hastaliklarin ayirici tanisinda sepsis, norovaskiiler hastaliklar, kanal bagimli kalp
hastaliklar1 ve adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik bozukluklar yer almaktadir.
Kalitsal metabolik hastalik diisiiniilen hastada oncelikle ayrintili prenatal, natal,
postnatal ve aile 6ykiisii alinmalidir. Ailede benzer hastalik 6ykiisii olmasi en onemli
tan1 koydurucu belirteglerdendir. Anamnezde 6lii dogum veya yenidogan Olimii
Oykiisii Oonemlidir. Annenin gebelikte gecirdigi bazi hastaliklar yenidogandaki
metabolik hastaliklar i¢in ipucu olabilir. Ayrintili bir anamnez sonrasinda hastanin
fizik muayenesi yapilarak tani koyduracak laboratuvar tetkikleri planlanmalidir
(14,192,193).

Genel durumunda ani bozulma olan yenidoganda hematolojik bozukluk,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, hipoglisemi, asit-baz dengesi
bozuklugu, hiperamonemi gibi laboratuvar bozukluklar1 mevcut ise Kkalitsal
metabolik hastaliklar akilda tutulmalidir. Bazi hastalarda laboratuvar bulgular
normal olabilir ve sadece akut kriz aninda bozuk saptanabilir. Bu nedenle normal
laboratuvar bulgulari metabolik hastalik tanisini ekarte ettirmez (14).

Metabolik hastaliktan siiphelenilen yenidoganda baslica yapilmasi gereken
laboratuvar tetkikleri olarak tam kan sayimi, kan gazi, elektrolitler, kan sekeri, laktat
ve piriivat, amonyak, karaciger fonksiyon testleri, kantitatif amino asit analizi,
karnitin analizi, a¢ilkarnitin profili, tam idrar tetkiki, idrarda organik asit incelemesi,
idrarda keton incelemesi, idrarda rediiktan madde incelemesi ve -20 C’de saklanmak

tizere plazma ve idrar 6rnegi alinmalidir (14,191).
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Idrar renk ve kokusu altta yatan metabolik hastalik tanisini koydurabilir.
Fenilketoniiride idrarda kuf-fare kokusu, tirozinemide kiif-lahana benzeri koku,
akgaagac¢ surubu idrar1 hastaliginda (maple syrup urine disease, MSUD) yanmis
seker-cemen kokusu, izovalerik asidemide terli ayak kokusu, metilmalonik
asidemide asit kokusu ve multiple agil-CoA dehidrogenaz eksikliginde kedi idrar
kokusu alinabilmektedir.

Kalitsal metabolik hastaliklarin  simiflandirilmas1  ii¢  gruba ayrilarak
yapilmaktadir. Entoksikasyona yol acan bozukluklarda metabolik blogun oniinde
toksik bilesiklerin birikmesi sonucu semptom ve bulgular goriliir. Organik
asidemiler (metilmalonik asidemi, propionik asidemi ve izovalerik asidemi), iire
dongiisii enzim defektleri, amino asit metabolizma bozukluklar1 (maple syrup urine
hastaligi, tirozinemi tip 1) ve karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 bu grupta yer
almaktadir. Enerji metabolizmasini ilgilendiren bozukluklarda yasamsal organlarda
enerji tretilememesi veya kullanilamamasina bagli semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu gruptaki hastaliklar yag asidi oksidasyon bozukluklari, konjenital laktik
asidemiler (piriivat karboksilaz eksikligi, piriivat dehidrogenaz eksikligi, Krebs
dongiisii bozukluklar1 ve mitokondial solunum zincir bozukluklari), glikojen depo
hastaliklar1 ve glukoneogenez bozukluklaridir. Kompleks molekiilleri ilgilendiren
bozukluklar ise hiicre i¢i islev bozukluklar (alfa-1 antitripsin eksikligi, konjenital
glikolizasyon bozukluklar1), lizozomal hastaliklar, peroksizomal hastaliklar,

kolesterol biyosentez bozukluklaridir (14,194).

2.2.1. Hiperamonemi

Hiperamonemi bir¢ok metabolik hastalikta goriilebilen bir laboratuvar
bulgusudur. Plazmada amonyak diizeyi >50 pmol/L, yenidoganlarda ise >100
umol/L oldugunda hiperamonemi kabul edilir (14,195,196). Hiperamonemi,
amonyagin  yapimindaki artis  veya  uzaklastinlmasindaki  bozukluktan
kaynaklanabilir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve ndrojenik mesanede iiriner sistem ve
mesanede, bagirsaklarda hareket azligi ve bagirsak segmentlerinde dilatasyonda
bagirsaklarda iireaz iireten bakterilerin varligi gibi durumlarda, L-asparajinaz ve
diger kemoterapotik ilag kullaniminda ve yiliksek doz amino asit igeren total

parenteral beslenme tedavisi verilen hastalarda amonyak diizeylerinde artis olabilir
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(197-202). Bagirsaktan gelen kan akiminin tam veya kismi olarak portal veni gegip
direkt vena kava inferiora dokiildiigii vaskiiler malformasyon veya porto-sistemik
sant olan hastalarda da amonyak seviyelerinde artislar goriilebilir (202-204). Tablo
2.2’de yasa gore normal plazma amonyak diizeyleri verilmistir (14).

Hiperamonemi karaciger hastaliklari, vaskiiler anomaliler ve ila¢g alimina
bagl olabildigi gibi birgok metabolik hastalikta goriilebilmektedir. Ure déngiisiinde
yer alan enzim veya tasiyicilarin eksikligi (Karbamoilfosfat sentetaz 1 [CPS]
eksikligi, ornitin transkarbamilaz eksikligi [OTC], arjininosiiksinat sentetaz [ASS]
eksikligi, arjininosiiksinat liyaz [ASL] eksikligi, arjinaz 1 eksikligi, N-asetilglutamat
sentaz [NAGS] eksikligi, sitrin eksikligi), tire dongilsiiniin inhibe olmasi
(metilmalonik asidemi, propionik asidemi, izovalerik asidemi, 3-hidroksi-3-
metilglutaril CoA liyaz eksikligi), triin eksikligine (yag asidi oksidasyon
bozukluklari, karnitin dongilisii bozukluklari, piriivat dehidrogenaz bozukluklari,

piriivat karboksilaz eksikligi) bagl olarak gozlenebilmektedir.

Tablo 2.2 Yasa gore normal plazma amonyak diizeyleri (14).

Yasa Gore Plazma Amonyak Konsantrasyonu
pmol/L pg/dl
Yenidogan (arteriyel kordon 50 — 159 85 _ 271
kani)
Siit cocugu — Cocuk 24 — 48 41-82
Eriskin (kadin) 11 - 48 19 - 82
Eriskin (erkek) 15-55 26 — 94

Cevirme: pg/dl x 0.5872 = pmol/L.
Tablodaki siirlar degerlendirilirken hastanin klinik durumu da dikkate alinmalidir.

2.2.1.1. Ure dongiisii bozukluklar

Protein metabolizmasi sonucu olusan ve kullanilmayan azotlu bilesiklerin
yaklagik %901 karacigerde amonyaga doniisiir. Viicut i¢in toksik olan amonyak yine
karacigerde gerceklesen iire dongiisii ile iireye cevrilerek viicuttan atilir. Ure

sentezinde gorevli olan enzimler karbamoilfosfat sentetaz-1 (CPS 1), ornitin
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transkarbamilaz (OTC), arjininosiiksinat sentetaz (ASS), arjininosiiksinat liyaz
(ASL) ve arjinaz-1’dir. Ayrica karbomoil fosfat sentetaz enziminin aktivatorii olan
N-asetil glutamat’t sentezleyen N-asetilglutamat sentetaz (NAGS) enzimi de
bulunmaktadir. Ure dongiisiinde bulunan enzim veya tasiyicilarindan birinin eksikligi
iire dongiisii bozukluklarina neden olmaktadir (Sekil 2.7). Ure dongiisii bozukluklart
1:30.000 siklikta goriilmektedir ve bebeklerde hiperamoneminin en sik genetik
nedenini  olusturmaktadir. Enzim eksikliklerinden en stk OTC eksikligi
goriilmektedir. OTC eksikligi X’e bagl resesif kalitim gosterirken diger enzim
eksiklikleri otozomal resesif kalitim gostermektedir. Anne-baba arasinda akrabalik
varlig1 ve ozellikle ailede etkilenmis erkek ¢cocuklarin bulunmasi 6nem tagimaktadir.
Ure dongiisii bozukluklarinda bebek dogumda normaldir. Protein ile beslendikten bir
slire sonra semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. Beslenmeyi reddetme, kusma,
irritasyon, ajitasyon, takipne, nobet, konfiizyon ve letarji goriilebilir. Hastalarin
biiyiik bir kisminda amonyak diizeyindeki artisin solunum merkezini uyarmasina
bagli respiratuar alkaloz vardir. Hepatomegali ve karaciger enzimlerinde artis
saptanabilir. Hiperamonemi serebral édem ve intrakranial basing artisina neden
olabilir. Intrakranial basing artisina bagli olarak hastalarda fontanel bombeligi ve
dilate pupillere rastlanir. ASL eksikliginde kirilgan saglar (trikoreksis nodoza) ve
eritematdz makiilopapiiller dokiintiilere rastlanabilmektedir. Arjinaz eksikligi ise
genellikle yenidoganda bulgu vermezken ilerleyen donemlerde progresif spastik
dipleji goriilebilir. Hastalar genellikle serebral palsi, nobetler ve mental bozukluklar
ile karistirilir (205,206).

Hiperamonemi saptanan hastalarda ayirici taniya yonelik arteriyel kan gazi,
kan sekeri, serum ve idrar aminoasitleri, idrarda organik asitler, idrarda orotik asit ve
keton ol¢limii, kan laktat diizeyi, plazma agilkarnitin profili ve gerekirse enzim ve

mutasyon analizi yapilmalidir.
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Sekil 2.7. Ure déngiisii ve bozukluklarindan sorumlu enzimler (207).

Hiperamonemi hiicre biiyliimesini inhibe eder, apoptozisi indiikler,
mitokondriye zarar verir ve hepatositlerdeki Krebs siklusunu inhibe eder. Amonyak
norotoksisitesi; direkt toksik etkisine, amonyaga bagli oksidatif strese, enerji
metabolizmasindaki inhibitor etkiye ve glutamin diizeyindeki degisikliklere baglidir
(208,209). Hiperamoneminin neden oldugu enerji tiretimindeki bozukluklar hepatik
ensefalopati patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Amonyak tiim hiicreler igin
toksik degildir. Hassel ve ark. (210) ayn1 konsantrasyonda amonyak ile karsilasan
farkli hiicre tiplerinde biiyiimenin farkli hizlarda inhibe oldugunu gostermislerdir.
Amonyak konsantrasyonu ve karsilasma siiresi arttikca hepatositlerin canlilik ve
morfolojilerinde anlamli degisme oldugu gosterilmistir. Amonyak konsantrasyonu
artttkca hepatosit mitokondri morfolojisinde sisme, yuvarlaklasma, krista
bozukluklar1 ve vakuolar dejenerasyon gibi bozukluklarin basladigi ve mitokondri
hasar1 ile apoptozis oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar amonyaga bagli astrosit
norotoksisitesini agiklamaktadir (211,212). Hiperamonemiye bagli olarak kusma,
konviilsiyon, letarji, beyin ddemi, respiratuar distres, dolasim bozuklugu ve coklu
organ yetmezligi goriilebilir. Bu nedenle hiperamonemi saptanan hastalarda protein
alimi durdurulmali, kalorisi yiiksek sivilar baglanmali (%5-15 glukoz, 1-2 g/kg/24

saat lipid), sivi ve elektrolit destegi verilmeli, nitrojen tutucu ajanlar (sodyum



32

fenilbiitirat, sodyum benzoat) ile tedaviye baglanmali ve birikmis amonyak
hemodiyaliz, periton diyalizi veya hemodiyafiltrasyon gibi yontemler ile viicuttan
uzaklagtirilmalidir. Amonyak diizeyleri kontrol altina alindiktan en ge¢ 24-48 saat
sonra protein/esansiyel aminoasitler baglanmalidir. Arjinin iire dongiisii bozuklugu
olan hastalarda esansiyel bir amino asittir. Arjinin ve/veya sitriilin arjinaz 1 eksikligi
hari¢ diger enzim eksikliklerinde verilebilir. Yas i¢in Onerilen giinliik enerjinin %
120°si verilmelidir. Ure siklus defekti olan hastalarda protein alimi, enfeksiyon,
anestezi veya cerrahi islem ile tetiklenebilen akut metabolik bozulma riski vardir

(206,213-216).

