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TESEKKUR

Tip ve Pediatri gibi liyakati1 zor, her seyden once sevgi, fedakarlik, 6zveri ve
emek gerektiren bu hayat tercihinde, bu sanat1 bana 6greten, 6gretirken ¢ogu zaman
sabrina ve sevgisine ihtiya¢ duydugum ve bu sabir ile sevgiyi benden esirgemeyen

saygideger hocalarima,

Ogrenciligim ve asistanligim boyunca bana dair inancin1 ve giivenini
kaybetmeden, vazge¢cmeyi disiindiigiim nadir anlarda dahi deste§ini ve inancim

esirgemeyen esime ve aileme,

Daha iyi bir baba olmak i¢in ayirmam gereken zamandan feragat edip diger
cocuklar i¢in mesai harcarken daha iyi bir doktor olmam i¢in kendinden feragat eden

ogluma,

Bu tez calismasinin saglikli bir sekilde yiiriitiilmesi icin el birligi ile destek
veren Pediatri boliimiindeki c¢alisma arkadaslarima, yardimci saglik personeline,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ekibine,

Calismanin  her asamasinda desteklerini, yardimlarmi ve bilgisini
esirgemeyen ve boyle bir akademik caligsmada birlikte ¢alismaktan onur duydugum
saygideger hocalarim Saym Prof. Dr. Yakup ASLAN’a ve Dog. Dr. Mehmet
MUTLU’ya ¢ok tesekkiir ediyorum.



OZET

PROBIiYOTIKLERIN YENIDOGAN SARILIGI UZERINE ETKIiLERI

Amac: Yenidogan bebekler cesitli nedenlerle, bilirubin yiikselmesi ve buna baglh
norotoksite acisindan diger yas gruplarina gore risk altindadirlar. Bu nedenlerin en
onemlilerinden biri bilirubinin enterohepatik dolagimmin (EHD) artisidir. EHD total
serum bilirubin diizeyine yaklasik %30 oraninda ek yiik getirmektedir. Intestinal
mikroflora EHD’1 etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Bu ¢alismada; normal spontan
vajinal yol (NSVY) ile dogan ve sadece anne siitli ile beslenen bebeklerde, dogumdan
hemen sonra baslanan probiyotik desteginin yenidogan sarilifi iizerine etkileri
arastirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde miadinda ve NSVY ile dogmus sadece anne siitii ile
beslenen, 75’1 ¢alisma ve 75’1 kontrol grubunda yer almak {iizere toplam 150 saglikli
yenidogan alindi. Calisma grubundaki yenidoganlara dogumdan hemen sonra, sivi damla
formunda probiyotik (Lactobacillus rhamnosus GG 10° CFU igeren Maflor® damla,
Mamsel ilag, Tiirkiye), giinde bir kez bes damla olacak sekilde agiz yolu ile 10 giin siire
ile verildi. Kontrol grubundaki yenidoganlara ise yine dogumdan hemen sonra
baglanmak tizere serum fizyolojik iceren sivi damladan, giinde bir kez bes damla olacak
sekilde agi1z yolu ile verildi. Her iki grupta yer alan vakalardan rutin incelemelerin yani
sira kord, 3., 5. ve 10. bilirubin degerleri olgiildii. Biitiin vakalarin digkilama sikliklar
kaydedildi.

Bulgular: Probiyotik alan grupta; 3., 5. ve 10. giinlerde dl¢iilen ortalama total bilirubin
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (p<0.05),
ortalama digkilama sayisi ise, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05).
Diskilama sikligi ile total serum bilirubin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (3.
gin (r:-0,804, p:<0,001), 5. giin (r:-0,818, p:<0,001) ve 10. giin (r:-0,648, p:<0,001)
Calisamaya alman yenidoganlarin  higbirinde  tedavi  gerektirecek  diizeyde
hiperbilirubinemi saptanmadi.

Sonu¢: Dogumdan hemen sonra baslanan probiyotik destegi bilirubin metabolizmasin
olumlu yonde etkileyebilir ve hiperbilirubinemi riskini azaltabilir. Probiyotiklerin bu
olumlu etkisinin, digki sayisin1 artirma ve muhtemelen B glukuronidaz aktivitesinin
baskilanmasina bagli olarak bilirubinin enterohepatik dolasiminin azalmasi ile ilgili

oldugu diisliniilmiistiir.



SUMMARY

THE EFFECTS OF PROBIOTICS ON NEWBORN JAUNDICE

AIM: Newborn babies are at greater risk compared to other age groups for various
reasons in terms of bilirubin elevation and associated neurotoxicity. One of the most
important reasons for this is increased enterohepatic circulation (EHC) of bilirubin. EHC
imposes an extra burden of approximately 30% on total serum bilirubin levels. Intestinal
microflora are the main factor affecting EHC. This study investigated the effects of
probiotic support started immediately after birth on newborn jaundice in babies born by
normal spontaneous vaginal delivery (NSVD) and receiving only mother’s milk.
Materials and Methods: 150 healthy newborns born on term and by NSVD at the
Karadeniz Technical University Medical Faculty Gynecology and Obstetrics Department
and receiving only mother’s milk were divided into study and control groups of 75
members each. Immediately after birth, newborns in the study group received probiotics
in liquid drop form (Maflor® drops containing Lactobacillus rhamnosus GG 10° CFU,
Mamsel Ilag, Turkey), at a dosage of 5 drops a day, orally, for 10 days. Newborns in the
control group received fluid drops containing saline solution, starting immediately after
birth, at 5 drops a day, orally, for 10 days. In addition to routine investigations, cord, 3"
day, 5" day and 10" day bilirubin levels were measured in all subjects from both groups.
Defecation frequency was recorded for all subjects.

Results: Mean total bilirubin levels on days 3, 5 and 10 were statistically significantly
lower in the prebiotic group compared to the control group (p<0.05), while mean
defecation frequency was significantly higher (p<0.05). A negative correlation was
determined between defecation frequency and total serum bilirubin level (3" day (r:-
0.804, p:<0.001), 5" day (r:-0.818, p:<0.001) and 10" day (r:-0.648, p:<0.001)). No
hyperbilirubinemia high enough to require treatment was determined in any newborn.
Conclusion: Probiotic support initiated immediately after birth has a positive effect on
bilirubin metabolism and can reduce the risk of hyperbilirubinemia. This positive effect
of probiotics may be related to increasing numbers of defecations and reducing EHC of

bilirubin in association with probable suppression of 3-glucuronidase activity.
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1. GIRIS

Sarilik, kandaki bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, goz ve mukozalarin
sart renkli boyanmasi durumudur (1). Yenidogan sariligi, yenidoganlarda sik
karsilagilan sorunlardan biridir. Term bebeklerin yaklasik %60’inda, preterm
bebeklerin ise % 80’inde sarilik goriilebilmektedir. Bu sariliklarin ¢ok biiyiik bir
kism1 fizyolojik olmasma ragmen bir kisminda bilirubin, fototerapi veya kan
degisimi gerektirecek diizeyde yiiksek diizeylere ulasabilmektedir. Tedavi gerektiren
diizeyde sariliga ise bebeklerin %5-6’sinda rastlanmaktadir (2). Sarilik genellikle
selim ve gegici bir durum olmasina ragmen, bazen yiiksek bilirubin seviyelerine
bagli norolojik disfonksiyon (BIND) ve kernikterus gelisebilmektedir. Bu nedenle
sarilig1 bulunan yenidoganlara ciddiyetle yaklasiimalidir (3).

Yenidogan bebek dogumla birlikte intrauterin donemden ekstrauterin doneme
hizli bir gecis gostermekte, Hem katabolizmasi ve bilirubin metabolizmasinda
onemli degisiklikler olmaktadir. Yenidoganda hiperbilirubineminin ana nedenleri;
artmig bilirubin yiikii, bilirubinin karacigere tasinmasinda, karacigere alim ve
konjugasyonunda yetersizlik ve artmis enterohepatik dolagimdir (2).

Karacigerde konjuge edilerek safra aracilifiyla bagirsaga atilan bilirubinin bir
kismi bagirsak mukozasinda bulunan B-glukuronidaz etkisi ile tekrar indirek
bilirubine doniiserek portal dolasimla tekrar karacigere donerken, bir kismi ise distal
bagirsak kesimlerinde yer alan bakteriler araciligiyla tirobilinoidlere doniistiiriiliir.
Urobilinoidlerin sterkobilinojene déniistiiriilen kism1 diski ile atilirken, sistemik
dolagima gegen kisim ise {iirobilinojen seklinde idrarla atilir (2). Yasamin ilk
giinlerinde yenidogan bagirsaginin heniiz bakteriler tarafindan kolonize olmamis
olmasi trobilinoidlerin olusumunu geciktirir. Bu durum, yenidoganda bilirubinin
enterohepatik dolagiminda artisa yol agar (4).

Intrauterin donemde fetiisiin bagirsak florast sterildir. Doguma kadar steril
olan bagirsaklar dogum sirasinda anne genital ve kolon florasindan etkilenerek ilk
kolonizasyon baglar. Bu nedenle, yenidogan bebek bilirubin yiikiiniin en fazla oldugu
donemde yetersiz bagirsak florasi ile karsi karsiya kalir. Dolayisi ile floranin
yetersizligi, yenidoganlarda bilirubin metabolizmas1 ve atilimi agisindan olumsuz

etkiye yol acar.



Probiyotikler, besinlerle birlikte veya ayrt olarak uygun miktarda
alindiklarinda mukozal ve sistemik immuniteyi diizenleyerek ve bagirsaklarda
besinsel ve mikrobiyal dengeyi saglayarak konak¢inin sagligini olumlu olarak
etkileyen canli, non-patojen mikroorganizmalardir. Probiyotiklerin temel 6zellikleri
dogal olarak kalin bagirsak florasinda bulunmalari, non-patojen olmalari, teknik
islemlerle harabiyete ve mide asidi ve safra asitlerine direngli olmalari,
gastrointestinal sistem duvarina tutunarak gegici bir siire intestinal epitelde kolonize
olarak konakgiya belirli bir fayda saglamalaridir (5). Probiyotiklerin, bagirsaktaki
bilirubinin iirobilinoidlere donilisiimiinii saglamanin yani1 sira, direk bilirubinin
indirek bilirubine doniisiimiinde rol alan B-glukuronidaz enziminin aktivitesini
azalttig1 gosterilmistir (6).

Bu calisma; miadinda, normal spontan vajinal yol ile dogan ve sadece anne
stitii ile beslenen yenidoganlarda ilk 10 giin i¢inde probiyotik destegi saglanmasinin
serum bilirubin  diizeyleri lizerine olan etkisini incelemek amaci ile

gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 BILIRUBIN METABOLIZMASI

Hemoglobin yapisinda bulunan demir protoporfirin (Hem), oksijen tasiyan
ana komponenttir. Eritrositlerin yikimiyla ortaya c¢ikan Hem, bilirubine
dontistiiriilerek atilir. Bu yolagin ilk enzimi olan Hemoksijenaz-1 (HO-1) karaciger
ve diger organlarin hiicre duvarinda bulunur. Hiz kisitlayict basamak olan bu
reaksiyonda esit oranda karbonmonoksit salinmmi da olur (2). Bir gram
hemoglobinin yikimindan 34 mg bilirubin olugmaktadir (2). Olusan bilirubin suda
¢oziinmez vasifta oldugu icin karacigere albiimin ile tasinarak Uridin
Difosfoglukuronat Glukuronozil Transferaz (UGT) enzimi ile karacigerde konjuge
edilerek suda c¢Oziinlir hale gelir ve safraya atilir. Safrayla atilan bilirubin
bagirsakta bulunan flora ile tirobilinojen ve sterkobilinojene doniistiiriilerek diski
ve idrarla atilir. Fetal hayatta safra ile atilan direk bilirubin bagirsakta yiiksek
diizeyde bulunan B glukuronidaz ile tekrar indirek bilirubine doniistiiriiliir ve
enterohepatik dolasim ile geri emilerek portal yolla sistemik dolasima ulasir.
Sadece indirek bilirubine gecirgen olan plasenta vasitasiyla annenin dolagimina
gecgerek metabolize olur. Neonatal donemde ise, plasental dolasim ortadan kalktigi
icin bilirubin metabolizmasin1 bizzat yenidoganin kendisi gergeklestirmek

zorundadir (2).

Bilirubin metabolizmasindaki ana basamaklar; bilirubinin sentezi, plazmada
tasinmasi, karacigere alinmasi, hepatik konjugasyonu, safraya atilmasi ve

bagirsaktan geri emilmesi veya diski ve idrarla atilmasidir (2).

2.1.1 Bilirubin Sentezi

Bilirubin, hem katabolizmas1 sonucunda olusan yesil bir pigment olan
biliverdinin indirgenmesi sonucunda olusan yesil-turuncu bir pigmenttir.
Yenidoganlarda {iretilen bilirubinin  yaklasik %75’1 dolasan eritrositlerin
hemoglobininden gelen eritropoetik Hem metabolizmasindan kaynaklanir. Kalan

%251 ise non-eritropoetik Hem’in yikilmasi ile ortaya ¢ikar (2).

Hem molekiiliiniin katabolik yolundaki ilk basamak ayni zamanda hiz

kisitlayict basamak olan biliverdin olusumudur. Mikrozomal bir enzim olan



Hemoksijenaz-1 (HO-1) etkisiyle ger¢eklesen bu basamakta Hem’in alfa metilen
bagi agilir, boylece bir yandan viicutta yeniden kullanilabilen demir ve solunum
yoluyla uzaklastirilan karbonmonoksit (CO) agiga ¢ikarken, 6te yandan biliverdin
olusur. Biliverdin suda eriyebilen ve kolayca atilabilen bir molekiildiir ve biliverdin
rediiktaz enzimi ile hizla bilirubine doniistiiriiliir. Retikiiloendotelyal sistemde
gerceklesen Hem’den bilirubin olusum mekanizmasi Sekil 1°de gosterilmistir.
Sonugta ortaya ¢ikan indirek bilirubin lipofilik oldugu i¢in lipid hiicre
membranlarini kolayca gegebilme ve normal pH’da suda ¢oziinme ozelliklerine
sahiptir (2). Eritrosit onciilleri ve diger hemoproteinlerin (sitokrom, katalaz gibi)
yikimiyla da bilirubin olusur. Normal insanda olugan bilirubinin %25’ini bu kisim
meydana getirir. Hem yikimi sirasinda ortaya c¢ikan karbonmonoksit atilimi Hem
metabolizmasi1 hakkinda fikir verir. Yenidoganlarda erigskine gore 2-3 kat daha
fazla olan CO salinimi, Hem metabolizmasinin aktivitesini ve kisa eritrosit omri
nedeniyle artmis eritrosit doniislimiinii gosterir. CO diizeyi artisinin, bilirubin
miktarin artisina gore geride kaldig1 durumlarda bilirubin artisinda enterohepatik

dolasimin rolii hatirlanmalidir (2).
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Sekil 1: Hem’den bilirubin olusma mekanizmasi



2.1.2 Bilirubinin Plazmada Tasinmasi

Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde olusan ve pH 7.4’tin altinda iken
¢Oziinilirliigl ¢ok diisiik olan bilirubin hizla albiimine baglanmaya c¢alisir. Eriskinde
her bir albiimin molekiilii iki bilirubin molekiiliinii baglayabilmektedir. Ilkinin
baglanmasi ikincisine gore daha sikidir. Ortalama 1 gram/dl albiimin 7-8 mg/dl
bilirubin baglayabilmektedir. Yenidoganlar, eriskine goére daha diisiik albiimin

seviyelerine sahip olduklari i¢in daha diistik bilirubin baglama kapasitesine sahiptir

).

