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1. GIRIS ve AMAC

Sarilik, yenidogan bebeklerde en sik karsilagilan saglik sorunlarindan biridir. Bilirubin
eliminasyon ve lretimindeki dengenin gecici olarak bozulmasi sonucu ortaya c¢ikar. Term
bebeklerin % 60’1nda, preterm bebeklerin ise % 80’inde sarilik goriiliir.' insidansin bu kadar
yiiksek olmasi, konunun 6nemini carpict bir sekilde gostermektedir. Yenidogan bebeklerin
yaklasik %90’mda yasamin ilk haftasi i¢inde, serum indirekt bilirubin seviyeleri 2 mg/dL’ nin
tizerine ¢ikar. Klinik olarak cilt ve skleralarda sariligm goriilebilmesi i¢in bu degerin 5-7

mg/dL’ ye yiikselmesi gerekmektedir.>”

Yenidoganin  indirekt  hiperbilirubinemisini  anlayabilmek ancak  bilirubin
metabolizmas1 ve fizyolojik sariligit kavramakla miimkiin olur. Bilirubin hem
katabolizmasinin son iiriinii olan bir pigmenttir.* Hemoglobin kimyasal olarak bir protein
boliimiinden yani globinden ve iki degerli demir iceren bir porfirin halkasi olan hemden
meydana gelir.”> Hem; hemoglobinin %3,8’ini olusturur.” Hem; matiir, immatiir eritrosit
prekiirsorlerinin pargalanmasi ve ayrica sitokrom, myoglobin, peroksidaz ve katalaz gibi doku

proteinlerinin yikimu ile olusan bilirubin metabolizmasmimn ilk basamagidir.>>*’

Yenidoganlarda eritrosit yasam siiresi kisa oldugundan ve eritrosit kaynakli olmayan
bilirubin 2-3 kez daha fazla oldugundan bilirubin olusumu artmustir.” Olusan giinliik bilirubin

eriskindekinin 2 katidir.*’

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore, indirekt ve direkt bilirubin
olmak tizere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi,
fizyolojik sarilikta ve bunun disinda bilirubin yapimimnin arttig1 ya da bilirubinin karaciger
hiicresine alinmasmin veya konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda goriiliir. Direkt

hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan doneminde oldukg¢a az karsilagilir.

Indirekt hiperbilirubinemi, multifaktdriyel bir etiyolojiye sahiptir. Dogum 6ncesi,
dogum ve dogum sonrast donemde, anneye, ¢ocuga ve c¢evreye ait bircok olumsuz faktor

etken olabilmektedir. Bu kadar olumsuz faktér karsisinda, henliz organ fonksiyonlari



yeterince gelismemis olan yenidoganin, ne kadar biiyiik bir risk altinda oldugu agikca ortaya

cikmaktadir.

Yenidogan sariliklarinda, serum bilirubin seviyeleri ile kernikterus arasindaki iliski
bilinmektedir. Beyin hiicrelerindeki bilirubin toksik diizeylere ¢iktig1 durumlarda, yenidogan
irritabl veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir aglama saptanir ve isitme bozuklugunu
ortaya cikaran ‘auditore brainstem response (ABR)’ ta anormallikler saptanabilir. Geriye
doniisiimsiiz ensefalopatiye dogru ilerlendik¢e norolojik bulgu olarak opistotonus, hipertoni,
tiz sesli aglama, ates, apne veya konviilsiyon ortaya cikar. Eger hasta yasarsa, semptomlar bir
miktar geriledikten sonra ekstrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik, yukari bakis
paralizisi, mental retardasyon ve bazende dislerde boyanma ile karsimiza cikar. Koreoatetoz

ve igitme kaybi bilirubin ensefalopatisinin tek sekeli olabilir.®

Hastanin yasamini ve toplumdaki yerini 6nemli derecede etkileyebilen bu kernikterus
tablosunun Onlenmesi i¢in yenidogan sariliklart konusunun iyi bilinip, riskli bebeklerin

belirlenip yakindan izlenmesi biiyiik bir dikkat ve titizlik gerektirmektedir.

Hipokrat doneminden beri bilinen ve arastirilan bir hastalik olmasma ragmen,

giiniimiizde halen etiyolojisi, toksisitesi ve tedavisi ile ilgili aragtirmalar devam etmektedir.

Bu calismada, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dal1 kliniginde 2006 ve 2007 yillarinda yenidogan sarilig1 tanisi ile yatan, takip ve
tedavi edilen 259 olgu retrospektif olarak incelenmis, sariligin olusumunu etkileyen risk

faktorleri, etiyolojik nedenleri ve tedavi yontemleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Sarilik, yenidogan bebeklerde en sik karsilasilan saglik sorunlarindan biridir.
Genellikle bilirubin eliminasyon ve iiretimindeki dengenin ge¢i¢i olarak bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Yiiksek indirekt bilirubinin norotoksisitesi beyinde kalict hasara neden olmakta
ve bu nedenle hiperbilirubineminin erken tanisi ve dnlenmesi i¢in uzun yillardan beri iizerinde

aragtirmalar yapilmaktadir.