2.2.2. Metabolik Asidoz

Asidemi kan pH’min 7.35’in altinda olmasidir. Asidoz ise hidrojen
iyonlarindaki artisa bagli patolojik bir durumdur. Metabolik asidoz 6ncelikli olarak
bikarbonatin azalmasina bagli olusmaktadir. Kan bikarbonat konsantrasyonu 22
mEqg/L’nin altina diiser. Metabolik asidoz {li¢ temel mekanizma ile meydana gelir:
bikarbonatin viicuttan kaybi, bobreklerden asit atilimindaki bozukluklar ve viicutta
ek asit varligr (endojen veya eksojen). Metabolik asidozun degerlendirilmesinde
“anyonik gap” ( [Na'] — [CI" + HCO3] ) hesaplamasi kullanilir. Normal anyonik gap
8-16 mEq/L ‘dir. Metabolik asidoz nedenleri Tablo 2.3.’da ve asit-baz nomogrami
Sekil 2.8.’da gosterilmistir (217,218).
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Tablo 2.3. Metabolik asidoz nedenleri (217)

Normal anyonik gap Artmis anyonik gap

Ishal Laktik asidoz

Renal tiibiiler asidozlar Doku hipoksisi: sok, hipoksemi, agir anemi
Uriner sistem diversiyonlari Karaciger yetmezligi

Post-hipokapni Malignite

Amonyum klorid alimi Intestinal bakteriyel asir1 cogalma

Kalitsal metabolik hastaliklar
Iaclar: metformin, propofol, niikleozid
revers transkriptaz inhibitorleri
Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz

Aclik

Alkol

Bobrek yetmezligi

Zehirlenme

Etinil glikol

Metanol

Salisilat

Paraldehid

Toluen

Kalitsal metabolik hastahiklar
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Sekil 2.8. Asit-baz nomogrami (218).

Metabolik asidoz kalitsal metabolik hastaliklarda sik goriilen bir laboratuvar
bulgusudur. Metabolik asidozun degerlendirilmesinde “anyonik gap” ([Na']-[CI" +
HCOz3]) hesaplamasi kullanilir. Normal anyonik gap 8-16 mEq/L’dir. Metabolik
hastaliklarda asit metabolit birikimine bagli olarak anyonik gap artar. Metabolik
asidoza neden olan kalitsal metabolik hastaliklar organik asidemiler (propionik
asidemi, izovalerik asidemi, metilmalonik asidemi (MMA\), glutarik asidemi tip 11, 3-
hidroksiizobiitirik asidemi, holokarboksilaz sentetaz eksikligi, 3-hidroksi-3-
metilglutaril-CoA liyaz eksikligi), yag asidi oksidasyon bozukluklari ve konjenital
laktik asidemilerdir (piriivat dehidrogenaz eksikligi, piriivat karboksilaz eksikligi,
mitokondriyal solunum zinciri bozukluklar1 ve glukoneogenez bozukluklar1). Doku
perflizyonunun normal oldugu durumlarda direncli metabolik asidozda organik

asidemiler veya konjenital laktik asidozlar mutlaka diistiniilmelidir.
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2.2.2.1. Organik asidemiler

Organik asidemilerin yenidogan doneminde insidansi 1:1000°dir (219).
Bir¢ok organik asidemi aminoasit katabolizmasinda gbrev alan bir enzimin
eksikligine bagli olarak gelisir ve idrarda organik asit atilimi ile karakterizedir. Bu
grup icerisinde Akcaaga¢ surubu idrari hastalign (MSUD), propionik asidemi,
metilmalonik asidemi (MMA), izovalerik asidemi, ketotiyolaz eksikligi, 3-hidroksi-
3- metilglutaril CoA liyaz eksikligi, metilmalonik asidiiri ve homosistiniiri, biotin
cevapsiz 3-metilkrotonil-CoA karboksilaz eksikligi ve glutarik asidemi tip 1
bulunmaktadir. Yenidoganlarda semptomsuz bir donemin ardindan hipoaktivite,
beslenmede azalma, kusma, respiratuar distres, nobetler, govdesel hipotoni-
ekstremitelerde hipertoni, serebral 6dem, letarji goriilebilir. Laboratuvar bulgular
olarak noétropeni, trombositopeni, hipoglisemi, hiperamonemi, metabolik asidoz,
ketozis, respiratuvar alkaloz, anormal karaciger fonksiyon testleri saptanabilir
(220,221).

Ak¢aagac¢ surubu idrar1 hastaligi (maple syrup urine disease, MSUD)

Akgaagag surubu idrar1 hastaligi; esansiyel aminoasitler olan 16sin, izoldsin
ve valinin dekarboksilasyonu icin gerekli olan dalli zincirli alfa ketoasit
dehidrogenaz enzim kompleksi akvitesinin yetersizligi nedeniyle ketoasitlerin ve
dalli zincirli amino asitlerin birikimi sonucu olusur. Klinik bulgulara ve tiamin
cevabina gore bes fenotip tanimlanmistir. Cogu hasta MSUD’nin klasik formu ile
basvurur. Klasik MSUD’de dogumda normal olan yenidoganda ilk bir hafta
igerisinde beslenme giigliigii, kusma, letarji ve koma goriiliir. Hipertonisite, muskuler
rijidite ve opistotonus goriilebilir. Konviilsiyonlar ve serebral ddem saptanabilir.
Hiperamonemi ve metabolik asidoz klasik MSUD’de beklenmez. Viicut sivilarinda
hastaliga da adin1 veren akgaaga¢ surubu kokusu (yanik seker, ¢emen kokusu)
bulunmaktadir. Losin yiiksekligine bagli ensefalopati tablosu, solunum yetmezligi,
koma ve 6liim goriilebilir. MSUD hayvan modellerinde beyin disfonksiyonu i¢in iki
mekanizma saptanmustir: dalli zincirli aminoasit birikimine bagli norotransmitter
eksiklikleri ve biliylime kisitlanmasi, dalli zincirli ketoasit birikimine bagli Krebs
siklusu disfonksiyonu ve enerji eksikligi (222). Norolojik goriintiilemelerde lokalize

veya diffiiz jeneralize serebral 6dem, miyelinizasyon matiirasyonunda gecikme ve
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globus pallidus, orta beyin, dorsal pons ve medullada simetrik sinyal anomalileri
goriilebilir (223,224). Tanis1 plazmada kantitatif amino asit incelemesi ve idrarda
valin, 16sin, izoldsin ve bunlarin ketoasitlerinin artiginin gosterilmesi ile konur. L-
alloisoldsin saptanmasi patognomoniktir. Tedavide hidrasyon saglanmali, dalli
zincirli aminoasitler ve bunlarin metabolitleri viicuttan uzaklastirilmalidir. Uzun
donem tedavisi dall1 zincirli aminoasitlerin aliminin kisitlanmasi ve eger faydali ise
tiamin destegi almmasmna baghidir. Tedavi edilmemis MSUD’de en belirgin
noropatolojik bulgu serebral 6demdir ve 6deme atrofi ve beyaz cevher anomalileri

eslik eder. Globus pallidus ve talamusta hipodens lezyonlar saptanabilir (225).

Propionik asidemi

Propionik asidemide; propiyonil-CoA karboksilaz enzimi eksikligine bagh
propionil CoA’nin metilmalonil CoA’ya doéniisiimii bozulmustur. Vakalar siklikla
¢oklu organ yetmezligi klinigi ve hiperamonemi, laktik asidoz, ketozis, hiperglisemi
ve hiperalaninemi bulgular ile karakterize agir metabolik bozulma ile bagvurular.
Dogumda saglikli olan bebekte birka¢ giin sonra baslayan beslenme gii¢liigii, kusma,
dehidratasyon, hipotoni, letarji ve koma goriilebilir. Akut metabolik bozulma ve uzun
donemli komplikasyonlar1 beyin, kalp, iskelet kasi, karaciger ve kemik iligi gibi
yiiksek enerji ihtiyacit olan organ bulgularini igerir. Vakalarin yaklasik %30’unda
konviilsiyon goriilmektedir. Kronik hastaligin semptom ve bulgular1 gelisme geriligi,
mikrosefali, orta-agir motor ve mental bozukluklar, trunkal hipotoni, distoni ve kore
gibi ekstrapiramidal bulgular, nobetler, kardiyomiyopati, miyopati, hepatomegali,
akut veya kronik pankreatit, 16kopeni, trombositopeni, anemi veya pansitopeni ve
azalmis siklikta renal komplikasyonlardir. Laboratuvar bulgularindan artmis anyonik
gapli  metabolik asidoz, hipoglisemi, Kketozis, hiperamonemi, nd&tropent,
trombositopeni, hiperglisemi saptanabilir. Metabolik bozulma ataklarina bagli olarak
bazal ganglion (6zellikle globus pallidus) anomalileri, serebral atrofi goriilebilir.
Idrar organik asit analizinde 3-hidroksipropiyonat, metilsitrat, tiglilglisin ve
propiyonilglisin varligi tant koydurucudur. Ardisik kiitle spektrometrisinde C3
(propiyonil-karnitin) yiiksekligi g6zlenir. Uzun doénemli tedavisi isol6sin, valin,
metionin ve treonin gibi prekiirsér aminoasitlerden kisitlanmis diyet ve L-karnitin

destegini igerir (221,226).
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Metilmalonik asidemi (MMA)

Metilmalonik asidemi; metilmalonil-CoA mutaz veya kofaktorii olan
adenozil-kobalaminin eksikligine bagli metilmalonik asit ve prekiirsorlerinin birikimi
sonucu olusur. Klinik bulgular yenidogan doneminden erigkin doneme kadar ataklar
halinde goriilebilmektedir. Beslenme gii¢liigii, kusma, takipne, hipotoni, letarji ve
koma yenidogan doneminde dikkat ¢eken bulgulardir. Biiylime geriligi,
ekstrapiramidal hareket bozukluklari, motor ve mental bozukluklar, infantil spazm,
epilepsi, kardiyomiyopati, miyopati, pankreatit ve kronik renal yetmezlik goriilebilir.
Laboratuvar bulgularindan ketozis, asidoz, hiperamonemi, hiperglisemi, hipoglisemi,
nétropeni, anemi ve trombositopeni saptanabilir. Nororadyolojik goriintiilemelerde
globus pallidus lezyonlari, jeneralize serebral atrofi ve beyaz cevher lezyonlari
goriilebilmektedir. Idrar organik asit incelemesinde metilmalonik asit atilimi
yaninda, propionik asit ve metabolitleri olan 3-OH-propionik asit ve metilsitrat
saptanabilir. Destek tedavisi olarak yiiksek doz B12 vitamini ve Kkarnitin
kullanilabilir (221,227).

izovalerik asidemi

Izovalerik asidemi dalli zincirli aminoasit 18sinin katabolik yolunun erken
basamaklarinda gorevli izovaleril-CoA dehidrogenaz enzim eksikligine bagli olarak
gelismektedir. Metabolik blok izovaleril-CoA birikimine ve patognomonik olan
izovalerilglisin olusumuna neden olur. Agil-CoA esterlerinin birikimi mitokondriyal
enerji metabolizmasi ve amonyak detoksifikasyonunu bozar ve bu laktik asidoz ve
hiperamonemiye neden olur. Yasamin ilk birka¢ giiniinde kusma ve agir asidoz
goriilebilir. Letarji, konviilsiyonlar, koma ve tedavi edilmeyen vakalarda Oliim
izlenebilir. Viicut sivilarinda “terli ayak™ kokusu tipiktir. Laboratuvar bulgusu olarak
ketoasidoz, nétropeni, trombositopeni, pansitopeni, hipokalsemi, hiperglisemi ve
hiperamonemi saptanabilir. Tan1 vuciit sivilarinda izovalerik asit ve metabolitlerinin

saptanmasi ile konur (221,228).

Tani ve tedavi
Organik asidemilerin tanis1 gaz kromatografi kiitle spektrometri ile konur.