Plazmada bilirubinin biiyiik kismi albiimine geri doniislii olarak baglanmis
unkonjuge bilirubin, albiimine baglanamamis serbest bilirubin, bobreklerden ve
biliyer sistemden atilabilecek formdaki konjuge bilirubin, albiimine kovalent
baglanmis konjuge bilirubin (6 bilirubin) olmak tizere dort formda bulunur. &
bilirubin yasamin ilk iki haftasinda tespit edilemezken daha ileri yaslarda ve

erigkinlerde konjuge bilirubin patolojilerinde artis gostermektedir (2).
2.1.3 Bilirubinin Karacigere Alinmasi

Bilirubin karacigere alinmadan 6nce albiiminden ayrisir. Karacigere alim
kismen difiizyonla gerceklesirken biiylik oranda anyon tasiyict proteinlerle olur.
Karaciger hiicre sitoplazmasinda bulunan Glutatyon S-Transferaz (Ligandin veya
Y protein) bilirubini baglayan major proteindir. Bilirubini giicli bir sekilde
baglayarak toksik bilirubin diizeyini azaltir. Hepatosit sitoplazmasinda ayrica
bilirubini zayif baglayan Z proteini de bulunmaktadir. Dolagimdaki bilirubin
dengesi; de-novo bilirubin sentezi, enterohepatik dolagim, doku ge¢isi, bilirubin
yikimi, bilirubinin hiicreye alinmasi, konjuge edilmesi ve atilimui ile iliskili bir

sekilde kurulmakta ve total bilirubin dengesi korunmaya c¢aligilmaktadir (2).

Azalmis karacigere alim kapasitesi, fizyolojik sarilik nedenlerinden biridir.
Insan calismalarinda yasamin ilk 3-4 giiniinde bilirubinin karacigere alimindaki
yetersizligin, indirek hiperbilirubineminin sebeplerinden biri  olabilecegi
gosterilmistir (7). Yasamin ikinci haftasindan sonra bu yetersizligin diizelmesiyle

bilirubin diizeyleri diismeye baslamakta ve eriskin diizeylerine gelmektedir (2).



2.1.4 Bilirubinin Konjugasyonu

Karacigere alinan bilirubinin safra ile atilabilmesi i¢in daha polar ve suda
¢Oziinlir bir forma doniistiiriilmesi gerekir. Ligandine baglanarak karaciger hiicre
icine alinan bilirubin endoplazmik retikulumda bulunan UGT enzim ailesinin alt
smifi olan ve UGT-1 polipeptid A (UGT1A) geni tarafindan kodlanan UGT-1
polipeptid A 1 (UGT1A1) enzimi ile konjuge edilir. Konjugasyonda glukuronik
asit kullanilir ve her bilirubin molekiilii iki glukuronik asit ile konjuge edilebilir.
UGT1Al enzimi oOnce bir glukuronik asidi bilirubine baglayarak bilirubin
monoglukuronid olusturur. Bilirubin monoglukuronid suda ¢oziiniir ve safra ile
atilabilir formdadir ama safraya atilim i¢in diglukuronid form daha uygundur. Ayni1
enzim ile bu kez ikinci glukuronik asit baglanarak bilirubin diglukuronid
olusturulur. Bu reaksiyon hepatositte UGT1Al tarafindan katalizlenirken safra
kanalikiillerinde de Uridin Difosfat Glukuronat Glukuronosil Transferaz (UGGT)
ile de gerceklestirilir. Olusturulan bilirubin diglukuronat safra ile atilmak {izere
kanalikiillere yonlendirilir. Kronik hemoliz gibi bilirubin yiikiiniin arttig1
durumlarda bilirubinin monoglukuronid formu ile safraya atiliminda artig goriliir.
Yenidoganlarda da bilirubinin monoglukuronid formunda atilim1 yiiksek orandadir.
UGT1Al enzim aktivitesi yenidogan doneminde saglikli eriskine gore %l
aktiviteye sahiptir ve erigkin donemindeki aktiviteye yaklasik {giincli ayinda

ulagmaktadir (2).

2.1.5 Bilirubinin Atitlim

Karacigerde konjuge edilerek polar ve suda ¢oziiniir vasif kazanan bilirubin
enerji bagimli bir mekanizma ile safraya atilir. Safraya atilan bilirubin; safra
asitleri, fosfolipidler ve kolesterol ile migeller olusturur. Bilirubinin atilim
kapasitesi yenidoganlarda hiz kisitlayici degildir. Bilirubinin alim1  ve
konjugasyonu daha fazla Onem arz eder. Bilirubin atilim yetersizlikleri

yenidoganda direk hiperbilirubinemi ile sonuglanabilir (2).



2.1.6 Enterohepatik dolasim

Konjuge bilirubin bagirsaktan emilme 6zelligine sahip degildir. Bilirubinin
bagirsaktan emilebilir forma gelebilmesi i¢in B glukuronidaz tarafindan glukuronid
baglarindan hidrolize edilmesi gerekir. Dekonjuge edildikten sonra emilebilir
forma gelen bilirubin kolaylikla bagirsaktan emilir ve enterohepatik dolagima

katilarak indirek bilirubin havuzuna katkida bulunur.

Yenidoganlar, artmis bilirubin metabolizmas1 ve B-glukuronidaz enzim
aktivitesine bagli olarak bagirsaklarinda enterohepatik dolasima ge¢meye hazir
yiiksek miktarda indirek bilirubin barindirirlar. Yenidoganlarda indirek bilirubin
artisinin bir sebebi de bagirsaklarda bilirubini tirobilinoidlere indirgeyen bakteriyel
floranin diger yaslara ve eriskine gore yetersizligidir. Bagirsaklarda bilirubin
monoglukuronid formunda bulunan bilirubin; aktivitesi artmis [ glukuronidaz
enzimi tarafindan hizla indirek bilirubine ¢evrilir. Enterohepatik dolasimdan kana
geri karigsan bilirubin miktar1 yenidogan icin bir tehdit olarak goriilmiis ve
enterohepatik dolasimi azaltmak i¢in bagirsaga atilan bilirubini baglayan tedavi

yontemleri (agar, aktif komiir, orlistat vs.) denenmistir (2, 8).

Distal bagirsak kesimlerine ulasan bilirubin ise bagirsak florasi tarafindan
bir seri hidroksilasyon ve rediiksiyon islemleri ile {iirobilinoidlere (iirobilin,
irobilinojen, sterkobilin, sterkobilinojen) doniisiir. Olusan irobilinoidlerin bir
kismi gaita ile atilirken bir kismi ise geri emilip sistemik dolasima katilarak
tirobilinojen seklinde idrarla atilir (2). Bilirubin metabolizmasinin sematik

gosterimi Sekil 2’te 6zetlenmistir.
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2.2 YENIDOGAN SARILIGI
2.2.1 Yenidogan sariliginin tanimi

Yenidogan sarilifi, indirek bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri ve
skleranin gozle goriilebilir sekilde sar1 renkli olmasidir. Yenidoganda sariligin ¢iplak
gozle fark edilir hale gelmesi i¢in plazma bilirubin diizeyinin 5 mg/dI’nin lizerinde
olmasi1 gerekir. Hayatin ilk bir haftasinda term bebeklerin %60’1inda, preterm
bebeklerin ise %80’inde sarilik gozlenir (2). Fizyolojik yenidogan sariligt; bilirubin
tiretiminde artig, bilirubinin karacigere alinmasinda ve konjugasyonunda yetersizlik,
safra ile atiliminda zayiflik ve enterohepatik dolagimda artis sonucu meydana gelir.
Yenidogan sariligini degerlendirmenin en biiyiik zorlugu; bir yandan fizyolojik
olmasi, diger yandan ise indirek hiperbilirubineminin kalict norolojik hasar riski
nedeniyle acil yaklasim gerektirmesidir (2).

2.2.2 Yenidogan sarilikh bebegin degerlendirilmesi

Sarilikli bebeklerin degerlendirilmesi, aydinlik bir odada veya tercihen
penceredeki giin 1s181inda yapilmalidir. Sarilik 6nce sklerada goriiliir; daha sonra yiiz,
govde ve ekstremitelere dogru sefalo-kaudal bir yayilim gosterir. Sariligin bu yayilim
sekli 6nemli bir Olcilit olmakla birlikte, bilirubin seviyesinin 12 mg/dl’nin iizerine
¢iktigr durumlarda giivenilir degildir. Kramer (9) 1969 yilinda dermal zonlara gére
bilirubin degerlerini belirlemistir. Dermal zonlar Sekil 3’te, dermal zonlara gore

ortalama bilirubin degerleri ise Tablo 1’de gésterilmistir.

Sekil 3: Kramer’in belirlemis oldugu dermal zonlar



Tablo 1: Kramer’in belirlemis oldugu dermal zonlara gore ortalama bilirubin degerleri (Ortalama +
SD)

Dermal zon mg/dI pmol/l
1 5.9+0.3 10145
2 8.9+1.7 152429
3 11.8£1.8 201+31
4 15.0£1.7 257+29
) >15.0 >257

Sararan her bebekte bilirubin diizeyine bakilmalidir. Tedavi gerektiren
diizeyde hiperbilirubinemi gelisen, tekrarlanan bilirubin dl¢limlerinde iist persentili
asan ve Oykii ya da fizik muayenede sariligi agiklayacak bir neden bulunamayan

bebekler Tablo 2’de gosterilen parametrelere gore degerlendirilmelidir (3, 10).

Sarilik, etiyolojiye bagli olarak genellikle erken neonatal donemde goriiliir.
Ciltte sarilik tespit edildigi zaman tan1 icin aile dykiisii derinlestirilmeli, hemolitik
hastalik ekarte edilmeli, kardeslerde fototerapi ve kan degisimi Oykiisi
arastirilmalidir.  Yenidoganin total ve direk bilirubin diizeyleri tespit edilmeli,
hemoglobin ve retikiilosit sayimi1 yapilmali, yenidogan ve anneden kan grubu ve
bebekten Coombs testi tayini yapilmali, periferik yayma yapilarak hemoliz bulgular
aragtirilmalidir.  Kan grubu uyusmazligi olmayan hemoliz durumlarinda non-
immiinolojik mekanizmalara yoOnelik arastirmalar yapilmalidir. Coombs testi
negatifligi, retikiilosit sayisinin normal olmasi ve normal direk bilirubin diizeyleri
hem fizyolojik hemde patolojik hiperbilirubinemi lehine olabilir. Bu konuda dikkatli

olunmalidir (1).
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Tablo 2: Hiperbilirubinemili bir yenidoganin degerlendirilmesi

Endikasyon

Degerlendirme

Ik 24 saatte ortaya ¢ikan
sarilik

Bebegin normalden daha
sar1 goriilmesi

Fototerapi alan veya TSB
hizla ytikselen ve oykii ve
fizik muayene ile nedeni

aciklanamayan sarilik

Kan degisimi gerektirecek
diizeyde olan  veya
fototerapiye yanit
vermeyen TSB

Direk hiperbilirubinemi

TSB dlciimii

TSB veya TcB 0l¢iimii

Kan grubu ve Coombs testi, tam kan
saymmi ve periferik yayma, direk bilirubin
diizeyi Ol¢limii, retikiilosit sayimi, G6PD
ve ETCOc ol¢iimii, idrarda rediiktan
madde, dort ila 24 saat arasinda total
bilirubin 6l¢limii dnerilir.

Albiimin 6lgiimi

Idrar tetkiki ve idrar Kkiiltiirii, sepsis

acisindan  Oyki, fizik muayene ve

laboratuvar degerlendirmesi

Kisaltmalar: ETCOc, end-tidal karbonmonoksit; G6PD, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz; TcB, transkutantz
bilirubin; TSB, total serum bilirubini.

Olgiilen total serum bilirubin (TSB) degerleri bebedin yasina gore (saat
olarak) hazirlanmig olan Bhutani (11) bilirubin nomogramina gore yorumlanmalidir.
Bu nomogramda once sarilikli bebegin bulundugu risk zonu belirlenir, sonra da
kontrol siklig1 ve acil tedavi gerektirip gerektirmedigi belirlenir. Saate gore bilirubin
nomograminin kullanilmas1 ve tekrarlanan bilirubin degerlerinin nomogram

tizerindeki seyri ciddi hiperbilirubinemi gelisebilecek yenidoganlarin 6n goériilmesini

saglar (Sekil 4).
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Sekil 4: Total serum bilirubin degerlerinin postnatal yasa gore risk degerlendirme 6lgegi

Postnatal yasa gore belirlenen bilirubin diizeyi Bhutani risk degerlendirme
Olcegine gore dort grupta degerlendirilir:

Diisiik risk: Postnatal yasa gore dl¢giilen TSB diizeyleri 40 persentilin altinda

ise dusiik riskli olarak kabul edilir.

Diisiik—Orta risk: Postnatal yasa gore dlgiilen TSB diizeyleri 40-75 persentil

arasinda ise diisiik-orta riskli olarak kabul edilir.

Yiiksek—Orta risk: Postnatal yasa gore Olgiilen TSB diizeyleri 75-95

persentil arasinda ise yiiksek orta riskli olarak kabul edilir.

Yiiksek risk: Postnatal yasa gore oOlglilen TSB diizeyleri 95 persentilin

tistiinde ise ytiksek riskli olarak kabul edilir.

Gestasyonel yas1 35 hafta ve iizeri olan yenidoganlar sarilik agisindan
Amerikan Pediatri Akademisinin (APA) 2004 yilinda yayinladig: risk degerlendirme
tablosuna gore degerlendirilmeli, sonuca gore kontrol zamani ve tedavi gereksinimi

belirlenmelidir (Tablo 3) (3).
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Tablo 3: Gestasyon yasi >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi gelisimi agisindan risk
faktorleri

Major risk faktorleri:

Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeyinin yiiksek risk zonunda olmasi
Gestasyonel yasin 35-36 hafta arasi olmasi

Sariligin ilk 24 saatte goriilmesi

Kan grubu uyusmazligi, direk Coombs testi pozitifligi ve diger hemolitik
hastaliklarin varligi (G6PD eksikligi)

Fototerapi uygulanmis kardes oykiisii

Sefal hematom, asir1 ekimoz

Dogu Asya 1rki

Minor risk faktorleri

Taburculuk o6ncesi TSB veya TcB diizeylerinin yiiksek—orta riskli zonunda
olmasi

Gestasyonel yagin 37-38 hafta arasi olmast

Taburculuk 6ncesi sariligin gozlenmesi

Sarilikl kardes dykdisii

Makrozomik diyabetik anne bebegi

Anne yasinin >25 yas olmast

Erkek cinsiyet

Azalmis risk faktorleri

Taburculuk 6ncesi TSB veya TcB diizeylerin diistik riskli zonda olmasi
Gestasyonel yasin >41 hafta olmasi

Sadece formiil mama ile beslenmesi

Siyah 1k

Hastaneden 72 saatten sonra taburculuk

Her yenidogan taburcu olmadan 6nce ciddi hiperbilirubinemi gelisim riski

icin degerlendirilmeli, risk degerlendirme protokolleri olusturulmalidir. Risk

degerlendirmesi oOzellikle 72. saatten oOnce taburcu edilen yenidoganlar igin
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onemlidir. Hiperbilirubinemi riskinin belirlenmesi igin tiim bebeklerden hastaneden
taburcu olmadan 6nce TSB veya TcB oOlglimii yapilmalidir. Bu yaklasim agir
hiperbilirubinemi igin riski olan bebeklerin 6nceden belirlenmesinde yardimci
olacaktir (3).

Gestasyonel yas1 35 hafta ve iizeri olan yenidoganlarda postnatal risk
degerlendirme Ol¢egine gore yaklasim plani Sekil 5’te gosterilmistir (3, 10). Buna
gore her yenidogana taburcu olurken hiperbilirubinemi risk faktorleri goz oniinde
bulundurularak sarilik i¢in izlem plan1 yapilmalidir. Ailelere sarilik hakkinda bilgi ve
yazili kilavuzlar verilmelidir. ilk randevudan 6nce tibbi konularda (sarilik, beslenme
yeterliligi) ne =zaman Vve kimle temas kuracagi konusunda da aileler
bilgilendirilmelidir (10).