Serum amino asit analizi, ardisik kiitle spektrometrisi ile karnitin ve agilkarnitin
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analizi ve idrar organik asit incelemeleri ile 6zgiil tan1 konulabilir. Kesin tan
enzimatik ve molekiiler genetik inceleme ile konur. Tedavide ilk yapilacak olan
hastanin stabilize edilip uygun destek tedavisine baslanmasidir. Hidrasyon, asit baz
dengesinin diizeltilmesi (sodyum bikarbonat veya periton diyalizi) ve protein
icermeyen ve yiiksek kalorili parenteral beslenme 6nemlidir. Eslik eden enfeksiyon
var ise antibiyotik tedavisi verilir. Eslik eden direngli asidoz ve hiperamonemi igin
periton diyalizi gerekebilir. Karnitin, biotin, vitamin B12 ve tiamin (tiamine cevap
veren MSUD’de kullanilir) tedaviye eklenebilir. Akut donem gectikten sonra

hastaliga 6zgii mama ile kontrollii bir sekilde enteral beslenme baglanir (221).

2.2.2.2 Yag asidi oksidasyon bozukluklar:

Karaciger, kalp ve iskelet kast gibi organlarda enerji gereksinimi yag asidi
oksidasyonu ile saglanir. Karacigerde yag asitleri keton cisimlerine dontistiiriiliir.
Keton cisimleri beyin dahil tiim dokular tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir.
Yag asitlerinin yikimini saglayan esas yol mitokondrial yag asidi - oksidasyonudur.
Yirmi veya daha az sayida karbon igceren yag asitleri mitokondride yikilirken, uzun
zincirli yag asitleri peroksizomlarda karbon sayilar1 azaltildiktan sonra mitokondriye
yonlendirilir (229,230).

Yag asidi transport proteinleri (FATPs) plazma membraninda integral
transmembran proteinlerdir. FATPS uzun zincirli ve ¢ok uzun zincirli yag asitlerinin
hiicre i¢ine alinmasini saglar. Yag asitlerinin sitoplazmadan mitokondri igerisine
taginmasi ise karnitin transport sistemi ile gerceklesir.

Yag asidi oksidasyonu her seferinde agil-CoA’nin iki karboksi terminal
karbon atomunun asetil-CoA olarak serbestlestigi bir dongiidiir. Agil-CoA tekrar
oksidasyona girerken asetil-CoA Krebs siklusuna girer; NADH ve FADH: ise
elektronlari elektron transport zincirine tasir.

Yag asidi oksidasyon bozukluklar1 Kkarnitin transport sistemindeki
bozukluklar, B-oksidasyonda rol alan enzim eksiklikleri veya elektron transport
sistemindeki bozukluklardan kaynaklanan metabolik hastaliklardir. [-oksidasyon
bozukluklarinda ¢ok uzun zincirli agil-CoA dehidrogenaz, uzun zincirli 3-
hidroksiagil-CoA dehidrogenaz, orta zincirli a¢il-CoA dehidrogenaz, orta zincirli 3-

ketoagil-CoA tiolaz, kisa zincirli a¢il-CoA-dehidrogenaz, kisa zincirli 3-hidroksiagil-
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CoA dehidrogenaz ve acil-CoA dehidrogenaz enzim eksiklikleri goriiliir. Karnitin
transporter bozuklugu kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, fibroblastlar ve lenfoblastlarda
bulunan “Organic cation transporter N2 (Yiiksek afiniteli karnitin tasiyici, OCTN2)
genetik bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Bu bozukluk 6zellikle kas ve bobreklerde
karnitin tasiyicisini etkiler, karnitinin renal geri emilimi saglanamadigi icin ciddi
karnitin eksikligine neden olur. Kardiyomiyopatiye baglh kalp yetmezligi bulgular
gorilebilir (229,231-233).

Yag asidi oksidasyon bozukluklar1 genellikle otozomal resesif kalitilirlar ve
cinsiyet farki goézlenmez. Semptomlar genellikle ii¢ ay-li¢ yas civarinda aclik ve
enfeksiyon gibi katabolik stres sonrasinda ortaya ¢ikar. Kusma, nobetler, letarji ve
koma goriilebilir. Beklenmeyen ani bebek Oliimleri  goriilebilmektedir.
Hipoketoneminin eslik ettigi hipoglisemi ataklari, metabolik asidoz, hiperamonemi,
hipotoni, miyopati, ensefalopati, rabdomiyoliz, kardiyomiyopati, renal tiibiiler
asidoz, karaciger fonksiyon bozukluklar1 gibi semptom ve laboratuvar bulgulari
gozlenebilir. Hiperamonemi ve serebral 6demle birlikte karaciger tutulumu bulgulari
olan hastalar “Reye Sendromu” benzeri klinik tablo ile bagvurabilirler. Karaciger
biyopsisinde trigliserid depolanmasina bagli mikrovezikiiler ve makrovezikiiler
yaglanmalar saptanabilir (229,234).

Yag asidi oksidasyon bozukluklari, 6zellikle uzun zincir bozukluklari,
solunum arresti, aritmi ve kalp bloguna neden oldugu i¢in tan1 konulmasi énemlidir
(235). Tanida kan ve idrarda agilkarnitin profili, idrarda organik asit incelemesi dnem
tasir. Agilkarnitin birlesikleri ardisik kiitle spektrometrisi ile analiz edilir. Tedavide
yiiksek kalorili sivi tedavisi baslanir. Bazi alt tiplerinde karnitin ve riboflavin
verilebilir. Akut durum diizeltildikten sonra uygun diyet tedavisine baslanir ve
hastalarin stk beslenmesi saglanip katabolik stres durumlarindan kaginilmasi

planlanir.

2.2.2.3. Laktik asidozlar

Laktat piriivattan laktat dehidrogenaz enzimi ile olusur; karaciger ve bobrek
tarafindan glukoneogenez veya oksidatif metabolizma ile dolasimdan temizlenir.
Laktat yapimi ve yakimu siirekli denge halinde olmasi nedeniyle kanda laktat diizeyi

0,5-1,8 mmol/L arasindadir. Laktik asidoz, kan pH’1 diisiik iken laktik asit diizeyinin
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5 mmol/L’den fazla olmasia denir. Laktik asidoz; asfiksi, sok, kalp yetmezligi gibi
doku perfiizyonunda bozukluk olmasi, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, ilag ve
toksik madde kullanimi gibi bir¢ok durumda olabilmekle birlikte primer laktik
asidozlar oksidatif fosforilasyondaki bozukluklar veya glukoneogenezdeki
bozukluklara bagli olugsmaktadir (236).

Glukoneogenezde gliserol, aminoasitler ve laktat substrat olarak kullanilir.
Ozellikle tek yonlii calisan frutoz-1,6- difosfataz, fosfoenol piriivat karboksikinaz,
piriivat karboksilaz ve glukoz-6-fosfataz eksikliklerinde laktik asidoz goriilmektedir.
Siklikla otozomal resesif kalitim gosterirler. Enerji eksikligine bagli olarak biiyiime
geriligi, jeneralize hipotoni, miyopati, ndbet, respiratuvar distres, letarji, koma
goriilebilir. Laboratuvar bulgusu olarak hipoglisemi, laktik asidoz, ketozis
saptanabilmektedir. Tanida enzim eksikliginin gosterilmesi Onem tasimaktadir.
Tedavide hipoglisemi ve asidoz diizeltilir. Uzun donemde hastalarin diyeti
diizenlenmelidir (237,238).

Oksidatif fosforilasyon bozukluklarindan pirlivat dehidrogenaz enzim
kompleksi eksikligi laktik asidemi ve santral sinir sistemi disfonksiyonuna yol agan
en onemli hastaliklardan biridir. Piriivat dehidrogenaz enzim kompleksi eksikligi
cocuklarda saptanan primer laktik asidozun en sik nedenidir. Piriivat dehidrogenaz
enzim kompleksi eksikliginin klinik spektrumu ¢ok genistir. Baslica bagvuru sekilleri
metabolik ve norolojik olarak ayrilmaktadir. Yenidoganda goriilen formu agir ve
fatal laktik asidoz ile kendini gosterir. Norolojik olarak hipotoni, halsizlik, ataksi,
spastisite, serebellar dejenerasyon, nobet ve mental retardasyon gozlenir. Bazi
hastalarda mikrosefali, korpus kallosum agenezisi, genis burun koki gibi dismorfik
bulgular ve beyin malformasyonlari goriilebilir. Ileri yaslarda psikomotor
retardasyon, periferik noropatiler, nobetler, solunum sorunlari, retinopatiler
goriilebilmektedir. Plazma ve idrarda piriivat ve laktat yiiksekligi saptanir fakat
laktat/piriivat oran1 korunmustur. Plazmada piriivat, laktat, a-ketoglutarat ve dalli
zincirli aminoasit yiiksekligine rastlanir. Pirtivat birikimine ikincil hiperalaninemiye
siklikla rastlanir (239).

Mitokondriyal solunum zinciri bozukluklarinda ise hastalarda direngli asidoz,
solunum sorunlari, hipotoni, miyopati, konviilsiyon, gelisme geriligi, mikrosefali,

kardiyomiyopati, aritmi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve ani bebek 6liimii gibi
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gibi bircok organ sistemini ilgilendiren semptom ve bulgular goriilebilmektedir
(236).

2.2.2.4. Mitokondrial hastaliklar

Mitokondri hiicre i¢i ¢ift zarli bir organeldir. Hiicre DNA’sindan bagimsiz
olarak kendi DNA’simna sahiptir. Mitokondri hiicre sinyalizasyonunda &zellikle de
apoptotik hiicre oliimii sinyalizasyonunda 6nemli rol oynar. Krebs siklusu, f-
oksidasyon, lipid ve kolesterol sentezi gibi bircok metabolik yol mitokondride
gerceklesir. Oksidatif fosforilasyon ile ATP nin olustugu solunum zinciri mitokondri
i¢ membraninda bulunmaktadir. Mitokondrial DNA’da 22 transfer ve iki ribozomal
RNA ve 13 protein kodlanir. Mitokondrial DNA maternal kalittm gdsterir.
Mitokondri DNA’sinda kodlanan 13 proteinin hepsi solunum zinciri ve oksidatif
fosforilasyon sisteminin alt birimleridir (240,241). Kompleks Il, koenzim Q ve
sitokrom ¢ niikleer DNA’da kodlanirken; kompleks I, Ill, IV ve V hem
mitokondriyal hem de niikleer DNA da kodlanan polipeptidlerden olusur (Sekil 2.9)
(242)

Mitokondri yapisindaki ve fonksiyonundaki bozukluklar bir¢cok orgam
ilgilendiren hastalik tablolarina neden olur. Mitokondrial hastaliklar mitokondrial
DNA ve niikleer DNA’da meydana gelen mutasyonlar nedeniyle ortaya c¢ikar.
Mitokondrial hastaliklarin  goériillme sikligr 1:20.000°dir. Mitokondri yogunlugu
dokunun oksidatif fosforilasyon gereksinimine gore dokudan dokuya degismektedir.
Baslangi¢ yasi ve klinik gidis tutulan organlara gore degismektedir (240, 243).

Mitokondrial DNA’da tek tip delesyonlar goriilebildigi gibi farkli tipte ve
uzunlukta delesyonlar da gorilebilir. Mitokondrial DNA’da meydana gelen
mutasyonlarda protein ve ATP sentezi azalir. Klinik bulgular ¢ok degiskendir.
Kearns—Sayre sendromu, Pearson sendromu, mitokondriyal ensefalopati-laktik
asidoz-stroke benzeri epizodlar (MELAS), Leigh sendromu, Leber herediter optik
noropatisi (LHON), miyoklonik epilepsi-“ragged red fiber” (MERRF) ve ndropati-
ataksi-retinitis pigmentosa (NARP) bu hastaliklar arasinda sayilabilir. Bunun diginda
hastalar diabetes mellitus, kardiyomiyopati, sensorindral isitme kayb1 ve
miyoglobiniiri gibi klinik tablolar ile bagvurabilmektedir. Nadir de olsa

mitokondriyal DNA mutasyonlar1 ile Parkinson hastaligi, amiyotrofik lateral skleroz,
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palmoplantar keratoderma, multiple lipomlar arasinda iliski oldugu bildirilmistir
(240,244,245).
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Sekil 2.9. Mitokondrial solunum zinciri (242).