Izlem randevularinin zamani taburcu oldugundaki yasina, risk faktdrlerinin
olup olmamasina ve bilirubin seviyesine baglidir. TSB’nin tepe yaptigi donemden
once taburcu edilen bebekler yiikselme doneminde sarilik agisindan takip edilmeli ve
gerekirse bilirubin dl¢limii tekrarlanmalidir.

Yetmis iki saatten once taburcu edilen bebekler taburcu olduktan sonraki iki
giin icinde goriilmeli ve gerekiyorsa bilirubin seviyeleri belirlenmelidir. Baz1 risk
faktorleri olan bebeklerin 24 saat icinde goriilmesi gerekirken, risk faktori
olmayanlar daha uzun araliklarla goriilebilir. Genel olarak; asagida gosterildigi gibi
erken taburcu olan bebeklerin daha erken goriilmesi gerekir (3):

- 24. saatten 6nce taburcu olanlar, yagamlarmin 72. saatinde

- 24-47.9 saat arasinda taburcu olanlar 96. saatinde

- 48-72. saat arasinda taburcu olanlar yasamlarinin 120. saatinde

goriilmelidir.

Eger hiperbilirubinemi i¢in risk faktdrii varsa ve uygun takip
yapilamayacaksa hiperbilirubinemi riskinin en yiiksek oldugu zaman dilimi

gecinceye kadar taburculuk ertelenmelidir.
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617
35-36  gebelik haftasi + diger hiperbilirubinemi risk faktorleri :

v

Olciilen Tcb/TSB
5A ¢'

age - - - b
Bilirubin risk zonunu belirle

|
i | ] l
Yiiksek Yiiksek-Orta Diisiik- Orta Diisiik
I | |
)

Fototerapi igin <72 saatte taburcu
olmus ise 2 giin sonra <72 saatte taburcu
kontrol et ve TSB olmus ise 2 giin
/TcB agisindan sonra kontrol et

deserlendir

Fototerapi igin

degerlendir ¢
4-24 saat i¢inde

d
TSB/TcB 6l¢

degerlendir ¢
4-8 saat iginde

TSB 6l
\_ ¢

5B 6/7
35-37 hafta ve hiperbilirubinemi i¢in bagka risk faktorii yok veya > 38 hafta + diger risk faktérleria
Olciilen Tcb/TSB
- - - - b
Bilirubin risk zonunu belirle
|
| | | | 1 | |
Yiksek Yiiksek-Orta Diisiik- Orta Diisiik
1 | | |
Fototerapi i¢in L e <72 saatte <72 saatte taburcu
degerlendir Fototerapi i¢in degerlendir ) taburcu ise 2giin ise 2-3 giin sonra
4-24 saat i¢inde 24 saat i¢inde TSB/TcB 6l¢ sonra kontrol kontrol
TSB 6l¢
5C >38 hafta + hiperbilirubinemi i¢in baska risk faktorii yok )
Olgiilen Tcb/TSB
_g= - - - b
Bilirubin risk zonunu belirle
|
I | 1 1
Yiiksek Yiiksek-Orta Diisiik- Orta Diisiik
| | | |
4 |
Fototerapi igin 2 giin iginde kontrole gagir
degerlendir ¢ Kontrolde TSB /TcB < 72 saatte taburcu ise 2 -3 giin
4-24 saat icinde TSB L acisindan degerlendir sonra kontrol

Sekil 5: Taburculuk 6ncesi transkutanéz bilirubin (TcB) ve total serum bilirubini (TSB) diizeylerinin,
gebelik haftasi ve risk faktorlerine gore Onerilen takip ve tedavi akis semasi. a) Risk faktorleri; 1)
Pozitif Direk Coombs testi, kan uyusmazligi, hemolitik hastalik (herediter sferositoz, G6PD eksikligi),
2) Daha onceki kardeslerde sarilik 6ykiisii, 3) Sefal hematom veya belirgim ekimoz, 4) Anne siitii ile
beslenme [emzirme iyi degil, kilo kayb1 fazla(>%8-10)], b)Sekil-4’iin icerigi, c)Sekil 6’daki fototerapi
sinirlarina gore degerlendirme, d) Hastanede veya ayaktan izlenebilir (10, 12).
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Her kontrolde sariligin durumu, yenidoganin agirligi, agirlik kayip ytizdesi,
beslenme sekli ve sikligi, gilinlik idrar ve gaita yapma sikligi ve gaita rengi
degerlendirilmelidir (10).

Taburcu olduktan sonra sarilik nedeniyle hastaneye tekrar basvuran bebek,
risk faktorleri agisindan yeniden degerlendirilmeli ve asagidaki tetkikler yapilmalidir
(10).

- Anne ve bebek kan gruplari

- Direk Coombs testi

- Tam kan sayim1 ve periferik kan yaymasi

- Retikiilosit sayim1

- Total, direk, indirek bilirubin seviyeleri

- G6PD diizeyi

- lIdrarda rediiktan madde

- TSB, kan degisimi sinirina yakinsa serum albiimin diizeyi

- Patolojik tart1 kaybi1 varsa serum elektrolitleri

- Direk bilirubin artist veya ge¢ baslangigh sarilik varsa tam idrar

incelemesi, idrar kiiltiirii, sepsis taramasi

- Uzamig sarilikta yukaridakilere ek olarak tiroid fonksiyonlari, direk

bilirubin artis1 varsa kolestaz incelemeleri

Takip ve teshis sirasinda patolojik bilirubin degerlerine gore tedavi
yaklasiminin belirlenmesinde kullanilan fototerapi sinirlart Sekil 6’da ve kan

degisimi sinirlar1 Sekil 7°de gosterilmistir (3).
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Sekil 6: Gestasyonel yasi >35 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore fototerapi sinirlart. Risk
faktorleri: Izoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1s1nin korunamamasi,
asidoz, sepsis, albiimin <3 gr/dl (eger olgiiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli
sayilir ve bir alt egri kullanilir. Tedavi karart total bilirubin diizeyi ile verilir, direk bilirubin total
bilirubinden ¢ikarilmaz.
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Sekil 7: Gestasyonel yas1 >35 hafta olan bebeklerde postnatal yasa gore kan degisimi sinirlari. Risk
faktorleri: {zoimmun hemolitik hastalik, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, 1stnin korunamamast,
asidoz, sepsis, albiimin<3 gr/dl (eger Gl¢iiliirse). Tiim risk faktorleri ekarte edilmedikge bebek riskli
sayilir. Tedavi karar1 verilirken direk bilirubin total bilirubinden ¢ikarilmaz, total bilirubin diizeyi
kullanilir.
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2.2.3 Yenidoganlarda Sariik Nedenleri

Patolojik Olmayan Sarilik Nedenleri

Indirek bilirubin yiiksekligi yenidoganlarda sik karsilagilan bir problemdir.
Tim yenidogan referans gruplari ile degerlendirildiginde bu normal artis gercek bir
hiperbilirubinemi olarak kabul edilmez. Bu normal olan fizyolojik durumu diger
patolojik nedenlerden ayirmak icin fizyolojik hiperbilirubinemi tanimi kullanilir.
Asir1 hemoliz sebepleri diglandiktan sonra fizyolojik hiperbilirubinemi nedeninin
artmis bilirubin tretimi, karacigere alimda ve UGT1Al enzim aktivitesindeki

yetersizlik nedeniyle gelistigi kabul edilir (2).

Fizyolojik Hiperbilirubinemi

Term yenidoganda fizyolojik sarilik, TSB’nin ortalama 2 mg/dl olan kord
bilirubin degerinden baglayarak genellikle 48-120 saat i¢inde 5-6 mg/dl ye kadar
¢ikmasi ile karakterizedir. Bazen TSB 72-120 saat arasinda 10-14 mg/dl diizeylerine
cikabilir. Besinci ila yedinci glinden sonra 3 mg/dl diizeylerine kadar diismesi
beklenir (2).

Preterm bebeklerde UGT1A1 aktivitesi term bebege gore daha diisiik oldugu
icin sarilik term bebeklere gore daha ciddi seyreder. Bilirubin diizeyi hizla
yiikselmekle beraber term bebege gore daha diisiik diizeyler bilirubinin toksik
etkilerine yol agabilir (2).

Postterm bebeklerde ve gestasyon yasina gore dogum agirlig kiiciik (SGA)
olan term bebeklerde daha diigiik bilirubin diizeyleri goriiliir ve ¢ogu zaman sarilik
klinigi gozlenmez. Bu gruptaki yenidoganlarda karacigerdeki olgunlasmanin nedeni
tam bilinmemektedir. Sayet anne fenobarbital gibi UGT1A1 aktivitesinde artisa yol

acabilen bir ilag kullaniyorsa bu durumda sarilik bebekte gézlenmeyebilir (2).
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Sariligin yenidoganlarda ¢ok sik rastlanan bir sorun olmasi ve ¢ogu hastada
sartligin fizyolojik nedenlere bagli olmasi nedeniyle fizyolojik sarilik taniminda

giicliiklerle karsilasilmaktadir.

Sarilik siddetinin toplumsal kokene gore degisiklik gostermesi, bebegin
kaginci saatinde hangi bilirubin degerinde oldugunu belirlemenin tek bir bilirubin
Ol¢iimiine gore riskli bebekleri saptamada daha degerli olusu nedeniyle fizyolojik
sarihigin  klasik tanimi giiniimiizde elestirilere hedef olmaktadir (13). Risk
faktorlerinin ¢ok oldugu yenidoganlarda fizyolojik sarilik abartili goriilebilir. Bu
durumlarda bilirubin seviyeleri 17 mg/dl ye kadar ¢ikabilir (14). Bu nedenle,
fizyolojik ve patolojik sarilik ayrimimi her zaman ¢ok kesin sinirlarla yapmak

miimkiin degildir.

Fizyolojik sarihgin ozellikleri: ilk 24 saatten sonra baslamasi, giinde 5
mg/dl’den daha az artmasi, term yenidoganda postnatal 4-5 giinde, preterm bebekte
postnatal 7. giin pik yapmasi, term yenidoganda en yiiksek 10-14 mg/dl olmasi,
term bebekte bir hafta ve preterm bebekte iki hafta siirmesidir (15).

Asagidaki kosullarin herhangi birinin varliginda sariligin patolojik nedene

bagli oldugu kabul edilir (16).

- Sariligin ilk 24 saate gozlenmesi

- TSB diizeyinin14 mg/dl’yi agmas1

- TSB diizeyinin saatte 0.2 mg/dl’den veya giinde 5 mg/dl’den daha fazla

artis gostermesi

- Direkt serum bilirubininin total bilirubin degerinin %20’sini asmast

- Sarihigin term bebekte iki, preterm bebekte ii¢ haftadan uzun siirmesi.
2.2.4 Patolojik Sarilik Nedenleri

Sarilik, altta yatan nedene ve geligsme siiresine gore patolojik bir nedene bagl
olabilir. Patolojik nedenler, norotoksisite olusturmasi nedeni ile her zaman siiphe ile
yaklasilmas1 gereken O©nemli nedenlerdir. Sariligin nedeni her zaman tam
kestirilemeyebilir. Irk, cinsiyet ve prematiirite gibi risk faktorleri géz Oniinde

bulundurulmalidir. G6PD eksikliginde hemoliz bulgular1 olmadan sarilik goriilebilir.
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Fizyolojik olmayan

mutasyonlara bagli da gelisebilir (1).

sarthik ayrica UGT1Al enzimini

kodlayan genlerdeki

Patolojik sarilik nedenleri ve algoritmik yaklasim semasi Sekil 8 de

gosterilmistir (1)

Artmuis direk bilirubin

v

Sepsis

Intrauterin enfeksiyon
Konjenital Toxoplasmozis
Konjenital Rubella
Konjenital Herpes
Konjenital Sifiliz

Biliyer kanallarda yetersizlik
Safra metaboliazma bozukluklari
Biliyer atrezi

Dev hiicreli hepatit

Koledok Kisti

Kistik fibroz

Galaktozemi
Alfalantitripsin eksikligi
Tirozinemi
Hiperalimentasyon kolestazi

Artmus indirek bilirubin

v

!

Karakteristik

Sferositoz

A

Eliptositoz
Stomatositoz
Piknositoz
Fragmente hiicreler

Pozitif Coombs testi Negatif Coombs testi
v
izoimmunizasyon Hemoglobin
Rh
ABO Diisiik veya Normal Yiiksek
Diger kan gruplari * £7
Retikiilosit sayimi Ikizden ikize
transfiizyon
Yiiksek Maternal transfiizyon
* Gecikmis kord klempi
L SGA
RBC morfolojisi
* Normal:
Non spesifik Kapali hemoraji
G6PD eksikligi Artmig EHD —»| Uzams sarlik
Gecikmis ve

PK eksikligi
Diger enzim
eksiklikleri

DIC

diizensiz digkilama

Yetersiz kalori

Neonatal asfiksi

Bagirsak tikanikligi

Sekil 8: Patolojik sarilik nedenleri ve tanisal yaklasim algoritmasi

Kisaltmalar: RBC : Kirmuzi kiire, G6PD: Glikoz 6 fosfat dehidrojenaz, PK: Piruvat kinaz, EHD:

v

Gilbert sendromu
Down sendromu
Hipotiroidi

Anne siitii sarilig1
Crigler Najjar
sendromu

enterohepatik dolagim, SGA: Gestasyon yasina gore diisik dogum agirlikli, DIC: Dissemine

intravaskiilker koagulasyon,

2.2.5 Enterohepatik Dolasima Bagh Patolojik Sarilik Nedenleri

Emzirmeye Bagh Sariliklar

Emzirmeye bagl sariliklar, yetersiz anne siitii verilmesine bagl gelisen

yenidogan sarili1 ve anne siitli sarili1 olmak iizere ikiye ayrilir. Yetersiz anne siitii
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verilmesine bagli gelisen sarilik, beslenme problemleri ile gelisir ve anne siitliniin
iceriginden ziyade yetersiz alimi ile ilgilidir. Anne siitii sarilif1 ise anne siitliniin
igerigi ve fiziki yapisi ile ilgilidir. Her iki tipte de artmis enterohepatik dolagim
mevcuttur.
Yetersiz Anne Siitii Verilmesine Bagh Gelisen Sarihik

Yasamin ilk haftasinda ve Ozellikle primipar anne bebeklerinde bebegin
yeterli beslenememesi halinde gozlenir. Bu durum anne ile ilgili problemlerden veya
bebekten kaynaklanabilir. Anne deneyimli ve ilgili olsa bile bazen siit verebilmesi
24-48 saatte az miktarda kolostrum ile sinirli kalabilir. Bu donemde mama takviyesi
verilmesi emzirme basarisin1 diisiirebilir. Yetersiz anne siitii alimi1 aglikla beraber
mekonyum pasajinda gecikmeye neden olur. Bagirsak igeriginin stazi enterohepatik
geri emilimde artisa neden olur ve bilirubin yiikii 6nce karacigerde sonra da kanda
artar. Bu durum yaslilarda da goriilebilen aclik sariligina benzerdir (2).

Emzirme yetersizligine bagh sariligin Onlenmesi i¢in beslenme siklig
arttirilmali ve anneye emzirme danmigsmanli@i verilmelidir. Bu hastalarda erken

beslenme diizenlenmeden taburculuktan kagimilmalidir (2).

Anne Siitii Sarihg

Anne siitii ile beslenen bebeklerin %10-30 unda siklikla 2-6. haftalar arasinda
goriilebilen bir sariliktir. Ugiincii aya kadar siiren olgular uzamis anne siitii sarilig
olarak kabul edilir ve bunlarin bir kisminda UGTIA1 geninde defekt oldugu
bildirilmistir (17, 18). Anne siitii ile beslenen bebeklerin %50’sinde ilk iki haftada
hafif derecede (5-10 mg/dl) hiperbilirubinemi goriilebilirken % 1’inden azinda ise 20
mg/dl tizerinde (20-30 md/dl) bilirubin seviyesi saptanabilir (2).

Bu hastalarda hemoliz bulgularinin olmamasi, genel durumun iyi olmasi, kilo
kayb1 olmamas1 ve normal bagirsak fonksiyonlar1 gibi 6zelikler anne siitiine bagh
sarthgin klinik ve laboratuvar ozellikleridir. Bu bebeklerin anne siitiinde yiiksek
oranda bulunan ve bir progesteron metaboliti olan pregnane-3-a,20-p-diol ve non-
esterifiye uzun zincirli yag asitlerinin UGT1A1’1 yarigmali inhibe etmesi, ayrica anne
siitii sarilig1 olan bebeklerde B glukuronidaz enzim miktarinin ve aktivitesinin fazla

olmasinin anne siitii sariligina neden olabildigi rapor edilmistir (19-21).
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2.2.6 Sarilik Tedavisi
Yiiksek serum bilirubin diizeyinin en korkulan komplikasyonu kernikterustur
(10). TSB degerlerinin yenidoganin gestasyon haftasi, postnatal yasi, dogum agirligi,
serum bilirubin artis hiz1 ve risk faktorlerine gore degerlendirilmesi ve tedavi
gerekenlerde tedavinin bir an Once baslanmasi kernikterusu onlemede son derece
onemlidir. Sarilik tedavisi fototerapi, kan degisimi ve medikal tedavi olmak tizere ii¢
ana baslik altinda incelenebilir:
1- Fototerapi
Fototerapinin bilirubin tizerindeki etkisi ii¢ mekanizma ile agiklanmaktadir.
a) Geometrik fotoizomerizasyon: Bilirubin atiliminda en Onemli
mekanizma olup bilirubin eliminasyonunun %80’1 bu yol ile gergeklesir.
b) Bilirubin molekiiliiniin polarize edilmesi: Molekiil i¢cinde meydana
gelen degisikliklerle bilirubin daha polar hale gelmekte ve karacigerde
konjugasyona gerek kalmadan safra veya idrarla atilabilmektedir.
Bilirubinin bu sekilde olusan yapisal izomerlerine lumirubin
denilmektedir.
c) Oksidatif tepkimeler: Bu tepkimeler sonunda bilirubin; biliverdin,
dipirol ve monopirollere doniiserek safra veya idrarla atilabilmektedir.
Fototerapinin etkinligini; uygulanan 1s1gin dalga boyu, 1s18in dozu, uygulanan
151810 kapladigy yiizey alani ve 151k kaynagi ile bebek arasindaki mesafe olmak iizere
dort faktor belirlemektedir.
2- Kan Degisimi
Amag, kernikterus gelisimini engellemektir. Serum bilirubin diizeyi, yogun
fototerapi ve gerekli durumlarda intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisine
ragmen bebegin postnatal yasi ve bilirubin norotoksisitesi agisindan tasidigi

potansiyel risk faktorlerine gore belirlenen tedavi esigine ulastiginda uygulanir (10).

3- Farmakolojik Tedavi
Bilirubin Klirensinin Normal Metabolik Yolunun Hizlandirilmasi
Klofibrat: Kan yaglarmi diistirmek i¢in kullanilan klofibrat ayn1 zamanda
glukuronozil transferaz enzimini uyarir ve bilirubin klirensini hizlandirir. Klofibratin

hem term hem de preterm bebeklerde etkinligi gosterilmistir (22).
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Fenobarbital: Mikrozomal enzimlerin giiclii bir indiikleyicisidir. Bilirubin

konjugasyonunu, atilimini ve safra akigin artirir (23).

Bilirubin Olusumunun Engellenmesi

Metalloporfirinler: Bilirubin iiretiminde hiz kisitlayici basamak olan HO-1
enzimini inhibe eder ve bdylece bilirubin olusumunu engellerler (24). Rutin
kullanimda degildir.

Hemolizin IVIG ile Inhibe Edilmesi: Coombs (+) Rh veya ABO
uyusmazliklari, subgrup uyusmazligi olan ve kan grubu uyusmazligi nedeni ile
intrauterin transfiizyon yapilmis bebeklerde IVIG kullanilabilir. Retikiiloendotelyal
sistemde Fc reseptorlerini ve dolasimda serbest bulunan antikorlar1 bloke ederek
hemolizi engelledigi diisiiniilmektedir. IVIG, bilirubin yiikselme hizini yavaslattigi

gibi maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi ihtiyacini azaltir
(10).

Enterohepatik Dolasimin Azaltilmasi

Bagirsaga safra yolu ile atilan bilirubinin ¢esitli medikal ajanlarla baglanmasi
yolu ile diskidan atilarak uzaklastirilmasi esasina dayanir. Bagirsaktaki bilirubin en
¢ok duodenum ve kolondan emilir. Bagirsaga atilan bilirubinin yaklasik %30°u
enterohepatik dolagimla geri emilmektedir. Bu amacgla; agar, aktif komdir,
kolestiramin, orlistat gibi ajanlar denenmistir (2, 25). Son donemde L-aspartik
asit’in ve probiyotiklerin B glukuronidaz aktivitesini baskilayarak enterohepatik

dolasimi azalttigin1 6ngoren gesitli calismalar mevceuttur (6, 26-29).

23



2.3 PROBIYOTIKLER
2.3.1 Probiyotiklerin Tamimi ve Tarihgesi.

Insan viicudunda bulunan mikroorganizma sayisinin tiim viicudu olusturan
hiicre sayisindan fazla oldugu 30 yili askin siiredir bilinmektedir. Bu
mikroorganizmalar dis ¢evre ile temasi bulunan hemen her yiizeyde (deri, agiz
boslugu, solunum sistemi, lirogenital ve gastrointestinal sistem gibi) yerlesiktir. Bu
bolgeler arasinda en yogun kolonizasyon gastrointestinal sistemde olmaktadir. Insan
gastrointestinal sisteminde kolonize olan mikroorganizmalarin karmasik yapisi saglik
acgisindan son derece Onemlidir. Eriskin kolon florasinda 500 kadar farkli tiirde
bakteri vardir ve bunun %99’unu 30-40 tiir olusturmaktadir. Son zamanlarda
mikroflora yerine mikrobiota ve mikrobiom terimlerinin kullanim1 yeglenmektedir.
Mikrobiota; bir organ veya viicudun bir béliimiinde bulunan mikroskobik
organizmalari, mikrobiom ise; viicutta bulunan tiim mikroorganizma popiilasyonu ve
bunlarin tiim genetik elementlerini tanimlayan terimlerdir (30).

Giiniimiizde  probiyotik, yeterli —miktarda alindiginda  konak¢inin
bagirsaklarinda mikrobiyal dengeyi diizenleyerek konak¢inin sagligi tizerinde olumlu
etkileri olan canli mikroorganizmalar seklinde tanimlanmaktadir (30-33). Ancak bu
tanim igerisinde Olii mikroorganizmalar, biyo-aktif bakteri bilesenleri, proteinler,
polisakkaritler, DNA ve genetigi modifiye edilmis mikroorganizmalar yer
almamaktadir. Probiyotikler i¢in kisitlamasi daha az veya daha genis kapsamli tanim
olan “alimenter farmabiyotik™ teriminin kullanilmasmin daha uygun olabilecegi
diistiniilmektedir (32, 34). Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar Tablo 4’te

Ozet olarak gdsterilmistir.
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Tablo 4: Probiyotik olarak kullanilan mikroorganizmalar

L.Bulgaricus, L.Cellebiosus, L.Delbrueckii, L.Lactis
_ L.Acidophilus, L.Reuteri, L.Brevis, L.Casei, L.Curvatus,
Lactobacillus Spp. )
L.Fermentum, L.Plantarum, L.Johsonli, L Rhamnosus,
L.Helveticus, L.Salivarius, L.Gasseri
. ] B.Adolescentis, B.Bifidum B.Breve, B.Infantis B.Longum,
Bifidobacterium Spp. ]
B.Thermophilum

B. Subtilis, B. Pumilus, B. Lentus, B. licheniformis, B.

BacillusSpp.
Coagulans, B. Cereus
Pediococcus Spp. P.Cerevisiae, P.Acidilactici, P.Pentosaceus
Streptococcus Spp. S.Cremoris, S.Thermophilus, S.Intermedius, S.Lactis
S.Diacetilactis
BacteriodesSpp. B. Capillus, B. Suis, B. Ruminicola, B. Amylophilus
PropionibacteriumSpp. P.Shermanii,P.Freudenreichii
Leuconostoc Spp. Leuconostoc mesenteroides
Kiifler Aspergillusniger, Aspergillusoryzae
Mayalar Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces boulardii,

Candida torulopsis

2.3.2 Probiyotiklerin Ozellikleri
Probiyotik bir mikroorganizmanin tanimi igin zorunlu kriterler LABIP

(Laktik Asit Bakteri Endiistriyel Platformu) tarafindan belirlenmistir (35). Buna gore
probiyotik  potansiyeli  tasiyan  mikroorganizmalar  asagidaki  Ozellikleri
barmdirmalidir:

- Insan orjinli olmali

- Mukoza yiizeyine tutunabilmeli

- Dogal floraya adapte olabilmeli

- Antimikrobiyal maddeler iiretebilmeli (bakteriosinler, hidrojen peroksit vs.),

- Patojen dzellik icermemeli

- Gastrik asit ve safra tuzuna direng gostermeli

- Qastrointestinal sistemde kisa siireler i¢in de olsa siirekliligini devam

ettirebilmeli
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- Immiin cevab1 uyarabilmeli
- Metabolik etki kabiliyeti olmali (kolesterol asimilasyonu, laktaz aktivitesi,
vitamin tiretimi gibi)

- Teknolojik siireglere direng gostermeli

Probiyotiklerin etkinliginin artmasi i¢in barindirmasi gereken ek 6zellikler ise
sunlardir (32, 36, 37):

- Canli olmali

- Kilinik etkinligi ortaya konmus olmali

- Mikroorganizmanin  sonradan eliminasyonu diisiiniildiiglinde  elimine
edilebilmeli, yan etkileri az olmali ve antibiyotiklere duyarli olmal

- Mikroflora i¢inde kolay tanimlanabilir olmali

- Uzun siire etkili olabilmesi igin konak¢1 dokularina yerlesebilmeli

- Konakgida sistemik toksisite ve immiinolojik duyarliliga neden olmamali ve
direncli mikroorganizmalarin gelismesine neden olmamali

- Stabil bir sus olma, iiriin i¢ginde canli kalabilme, biiyiik miktarlarda kiiltiirle
elde edilebilme, oksijene direngli olma, liyofilize preparat haline getirilebilme
ve damak tadina olumsuz etkisi olmama gibi teknik 6zelliklere sahip olmali

- Konakg1 i¢in non-patojen, non-invazif ve non-karsinojenik olmali

- Normal mikrofloray1 bozmadan patojen bakterileri etkilemeli

2.3.3 Probiyotiklerin Islevleri

Probiyotiklerin etkisi daha ¢ok gastrointestinal sistemde goézlenmektedir.
Probiyotiklerin; niitrisyonel olarak vitamin {iretimi, vitamin ve minerallerin
biyoyararlanimin1 artirma, sindirim enzimlerinin {retimi (b-galaktozidaz gibi),
mukoza beslenmesi, dolasiminin saglanmasi ve mukozal biitiinliigin devam
ettirilmesi, bariyer ve bozulmus bariyer fonksiyonunu yeniden kazandirmasi,
ishallerin (seyahat edenlerde goriilen ishaller, g¢ocuklarin akut viral ishalleri,
antibiyotik iligkili ve radyasyon iligkili ishaller) dnlenmesi ve tedavisi, kolesterol
diizeylerini  diisiirme, immiin Sistemin uyarilmasi, bagirsak motilitesinin
diizenlenmesi, konstipasyonun hafifletilmesi ve patojenik kolonizasyonunun

Onlenmesi gibi birgok faydali etkileri mevcuttur (32, 36-38).
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2.3.4 Probiyotik Mikroorganizmalarin Etki Mekanizmalari

Probiyotiklerin  olumlu etkilerini  ¢esitli mekanizmalar yolu ile
gerceklestirdikleri bildirilmistir (32). Anne karninda steril olan gastrointestinal
sistem 300-400 m*’yi bulan genis mukozal yiizey alani ile besinsel antijenler, patojen
mikroorganizmalar ve cevresel ajanlarla karsi karsiyadir. Dogumda steril olan
bagirsaklarda dogum sekli, genetik 6zellikler, ¢evresel temas, beslenme sekli ile ilgili
olarak her bireye 0Ozgii yaklasik 500’den fazla tiir ve 10 bakteriyi igeren
gastrointestinal mikroflora gelismektedir. Olusan gastrointestinal mikrofloranin
igerigi yenidoganin ileride karsilasacagi riskler yoniinden 6nemlidir (5).

Bagirsak florasinin dengesini saglayip patojen mikroorganizma ¢ogalmasina
imkan vermemesi, basit ve genel bir mekanizma olarak bilinmektedir. Literatiirde
birden fazla mekanizma ve bazi probiyotik mikroorganizmalara 6zgii mekanizmalar
bildirilmigtir. Probiyotik mikroorganizmalar, zararli mikroorganizmalarin bagirsak
duvarina tutunmasini 6nleme, yerel immunglobulin (Ig) A salinimini artirma gibi
mekanizmalarla bagirsak florasini diizenlemektedir (32, 38). Laktik asit, nisin,
pediosin, hidrojen peroksit ve biyosurfaktan gibi patojen mikroorganizmalari inhibe
eden veya ortadan kaldiran maddeler iiretmektedirler. Laktik asit araciligi ile
bagirsak pH’sii1 diistiriip yararli mikroorganizmalarin ¢ogalmasina daha elverisli bir
ortam olusturmakta, intestinal reseptorlere baglanmada patojen bakteriler ile

yarigarak patojenik bakteriyel kolonizasyonlar1 6nlemektedir (36, 39)

2.3.5. Probiyotik Mikroorganizmalarin Uygulama Alanlari
Probiyotikler baslica gastrointestinal sistemin sagligim1 koruma ve

gelistirmede, bazi gastrointestinal hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
kullanilmaktadir. Bunun yaninda literatiirde probiyotiklerin birgok sistem iizerine
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (32). Probiyotiklerin kullanildigi durum ve
hastaliklar sunlardir (32, 38):

- Seyahat, antibiyotik veya rotavirus ishallerinin kontrolii

- Helicobacter pylori’ye bagl iilserlerin dnlenmesi

- Laktoz malabsorbsiyonu semptomlarinin azaltilmasi

- Enflamatuvar bagirsak hastaliklarinin kontrolii
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- Besin alerjisi semptomlarinin hafifletilmesi

- Nekrotizan enterokolit profilaksisi

- Immiin sistemin giiclendirilmesi

Mukoza iligkili lenfoid dokuyu aktive eder, T helper hiicre yanitini
diizenler

Antioksidan etkileri uyarir

Potansiyel olarak patojen olabilecek mikroorganizmalar1 kontrol eder
Endotoksin olusumunu azaltir

Ig A yapimini uyarir

Ig E yapimin1 baskilar

Nitrik oksit yapimin1 uyarir

Sitokin yanitin1 diizenler

Makrofaj islevlerini uyarir

Natural killer hiicre aktivitesini uyarir

Apopitozisi diizenler

Asilara adjuvan etki gosterir

- Serum kolesterol diizeylerinin diigiiriilmesi

- Kanser olusumunu baglatan fekal enzimlerin azaltilmasi (mutajenlerin

azaltilmasi)

- Dis ciiriiklerine neden olan mikroorganizmalara kars1 antagonistik etki

- Vajinal kandidiyazis kontrolii

- Uriner sistem enfeksiyonlarinin kontrolii

- Biiyiime ve koagiilasyon faktorlerinin tiretimi

- Nozokomiyal sepsis siklik ve siddetinin azaltilmasi

- Toksik karaciger zedelenmelerinde hiicre hasarlanma derecesi, mortalite ve

klinik belirtileri azaltmasi.