Niikleer DNA da meydana gelen mutasyonlarda mitokondrial motilite,
protein sentezi ve kardiyolipin diizeyleri azalmaktadir. Mutasyonlar genelikle
yenidogan veya erken cocukluk doneminde bulgularin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Ilerleyen yaslarda da tam1 konulan vakalar oldugu bildirilmistir.
Mitokondrial proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlarin bir¢ok
hastalik ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ornegin kompleks I’i kodlayan genlerde
meydana gelen mutasyonlar Leigh sendromu ve lokodistrofiye neden olurken,
kompleks Il de meydana gelen mutasyonlar Leigh sendromu, paragangliomalar,
feokromasitoma ve ataksiye neden olabilmektedir. Ayrica hastalar optik atrofi,
miyopati, hepatoserebral sendrom, ensefalopati semptomlar1 ile bagvurabilmektedir
(241,246).

Mitokondrial hastaliklar diisiikk dogum agirligi, hidrops, gestasyonel diyabet,
annede hipertansiyon, oligohidramnios, polihidramnios, fetal aritmi gibi bir¢cok
prenatal komplikasyonlara neden olabilmektedirler. Tutulan organlarin ¢esitliligine

bagli olarak hipotoni, sagirlik, géorme bozukluklari, ataksi, haraket bozukluklari,
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mikrosefali, beyaz cevher anormallikleri, durdurulamayan nobetler, ensefalopati,
psikomotor retardasyon, polindropati, biiylime geriligi, miyopati, kardiyomiyopati,
kalp yetmezligi, dismorfik bulgular, karaciger ve bobrek yetmezligi goriilebilir.
Laboratuvar bulgularindan sitopeni, pansitopeni, hipoglisemi, laktik asidemi, artmis
laktat/piriivat orani, hiperamonemi, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik,
koagulopati, jeneralize aminoasidiiri, kreatin kinaz yiiksekligi saptanabilir. Tani
enzim diizeylerinin gosterilmesi, mitokondriyal DNA analizi ve solunum zinciri

analizi ile konulabilmektedir (247,248).

2.2.3. Yenidoganda Metabolik Asidoz ve/veya Hiperamonemi ile
Karakterli Kalitsal Metabolik Hastahklarda indirekt
Hiperbiliriibinemi Sikhgi

Literatiirde yukarida belirtilmis olan organik asidemiler, iire siklus
bozukluklari, yag asidi oksidasyon bozukluklari, konjenital laktik asidozlar ve
mitokondrial hastaliklar gibi metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli
kalitsal metabolik hastaligi olan yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi siklig1
veya hem metabolizmas1 ile ilgili bir yaym bulunmamaktadir. Ayrica hem
metabolizmasinda gorevli baglica enzimler olan HO, biliverdin rediiktaz, UDP-
glukuronil transferaz ile yukarida belirtilen kalitsal metabolik hastaliklarda gelisen
metabolik asidoz veya hiperamonemi arasindaki iligkiyi arastiran (inhibisyon veya
indiiksiyon gibi) bir yaymn da bulunmamaktadir. Benzer sekilde bu kalitsal metabolik
hastaliklarda hem metabolizmast ile ilgili olast genetik bozukluklar (gen mutasyonu

veya polimorfizm gibi) ile ilgili bir arastirma da bulunmamaktadir.
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3. MATERYALVE METOT

3.1. Calisma Grubu

Calisma grubuna 1 Ocak 2001-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Uniteleri’nde izlenen, yasamm ilk 28 giinii i¢inde metabolik asidoz ve/veya
hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastalik tanisi almis zamaninda
dogmus yenidoganlar (hastanemizde dogan veya bagka hastanelerde bir siire
izlendikten sonra hastanemize sevk edilen) retrospektif ve prospektif olarak alindi.
Konjenital anomalisi veya kromozomal bozuklugu olan yenidoganlar ¢alisma disinda
tutuldu.

Tiim vakalarin hastane dosyalari, hastane bilgisayar sistemi kayitlar1 ve diger
hastane izlemlerine ait epikrizleri incelenerek demografik verileri (cinsiyet, gebelik
yasi, dogum agirligi, postnatal yasi, intrauterin biiylime durumu (249), anne-baba
akrabalig1), klinik verileri (maternal ve gestasyonel hastaliklar, dogum sekli, S.
dakika Apgar skoru, dogumda resiisitasyon yapilip yapilmadigi (pozitif basingli
ventilasyon + endotrakeal entiibasyon + gogiis kompresyonu + ila¢c uygulamasi),
perinatal hipoksi olup olmadigi (arter kaninda pH’in <7.00 ve baz agiginin > 12
mmol/L olmas1 ve/veya 5.dakika Apgar skorunun 0-3 olmasi, klinikte norolojik
ve/veya sistemik etkilenme bulgulari) (250) beslenme durumu (anne siitii, anne siitii+
formula, formiila ile beslenme), hastaneye yatis1 gerektiren sikayetlerin yasamin
kaginci giinii bagladigi, tiim semptomlar ve fizik muayene bulgulari: hipoaktivite,
letarji, beslenme gii¢liigli, kusma, ndbet, hipotoni, hipertoni, anormal koku, apne,
takipne ve solunum giicliigli), laboratuvar bulgular1 (tam kan saymmi ve periferik
yayma, bebek ve anne kan gruplari, hastanemizde Olgiilen ve/veya dis merkezde
olgtilen serum total-direkt ve indirekt biliriibin diizeyleri, incelenmis ise glukoz-6-P-
dehidrogenaz (G6PD) enzim aktivitesi, serum TSH diizeyi, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, kan gazi incelemesi, plazma laktik asit, pirivik asit, amonyak
diizeyleri, idrar ve kan aminoasitleri, varsa ardisik kiitle spektrometri incelemesi
(“Tandem Mass” spektrometrisi) ve 0zel metabolik inceleme sonuglar1 not edildi.
Hiperamonemi tanist plazma amonyak diizeyinin >100 pmol/L olmasi1 olarak

tamimland1 (206). Vakalarda asit-baz dengesi bozuklunun tipi asit-baz nomogramina



45

gore belirlendi (218). Ayrica hastanin tanisi, eslik eden diger hastaliklar ve
komplikasyonlar (neonatal sepsis, yaygin damari¢i pihtilasma, ¢oklu organ
yetmezligi) belirlendi. Tedavi yaklasimi olarak hastanemizde veya dis merkezde
fototerapi, kan degisimi, fenobarbital, antibiyotik tedavisi, bikarbonat tedavisi,
periton diyalizi, oksijen ve solunum destegi, 6zel metabolik tedaviler ve hastanin

prognozu (sagkalim/6liim) not edildi.

3.2. Kontrol grubu

Kontrol grubu olarak 1 Eyliil-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda tek giinlerde
Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde zamaninda dogan saglikli yenidoganlar
prospektif olarak alindi. Konjenital anomalisi veya kromozomal bozuklugu olan
yenidoganlar calisgma disinda tutuldu. Vakalarin tim demografik ve beslenme
Ozellikleri (anne siitii, anne siitii+ formula, formiila ile beslenme) not edildi. VVakalar
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisinde izlendikleri siirece yenidogan sarilig
acisindan rutin olarak izlendiler. Yenidogan sarilig1 diisiintilen vakalarda tam kan
sayimi ve periferik yayma incelemesi, serum total biliriibin, direkt biliriibin ve
indirekt biliriibin diizeyleri, bebek ve anne kan grubu, direkt Coombs testi, fototerapi
gerektiren yenidoganlarda G6PD aktivitesi, serum TSH diizeyi ve idrar kan amino
asitleri incelemesi yapildi. Yenidogan sariligi nedeniyle tedavi gereksinimi
(fototerapi veya kan degisimi) olan yenidoganlar not edildi. Fototerapi veya kan
degisimi gereksinimi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali
Neonatoloji Bilim Dali’nda 1997 yilindan beri kullanilmakta olan ¢izelgeye gore
belirlendi. Bu ¢izelge Tablo 3.1°de verilmistir (251). Tiim yenidoganlar hastaneden
taburcu edildikleri tarihten 28. gilinii tamamladiklar tarihe kadar yenidogan sariligi
acisindan izlendiler. Yenidoganlar 28. giinli tamamladiktan sonra aileleri ile telefonla
iletisim kuruldu ve hastaneden taburcu edildikten sonra yenidogan sarilig1 gelistirip
gelistirmedikleri, sarilik gelistiren yenidoganlarin serum bilirlibin  diizeyleri,
fototerapi, kan degisimi veya fenobarbital tedavisi alip almadiklari, fototerapi siiresi

Ogrenildi ve not edildi.
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Tablo 3.1. Hastanemizde hiperbiliriibinemi olan yenidoganlarda fototerapi ve kan

degisimi sinirlart.* (251)

Viicut agirhg (gr) 24-48 saat 48-72 saat >72.saat
<1000 4 (10) 5(11) 6 (12)
1000-1499 5(12) 7(14) 8 (16)
1500-1999 7 (15) 9 (16) 10 (17)
2000-2500 8 (17) 12 (18) 14 (19)
>2500 12 (20) 15 (23) 17 (25)

*]1k rakam fototerapi smirini, parantez icerisindeki rakam kan degisimi simirin1 gostermektedir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler “Statistical Package for Social Sciences (SPSS for
Windows 15.0, Chicago, USA) programi kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilip dagilmadigini incelemek i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Tanimlayici istatistik olarak normal dagilim gosteren veriler i¢in ortalama + standart
sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum)
degerleri, kategorik degiskenler icin de say1, yiizde verildi. Iki grup karsilagtirmasi
icin Mann Whitney U testi uyguland1. Kategorik degiskenler arasindaki iliski X testi
(Pearson Ki kare, Fisher Kesin Ki kare) ile incelendi. Karsilagtirmalarda p degerinin

<0.05 olmasi istatistiksel olarak 6nemli olarak degerlendirildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma Hacettepe Universitesi Senatosu Etik Kurul Komisyonu
tarafindan degerlendirilmis ve uygun bulunmustur (GO 14/410). Calisma Oncesi

ailelerden bilgilendirilmis onam alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna 1 Ocak 2001- 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Uniteleri'nde metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal
metabolik hastalik tanisi ile izlenmis 106 vaka alindi. Kontrol grubu olarak ise 126
saglikli yenidogan alindi. Vaka ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

Vaka Kontrol
Demografik ozellikler Grubu Grubu p
(n=106) (n=126)
o 60/46 69/57
0
Cinsiyet (E/K), n (%) (56.6/43.4) (54.8/45.2) 0.779
. - 38.6£1.2 38.5+0.9
Gebelik yasi (hf) (37.0-42.0) (37.0-41.1) 0.242
3138+488 3307417
5 11115 *
Dogum agirlig: (gr) (2015-4230) (2450-4630) 0.005
Gebelik yasina gore kiigiik, n (%) | 12 (11.3) 2 (1.6) 0.002
Akrabalik, n (%) 68 (64.2) 16 (12.7) 0.000
Kardes oykiisii, n (%) 58 (54.7) 1(0.8) 0.000
Maternal hastalik, n (%) 17 (16.0) 22 (17.5) 0.773
. 53/53 42/84
S 0
Dogum sekli (V/CS), n (%) (50.0/50.0) (33.3/66.7) 0.010
9.8+0.7 9.8+0.6
*
Apagar skoru (5. dk) (6-10) (7-10) 0.459
Dogumda resiisitasyon, n (%) 10 (9.4) 12 (9.5) 0.981
Perinatal hipoksi, n (%) 1(0.9) - 0.457
Hastaneye yatista yas (giin)* 9.247.2 (0-28) -
Yatis stiresi (glin)* 13.549.8 (1-50) 2.2+1.1 (1-5) 0.000
Mortalite, n (%) 14 (13.2) - 0.000

*Ortalama+Standart Sapma (Dagilim)

Iki grubun ortalama gebelik yasi benzer olmakla birlikte, vaka grubunda
ortalama dogum agirligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
diistiktii (p<0.01). Bu durumun vaka grubunda gebelik yasina gore kiigiik bebek
oraninin kontrol grubuna gére énemli diizeyde yliksek olmasina baglandi. (p<0.01).

Beklendigi sekilde vaka grubunda anne-baba akrabaligi ve kardes olim Oykiisii
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kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide yiiksekti (p<0.001). Kontrol grubunda sezaryen
ile dogum oranmi1 vaka grubuna gore onemli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Bu durum
hastanemizin riskli gebeliklerin izlendigi tglincii diizey bir referans hastanesi
olmasina baglandi.

Maternal hastaliklar; vaka grubunda: kronik hipertansiyon (1, %?2.1),
gestasyonel diabetes mellitus (3, %6.3), kronik bobrek hastaligi (1, %2.1), guatr
(1,%2.1), epilepsi (1, %2.1) ve trombofili (2, %4.2) olarak belirlenirken, kontrol
grubunda kronik hipertansiyon (2, %2.1), gestasyonel diabetes mellitus (4, %3.2),
epilepsi (1, %0.8), guatr (6, %4.8), migren (1, % 0.8), juvenil romatoid artrit
(1, %0.8), trombofili (2, %1.6) ve multipl skleroz (1, %0.8) olarak belirlendi.

Vaka grubunda kontrol grubuna gore beklendigi sekilde hastanede yatis
sliresi ve mortalite oran1 6nemli diizeyde yiiksekti (p<0.001)

Vaka grubundaki kalitsal metabolik hastaliklarin 67’si (% 63,2) organik
asidemi, 22’si (% 20.8) iire siklus bozuklugu, 5’i (% 4.7) mitokondriyal hastalik,
6’s1 (% 5.7) yag asidi oksidasyon bozuklugu ve 6’s1 (% 5.7) diger hastaliklar olarak

belirlendi.



Tablo 4.2. Vaka grubundaki kalitsal metabolik hastaliklar (n=106).
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Kalitsal metabolik hastaliklar n (%)

Organik asidemiler 67 (63.2)
Akgaagag surubu idrar1 hastaligi (MSUD) 29 (27.4)
Metilmalonik asidemi 18 (17.0)
Propionik asidemi 14 (13.2)
Izovalerik asidemi 6 (5.7)

Ure siklus bozukluklar: 22 (20.8)

Karbamoilfosfat sentetaz 1 (CPS 1) eksikligi 2(1.9)

Ornitin transkarbamilaz (OTC) eksikligi 1(0.9)

Arjininosiiksinat sentetaz (ASS) eksikligi (Sitriillinemi) 12 (11.3)

Arjininosiiksinat liyaz (ASL) eksikligi 4 (3.8)

Diger 3(2.8)
Yag asidi oksidasyon bozukluklar:

Glutarik asidiiri Tip 2 6 (5.7)
Mitokondrial hastalik 5(4.7)
Diger 6 (5.7)

Konjenital laktik asidoz 2 (1.9

Glukoneogenez defekti 1(0.9)

Piruvat karboksilaz eksikligi 1(0.9)

Glutatyon sentetaz eksikligi 2(1.9)

MSUD: maple syrup urine disease

Vaka grubunda klinik semptomlar i¢inde en sik olarak sirasiyla hipoaktivite,

beslenme gii¢liigli ve hipotoni; fizik muayene bulgular i¢inde ise en sik hipoaktivite,

hipotoni ve takipne belirlenmistir. Eslik eden komplikasyonlar i¢inde en sik olarak

yaygin damar i¢i pihtilagsma, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi belirlenmistir. Vaka

grubunun klinik 6zellikleri Tablo 4.3’te verilmistir.




Tablo 4.3 Vaka grubunun klinik 6zellikleri (n=106).*
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Klinik bulgularin ortaya ¢ikma zamani (giin)** 3.4+2.9 (0-15)
Klinik semptomlar, n (%)
Hipoaktivite 87 (82.1)
Beslenme gii¢liigii 85 (80.2)
Kusma 15 (14.2)
Konviilziyon 27 (25.4)
Hipotoni 77 (72.6)
Hipertoni 3(2.8)
Apne 20 (18.9)
Takipne 50 (47.2)
Solunum giigliigi 50 (47.2)
Atipik koku 9 (8.5)
Fizik muayene bulgulari, n (%)
Hipoaktivite 91 (85.8)
Hipotoni 86 (81.1)
Hipertoni 4 (3.8)
Konviilziyon 40 (37.7)
Apne 30 (28.3)
Takipne 63 (59.4)
Atipik koku 36 (34.0)
Diger bulgular, n (%)
Ates 4 (3.8)
Bradikardi 1(0.9)
Aplazia kutis 1(0.9)
Karin distansiyonu 2 (1.9
Hepatomegali 4 (3.8)
Hipospadias 1(0.9)
Atipik yiiz goriiniimii 1(0.9)
Eslik eden diger hastaliklar, n (%)
Stipheli sepsis 66 (62.3)
Kan kiiltiirti (+) sepsis 28 (26.4)
Yaygin damar i¢i pithtilagsma 32 (30.2)
Coklu organ yetmezligi 17 (16.0)
Pnémoni 5(4.7)
Pulmoner hipertansiyon 2(1.8)
Santral diabetes insipidus 2(1.8)
Nekrotizan enterokolit 2 (1.8)
Sekonder hemafagositik sendrom 1(0.9)

*Bir vakada birden fazla semptom ve klinik bulgu olabilir
**Ortalama+Standart Sapma (Dagilim)
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Vaka grubunda yapilmis olan laboratuvar incelemeleri Tablo 4.4’te

verilmigtir.

Tablo 4.4 Vaka grubunda laboratuvar incelemeleri (n=106).*

Laboratuvar incelemeleri

Kan sekeri (mg/dl)**

8645 (17-359)

Hipoglisemi (<50 mg/dl), n (%) 14 (13.2)
ALT (U/L)*** 28.5 (6-942)
AST (U/L)*** 48.5 (19-563)
GGT (U/L)*** 96 (9-967)

ALP (U/L)***

179 (11-630)

BUN (mg/dl)***

7.6 (0.64-53.0)

Kreatinin (mg/dl)***

0.48 (0.1-1.7)

Kan pH**

7.29+0.16 (6.87-7.58)

Plazma HCO3 (mmol/L)**

17.8+7.6 (3.7-40.9)

Metabolik asidoz, n (%)

50 (47.2)

Metabolik alkaloz, n (%)

14 (13.2)

Laktik asit (mg/dl)**

30.1+25.9 (1.2-124.5)

Pirtivik asit (mg/dl)** 1.4+1.2 (0.3-6.2)
Amonyak (pg/dl)*** 271 (34-2554)
Hiperamonemi (>100 pmol/L), n (%) 54 (50.9)
IKAA bozuklugu, n (%) 83 (78.3)
Tandem MASS bozuklugu, n (%) 72 (67.9)
Idrarda organik asit profili bozuklugu, n (%) 69 (65.1)

* Bir vakada birden fazla laboratuvar bozuklugu olabilir.
**Ortalama+Standart Sapma (Dagilim)

*#* Ortanca (Dagilim)

IKAA: idrar ve kan amino asitleri

Vakalarin 20’sinde (%18,9) yalnizca metabolik asidoz, 24’tinde (%22,6)

yalnizca hiperamonemi, 30’unda (%28,3) metabolik asidoz+hiperamonemi
birlikteligi varken, 32’sinde (%30,2) bunlarin ikisi de belirlenmedi.
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Vaka grubuna uygulanan destek tedavileri incelendiginde en sik olarak
sirasiyla antibiyotik tedavisi, metabolik asidoza yonelik bikarbonat tedavisi ve
inotropik tedavi verildigi; 6zel tedaviler incelendiginde ise en sik olarak sirasiyla

diyet tedavisi, karnitin ve sodyum benzoat verildigi belirlendi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Vaka grubunda uygulanan tedaviler (n=106).*

Tedaviler

Hlag tedavisi, n (%)
Antibiyotik 85 (80.2)
Bikarbonat 43 (40.6)
Insiilin 20 (18.9)
Inotropik 12 (11.3)
Dijital 2(1.9)
Ditiretik 6 (5.6)
Vazodilator 2 (1.9
Pulmoner vazodilator 2 (1.9
Fenobarbital 26 (24.5)
Diger antikonviilzan 12 (11.3)

Ozel tedaviler, n (%)
Diyet 93 (87.7)
Karnitin 32 (30.2)
Sodyum benzoat 20 (18.9)
Vitamin B12 19 (17.9)
Biotin 12 (11.3)
Arjinin 10 (9.4)
Fenilasetat/fenilbiitirat 4 (3.8)
Riboflavin 3(2.8)

Solunum/oksijen destegi, n (%) 77 (72.6)

Periton diyalizi, n (%) 57 (53.8)

*Bir vakada birden fazla tedavi uygulanmis olabilir

Vaka ve kontrol gruplarinin neonatal hiperbiliriibinemi agisindan klinik ve
laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir. Fizik muayenede
vaka grubunda normalden daha acik renkte deri rengi sikligi kontrol grubuna gore
onemli diizeyde yiiksek olarak bulundu (p<0.001). Laboratuvar incelemelerinde vaka
grubunda kontrol grubuna goére ortalama hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin
onemli diizeyde diisik ve bununla uyumlu olarak periferik yaymada hemoliz
bulgular1 sikliginin 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve

p<0.01) belirlendi. Vaka grubunda kontrol grubuna gore serum ortalama total ve
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indirekt biliriibin diizeyleri 6nemli diizeyde diisiik olarak bulundu (p<0.001). Bu

bulgu ile uyumlu olarak vaka grubunda kontrol grubuna goére fototerapi siklig

onemli diizeyde diisiik olarak belirlendi (p<0.05).

Tablo 4.6. Vaka ve kontrol gruplarinin neonatal hiperbiliriibinemi agisindan klinik

ve laboratuvar bulgulari.

Klinik ve laboratuvar bulgulari Vaka Grubu Kontrol Grubu p
(n=106) (n=126)
Deri rengi, n (%)
Normal 39 (36.8) 42 (33.3) 0.582
Beyaz (normalden agik) 35 (33.0) 9(7.0) 0.000
Sart 32 (30.2) 75 (59.5) 0.000
Sariligin ortaya ¢ikma zamani (giin)* 2.9+0.9 (2-5) 2.8+0.9 (1-5) 0.431
Beslenme 6zellikleri
Anne siitii 76 (71.7) 69 (54.8) 0.089
Anne siitii + Formiila 18 (16.9) 37 (29.4) 0.068
Formiila 12 (11.4) 20 (15.8) 0.432
Hemoglobin (gr/dl)* 13.8+2.7 16.8+2.6 0.000
(8.1-22.1) (11.6-22.5)
Hematokrit (%)* 40.5£7.9 50.3+£8.0 0.000
(23.2-65.4) (33.8-66.4)
Periferik yaymada hemoliz, n (%) 19 (17.9) 4 (3.2) 0.001
Anne-bebek arasinda kan grubu 10 (9.4) 31 (24.6) 0.696
uyusmazligi, n (%)
Rh 3(2.8) 13 (10.3)
ABO 6 (5.7) 15 (11.9)
Rh+ABO 1(0.9) 3(2.4)
Direkt Coombs testi (+), n (%) 1(0.9) 4(3.2) 0.068
G6PD eksikligi, n (%) - 1(0.8) 1.000
TSH yiiksekligi, n (%) 3(2.8) 3(2.4) 0.082
Biliriibin diizeyi 6l¢tim zamani (giin) 9.9+6.5 (1-28) 9.5+3.8 (1-28) 0.516
Total biliriibin (mg/dl)* 6.6£5.6 14.6+4.2 0.000
(0.2-22.0) (7.1-27.6)
Direkt biliriibin (mg/dl)** 0.6 0.6 0.541
(0.01-4.90) (0.3-2.7)
Indirekt biliriibin (mg/dl)* 5.8+5.4 13.9+4.1 0.000
(0.1-20.6) (6.5-26.3)
Fototerapi, n (%) 12 (11.3) 30 (23.8) 0.014
Fototerapi siiresi (saat) 32.0+11.8 34+16.9 0.712
(24-48) (24-96)
Kan degisimi, n (%) - - -
Fenobarbital (uzamus sarilik i¢in), n (%) - 3(2.4) 0.075

*Ortalama-+Standart Sapma (Dagilim)
**Ortanca (Dagilim)
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Tim vakalarda (vakat+kontrol) deri rengi normal olanlarin (n=43) ve deri
rengi beyaz (soluk) olanlarin (n=35) ortalama hemoglobin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (sirasiyla 13.5 £ 3.2 gr/dl vs 13.5 + 2.0 gr/dl,
p=0.984).

Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklarin ve kontrol grubunun

neonatal hiperbiliriibinemi agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.7°de gosterilmistir.