2.3.6. Probiyotik Mikroorganizmalarin Genel Pediatride Uygulama Alanlari

Probiyotik mikroorganizmalarin ¢ocukluk ¢agi gastrointestinal hastahiklarda
kullanim (30)

- Enfeksiyoz ishallerin tedavisi ve 6nlenmesi

- Antibiyotik iligkili ishallerin tedavisi ve dnlenmesi

- Turist ishalinin tedavisi ve dnlenmesi
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Helicobacter pylorii eradikasyonu

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin (kron hastalig, iilseratif kolit) tedavisine
destek

Irritabl bagirsak sendromu hastaliginda tedavi destegi

Kabizligin 6nlenmesi

Infantil kolik sancilarinin 6nlenmesi

Probiyotiklerin immun sistem ve allerjik hastaliklar iizerine etkileri (40)

Astimin 6nlenmesi

Atopik dermatitin 6nlenmesi

Besin alerjilerinin sikliginin ve siddetinin azaltilmasi
Ust solunum yolu enfeksiyonlarinin énlenmesi

Tekrarlayan tiriner sistem enfeksiyonlarindan korunma

2.3.7 Probiyotik Mikroorganizmalarin Yenidoganlarda Uygulama Alanlar

Ve

Probiyotikler son yillarda yenidogan uygulamalarinda sik karsilagilan tedavi

destek modellerinden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Probiyotiklerin

yenidoganlarda kullanim alanlar1 sunlardir:

Nekrotizan enterokolitin 6nlenmesinde (41)

Nozokomiyal sepsisin dnlenmesinde (41, 42)

Yogun bakimda izlenen hastalarda gozlenen beslenme intoleransi ve tam doz
enteral beslenmeye gegisinin kolaylastirilmasinda (43-45)

Fungemi ve invazif fungal enfeksiyonlarin 6nlenmesinde (44)

Yenidogan Sarihiginda Probiyotik Kullanim

Son donemde probiyotik mikroorganizmalarin B glukuronidaz aktivitesini

baskilayarak enterohepatik dolagimi azalttigini 6ngéren ve bu yolla fototerapi

stiresini kisalttigini bildiren baz1 ¢alismalar rapor edilmistir (6, 27, 28). Anne siitii

sariliklarinda, anne siitii igerigindeki probiyotik suslarinin yetersiz olmasi ve yiiksek

oranda p glukuronidaz aktivitesi igermesinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (26,

46). Bhutani ve ark. (46) tarafindan yayinlanan derlemede anne siitii ile beslemede

anne siitliniin B glukuronidaz icermesi nedeni ile enterohepatik dolasimi arttirdig: ve

sarilik icin risk faktorii olusturdugu bildirilmistir. Lactobacillus acidophillius gibi
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probiyotik nitelikteki bakterilerin B glukuronidaz enzim aktivitesini azalttig
gosterilmistir (6). Hansen ve ark. (47) enterohepatik dolagimin arttigi sarilik
tirlerinde, anne siitii ile beslenme sikliginin arttirilmasinin yaninda anne siitiine

probiyotik ve prebiyotik igeren iirlinler eklenmesini 6nermektedirler.

2.3.8. Probiyotiklerin Giivenilirligi ve Komplikasyonlari

Cocuk ve erigkinlerde probiyotiklerin kullanimi, basta ishal ile seyreden
hastaliklarda olmak iizere son yillarda artis gostermektedir (48). Bakteri ve mantar
kokenli probiyotikler tim diinyada yaygin olarak kullanilmalarina ragmen,
probiyotikler ile iliskili yan etkiler nadiren bildirilmistir (48). Probiyotikler ile ilgili
genelde olgu sunumu seklinde olan olumsuz bildirimler, siklikla altta yatan ciddi
hastalig1 olan ya da enfeksiyon komplikasyonlari ile ilgili risk faktorleri tasiyan
hastalarda tanimlanmistir (48). Mevcut ¢alismalarin 1s1ginda, probiyotiklerin nadir de
olsa yan etkilerinin olabilecegi, probiyotikler ile iliskili yan etkilerin kullanilan
probiyotigin tilirline, miktarina ve uygulanma sekline bagli olabilecegi ve konakc¢iya
ait faktorlerden etkilenebilecegi akilda tutulmalidir (48). Preterm yenidogan
bebeklere probiyotik verilip verilmemesi konusu daha cok kisa donem faydali
etkileri gozetilerek cevaplandirilmaktadir. Farkli probiyotik tiirlerinin nekrotizan
enterokolitten koruyucu etkisini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir (41, 48, 49).
Birgok ¢alismada bu yas grubunda probiyotik uygulamasinin sepsis riskini
arttirmadigr gosterilmistir (41, 48, 49).

Immiinitesi iyice bozulmus kisilerde teorik olarak enfeksiyona neden olma
riski bulunsa da, normalde bagirsak florasinda bulunan  probiyotik
mikroorganizmalarin kullaniminin giivenilir oldugu disiiniilmektedir. Probiyotik
kullanimi1  Oncesinde, preparatin igindeki mikroorganizmalarin  giivenilirligi
kanitlanmis ve bilinen suslar olup olmadig: dikkatlice gozden gecirilmelidir (33).

Probiyotiklerin enfeksiyonlarda kullanimi planlanirken olasi riskler ve yan
etkiler de g6z Onlinde bulundurulmalidir. Probiyotiklerin teorik olarak enfeksiyon,
zararli metabolik aktivite, artmig immiin uyar1 ve gen transferi olmak iizere 4 tip yan
etkisi bulunabilmektedir (50). Yogun bakimda ciddi hastaligi nedeniyle takip edilen,
kateteri olan ve probiyotik olarak Saccharomyces boulardii verilen 30 hastada

fungemi saptanmustir (51, 52). Lactobacillus rhamnosus alan bir hastada karaciger
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apsesi ve diger bir hasta da ise endokardit gelistigi bildirilmistir (53, 54).
Probiyotiklerin sepsise yol acabildigine dair siipheler bulunmakla birlikte
Finlandiya’dan yapilan iki ¢alismada 3317 kan kiiltiirtiniin sekizinde ve 5912 kan
kiltliriiniin 12’°sinde, saptanan Lactobacillus suslariin probiyotik kaynakli olmadigi
bildirilmistir (55, 56). Probiyotik, sinbiyotik ve prebiyotiklerin etkilerinin
degerlendirildigi randomize kontrollii calismalarda ii¢ grupta da herhangi bir yan etki

gbzlenmedigi bildirilmistir (57).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, plasebo kontrollii, tek kor klinik ¢alisma, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 almarak (Dosya No: 2014/115 24237859,
Sayi: 120) Aralik 2014 - Aralik 2015 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim Dali’nda

yapildu.
3.1 Calisma Gruplarimin Sec¢imi ve Ozellikleri

Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde dogmus ve Yenidogan Poliklinigi’nde takip edilen, miadinda, normal
spontan vajinal yol ile dogmus, sadece anne siitli ile beslenen ve saglikli olan 150
yenidogan alindi. Calisma, her bir grupta 75 yenidogan olmak iizere calisma ve
kontrol grubu olarak iki grupta gerceklestirildi. Calismaya alinan yenidoganlarin
ailelerinden yazili onam alindi. Vakalar, sirasi ile bir ¢alisma ve bir kontrol olacak

sekilde alinarak esit sayida vaka iceren iki grupta incelendi.

Grup 1. Calisma grubundaki yenidoganlara dogumdan hemen sonra
baslanmak iizere probiyotik (Lactobacillus Rhamnosus GG 10° CFU) iceren
(Maflor®, Tiirkiye, Mamsel ilag) sivi damladan giinde 1 kez, 5 damla olacak sekilde,

agizdan 10 giin siire ile verildi.

Grup2. Kontrol grubundaki yenidoganlara dogumdan hemen sonra
baslanmak tizere serum fizyolojik i¢eren sivi damladan giinde 1 kez, 5 damla olacak

sekilde, agizdan 10 giin stire ile verildi.

Caligmaya alinan yenidoganlar Amerikan Jinekolojist ve Obstetrisyen
Kongresi gestasyon yast siniflamasina gore siniflandirildi (58). Bu siniflamaya gore;

37%" hafta ile 38%" arasi doganlar erken term

39”7 hafta ile 40% aras1 doganlar term

41%" hafta ile 41% arasi doganlar ge¢ term kabul edildi.

Calismaya dahil edilen yenidoganlar, anne yaslarinin <25 ve >25 olmalarina

gore de ayrica gruplandirildi
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Calismaya Alinma Kriterleri
Asagidaki kriterlerin hepsini karsilayan vakalar ¢alismaya dahil edildi:

- Gestasyonel haftas1 >37 ile <42 hafta arasi olmak

- Normal Spontan vajinal yol ile dogmus olmak

- Sadece anne siitii ile beslenmis olmak

- Yenidogan yogun bakim {initesine yatis gerektirecek herhangi bir saglik problemi
olmamak

- Dogum agirligi 10-90 persentil arasinda olmak

Tim yenidoganlarin annelerine dogum oOncesi ve sonrasi anne siitii ve
emzirme konusunda egitim verildi ve anne siitii verilmesi konusunda telkinde
bulunuldu. Emzirmede karsilasilabilecek muhtemel sorunlara temel yaklasim
egitimli personel tarafindan anlatildi. Kontrol muayenelerinde bebeklerin

beslenmeleri sorgulandi.
Cahsmadan Dislanma Kriterleri

Asagidaki kriterlerden herhangi birisi bulunan yenidoganlar ¢aligmaya

alinmadi, sonradan olustu ise ¢alismadan ¢ikarildi.

- Sezaryen ile doganlar

- Caligsma siiresi boyunca herhangi bir an formiil mama ile beslenenler

- Ailede hematolojik hastalik Oykiisii olanlar veya kan uyusmazligmma bagh
hemoliz bulgular1 bulunanlar

- Dogum travmasina bagl kapali ortam kanamasi (sefal hematom gibi) olanlar

- Konjenital anomalisi olanlar

- Koryoamniyonit, intrauterin enfeksiyon, sepsis ve tiriner sistem enfeksiyonu gibi
neonatal enfeksiyon siiphesi veya kanit1 olanlar

- Perinatal ve neonatal hipoksisi olanlar

- Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

- Solunum sikintis1 veya solunum yetmezligi olanlar

- Metabolik ve termoregulatuar bozuklugu olanlar

- Hemodinamik instabilitesi bulunan konjenital kalp hastalig1 olanlar

- Gebelik yasina gore dogum agirligi >90, <10 persentil olanlar
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- Gebeligin son ayinda annesi fenobarbital kullananlar

- Venoz kandan bakilan hematokrit (Htc) >65 olan polisitemik yenidoganlar
Calismaya alinan vakalarda yapilan islemler

Vakalarin Kord kanindan tam kan sayimu, retikiilosit yiizdesi, total ve direk
bilirubin, bebek kan grubu, direk Coombs testi, periferik yayma incelemeleri yapildi
ve annelerinin kan grubu 6grenildi. Dogum aninda, dogum sonrasi biitiin vakalarin
dogum tartilari, cinsiyetleri, anne yaslari, annelerin gravida ve pariteleri kaydedildi.
[lk mekonyum ¢ikarma zamanlar1 ve giinliik mekonyum ¢ikarma sayilar1 kaydedildi.

[k 5 giin iginde en az bir kez tam idrar incelemesi yapildi.

Postnatal 3., 5. ve 10. giin kontrollerinde total ve direk bilirubin, 5. giin
kontrollerinde TSH ve sT4 seviyeleri Ol¢iildii. Her kontrolde vakalarin kilolari,
beslenme sekilleri ve diskilama sikliklar1 belirlendi. Liizumu halinde emzirme

agisindan danismanlik hizmeti verildi.
3.2 Arag, Geregler ve Laboratuvar Yontemleri

Hemogram ve retikiilosit sayimi i¢gin EDTAD tiipe aliman kan Ornekleri
hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda spektrofotometrik yontem kullanilarak

Sysmex XN-1000 (Japonya- 2014), cihazinda ¢alisildi.

Kan grubu ve Direk Coombs testi hastanemizin kan bankasi laboratuvarinda
Across Auto System Octo-M (Cin, Tiirkiye- 2014) Cihazinda, Across Gel Newborn
kiti kullanilarak, jel santrifikasyon yontemi ile ¢alisildi.

Tam idrar analizi biyokimya laboratuvarinda IRIS IQ 200 (Amerika, Japonya
-2007) cihazinda strip ve flow mikroskopi yontemi ile ¢aligild.

Periferik kan yaymasi tez sorumlu asistani tarafindan Wright yontemi ile

boyama yapilarak degerlendirildi.

Bilirubin diizeyleri Beckman Coulter AU 5800 (Japonya-2012) cihazinda

spektrofotometri ve kolorimetri teknigi ile dl¢iildii.
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3.3 istatistiksel Analizler

Verilerin analizinde SPSS 13.0 paket programi kullanildi. Calisma evreninin
biiyilikliigiiniin hesaplanmasinda %80 giivenilirlik ve %5 hata payr esas alindi.
Verilerin 6zetlenmesinde sayisal veriler igin ortalama ve standart sapma, niteliksel
veriler igin say1 ve ylizde kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Ki-kare
Testi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu One Sample Kolmogorov
Smirnov Testi ile analiz edildi. Bagimsiz iki grup arasindaki Ol¢limsel verilerin
karsilagtirilmasinda veriler normal dagilima uyuyorsa Student-T Testi, uymuyorsa
Mann Whitney U Testi kullanildi. Bagimsiz iki grup arasindaki 6l¢iimsel verilerin
korelasyonunun degerlendirilmesi igin bivariate Pearson korelasyon analizi
uygulandi. Bagimsiz ii¢ grup arasindaki oOlglimsel verilerin karsilastirilmasinda
veriler normal dagilima uymadigi i¢in Kruskall Wallis Testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma; normal spontan vajinal yol ile dogan ve sadece anne siitii ile
beslenen 75 galigma grubu (Grupl) ve 75 kontrol grubu (Grup2) olmak iizere toplam
150 saglikli yenidoganda gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen yenidoganlarin ve

annelerinin demografik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmis olup, demografik 6zellikleri

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05).