Tablo 4.7. Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklarin ve kontrol

grubunun neonatal hiperbiliriibinemi agisindan karsilastirilmasi.
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Yag Asidi
Organik Ure Siklus Mitokondri. Oksidas. Kontrol
Asidemi? | Bozuklugu® | Hastalk® | Bozuklugu | Grubu®

(n=67) (n=22) (n=5) d (n=126)
(n=6)

16.8+£2.6

13.442.4 15.443.2 12.442.4 127519 | 11 6.225)

Hb (arfd)* | g1 50'3) (8.1-22.1) (9.8-15.7) | (10.0-15.3)

0.000 ¢
0.050 P¢
0.001 &¢
0.000 ¢¢

50.3£8.0

39.5+7.1 45.0£9.6 36.1+6.4 38.3+5.8 (33.8-66.4)

0/ )*
Ht (%) (27.9-60.4) | (23.2-65.4) | (28.1-44.0) | (30.0-46.4)

0.000 #*
0.017 be
0.000 **
0.001 ¢¢

Total
Biliriibin 6.3+6.0 6.7+4.9 6.94£5.9 5.942.6
(mg/dh)* (0.2-22.0) (0.4-19.6) (0.35-13.7) (0.9-7.6)

14.6+4.2
(7.1-27.6)

0.000 #*
0.000 ¢
0.000 ©¢
0.000 ¢

Direkt
Biliriibin 0.4 0.8 0.8 0.8
(mg/dl)** (0.0-4.7) (0.0-4.9) (0.1-2.9) (0.3-1.0)

0.6
(0.3-2.7)

0.052 ¢
0.000 P
0.019 ¢¢
0.688 d¢

Indirekt
Bilirtibin 4.1 4.3 6.9 6.1
(mg/dl)** (0.1-20.6) (0.3-18.1) (0.2-10.8) (0.7-7.3)

13.8
(6.5-26.3)

0.000 #*
0.000 ¢
0.000 **
0.000 ¢¢

Sarilik, n (%) | 25 (37.3) 4(18.2) 2 (40.0) 1(16.7) 75 (59.5)

0.154 %D
0.795%¢
0.381%4
0.001%¢
0.299 b
0.93304
0.000 P
0.409¢¢
0.386 ©¢
0.039 d¢

Fototerapi,
n (%) 10 (14.9) 2(9.1) - - 30 (23.8)

0.571%b
0.378%¢
0.335%d
0.087%¢
0.492b<
0.452 4
0.123 ¢
1.000¢¢
0.216 ©¢
0.176 %¢

** Ortalama+Standart sapma (Dagilim), **Ortanca (Dagilim)
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Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklar ve kontrol grubu
neonatal hiperbiliriibinemi agisindan karsilastirildiginda, vaka grubunda ortalama
hemoglobin ve hematokrit diizeyleri lire siklus bozukluklar1 hari¢ diger tiim hastalik
gruplarinda kontrol grubuna gore onemli diizeyde diisliik iken, ortalama total ve
ortanca indirekt biliriibin diizeyleri tiim hastalik gruplarinda kontrol grubuna gore
onemli diizeyde diisiik olarak belirlendi (p<0.001).

Sarilik siklig1 organik asidemi, lire siklus bozuklugu ve yag asidi oksidasyon
bozuklugu gruplarinda kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik saptanirken
mitokondriyal hastalik grubunda kontrol grubuna gore fark saptanmadi. Fototerapi
gereksinimi siklig1 ise spesifik kalitsal metabolik hastalik gruplarinda kontrol
grubuna gore daha diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak 6nemli diizeyde fark
belirlenmedi.

Vaka grubu iginde metabolik asidozu olmayan vakalarin (n=56) 4’iinde
(%7.1) fototerapi verilirken, metabolik asidozu olan vakalarin (n=50) 8’inde (%16.0)
fototerapi verildigi (p=0.220); vaka grubu i¢inde hiperamonemi olmayan vakalarin
(n=52) 3’linde (%5.8) fototerapi verilirken, hiperamonemi olan vakalarin (n=54)
9’unda (%16.7) fototerapi verildigi belirlendi (p=0.124).

Vaka grubu i¢inde siipheli sepsis tanist olan yenidoganlarla (n=38), kan
kiltlirii pozitif sepsis olan yenidoganlarin (n=28) ortalama total biliriibin diizeyleri
benzer bulundu (sirastyla 7.3+4.9 vs 5.8+4.1, p=0.334).

Organik asidemi grubundaki spesifik hastaliklar neonatal hiperbiliriibinemi
acisindan incelendiginde ortanca total biliriibin diizeyi, sarilik, fototerapi, metabolik
asidoz ve hiperamonemi siklig1 en diisiik MSUD’de; en yiiksek olarak da MMA’da
oldugu belirlendi (Tablo 4.8).



Tablo 4.8. Organik asidemi grubundaki spesifik hastaliklarin neonatal

hiperbiliriibinemi agisindan 6zellikleri.
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n (%)

MSUD MMA Propionik Izovalerik
(n=29) (n=18) Asidemi Asidemi
(n=14) (n=6)
T. bilirtibin (mg/dl)* 0.86% 114° 6.8 4.7
(0.2-18.0) (1.0-22.0) (0.2-18.5) (0.6-15.4)
D. biliriibin (mg/dl)* 0.22 0.58 ° 0.16° 0.49
(0.01-0.90) (0.01-4.67) (0.0-1.61) (0.02-0.96)
L. Biliriibin (mg/dl)* 0.7¢ 10.4° 6.1 4.2
(0.13-17.1) (0.6-20.6) (0.17-17.9) (0.33-14.6)
Sarilik, n (%) 5(17.1)2 12 (66.7)° 5(35.7) 3(50.0)
Fototerapi, n (%) 1(34)% 7 (38.9)° 1(7.0) 1(16.7)
Metabolik asidoz, 5(17.2)2 15 (83.3)° 8 (57.1) 2 (33.3)
n (%)
Hiperamonemi, 3(10.3)? 13 (72.2)° 9 (64.3) 2 (33.3)

MSUD. Maple Syrup Urine Disease (Ak¢aaga¢ Surubu Idrar1 Hastaligi), MMA: Metilmalonik
asidemi *Ortanca (Dagilim), a. en diisiik deger, b: en yiiksek deger

Ozel vaka gruplarinda ve kontrol

grubunda deri

rengi

ozellikleri

incelendiginde agik renk deri rengi sikliginin organik asidemi ve iire siklus

bozuklugu gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu

belirlendi. Sar1 deri rengi siklig1 ise organik asidemi, iire siklus bozuklugu ve yag

asidi oksidasyon bozuklugu gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik
olarak belirlendi. (Tablo 4.9).

Organik asidemi grubundaki spesifik hastaliklarda deri rengi incelendiginde

acik renk deri rengi siklig1 en yiiksek (%79,3) ve sar1 deri rengi sikligi ise en diisiik
(%17,2) olarak MSUD grubunda belirlendi (Tablo 4.10).



Tablo 4.9. Ozel vaka gruplarinda ve kontrol grubunda deri rengi dzellikleri.
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Deri rengi

Organik
Asidemi @
(n=67)

Ure Siklus
Bozuklugu
b

(n=22)

Mitokond.
Hastahk °©
(n=5)

Yag Asidi
Oksidas.
Bozuklugu ¢
(n=6)

Kontrol
grubu €
(n=126)

Beyaz, n (%)

25 (37.3)

10 (45.5)

9(7.1)

0.342 @b
0.1152¢
0.085 &
0.000 ¢
0.062 b
0.043 bd
0.000 b
1.000 ¢4
0.537 ¢
0.499 d-

Normal,
n (%)

17 (25.4)

8 (36.4)

3(60.0)

5 (83.3)

42 (33.3)

*p>0.05

Sar1, n (%)

25 (34.2)

4 (18.2)

2 (40.0)

1(16.7)

75 (59.5)

0.1548b
0.795%¢
0.3813¢
0.035%¢
0.299 b
0.933 0
0.009 b
0.409 ¢4
0.386 ©¢
0.015%¢
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Tablo 4.10. Organik asidemi grubundaki spesifik hastaliklarda deri rengi 6zellikleri.

Propionik
Deri rengi MSUD MMA Asidemi izovalerik
— — (n=14) Asidemi
(n=29) (n=18) (n=6)
Beyaz, n (%) 23 (79.3)° - 2(14.3 ) -
Normal, n (%) 1(3.4)2 6 (33.3) 7 (50.0)° 3(50.0)°
Sari, n (%) 5(17.2)2 12 (66.7)"° 5 (35.7) 3 (50.0)

MSUD. Maple Syrup Urine Disease (Akcaagac Surup Idrar1 Hastaligr), MMA: Metilmalonik
a: en diistik deger, b: en yiiksek deger

asidemi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma literatiirde metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli
bazi kalitsal metabolik hastali§i olan yenidoganlarda, yenidoganin en sik goriilen
hastaligi olan “indirekt hiperbiliriibinemi” ve fototerapi sikliginin ¢ok diisiik
oldugunu gosteren ilk epidemiyolojik ¢alismadir. Bu bebeklerin biiyiik ¢ogunlugunda
indirekt biliriibin diizeyi fizyolojik olarak kabul edilen diizeylerin bile ¢ok altinda
bulunmustur. Ulkemizde zamaninda dogan yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi
siklig1 oldukga yiiksektir ve bu siklik iilkemizde yapilan bilimsel ¢aligsmalarda %20-
50, fototerapi siklig1 ise %10-45 arasinda bildirilmistir (4-7). Hacettepe Universitesi
fhsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Yenidogan Servisleri’'nde izlenen zamaninda
dogmus yenidoganlarda da bir yilda patolojik diizeyde indirekt hiperbiliriibinemi
nedeniyle fototerapi veya kan degisimi tedavisi gereksinimi sikligr yaklasik %25
oraninda belirlenmistir (15). Hastanemiz iilkemizde kalitsal metabolik hastaliklar i¢in
bir referans merkezidir ve her yil ¢ok sayida kalitsal metabolik hastaligi olan
yenidogan izlenmektedir. Buna karsilik uzun yillardir hastanemiz yenidogan
servislerine agir metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal
metabolik hastalik nedeniyle yatirilan yenidoganlarin ¢ok azinda indirekt
hiperbiliriibinemi gelistigi veya fototerapi/kan degisimi gereksinimi oldugu, hatta bu
yenidoganlarin deri renginin cogunlukla c¢ok agik renkte oldugu dikkatimizi
cekmistir.

Literatiirde organik asidemiler, iire siklus bozukluklari, yag asidi oksidasyon
bozukluklari, konjenital laktik asidozlar ve mitokondrial hastaliklar gibi metabolik
asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastaligi olan
yenidoganlarda indirekt hiperbiliriibinemi siklig1 veya hem metabolizmasi ile ilgili
bir arastirma bulunmamaktadir. Ayrica hem metabolizmasinda gorevli baslica
enzimler olan HO, biliverdin rediiktaz, UDP-glukuronil transferaz ve B-glukuronidaz
ile yukarida belirtilen kalitsal metabolik hastaliklarda gelisen metabolik asidoz veya
hiperamonemi arasindaki iliskiyi arastiran (inhibisyon veya indiiksiyon gibi) bir
yayin da bulunmamaktadir. Benzer sekilde bu kalitsal metabolik hastaliklarda hem
metabolizmasi ile ilgili olas1 genetik bozukluklar (gen mutasyonu veya polimorfizm
gibi) ile ilgili bir arastirmaya da rastlanmamistir. Bu konunun bugiine kadar

neonatoloji veya kalitsal metabolik hastaliklar ile ilgilenen hekimlerin veya
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arastiricilarin  ilgisini  ¢ekmemis olmast da ilgingtir. Ancak c¢alismamiz
epidemiyolojik bir ¢alisma olup yalnizca metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile
karakterli  kalitsal metabolik  hastaligt  olan  yenidoganlardaki  indirekt
hiperbiliriibinemi sikligin1 belirlemeye yonelik yapilmistir. Calismamiz sonucunda
bu bebeklerde belirlenmis olan diisiik indirekt hiperbiliriibinemi siklig1 nedeninin
prospektif biyokimyasal, enzimatik, molekiiler ve genetik ¢alismalar ile arastirilmasi
gerekir. Bu nedenle olas1 patofizyolojik mekanizmalar literatiirdeki mevcut bilgiler
1s181nda teorik olarak tartisilacaktir.