Tablo 5: Caligmaya alinan yenidoganlarin ve annelerinin demografik 6zellikleri (Ortalama+SD)

Grup 1

Grup 2

Demografik ozellik n=75 n=75 P
Gestasyonel yas (hafta) 39.0+1.3 38.8+1.3 0.460
Erken term [n(%)] 23 (31) 29 (39) 0.391
Term [n(%)] 44 (58) 37 (49) 0.244
Ge¢ Term [n(%)] 8 (11) 9(12) 1.000
Dogum agirhg (gr) 32544346 3329+362 0.199
Erkek/Kiz [n(%)] 40 (53)/35 (47) 44 (58) / 31 (42) 0.511
Anne yasi (y1l) (min-max) 28.545.6 29.34£5.3 0.088
(17-42) (18-41)
Anne yas1 <25 [n(%)] 24 (32) 17 (23) 0.272
Anne yas1 >25 [n(%)] 51 (68) 58 (77) 0.272
Primiparite [n(%)] 28 (37) 23 (31) 0.491
Multiparite [n(%)] 47 (63) 52 (69) 0.491

Calismaya alinan yenidoganlarin dogum ve izlem agirliklar1 Tablo 6’da

gosterilmis olup, her iki grubun dogum ve izlem agirliklart arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 6: Caligmaya alinan yenidoganlarin dogumda ve izlemdeki agirlik (gram) degerleri

[Ortalama +SD (min-max)]

P Grup1 Grup 2

Olc¢iim zamanlar n=75 n=75 P

Dogum 3254+346 3329+362 0.199
(2600-3900) (2500-3850)

3.giin 3255+337 3330+359 0.188
(2600-3900) (2550-3850)

5. giin 3357+348 3409+360 0.373
(2600-3900) (2600-4000)

10. giin 3470+332 3500+341 0.578

(2750-4000)

(2700-4000)

Calismaya alinan vakalarda g¢alisma boyunca (ilk 10 giin) herhangi bir
enfeksiyon bulgusuna rastlanmadi. Calismaya alinan vakalarda oOlgiilen ortalama

hemoglobin diizeyi, hematokrit ve retikiilosit yiizdeleri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Calismaya alinan yenidoganlarin rutin tarama testleri (Ortalama+SD).

Testler Gnr:%l Gnr:%Z P
Hemoglobin (gr/dl) 15.9£1.8 16.5£2.0 0.080
Hematokrit (%) 47.3+5.2 48.6+5.5 0.141
Retikiilosit (%) 2.4+0.8 2.2+0.7 0.131

Gruplarda yer alan hicbir vakada patolojik diizeyde kord bilirubin degeri
saptanmadi. Grup 1 ve Grup 2 vakalarindan oSlgiilen ortalama kord kani bilirubin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05), buna karsin
calisma grubunda yer alan vakalarda 3., 5. ve 10. gilinlerde Slgiilen ortalama total
serum bilirubin degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
disiik idi  (p<0.001) (Tablo 8). Gruplar arasinda ortalama bilirubin degerleri
birbirleri ile karsilastirildiginda; 3., 5. ve 10. giinlerde bakilan ortalama bilirubin
degerlerinin probiyotik grubunda sirasiyla %21.7, %23.3 ve %27.4 daha diisiik

oldugu gozlendi.
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Tablo 8: Calismaya alinan yenidoganlarin giinlere gore bilirubin diizeyleri [Ortalama+SD (min-
max)].

_— Grup 1 Grup 2
Ol¢iim zamam n=75 n=75 P
Kord 1.9+0.6 2.140.6 0.639
(0.9-2.7) (0.2-2.9)
3. oi 7.242.7 9.243.3 <0.001
-gun (1.8-14.4) (3.2-16.0)
5. oi 9.243.3 12.0+3.1 <0.001
-gun (1.6-16.1) (5.2-18.1)
10. oi 7.443.2 10.243.1 <0.001
-gun (1.0-13.3) (3.4-16.4)

Calismaya alinan hig¢bir vakanin bilirubin degerleri tedavi gerektirecek
(fototerapi veya kan degisimi) diizeylere ulagmadi. Her iki grupta yer alan vakalarin
kord kan1 ve 10. giinde dlgtilen ortalama total bilirubin degerlerinin birbiri ile; 3. ve
5. giinlerde Olciilen ortalama total bilirubin degerlerinin ise hem birbirleri ile ve hem
de Bhutani risk 6l¢eginde bildirilen total bilirubin degerleriyle karsilastirilmasi Sekil

9’da gosterilmistir.

m Probiyotik

m Kontrol
Bhutani Disik risk
Bhutani Orta risk
MW Bhutani Yiiksek risk

Max
Min

Total bilirubin {mg/dl)
=
o

OFRPNWRARUON®O
| [ TR |

Kord 3. Gin 5. Gln 10. Gin

Sekil 9: Her iki grupta yer alan vakalarin ortalama bilirubin degerlerinin birbirleri ile ve Bhutani risk
Olcegi degerleri ile karsilagtirilmasi.
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Her iki grupta yer alan vakalarin ortalama bilirubin degerlerinin Bhutani risk

Olcegi grafigi lizerinde gortiiniimi Sekil 10°da verilmistir.

18 %o
ATAT I, LA,
TURSER RISK L0V —— e

16

14

12

10
=@=Probiyotik

4-Kontrol

kord 3.Gln 5. Gin 10. Gln

Sekil 10: Gruplarda yer alan vakalarin ortalama bilirubin degerlerinin birbirleri ile ve Bhutani risk
Olcegi grafigi lizerinde gosterilmesi

Her iki grupta yer alan vakalarin kord kani, 3., 5. ve 10. giinlerde alinan
vendz kanlarindan Olgililen ortalama bilirubin diizeyleri, kendi gruplari iginde
cinsiyete gore karsilastirlldiginda  istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 9, 10).

Tablo 9: Grup 1’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda olgiilen ortalama bilirubin  (mg/dl)
diizeylerinin cinsiyete gore grup i¢inde karsilastirilmasi [Ortalama+SD]

Ol¢iim zamam Er_kek n1213Z5 p
n=40

Kord 2.0£0.5 1.9+0.6 0.259

3. giin 7.6£2.6 6.6+2.8 0.107

5. giin 9.4+3.1 9.0+£3.6 0.592

10. giin 7.5£3.0 7.243.4 0.655
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Tablo 10: Grup 2’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda olgtilen ortalama bilirubin
(mg/dl) diizeylerinin cinsiyete gore grup i¢inde karsilastirilmasi [Ortalama+SD]

Ol¢iim Erkek Kiz

Zamani n=44 n=31 P
Kord 2.1+£0.6 1.9+0.5 0.090
3. giin 9.3+3.1 9.0+3.6 0.789
5. giin 12.0£2.9 11.9£3.3 0.848
10. giin 10.2+2.9 10.3£3.4 0.830

Calismaya alinan vakalardan farkli zamanlarda Olgililen ortalama bilirubin
diizeyleri, gruplar arasinda cinsiyete gore karsilastirildiginda, ortalama kord kami
bilirubin diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmazken (p>0.05), Grup 1’de yer alan
hem erkek hem de kiz vakalarda 3., 5. ve 10. gilinlerde Olgiilen ortalama bilirubin

diizeyleri Grup 2’ye gore anlaml derecede diisiik idi (p<0.05) (Tablo 11, 12).

Tablo 11: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan erkek vakalarda farkli zamanlarda 6lgiilen ortalama bilirubin
diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilastirilmasi [Ortalama+SD].

Olgiim Grup 1 Grup 2

GliSyet zamani n=40 n=44 P
Kord 2.0+0.5 2.1+£0.6 0.285
X 3. giin 7.6+£2.6 9.343.1 <0.05
E S. giin 9.4+3.1 12.0+£2.9 <0.001
10. giin 7.543.0 10.2+2.9 <0.001

Tablo 12: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan kiz vakalarda farkli zamanlarda 6lgiilen ortalama bilirubin
diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilastirilmasi [Ortalama+SD].

Cinsiyet Z(Z)lllfll:lllllll Gnr:??51 Gnr:??l2 P
Kord 1.940.6 1.9+0.5 0.704
N 3. giin 6.6+2.8 9.0+3.6 <0.05
< 5. giin 9.0+£3.6 11.9£3.3 <0.001
10. giin 7.243.4 10.3+£3.4 <0.001
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Calismaya alinan vakalarin kord kani, 3., 5. ve 10. giinlerde alinan venoz kan
orneklerinden 6lgiilen ortalama bilirubin diizeyleri, kendi gruplari i¢inde annelerinin

parite durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 13,14).

Tablo 13: Grup 1’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin annelerin parite durumuna gore grup i¢inde karsilastiriimasi [Ortalama+SD]

Ol¢iim zamam Pr:lr:;gar M:]“:tjgar P
Kord 2.0+0.6 1.9+0.5 0.312
3. giin 8.0+£3.2 6.7£2.3 0.062
5. giin 10.0+£3.3 8.7+£3.2 0.103
10. giin 8.1+£3.0 6.9+3.2 0.121

Tablo 14: Grup 2’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin annelerin parite durumuna gore grup icinde karsilastirilmasi [Ortalama+SD].

Ol¢iim zamam Prri]r:;gar M::E;gar P
Kord 2.24+0.7 2.0£0.5 0.276
3. giin 9.5£3.4 9.0+£3.3 0.516
5. giin 11.9£2.8 12.0+£3.2 0.949
10. giin 9.9+£2.7 10.4+£3.3 0.583

Gruplarda yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgiilen ortalama bilirubin
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, Grup 1°de yer alan primipar anne
bebeklerinde 5. ve 10. giinlerde 6l¢iilen, multipar anne bebeklerinde ise 3., 5. ve 10.
giinlerde Olcililen ortalama bilirubin diizeyleri Grup 2’ye gore istatistiksel acidan

anlaml derecede diisiik idi (p<0.05) (Tablo 15, 16).
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Tablo 15: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan primipar vakalarda farkli zamanlarda olgiilen ortalama
bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilagtirilmasi [Ortalama+SD].

Parite Z(i)lllfll:lllllll Gnr:uZpSl Gnr:2p32 i
Kord 2.0:0.6 22407 0,431
g 3. giin 8.0+3.2 9.5:3.4 0,105
'§ 5. giin 10.043.3 11.9+2.8 <0.05
10. giin 8.143.0 9.942.7 <0.05

Tablo 16: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan multipar vakalarda farkli zamanlarda 6lgiilen ortalama
bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilagtirilmasi [Ortalama+SD].

Parite z(:lﬁl:; Gnr:L%1 Gn'lJ5p22 P
Kord 1.9+0.5 2.040.5 0.314
g 3. giin 6.7+2.3 9.0+3.3 <0.001
g’ 5. giin §.7+3.2 12,032 <0.001
10. giin 6.9+3.2 10.4+3.3 <0.001

Calismaya alinan vakalarin kord kani, 3., 5. ve 10. giinlerde alinan ven6z kan

orneklerinden Olciilen ortalama bilirubin diizeyleri, kendi gruplar i¢inde matiirite

derecelerine gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17, 18).

Tablo 17: Grup 1’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin vakalarin matiirite derecelerine gore grup i¢inde karsilagtirilmasi [Ortalama+SD]

Olgiim zamam Erkef term Ttirm Gec ferm p
n=23 n=44 n=8
Kord 1.9£0.5 1.940.6 1.9+0.4 0.958
3. giin 6.8+2.6 7.0+£2.8 8.9+2.0 0.148
5. giin 9.6+3.0 8.6+3.5 11.44+2.6 0.080
10. giin 7.7£3.0 6.9+3.3 9.1£2.4 0.178
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Tablo 18: Grup 2’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda 6lgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin vakalarin matiirite derecelerine gore grup i¢inde karsilastirilmasi [Ortalama+SD]

Erken term Term Gec term

Olgiim zamam n=29 N=37 =9 o]
Kord 2.1£0.5 2.1+0.7 1.9+0.5 0.639
3. giin 9.2+3.0 8.9+£3.7 10.1£2.5 0.599
S. giin 11.6+£3.3 12.143.1 12.7+£2.8 0.639
10. giin 9.7+£3.2 10.5£3.1 10.9£2.7 0.465

Gruplarda yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgililen ortalama bilirubin
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, Grup 1’°de yer alan erken term ve term
vakalarda 3., 5. ve 10. giinlerde 6l¢iilen ortalama bilirubin diizeyleri Grup 2’ye gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0.05) (Tablo 19, 20)., ge¢ term
vakalarda olgiilen bilirubin degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo
21).

Tablo 19: Grup 1 ve Grup 2°de yer alan erken term vakalarda farkli zamanlarda Glgiilen ortalama
bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilastirilmasi [Ortalama+SD].

Matiirit_e Olciim Grup 1 Grup 2 p
derecesi Zamani n=23 n=29
Kord 1.9+£0.5 2.1+0.5 0.186
g 3. giin 6.8+2.6 9.2+3.0 <0.05
-SE S. giin 9.6£3.0 11.6£3.3 <0.05
N 10. giin 7.7£3.0 9.7+3.2 <0.05

Tablo 20: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan term vakalarda farkli zamanlarda Sl¢iilen ortalama bilirubin
diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilagtirtlmasi [Ortalama+SD].

Matirite Olgiim Grup 1 Grup 2 P
derecesi Zamam n=44 n=37
Kord 1.940.6 2.1+0.7 0.464
£ 3. giin 7.0+2.8 8.943.7 <0.05
= 5. giin 8.6£3.5 12.1£3.1 <0.001
10. giin 6.9+3.3 10.5+£3.1 <0.001
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Tablo 21: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan ge¢ term Vvakalarda farkli zamanlarda 6Slgiilen ortalama
bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilagtirilmasi [Ortalama+SD].

Matiirite

_ Olgiim Grup 1 Grup 2 P
derecesi Zaman n=8 n=9
Kord 1.9+0.4 1.9+0.5 0.923
£ 3. giin 8.942.0 10.122.5 0.470
g 5. giin 11.442.6 12.742.8 0.268
10. giin 9.142.4 10.942.7 0.229

Vakalarin gestasyonel yasi ile bilirubin diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde kord (r: -0.108, p:0.189), 3. giin (r: 0.074, p:0.370), 5. giin
(r:0.046, p:0.574), 10. giin (r:0.056, p: 0.499) tespit edilmis olup gestasyon yasi ile

bilirubin diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.

Calismaya alinan vakalarin kord kani, 3., 5. ve 10. gilinlerde alinan vendz kan
orneklerinden dl¢iilen ortalama bilirubin diizeyleri, kendi gruplar1 iginde anne yasina
gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 22,23),

Tablo 22: Grup 1’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda oOlgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin vakalarin anne yagina goére grup iginde karsilastirilmasi [Ortalama+SD]

Anne yas1 <25 Anne yas1 >25

Ol¢iim zamam =04 =51 p
Kord 2.0+0.4 1.940.6 0.789
3. giin 7.4+2.7 7.1+£2.7 0.645
S. giin 9.8+3.2 8.9+3.3 0.305
10. giin 7.8+3.3 7.243.1 0.385
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Tablo 23: Grup 2’de yer alan vakalarda farkli zamanlarda olgiilen ortalama bilirubin (mg/dl)
diizeylerinin vakalarin anne yasina gore grup iginde karsilagtirilmasi [Ortalama+SD]

Anne yas1 <25 Anne yas1 >25

Ol¢iim zamam 17 =58 p
Kord 2.0+0.8 2.1+0.5 0.742
3. giin 10.2+4.1 8.9+3.0 0.134
S. giin 12.542.9 11.843.2 0.395
10. giin 10.6£3.0 10.1+3.2 0.563

Gruplarda yer alan vakalarda farkli zamanlarda Olgiilen ortalama bilirubin
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda, Grup 1°de yer alan ve anne yasi hem
25’ten kiiciik ve hem de 25’ten biiyiik olan vakalardan 3., 5. ve 10. giinlerde dlgiilen
ortalama bilirubin diizeyleri Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diistik idi (p<0.05) (Tablo 24,25)

Tablo 24: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan anne yasi <25 olan vakalarda farkli zamanlarda 6lgiilen
ortalama bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilagtirilmasi [Ortalama+SD].

Grup1 Grup 2

Anneyasi  Olgiim zamam =24 =17 P
v Kord 2.0+0.4 2.0+£0.8 0.821
%I. 3. giin 7.4+2.7 10.2+4.1 <0.05
g 5. giin 9.8£3.2 12.5£2.9 <0.05
< 10. giin 7.8£3.3 10.6+3.0 <0.05

Tablo 25: Grup 1 ve Grup 2’de yer alan anne yas1 >25 olan vakalarda farkli zamanlarda olgiilen
ortalama bilirubin diizeylerinin (mg/dl) gruplar arasinda karsilastirilmasi [Ortalama+SD].