Calismamizda kalitsal metabolik hastaligi olan yenidoganlarin olusturdugu
vaka grubunda kontrol grubuna gore periferik kan yaymasinda eritrositlerde hemoliz
bulgusu daha yiiksek oranda ve buna bagli olarak ortalama hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri daha diisiikk olarak bulunmustur. Artmis hemoliz ¢ok biiyiik
olasilikla agir asidoz ve eslik eden neonatal sepsis gibi hastaliklara baglhidir. Bu
durumun bir diger nedeni de vaka grubunu olusturan hastalarin biiyiik boliimiiniin
hastanemize diger hastanelerde bir siire izlenip, laboratuvar incelemeleri yapilip
gonderilmis ve bu nedenle iatrojenik kan kaybi gelismis vakalar olmasi ile
agiklanabilir.

Vaka grubunda periferik kan yaymasinda hemoliz sikliginin daha yiiksek
olmasina yani indirekt biliriibin yiikiiniin yiiksek olmasmin beklendigi bir
patofizyolojik durumda bilirlibin diizeylerinin diisiik olmas1 oldukga ilgingtir.
Patofizyolojik olarak bu durum hem metabolizmasinda su olas1 enzimatik ve genetik
degisiklikler ile aciklanabilir; 1) HO enzim inhibisyonu, 2) Biliverdin rediiktaz
inhibisyonu, 3) UDPGT aktivasyonu (indiiksiyonu), 4) Beta-glukuronidaz
inhibisyonu ve enterohepatik dolagimin azalmasi, 5) Bu enzimatik degisikliklere yol

acan genetik polimorfizmler veya mutasyonlar

1) Hem oksijenaz enzim inhibisyonu

In vitro calismalarda “ekstraselliiler asidozun” vaskiiler HO-1 enzimini
indiikledigi birka¢ calismada gosterilmistir. HO-1 ve enzimatik iirlinleri olan
biliverdin ve CO’nun vaskiiler endoteliyal yapilanma sirasinda hiicreler arasi
etkilesimde o©nemli bir biyolojik rolii oldugu kabul edilmistir. Enzimin

indiiklenebilen formu olan HO-1 tiim dokularda bulunmaktadir ve ekspresyonu
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sitokinler, agir metaller, hormonlar ve endotoksinler gibi bir¢ok indiikleyici ile
diizenlenmektedir (59,61,62). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ise HO-1’in hipoksi,
enflamasyon, oksidan mediatorler, nitrik oksit ve hemodinamik kuvvetler ile
diizenlendigi bilinmektedir. HO-1 ekspresyonu diiz kas hiicrelerinde genellikle ¢esitli
hiicresel stres faktorleri ile diizenlenmektedir. Ekstraselliiler asidozun ve hipoksinin
HO-1 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir. Bir calismada ekstraselliiler pH’1n
7,4°ten 6,8’e diisiiriilmesi ile HO-1 mRNA yar1 6mriiniin 3.5 saatten 6.5 saate ¢iktig1
gosterilmistir (252). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde HO-1 ekspresyonunun artisi CO
tiretiminin artigina, vaskiiler tonusun diizenlenmesine ve damar gelisiminde parakrin
etkilesimde onemli rolii olan cGMP artisina neden olur (58). Bu ¢alismalardan yola
cikarak ekstraselliiler asidozun HO-1 ekspresyonunu arttirarak bilirlibin iiretiminde
artisa neden olabilecegi diisiliniilebilir. Ancak bu bulgu bizim olast patofizyolojik
hipotezimiz ile uyumlu degildir. Hipotezimiz ekstraseliiler asidozun HO-1 enzimini
inhibe etmis olabilecegi idi. Ancak asidozun diger hiicrelerde (Ornegin
retikiiloendoteliyal sistem, karaciger vb.) HO-1 enziminin aktivitesini ne ydnde

etkiledigi bilinmemektedir.

2) Biliverdin rediiktaz inhibisyonu

Biliverdin rediiktazin en 6nemli 6zelliklerinden biri optimum kataliz gérevi
icin farkli pH’larda kofaktorler tanimlanmasidir. B-nikotinamid adenin diniikleotid
(NADH) disik pH (6,7-6,9) araliginda kullanilirken, B-nikotinamid adenin
diniikleotit fosfat (NADPH) daha yiiksek pH araliklarinda (~8,7) kullanilir. Bu ikili
kofaktér ve pH-bagimli ozellik farkli kofaktér aktivasyon mekanizmalari ile
aciklanmistir. Inorganik fosfat NADH’in biliverdin rediiktaz ile etkilesimine
yardimct olur (253). Bu durumun serum biliriibin diizeylerine olan etkisi
bilinmemektedir.

Insan biliverdin rediiktaz ¢alismalarinda diisiik konsantrasyonlardaki iirenin
enzimi aktive ettigi saptanmistir. Yiiksek konsantrasyonda iirenin ise protein
degisikliklerine ve enzim inaktivasyonuna neden oldugu gdsterilmistir. On
caligmalarda denatiire edici ajan olarak {iire kullanilmasi1 ile 3,5 M iire
konsantrasyonuna kadar enzim aktivitesinin arttigi, daha yiiksek konsantrasyonlarda

ise enzim aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (254). Bu bulgu da patofizyolojik
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hipotezimize aykiridir. Ciinkli bu durumda diistik serum {ire diizeyi ile karakterli iire
siklus bozukluklarinda biliverdin rediiktaz enzim aktivitesi artigina bagl olarak
serum bilirlibin diizeyinde ylikselme gozlenmesi gerekirdi. Oysa ¢alismamizda iire
siklus bozuklugu olan vakalarda ortalama serum indirekt biliriibin diizeyi kontrol

grubuna gore oldukga diisiik olarak belirlenmistir.

3) UDPGT aktivasyonu (indiiksiyonu)

Karacigerde 6zellikle ilag metabolizmasi ve detoksifikasyondan sorumlu bir
enzim olan UGT fonksiyonu tek gen polimorfizmleri ile genetik olarak belirlenir ve
bunlar fonksiyonel olarak degismis bir proteine veya ekspresyon diizeyine yol acarlar
(255). Rat astrosit hiicresi kiiltiiriinde, lipopolisakkarid ile olusturulan enflamasyonda
astrosit hiicresinde proenflamatuvar sitokinlerin ve serbest oksijen radikalleri
sentezinde artis ile birlikte glukuronidasyon aktivitesi de artmigtir. Bunun UGT1A6
izoformunun mRNA’sinin artmasi ile gergeklestigi belirlenmistir (256). Bunun
yaninda hayvan caligsmalarinda diabetik ve ag¢ birakilmis ratlarda da UGT1Al
aktivitesinin arttigi gosterilmistir (257). Calismamizda vaka grubunda metabolik
asidoz, hiperamonemi ve eslik eden enfeksiyonlarin enflamatuvar yaniti arttirarak
karacigerde UGT1AL1 aktivitesini indiikledigi ve bunun indirekt biliriibin diizeyinde
azalmaya katkida bulundugu diistintilebilir. Ancak bu patofizyolojik mekanizmanin
tim klinik tablodan sorumlu olmas1 diisiiniilemez. Ayn1 zamanda bu mekanizma
saglikli yenidoganlarda neonatal sepsis veya idrar yolu enfeksiyonu gibi durumlarda
yenidoganlarda artmis indirekt hiperbiliriibinemi sikligini agiklamaz.

Fenobarbital UGT1Al enziminin en 6nemli indiiktérlerinden biridir ve bu
nedenle nedeni belirlenemeyen uzamis indirekt hiperbiliriibinemisi olan
yenidoganlarda onemli bir tedavi ilacidir (258). Calismamizda kalitsal metabolik
hastalig1 olan yenidoganlarin %?24,5’inde klinik tabloya eslik eden konviilziyonlar
nedeniyle yasamin ilk giinlerinde sevk edildikleri hastanelerde veya hastanemizde
fenobarbital tedavisi verilmistir. Fenobarbital tedavisinin bu bebeklerde indirekt
hiperbiliriibinemi gelisimini azaltan faktorlerden biri olabilecegi diisiiniilebilir.

Yapilan  c¢alismalarda  hiperamoneminin  hepatositlerde  biliriibin
metabolizmasinda bozukluklara neden oldugu gosterilmistir ancak patofizyolojik

mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir (259). Amonyak artisinin enerji sentezini
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azaltarak biliriibin metabolizmasindaki enzimlerin ekspresyonunu etkiledigi
diistiniilmektedir. Karaciger yetmezligi olan sekiz hasta ile yapilan bir calismada
incelenen bir¢ok biyokimyasal parametre arasinda, sadece bilirubin diizeylerinin
amonyak diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (260). “Multidrug resistance
protein 2 (MRP2)”, bilirtibin glukuronidlerinin hepatositlerden safra yollarina
atilmint saglayan ATP bagimli bir pompadir. Hiperamonemiye bagli enerji
sentezindeki azalmanin MRP2 gibi ATP bagimli proteinleri etkileyerek biliriibin
metabolizmasinda gorevli enzimlerin ekspresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir
(261,262).

Bir c¢alismada amonyum kloriir eklenmis hepatosit modeli iizerinde
amonyagin mitokondri ve enerji metabolizmasi ilizerine olan etkileri arastirilmistir.
Hepatositlerde ATP eklenmeden ve eklendikten sonra HO-1, UGT1Al ve MRP2
diizeyleri ol¢iilmiistiir. Hepatositlere amonyak eklenen grup ile eklenmeyen grup 24
saat sonra karsilastirildiginda amonyak eklenen grupta kontrol grubuna gore
UGT1AI mRNA ekspresyon diizeyinin artmis oldugu, MRP2 mRNA ekspresyonun
ise kontrol grubuna gdre azalmis oldugu gosterilmistir. Hem oksijenaz-1 mRNA
ekspresyonunda ise her iki grup arasinda anlamli fark bulunamamistir. ATP
eklendikten sonra UGT1A1 mRNA ekspresyonu ve MRP2 mRNA ekspresyonu
diizeylerinde anlamli oranda artis oldugu gosterilmistir. Amonyaga bagli enerji
sentezindeki bozukluk MRP2 diizeyinde azalmaya neden olmustur. Bu azalma
konjuge biliriibinin hiicre digina atiliminda azalmaya neden olarak hiicre
siipernatanlarinda konjuge biliriibin seviyelerinde azalmaya neden olmustur. ATP
eklendikten sonra ise MRP2 ekspresyonundaki artisa bagli olarak konjuge biliriibinin
hiicre disina atilminda artma ve hiicre siipernatanlarinda konjuge biliriibin
seviyelerinde artis gosterilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda amonyagin enerji
sentezini azaltarak MRP2 ekspresyonunu etkiledigi ve biliriibin atilimini azaltarak
serumda konjuge biliriibin artisina neden oldugu gosterilmistir (263). Bu bilgi ile
uyumlu olarak iire siklus bozukluklarinda ortalama direkt (konjuge) biliriibin diizeyi
kontrol grubuna gore onemli diizeyde yliksek ancak ortalama indirekt biliriibin
diizeyi ise kontrol grubuna gére dnemli diizeyde diisiik bulunmustur.

Sodyum benzoat ve fenilasetat hiperbiliriibinemisi olan yenidoganlarda

dikkatli verilmelidir ¢iinkii bu ilaglar bilirlibini albliiminden ayirarak biliriibin
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diizeylerinde artisa neden olmaktadir. Bu teorik riske ragmen daha once
hiperamonemi i¢in bu ilaglarin  kullanildigi  yenidoganlarda kernikterus
bildirilmemistir. Bizim ¢alismamizda da sodyum benzoat ve fenilasetat verilen

hastalarda biliriibin diizeylerinde artis gozlenmemistir.