Anneyasi  Ol¢iim zamam Grup 1 Grup 2 P
n=51 n=58
v Kord 1.9+0.6 2.1+0.5 0.218
g, 3. giin 7.142.7 8.9+3.0 <0.05
g 5. giin 8.9+3.3 11.8+£3.2 <0.001
< 10. giin 7.24£3.1 10.1£3.2 <0.001
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Vakalarin anne yaslar ile bilirubin diizeyleri arasinda yapilan korelasyon
analizinde; kord (r: -0.015, p:0.859), 3. giin (r: 0.089, p:0.279), 5. giin (1:0.058,
p:0.483), 10. giin (1:0.067, p: 0.413) tespit edilmis olup anne yast ile bilirubin

diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Gruplarda yer alan vakalarin digskilama ozellikleri degerlendirildiginde,
ortalama ilk mekonyum ¢ikis zamanlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadig1 halde (p>0.05), Grup 1°de yer alan vakalarda 3., 5. ve 10. giinlerde
belirlenen digkilama sayist Grup 2’de yer alan vakalara gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001) (Tablo 26).

Tablo 26: Gruplarda yer alan vakalarin digkilama 6zelliklerinin karsilagtirmasi (Ortalama+SD)

Grup 1 Grup 2

Diskilama sikhigi n=75 n=75 P
Ik mekonyum zaman (saat) 4.0£2.9 3.5£2.3 0.419
3. giin kakali bez sayisi 3.2£1.0 2.5£0.9 <0.001
5. giin kakal bez sayisi 4.5+1.2 2.9+0.9 <0.001
10. giin kakal bez sayisi 4.7+0.6 3.6£0.6 <0.001

Vakalarin digkilama sikligi ile bilirubin diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde; 3. giin (r: -0,804, p: <0,001), 5. giin (r: -0,818, p: <0,001)
ve 10. giin (r:-0,648, p: <0,001) digkilama siklig: ile bilirubin degerleri arasinda
anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Diskilama siklig1 ve bilirubin diizeyleri

arasindaki korelasyon grafigi Sekil 11°de gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma; spontan vajinal yolla dogan ve sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerde, dogumdan hemen sonra baslanan probiyotik desteginin yeni dogan

sarilig1 tizerine etkilerini belirlemek amaciyla prospektif olarak yapilmstir.

Bilirubin metabolizmasi fetal hayattan yenidogan dénemine geciste yasamin
her doneminden farkli olarak daha aktif ve her basamakta yenidogan ig¢in farkl
riskler tasiyan bir siiregtir. Intrauterin dénemde hipoksik ortam mevcudiyeti, dogum
sonrasi yasama gore daha fazla miktarda eritrosit yapimini uyarmaktadir. intrauterin
donemde fetiis; eriskine gore %150 artmis bilirubin iretimi, yetersiz UGT1Al
aktivitesi, karacigere yetersiz alim ve artmis enterohepatik dolasim nedeniyle yiiksek
bilirubin yiikiine sahiptir. Ancak ¢ok asirt hemoliz durumlart disinda bu artmis
bilirubin yiikii plasenta yoluyla uzaklastirilarak fetiis korunmaktadir. Bu sistemde
glukuronidaz enziminin aktivitesi ¢ok onemli bir yere sahiptir. Fetal dénemde
mekonyumda fazla miktarda konjuge edilmemis bilirubin mevcudiyeti, artmis P
glukuronidaz aktivitesini ve yiiksek oranda enterohepatik dolagim oldugunu
gostermektedir (59). Intrauterin donemde bu islevin varligi hemoliz durumunda dahi
fetiisii toksik etkilerden korudugu bilinmektedir (2, 59).

Fetal donemden neonatal doneme gecis ile beraber fetal eritrositlerin hizli bir
sekilde yikimi ile artmis bilirubin sentezi, artmis bilirubin yiikiinii karsilamakta
karaciger maturasyonunun geri kalmasi, intrauterin donemdeki plasental dolagimin
koruyuculugunun ortadan kalkmasi, artmis B glukuronidaz aktivitesinin intrauterin
donemde oldugu gibi devam etmesi sonucu artmis enterohepatik dolasim; yenidogani
hiperbilirubinemi ve olast komplikasyonlar1 ile karsi karsiya birakmaktadir.
Dogumdan once bebek icin koruyucu kabul edilen B glukuronidaz aktivitesi
dogumdan sonra bebekte artmis enterohepatik dolagima yol acarak hiperbilirubinemi

agisindan risk olusturmaktadir.

Yenidogan sarilig1 toksik diizeylere ulastigi zaman akut donemde BIND ve
kronik olarak da kernikterusa neden olan 6nemli bir klinik durumdur (2). Yiksek
diizeydeki unkonjuge bilirubin diizeyleri uygun sekilde tedavi edilmez ise, akut
donemde geri doniisiimlii ndronal hasara veya ge¢ kaliirsa hiicre nekrozuna yol

acabilmektedir.
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Bilirubinin toksik olmayan seviyelerinin membran lipidlerine baglanarak

peroksidasyonu engelleyen antioksidan etkisi oldugu da bilinmektedir (2).

Erken neonatal donemde tiretimi artmis bilirubinin toksik olmayan formlarina
doniistiiriilerek viicuttan hizlica uzaklagtirilmasi yenidoganlar i¢in hayati 6nem
tagimaktadir. Serumdaki indirekt bilirubin miktarin1 azaltmaya yonelik gesitli
medikal tedaviler denenmistir. UGT enzimini uyararak bilirubin klirensini
hizlandirmak amaci ile klofibrat, bilirubin konjugasyonunu, atilimini ve safra akisini
arttirmak amaci ile fenobarbital, HO-1 enzimini inhibe ederek ve asir1 bilirubin
olusumunu engellemek amaci ile metalloporfirinler, enterohepatik dolagimi azaltmak
icin bagirsaga atilan bilirubini baglamak amaci ile agar, aktif kdmiir, orlistat ve
kolestiramin kullanilmistir (2, 22-25). Fakat giiniimiizde fototerapi, kan degisimi ve
endikasyonu olan vakalarda IVIG disinda rutin Onerilen bir tedavi metodu
bulunmamaktadir. Son zamanlarda; B glukuronidaz enzim aktivitesini azaltmaya
yonelik L-aspartik asit denenmis ve L-aspartik asit kullananlarda daha diisiik serum
bilirubin degerleri ve diski ile daha fazla bilirubin atiliminin oldugu gosterilmistir

(29).

Yenidoganin dogumdan sonraki bakimi ve takibi sarilik agisindan énemlidir.
Ozellikle primipar annelerde olmak iizere tiim annelere anne siitii ile beslenmenin
onemi ve anne siitliniin etkin bir sekilde bebege verilmesi i¢in annenin egitilmesi son
derece Onemlidir. Ailelere sarilik ile ilgili bilgilendirilme yapilmali ve alarm
durumlarn ogretilmelidir. Her kontrolde sariligin durumu, yenidoganin agirlhigi,
agirlik kayip yiizdesi, beslenme sekli ve sikligi, giinliik idrar ve gaita yapma siklig
ve gaita rengi degerlendirilmelidir (10). Bizim ¢alismamizda anneler beslenme ve
sartlik konusunda egitilmis ve emzirme konusunda desteklenmislerdir. Bu egitim
sonucunda anne siitll ile beslemede yetersizlik gézlenmemistir. APA; gestasyonel
yasin 37-38 hafta aras1 olmasini, erkek cinsiyeti ve anne yasinin >25 yas olmasini
mindr risk faktorleri arasinda gostermistir. Primiparite, erken anne siitii sariligt risk
faktorleri arasinda gosterilmistir. Gestasyonel yasin >41 hafta olmasini ise azaltici
risk faktorii olarak belirtmistir (3, 60). Bizim ¢alismamizda yenidoganlarin term
yasina, cinsiyete, anne yasina ve annelerinin paritesine gore olan
siniflandirilmasinda; gruplarin kendi icinde karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
fark saptanmazken, calisma ve kontrol gruplari karsilagtirildiginda ise probiyotik

alan grupta erken term ve term yenidoganlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
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daha distk bilirubin seviyelerinin oldugu goriilmiistiir. Gruplarin kendi iginde
karsilastirilmasinda fark ¢ikmamasinin; anne siitii ile beslenmenin 6neminin ve anne
stitiiniin etkin bir sekilde bebege verilmesi i¢in yapilan egitimin etkili oldugunu,
gruplar arasinda probiyotik alanlarda bilirubin diizeyinin daha diisiik ¢ikmasinin ise
probiyotige bagli bir etki oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismaya alinan bebeklerin higbirinde fototerapi gereksinimi olmamustir.
Bizim c¢aligmamizda hicbir yenidoganda patolojik kord bilirubin degeri saptanmadi.
Calismamizda 3., 5. ve 10. giinlerde probiyotik alan grupta total serum bilirubin
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede disiik idi.

Bilirubin metabolizmasi sirasinda bagirsakta bulunan safra ile atilmis konjuge
bilirubinin  glukuronidaz aktivitesi ile tekrar unkonjuge bilirubinine doniistiiriilerek
enterohepatik dolasim yolu ile sistemik dolasima geri donmesinin, total serum
bilirubin diizeyine yaklagik %30 oraninda katkida bulundugu ifade edilmistir (61).
Bu yiik artisinin azaltilmasi i¢in anne karninda iken bilirubin deposu haline gelen
mekonyumun viicuttan uzaklastirilmasi,  glukuronidaz aktivitesinin baskilanmasi ve
bagirsaga sekrete edilen bilirubinin hizli bir sekilde iirobiliniodlere déniistiiriilerek ya
da doniistiiriilmeden konjugat halinde gaita ile atilmasi 6nemlidir. Bu basamakta
bagirsak florasinda yer alan mikroorganizmalarin bilirubini trobilinoidlere
doniistiirmesi ve bagirsak pasajimin hizlandirilmasi son derece 6nemlidir. Bizim
calismamizda probiyotik destegi alan grupta almayanlara gore serum bilirubin

diizeylerinin %21.7 - 27.4 daha disiik oldugu gozlendi.

Bilirubin yiikiiniin bu denli yiiksek oldugu erken neonatal donemde bagirsak
floras1 nitelik olarak ¢ok yetersizdir. Dogumun bagslamasiyla beraber bebegin
cevresel faktorlerle temasa gegmesi ile birlikte bebekte basta gastrointestinal
sistemde olmak tizere hizli bir sekilde flora gelismeye baslamaktadir. Bu floranin
olusumu basta dogum sekli, beslenme sekli olmak iizere gestasyon haftasi, yogun
bakimda yatis, antibiyotik kullanimi gibi nedenlerden etkilenmektedir. Bu nedenlerin
birgogu ayni zamanda neonatal hiperbiliriibinemi risk faktorleri arasinda da yer
almaktadir. Yenidoganin intestinal florasinin niteliginin yenidoganin sarilig1 lizerine
etkili oldugu Ongoriilebilir. Yenidoganin intestinal flora gelisimi siireci ile beraber
sarilik diizeylerinin diistiigii dikkat ¢ekici bir bulgudur. Caligmamizda yenidoganlarin
intestinal florasinin probiyotik ile desteklenmesinin daha diisiik bilirubin diizeylerine

yardime1 oldugu gosterilmistir.
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Dogum sekli, beslenme tiiri ve cevresel etmenler flora olusmasini ve
olgunlagmasini etkileyen faktorlerdir. Calismamizda benzer gestasyonel yasa sahip,
sadece normal spontan vajinal yol ile dogan ve sadece anne siitii ile beslenen saglikl
yenidoganlar dahil edilerek gastrointestinal flora iizerine etkili faktorler

benzestirilmeye ¢alisildi.

Bebegin bagirsak florasinin tamamen yerlesmesi bir yili, eriskin formdaki
halini almas1 en az ii¢ yili bulmaktadir. Bu olusumun saglikli olmas1 i¢in de normal
kolonize olan bakteri tiirleri, genetik yapisi, etkilesimleri, diyet ve ¢evresel faktorler
onem arz etmektedir (62). Bagirsak florasinin dogumdan sonra sekillenmesi sirasinda

floraya yerlesen bakteri cinsine gore etkinligi degismektedir.

Bagirsak florasini; laktik asit tireten bakteriler, anaerobik bakteriler ve
aerobik bakteriler olmak iizere ii¢ grup bakteri olusturur (63). Bunlardan yararh
etkileri olan ve probiyotik olarak kullanilanlar laktik asit bakterileridir. Normal
florada yer alan anaerobik ve aerobik bakterilerin suslar1 ise patojen olmayip
herhangi bir klinik tablo olusturmazlar. Patojen bakteriler bagirsak florast i¢in her
zaman risk olusturur. Probiyotikler islev olarak patojen bakterilerin yerlesmesini
engelleyerek bile patojenlerin olusturmasit muhtemel patolojik reaksiyonlarin ve

klinik tablolarin olusumunu engellemektedir.

Yenidoganlarda sindirim sisteminde flora gelisimi sirasinda sindirim
sisteminin degisik yerlerinde farkl tiirlerde ve farkli miktarlarda kolonizasyonlar s6z
konusudur. Ilgili kolonizasyon tiirleri ve miktarlar1 Sekil 11°de gdsterilmistir (32).
Ust gastrointestinal sistemde floradaki bakteri say1 ve ¢esitliligi alt gastrointestinal
sisteme dogru gidildikge artmakta ve g¢esitlenmektedir. Bunda gastrointestinal
sistemin pH ve mukozal yapi gibi mikroekolojik faktorlerinin katkisi yiiksektir.
Bizim calismamizda kullanilan Laktobasilluslar; mide, duodenum ve jejunumda

hakim bakteri siniflarindan biridir.

Yenidoganin florasinin gelismesinde ana belirleyicilerden birisi dogum
seklidir. Calismamizda sadece spontan vajinal yol ile dogan term bebekler caligmaya
dahil edilmistir. Annenin genital sistem florasi, spontan vajina yol ile dogan
bebeklerde flora tlizerine etkilidir. Annenin genital floras1 laktobasiller, peptokoklar
ve streptokoklar gibi floray1 destekleyen bakteriler icerdigi gibi gebelik doneminde

artan genital enfeksiyon sikligi nedeni ile Kandida tiirleri, Eschericihia coli,
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Gardnarella Vaginalis, Trichomonas vaginalis, Listeria monositoneges gibi patojen
mikroorganizmalar1 da icerebilmektedir. Yapilan calismalarda gebelik doneminde
%40-54 oraninda enfeksiyon goriilebildigi ve gebeligin son ddneminde bu
enfeksiyonlarin siklastigi bildirilmistir (64). Normal spontan vajinal dogumla beraber
annede enfeksiyon var ise; yenidoganin da bu patojen mikroorganizmalara maruz
kalacagt ve bunlarin bagirsak florasinin olusumuna patolojik agidan katkida
bulunacagi yadsinamaz bir gercektir. Dogumdan hemen sonra erken donemde
probiyotik destegi verilmesinin normal bagirsak florasinin gelisimine katkida
bulundugu ve patojen mikroorganizmalarin yerlesmesinin engellendigi gosterilmistir
(65). Bizim g¢alismamizda da probiyotik dogumdan hemen sonra verilerek intestinal
florada laktobasillus hakimiyeti saglanmaya calisilmistir ve laktobasilluslarin hakim

oldugu yenidoganlarda bilirubin diizeylerinin daha diisiik oldugu gdsterilmistir.