4) Beta-glukuronidaz inhibisyonu ve enterohepatik dolasimin azalmasi

Yenidoganlarda ince bagirsakta yiiksek diizeyde bulunan B-glukuronidaz
enzimi mono-veya diglukuronid formundaki konjuge biliriibini tekrar unkonjuge
bilirlibine doniistiirerek intestinal mukozadan emilerek enterohepatik dolasima
gegmesini saglar. Bagirsagin relatif olarak steril olmasi ve bagirsak florasinin
yeterince olugsmamis olmasi bu olay1 hizlandirir. Bu fizyolojik olay plazmada dolasan
ve karacigerde konjuge olmasi gereken indirekt biliriibin yiikiinii arttirarak fizyolojik
yenidogan sarilig1 gelisimine katkida bulunur (264). Literatiirde metabolik asidoz
ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal metabolik hastalig1 olan yenidoganlarda
B-glukuronidaz ~ enziminin  aktivitesi veya aktiviteyi degistiren  genetik
polimorfizmleri ile ilgili bir aragtirma bulunmamaktadir. Teorik olarak vaka
grubundaki yenidoganlarda yasamin ilk gilinlerinde baglayan beslenme giicliigii ve
kusma nedeniyle yeterli enteral beslenme olmamasi ve bunun enterohepatik
dolasgimda artisa yol acarak indirekt hiperbiliriibinemiye egilim yaratmasi beklenir.
Oysa bu yenidoganlarin biiylik ¢ogunlugunda indirekt biliriibin diizeyi fizyolojik
diizeylerin bile ¢ok altinda kalmigtir. Sonug olarak PB-glukuronidaz enziminin

inhibisyonu hipotezinin de patofizyolojik siirecte gecerli olma olasiligr diisiiktiir.

5) Hem metabolizmasinda gorevli enzimler ile ilgili genetik
polimorfizmler veya mutasyonlar
Calismamizda vaka grubunda metabolik asidoz veya hiperamonemi olan
vakalar ile metabolik asidoz veya hiperamonemi olmayan vakalarda fototerapi
sikliklar1 benzer bulunmustur. Bu bulgu kalitsal metabolik hastalikli bebeklerde
indirekt hiperbiliriibinemi ve fototerapi sikliginin daha diisiik olmasinin nedeninin
metabolik asidoz veya hiperamonemi yerine primer metabolik hastaligin 6zelliginden

kaynaklandigin1 da diisiindiirmiistiir. Bu bebeklerde hem metabolizmasi ile iliskili
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genetik polimorfizmler veya mutasyonlar ile ilgili bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu konuda yorum yapilmasi giictiir.

Calismamizda vaka grubundaki hastalarda agik renkli deri sikliginin da
kontrol grubuna gére énemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir. Ozellikle MSUD
ve lre siklus bozuklugu olan yenidoganlarda bu bulgu 6n plandadir. Bu
yenidoganlarda deri renginin agik olmasi “melanocyte-stimulating hormone (MSH)”
diizeyinde dusiiklik veya reseptér bozuklugu ile iligkili olabilir mi? Ancak
literatiirde bu bebeklerde derinin pigmentasyonunu saglayan MSH diizeyi,
metabolizmasi ve reseptorleri ile ilgili de bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Memeli canlilarda hem metabolizmasinda gorevli basta HO-1 olmak {izere
bir¢ok enzimin ve son iiriin olan indirekt biliriibinin antioksidan ve antienflamatuvar
etkileri oldugu yoniinde ¢ok sayida ¢aligma vardir (265-268). Ancak yiiksek serum
indirekt biliriibin diizeyinin norotoksik etkisi de bilinmektedir. Yenidoganda
antioksidan olarak yararli ve norotoksik olarak zararli indirekt bilirtibin diizeyleri
bilinmemektedir. Metabolik asidoz ve/veya hiperamonemi ile karakterli kalitsal
metabolik hastaligi olan yenidoganlarda belirlemis oldugumuz diisiik unkonjuge
biliriibin diizeyleri acaba bu yenidoganlarin yararina mi1 yoksa zararina midir? Primer
metabolik hastalik nedeniyle plazmada biriken organik asitlerin ve amonyagin santral
sinir sistemi tizerine olan toksik etkileri diisiik indirekt biliriibin diizeyi ile kompanse
mi edilmek istenmistir? Doga zaten metabolik asidoz, hiperamonemi ve hemolitik
olaylar nedeni ile kan-beyin bariyeri zayiflamis olan bu yenidoganlarin santral sinir
sistemini bir 6l¢iide korumak mi istemistir? Yoksa doga bu yenidoganlarin zaten
metabolik asidoz ve hiperamonemi ile zayiflamis olan antioksidan sistemlerini diisiik
indirekt biliriibin diizeyi ile daha da savunmasiz birakarak ve enfeksiyonlara
egilimlerini arttirarak sagkalim sanslari1 azaltmakta ve dogal seleksiyonu
desteklemekte midir? Bu sorularin yanitlarinin g¢alismamizin bulgulart 1s18inda
yapilacak prospektif biyokimyasal, enzimatik, molekiiler veya genetik ¢alismalar ile

arastirilmasi gerekir.
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6. SONUCLAR

1. Vaka grubunda ortalama dogum agirligi kontrol grubuna gore onemli
diizeyde diistik olarak bulunmustur (3138+488 gr vs 3307+417, p<0.01). Bu durum
vaka grubunda gebelik yasina gore kiiclik bebek sikliginin kontrol grubuna goére
onemli diizeyde yiiksek olmasi ile agiklanmistir (%11,3 vs %1.6, p<0.01)

2. Vaka grubunda normal vajinal dogum siklig1, kontrol grubuna gore dnemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (%50 vs %33.3, p<0.05).

3. Vaka grubundaki hastalarin %63.2°sini organik asidemi, %?20.8’ini iire
siklus bozukluklari, % 5.7’sini yag asidi oksidasyon bozukluklari, %4.7’sini
mitokondrial hastaliklar, %5.7’sini ise diger hastaliklar olusturmustur. Organik
asidemi grubunda akcaaga¢ surubu hastalifi %27.4, metilmalonik asidemi %17.0,
propionik asidemi %13.2 ve izovalerik asidemi %5.7 sikliginda belirlenmistir.

4. Vaka grubunda en sik goriilen semptomlar hipoaktivite (%82.1), beslenme
giicliigii (%80.2) ve hipotoni (%72.6) olarak belirlenmistir.

5. Vaka grubunda en sik belirlenen fizik muayene bulgular1 hipoaktivite
(%85.8), hipotoni (%81.1) ve takipne (%59.4) olarak belirlenmistir.

6. Vaka grubunda eslik eden hastaliklar i¢inde en sik olarak yaygin damar igi
pihtilasma (%30.2), neonatal sepsis (%26.4) ve coklu organ yetmezligi (%16.0)
olarak belirlenmistir.

7. Vaka grubunda metabolik asidoz %47.2, hiperamonemi ise %50.9
sikliginda belirlendi.

8. Vaka grubunda uygulanan tibbi tedavi yaklasimlari iginde en sik
antibiyotik (%80.2), alkali (bikarbonat) (%40.6) ve insiilin (%18.9) tedavileri
belirlenmistir. Ozel tedaviler iginde en sik diyet (%87.7), karnitin (%30.2) ve
sodyum benzoat (%18.9) tedavileri belirlenmistir. Vakalarin %53.8’ine periton
diyalizi uygulanmstir.

9. Deride sarilik sikligr vaka grubunda %30.2, kontrol grubunda ise %59.5
(p<0.001) oraninda belirlenmistir.

10. Vaka ve kontrol grubu neonatal hiperbiliriibinemi ac¢isindan
karsilastirlldiginda vaka grubunda ortalama hemoglobin ve hematokrit diizeyi
kontrol grubuna gore onemli diizeyde diisilk bulunmustur (sirasiyla 13.8+2.7 gr vs

16.842.6 gr, p<0.001 ve %40.5£7.9 vs % 50.3+8.0, p<0.001). Ayni1 zamanda



68

periferik yaymada hemoliz bulgular1 vaka grubunda kontrol grubuna gore Snemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (%17.9 vs %3.2, p<0.01)

11. Ortalama serum total biliriibin ve indirekt biliriibin diizeyleri vaka
grubunda kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik bulunmustur (sirasiyla 6.6+5.6
mg/dl vs 14.6+4.2 mg/dl, p<0.001 ve 5.84+5.4 mg/dl vs 13.9+4.1 mg/dl, p<0.001).

12. Fototerapi siklig1 vaka grubunda %11.3, kontrol grubunda ise %23.8
oraninda bulunmustur (p<0.05)

13. Vaka grubunda fenobarbital tedavisi siklig1 kontrol grubuna gore 6nemli
diizeyde yiiksek bulunmustur (%24.5 vs %2.4, 0<0.05). Ancak vaka grubunda bu
tedavi antikonviilzif amagcla verilmistir.

14. Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklar ve kontrol grubu
neonatal hiperbiliriibinemi agisindan karsilagtirildiginda; ortalama hemoglobin ve
hematokrit diizeyinin {ire siklus bozukluklar1 hari¢ tim hastalik gruplarinda kontrol
grubuna gore Onemli diizeyde diisiik oldugu (en diisiik yag asidi oksidasyon
bozuklugunda) belirlenmistir (p<0.001)

15. Ortalama total bilirlibin diizeyleri tiim spesifik hastalik gruplarinda
kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik olarak belirlenmistir (en diisiik yag asidi
oksidasyon bozuklugunda) (p<0.001)

16. Ortanca direkt bilirtibin diizeyi iire siklusu bozuklugu ve mitokondrial
hastalik grubunda kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek olarak bulunmustur.
(p<0.001). Ortanca direkt bilirlibin diizeyi organik asidemi grubunda en diisiik
bulunmustur.

17. Ortalama indirekt biliriibin diizeyi tiim spesifik hastalik gruplarinda
kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde diisiik olarak belirlenmistir (en diisiik organik
asidemi grubunda) (p<0.001)

18. Sarilik siklig1 organik asidemi, iire siklus bozuklugu ve yag asidi
oksidasyon bozuklugu grubunda kontrol grubuna goére Onemli diizeyde diisiik
bulunmustur (en diisiik yag asidi oksidasyon bozuklugu) (p<0.001)

19. Fototerapi siklig1 tim spesifik hastalik gruplarinda kontrol grubu ile

benzer oranda bulunmustur (p>0.05).
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20. Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklar i¢inde metabolik
asidoz en sik olarak sirasiyla, yag asidi oksidasyon bozuklugu (%100), organik
asidemi (%44.8) ve mitokondrial hastalik grubunda belirlenmistir (%40.0)

21. Vaka grubundaki spesifik kalitsal metabolik hastaliklar icinde
hiperamonemi en sik olarak sirasiyla, iire siklus bozuklugu (%100), yag asidi
oksidasyon bozukluklar1 (%50) ve mitokondrial hastalik grubunda (%40)
belirlenmistir.

22. Organik asidemi grubunu olusturan spesifik hastaliklar i¢inde en diisiik
ortanca total biliriibin, ortanca indirekt biliriibin, en diislik sarilik ve fototerapi sikligi
akcaagac surubu idrar1 hastaliginda belirlenmistir.

23. Organik asidemi grubunu olusturan spesifik hastaliklar i¢inde en yiiksek
ortanca total biliriibin, ortanca direkt biliriibin, ortanca indirekt biliriibin, en yiiksek
sarilik ve fototerapi sikligr metilmalonik asidemi hasta grubunda belirlenmistir.

24. Deri rengi acgisindan 06zel vaka gruplari ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda organik asidemi ve iire siklus bozuklugu olan vakalarda
normalden agik (beyaz) deri rengi siklig1 kontrol grubuna goére Onemli diizeyde
yiiksek bulunmustur (sirasiyla, %37.3, %45.5 vs %7.1, p<0.000).

25. Deri rengi acgisindan 06zel vaka gruplart ve kontrol grubu
karsilastirildiginda sarilik yag asidi oksidasyon bozuklugu, iire siklus bozuklugu ve
organik asidemi gruplarinda kontrol grubuna goére Onemli diizeyde diisiik
bulunmustur (sirastyla, %16.7, %18.2, %34.2 vs %59.5, p<0.05, p<0.01, p<0.05).

26. Deri rengi acisindan organik asidemi grubunu olusturan spesifik
hastaliklar degerlendirildiginde ak¢aaga¢ surubu idrar1 hastaligi grubunda normalden
acik (beyaz) deri rengi en sik olarak (%79.3) belirlenmistir.

27. Vaka grubunda metabolik asidoz veya hiperamonemi olan vakalar ile
metabolik asidoz veya hiperamonemi olmayan vakalarda fototerapi sikliklar1 benzer
bulunmustur. Bu bulgu kalitsal metabolik hastalikli bebeklerde sarilik ve fototerapi
sikligimin daha diisiik olmasinin nedeninin metabolik asidoz veya hiperamonemi

yerine primer metabolik hastaligin 6zelliginden kaynaklandigini diisiindiirmiistiir.
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