Miadinda dogan bir yenidoganin bagirsak florasinin olusumunda ve tiiriiniin
belirlenmesinde, beslenme sekli ana belirleyicilerden biridir. Saglikli miad bebek
anne siitl ile beslenmesi durumunda anne siitiinden c¢esitli besin yapilari,
antimikrobiyal proteinler, yag asitleri, laktoferrin, sekretuar IgA, karbonhidratlar ve
bakterileri almis olur. Iceriginde bulunan oligosakkarid ve gliko konjugatlarla
beraber anne siitiindeki dogal komponentler enteropatojenlerin saldirisindan bebegi
korur ve Bifidobakterlerin yerlesmesi i¢in uygun ortam hazirlar (62). Anne siitiiniin
icinde Stafilokok, Streptokok, Bifidobakterler ve Laktobasillerin olabildigi
gosterilmistir (66). Anne siitliniin igerigi annenin saglik durumu ve dogum sekli ile
de degisebilmektedir. Anne bagirsagindaki bakterilerde memedeki dokuya endojen
yolla entero-mamarian yolak ile gegebildigi ve anne siitiiniin bakteriyel yapisini
olusturabildigi diistiniilmektedir (67). Anne siitinde bulunan sindirilemeyen
karbonhidratlarda bu kolonizasyon sirasinda Bifidobacterium ve Bacteriodeslerin
¢ogalmasii kolaylagtirmaktadir (68). Tiiziin ve ark. (26) anne siitiine bagh sarilikta
Bifidobacterium  tiirlerinin  gastrointestinal ~ sistemde  indirekt  bilirubin
absorbsiyonunu engelleyerek bilirubin seviyesini azalttigim1 = gostermislerdir.
Calismamizda takip edilen yenidoganlarin hepsi anne siitii ile beslenmekte idi.
Dogumdan sonra bebekler anne siitii ile beslenebildigi gézlenene kadar takip edilmis,
emzirme ve beslenme problemine karsi egitim verilmis ve anneleri tarafindan
yeterince beslenmesi saglandiktan sonra taburcu edilmislerdir. Kontrollerde de anne

siiti ile beslenme sozlii teyit edilmis ve aileler formiill mama ile beslememe
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konusunda uyarilmistir. Calismaya alinan tiim bebeklerde patolojik seviyede
bilirubin diizeyinin gozlenmemesi ve erken donem anne siitii sariliginin
goriilmemesinin nedeninin etkin bir sekilde anne siitii verilmesi ve anne siitiiniin
igeriginde bulunan probiyotiklerin ve prebiyotiklerin etkili oldugunu diisiinmekteyiz.
Calismamizda ek probiyotik destegi verilen yenidoganlarda anlamli derecede daha

diistik total bilirubin seviyelerinin goriilmesi bu etkinin giliglendirildigini gostermistir.

Yenidoganda bagirsak florasinin heniiz gelismemis olmasi nedeni ile
bilirubinin {robilinoidlere donlisimii  yetersiz kalacagi igin bilirubin yiiki
artmaktadir. Intestinal flora ile biliriibin metabolizmas1 arasindaki iliskiyi gdstermek
icin ¢ok sayida hayvan deneyleri yapilmistir. Midtvedt ve ark. (69) bagirsaklar
mikroptan arindirilmig farelerin bilirubini {irobilinoide doniistiirmekte yetersiz
kaldiklarin1 ve bagirsaklarina Clostridium ramosun ve Escherichia coli ile
kontaminasyon saglandiktan sonra %15 olan iirobilinoide doniisiimiin %70’e ¢iktig1
rapor etmislerdir. Vitek ve ark. (70) farelere klindamisin verilmesi sonrasi diskida
tirobilinoid miktarinin belirgin sekilde azaldigini ve bagirsaklar1 klindamisin ile steril
hale getirilen farelere oral Clostridium perfiringes verilmesi ile bilirubinden
tirobilinoid doniistimiiniin en fazla oldugunu gostermislerdir. Norin ve ark. (71)
farelere laktobasillus verilmesi sonrasi kolon igerigindeki bilirubin diglukuronid,
bilirubin monoglukuronid ve unkonjuge bilirubin miktarinin kontrol grubuna gore
benzer oldugunu gdstermislerdir. Bu sonuca gore laktobasillerin B glukuronidaz

enzimi icermedigi ve endojen enzim aktivitesini arttirmadig1 gosterilmistir.

Enterohepatik dolasima geri doniiste kilit rol oynayan enzim,  glukuronidaz
enzimidir. Intrauterin yasamda fetusta B glukuronidaz enzim aktivitesi yiiksektir. Bu
sayede fetus intrauterin donemde hiperbilirubineminin risklerinden korunmaktadir.
Intrauterin dénemde kord yolu ile dengelenen bilirubin metabolizmas:1 dogumdan
sonra artmig bilirubin yiikii ve B glukuronidaz enziminin aktivitesinin devam etmesi
nedeni ile yenidogani tehdit altina sokmaktadir. Endojen B glukuronidazin enzim
aktivitesinin optimum 5.2 pH’ ta maksimum oldugu, anaerop bakterilerce salinan
glukuronidazin ise daha alkali pH’> larda aktif oldugu bildirilmistir (72). Erken
neonatal donemde mide ve bagirsak pH’ s1 ilk bir aya kadar alkali (pH:6-8)
niteliktedir (73). Shinya ve ark. (74) alkali ve noétral pH’ta B glukuronidaz

aktivitesinin arttigin1 ve bunun sonucu olarak bilirubin dekonjugasyonunda yiiksek
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oldugunu, asidik pH’ta ise dekonjugasyonun azaldig1 gostermislerdir. Bagirsaktaki
unkonjuge bilirubin en ¢ok duodenum ve kolondan emilir (2). Ling ve ark. (75)
Lactobacillus GG ile mayalanmis yogurt verilen hastalarda B glukuronidaz basta
olmak Tlzere diger bakteriyel enzimlerin de aktivitelerinin baskilandigi
gostermislerdir. Nowak ve ark. (76) heterosiklikaminle etkinligi artmis J-
glukuronidaz enziminin probiyotik verilerek etkinliinin azaltildigin1 rapor
etmiglerdir. Verma ve ark. (77) Lactobasillus rhamnosus GG 'nin B glukuronidaz
aktivitesini en fazla baskilayan probiyotik oldugunu tespit etmislerdir. Endojen
glukuronidaz aktivitesi en fazla duodenum ve jejunumda, bakteriyel f glukuronidaz
aktivitesi ise en fazla kolondadir. Probiyotiklerin laktik asit ve asetik asit salgilayarak
fekal pH’1 distirdiikleri gosterilmistir (43). Laktobasiller; gastrointestinal sistemde
siklikla mide, duodenum ve jejunum kisminda yerlesim gosterirler. Calismamizda
kontrol grubuna gore bilirubin degerlerinin daha diisiik olmasinin bir nedeninin;
laktobasillerin iiretmis oldugu laktik asit ile ortamin asidik hale gelmesi sonucu f3
glukuronidaz enzim aktivitesinin azalmasi sonucu dekonjugasyonun sinirlanmasi
oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica laktobasiller salgiladiklar1 bakteriosinlerle, B
glukuronidaz enzim aktivitesi yiiksek olan patojen mikroorganizmalarin

kolonizasyonunu engelleyerek de enterohepatik dolasimin azalmasina neden olabilir.

Probiyotikler, intestinal florada [ glukuronidaz aktivitesini baskilamak
disinda, bilirubinin intestinal mukoza tizerine olumsuz etkilerini de engellemektedir.
Unkonjuge bilirubinin intestinal epitelde permeabiliteyi arttirdigi gosterilmistir (78,
79). Zhou Y ve ark. (80) unkonjuge bilirubine bagli olusan intestinal hiicrelerdeki
bozulmus biitiinliigiin probiyotik (L. Plantarum) verilmesi sonrasi diizeldigini
gostermiglerdir. Probiyotikler, bilirubinin olusturdugu bu harabiyeti azaltarak bu

yolla da enterohepatik dolasimin azalmasina katkida bulunuyor olabilir.

Beslenme ve digkilama siklig1 sarilik diizeyi iizerine etkili faktdrlerden
biridir. Bizim c¢alismamizda oldugu gibi iki saatte bir anne siitii ile beslemenin
bagirsak hareketlerini uyardigi ve bilirubin diizeylerinin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (81, 82).
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Prebiyotiklerin ~ yenidogan sariligi {izerine etkilerinin arastirildig
calismalarda; diskilama sikliginin arttigi, beslenme intoleransinin diizenledigi ve

daha diisiik serum bilirubin seviyelerine yol actiklari gosterilmistir (83, 84).

Mekonyum bilirubin agisindan zengindir ve bir bilirubin kaynagi olarak
enterohepatik dolasim ile serum indirekt bilirubin seviyesine katkida bulunmaktadir
(85). Mekonyum pasajinin gecikmesi enterohepatik sirkiilasyonu arttirarak serum
bilirubin seviyesinin artmasina ve hiperbilirubinemi siliresinin uzamasina yol
a¢gmaktadir (86). Calismamizda diskilama sikligi ile serum bilirubin diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptanmasi, probiyotik alanlarda gilinliik mekonyum c¢ikarma
sikliginin daha fazla tespit edilmesi ve serum indirekt bilurubin seviyesinin daha
diisiik olmasi1 probiyotiklerin hiperbilirubinemi iizerine olan bagka bir etki

mekanizmasi olabilir.

Probiyotiklerin yenidogan sarilig1 iizerine etkilerini inceleyen siirli sayida
calisma mevcuttur. Demirel ve ark. (27) ¢ok diisik dogum agirlikli ve sarilikli
yenidoganlara Saccharomyces boulardii destegi verilmesinin fototerapi siiresini
kisalttig1 ve bu etkiyi muhtemelen beslenme intoleransini azaltarak veya bilirubinin
enterohepatik dolasimla geri emilimi baskilayarak sagladigini rapor etmislerdir.
Serce ve ark. (28) 35-42 hafta arasi miadinda fototerapi almakta olan hastalara
Saccharomyces boulardii destegi verilmesinin bilirubin diizeyleri {izerine anlamli bir
etkisinin olmadigin1 bildirmislerdir. Mu-xue ve ark. (87) probiyotik verilen
yenidoganlarda sarilik sikliginin %33.3 kontrol grubunda ise %57 olarak bulmus ve
Probiyotiklerin sarilik sikligin1 azalttigini iddia etmislerdir. Total serum bilirubin
diizeyi 12.9 mg/dl sinir olarak kabul edildiginde (88) bizim ¢alismamizda probiyotik
alanlarin %14.6 sinda, kontrol grubunun %46.6 sinda 12,9 un istiinde degerler
gozlenmistir.

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Mu-xue ve ark. (87) caligmasinin
sonuglarinin Serce ve ark. (28) sonuglarindan farklilik arz etmesi kullanilan
probiyotigin cinsi ve uygulama zamani (sarilik gelistigi zaman veya dogumdan sonra

hemen) ile iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak; dogumdan hemen sonra baslanan probiyotik destegi bilirubin

metabolizmasini olumlu yonde etkileyerek hiperbilirubinemi riskini azaltabilecegi, bu
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etkininde probiyotiklerin digki sayisin1 artirma ve muhtemelen B glukuronidaz
aktivitesinin baskilanmasina bagli olarak bilirubinin enterohepatik dolagiminin azalmasi

ile ilgili olabilecegi diistiniilmistiir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Saglikli, spontan vajinal yolla dogan ve sadece anne siitii ile beslenen

bebeklerde, dogumdan hemen sonra baglanan probiyotik desteginin yeni dogan

sarilig1 lizerine etkilerini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismamizda;

1-

2-

10-

11-

12-

13-

Calismaya almman yenidoganlarda gruplar arasinda demografik ozellik
acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Caligmaya alman tiim yenidoganlarin izlemlerinde patolojik tart1 kaybi
gbzlenmedi (p>0.05).

Calismaya alinan yenidoganlarda fototerapi veya kan degisimi gerektirecek
diizeyde patolojik sarilik diizeyi saptanmadi.

Kord bilirubin degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05).

Probiyotik alan grupta igiincli, besinci ve onuncu giin olgiilen bilirubin
diizeyleri; almayanlara gore anlamli derecede daha diisiik idi (p<0.05).
Probiyotik destegi alan grupta, kontrol grubuna gore ortalama serum bilirubin
diizeylerinin %21.7-27.4 arasinda daha diisiik oldugu tespit edildi.

Probiyotik destegi alan grubun %14.6’sinda, kontrol grubunun ise %46.6’sinda
total serum bilirubin diizeyi 12.9 mg/d]’nin iizerinde idi.

Gruplar kendi iglerinde cinsiyete gore karsilastirildiginda, bilirubin degerleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).

Cinsiyet yoniinden gruplar birbiri ile karsilastirildiginda; probiyotik verilen
grupta, her iki cinste de kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bilirubin
seviyeleri gézlendi (p<0.05).

Gruplar kendi iclerinde gestasyonel yasina gore karsilagtirildiginda, bilirubin
degerleri arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Gestasyonel yasina gore gruplar birbiri ile karsilastirildiginda; probiyotik
verilen grupta, erken term ve term gestasyonel yas sinifinda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bilirubin seviyeleri gozlendi (p<0.05).
Gestasyonel yasina gore gruplar birbiri ile karsilastirnnldiginda; ge¢ term
gestasyonel yas sinifinda probiyotik grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark gozlenmedi (p>0.05).

Gruplar kendi i¢lerinde anne yasina gore karsilastirildiginda, bilirubin degerleri

arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).
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14-

15-

16-

19-

20-

Anne yasma gore gruplar birbiri ile karsilastirildiginda; probiyotik verilen
grupta, her iki anne yasi sinifinda da kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bilirubin seviyeleri gézlendi (p<0.05).

Gruplar kendi i¢lerinde annelerin paritesine gore karsilastirildiginda, bilirubin
degerleri arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Annelerin paritesine gore gruplar birbiri ile karsilastirildiginda; probiyotik
verilen grupta, her iki parite sinifinda da kontrol grubuna goére anlamli derecede
diisiik bilirubin seviyeleri gozlendi (p<0.05).

[lk mekonyum ¢ikarma zamani agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05).

Digkilama sikligi yoniinden gruplar karsilastirildiginda; probiyotik verilen
grupta diskilama sikligi kontrol grubuna gdre anlamli derecede yliksekti
(p<0.05).

Yenidoganlarda anne siitii ile besleme her ne kadar hiperbilirubinemi i¢in risk
faktorleri arasinda olsa da c¢aligmamiz sonuglarina gore, annenin emzirme
yoniinden desteklenmesi ve egitimi patolojik diizeydeki sariligi dnlemede son
derece Onemlidir. Bu nedenle anneler, anne siitii ile beslenme yoniinden
desteklenmeli ve egitilmelidir.

Dogumdan hemen sonra probiyotik olarak Lactobacillus rhamnosus GG 10°
CFU giinde bir kez bes damla seklinde verilmesi, yenidogan sariligin siddetini

azaltmada etkili olabilir.
Bundan hareketle:

Benzer calismanin sezaryenle dogan ve normal yolla dogan bebeklerde
yapilmasi

Sadece anne siitii ve anne siitii/veya mama ile beslenen bebeklerde yapilmasi
Patolojik sarilik yoniinden yiiksek riske sahip bebeklere dogumdan hemen
sonra baglanacak olan probiyotiklerin etkinliginin arastirilmasi
Yenidoganlarda probiyotik kullaniminin bilirubin metabolizmas1 {izerine
etkisinin degerlendirilmesi amaci ile yenidoganlarda amniyon sivisi, giinliik
diskt pH, diski ile atilan bilirubin, iirobilinojen ve sterkobilinojen tayinini
iceren yeni ¢aligmalarin yapilmasi

Bizim bulgularimizin  genis vaka serilerinin oldugu calismalarla

desteklenmesi gerektigini diigiinmekteyiz.
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