Term bebeklerin %60°mda, preterm bebeklerin ise %80’inde sarihik goriiliir.'
Yenidogan bebeklerin yaklagik %90’ inda yasamin ilk haftasi i¢inde, serum indirekt bilirubin
seviyeleri 2 mg/dl’ nin iizerine ¢ikar. Klinik olarak cilt ve skleralarda sariligin goriilebilmesi
i¢in bu degerin 5-7 mg/dl’ ye yiikselmesi gerekmektedir.”” Cilt ve skleralarda goriilen bu sar1
renk, retikuloendotelial sistem (RES) hiicrelerinde, ‘hem oksijenaz, biliverdin reduktaz ve
nonenzimatik indirgeyici ajanlar’ tarafindan hemoglobinden olusan, yagda eriyebilen ve

indirekt reaksiyon veren bilirubin pigmentinden ileri gelmektedir.'

Yenidoganin  indirekt  hiperbilirubinemisini  anlayabilmek ancak  bilirubin

metabolizmasi ve fizyolojik sarilig1 kavramakla miimkiin olur.
2.1. BILIRUBIN METABOLIZMASI
2.1.1. Bilirubin Olusumu ve Yapisi

Bilirubin hem katabolizmasmimn son iiriinii olan bir pigmenttir.* Hemoglobin kimyasal
olarak bir protein boliimiinden yani globinden ve iki degerli demir igeren bir porfirin halkasi
olan hemden meydana gelir (Sekil-1).> Hem; hemoglobinin %?3,8” ini olusturur.” Hemoglobin
yikiminda hemoglobin molekiilii 6nce hem ve globine ayrilir. Hem; matiir, immatiir eritrosit

prekiirsorlerinin pargalanmasi ve ayrica sitokrom, myoglobin, peroksidaz ve katalaz gibi doku



proteinlerinin yikimi ile olusan bilirubin metabolizmasinmn ilk basamagidir.>>*’ Globulin
yikilarak aminoasit havuzuna katilirken, hem bir dizi reaksiyona ugrar. Hem siklik bir
tetrapirol halkasi seklindedir. A¢iga ¢ikan hemin porfirin halkasi hem oksijenaz enziminin
katalize etmesiyle agilir ve ortama demir, karbonmonoksit ve biliverdin ¢ikar. Hem oksijenaz
enzimi karaciger parankim ve sinuzoid hiicrelerinde, dalak, kemik iligi, beyin, bobrek, akciger
hiicreleri ve makrofajlarda bulunur. Bu olaylar endoplazmik retikulum (ER) da gerceklesir >*

Hem’den biliverdin ve indirekt bilirubin olusumu Sekil-2’de verilmistir.
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Sekil-2. Hemden biliverdin ve indirekt bilirubin olusumu®®’
M= -CH3, V= -CH= CH2, P=-CH2 -CH2 -COOH, F,= Flavoprotein



Biliverdin, toksik olmayan, suda erime 6zelligi nedeniyle 6zel bir tasima mekanizmasi
gerektirmeden bobrekten ve karacigerden atilabilen bir madde oldugu halde; neden toksik ve
suda erimeyen bir madde olan bilirubine doniistiigii heniiz ¢oziimlenememis biyolojik bir
durumdur. Bunun iki nedeni olabilir. Birincisi intrauterin donemde yagda eriyen bilirubinin
transplasental transportunun miimkiin olmasidir. ikinci sebep ise biitiin biliverdin
bobreklerden atilacak olsaydi bunun bobrek tiibiilleri ve toplayici kanallarda tikaniklik
yapmas1 s0z konusu olabilirdi. Biliverdin de rediiklenerek sari-kirmizi renkteki bilirubini

olusturur. Bilirubin ve tiirevleri safra pigmentleri adin1 alir.>’

Hem, tiim oksijene bagimli elektron sistemlerinin baslica bileskesi oldugundan her
hiicre potansiyel olarak bilirubin kaynagidir. 1 gr hemoglobin’in yikimu ile 35 mg hem agiga
cikar. Yenidoganlarda eritrosit yasam siiresi kisa oldugundan ve eritrosit kaynakli olmayan
bilirubin 2-3 kez daha fazla oldugundan bilirubin olusumu artmustir.” Olusan giinliik bilirubin

miktari eriskindekinin 2 katidir.*’

2.1.2. Bilirubin Tasinmasi

Bilirubin RES’ i terk ederek plazmaya geger.” Bilirubin konjiige olmadigmnda suda
erimedigi i¢in plazmada transportu ancak bir tasiyiciya baglanarak miimkiin olur. Bu tasiyici
protein albumin ve alfa-fetoproteindir. Albumin iizerinde biri yliksek, digeri diisiik afiniteli iki
baglanma bdlgesi vardir ve 1 gr albumin yiiksek afiniteli baglama bdlgeleri ile 8,5 mg
bilirubini baglar.2’4’6 Asidoz, uzun zincirli yag asitleri, siilfonamidler, penisilinler, oksasilin,
sefalotin gibi bazi antibiyotikler, analjezikler, antiinflamatuar ilaclar, furosemid gibi bazi
diiiretikler heparin gibi maddeler serbest bilirubini arttiracaklari i¢in kernikterus riskini de

2% Her bir albumin molekiiline 2 bilirubin molekiilii baglanabilir. Bilirubin

arttirirlar.
serumda 4 degisik halde bulunabilir: Albumine baglh konjiige olmamis bilirubin, albumine
baglanmamis serbest bilirubin, konjiige bilirubin (safra ve bobrek yoluyla atilabilir), albumine
kovalan bagli konjiige bilirubin. Konjiige bilirubin direkt bilirubin olarak 6lgiiliirken,
albumine bagli ve serbest olan konjiige olmamis bilirubinin tamam indirekt bilirubin olarak

olculir.®



2.1.3. Bilirubinin Karacigere Verilmesi

Bilirubin albumin kompleksinin karaciger hiicre zarindaki baglanma bdlgesine
baglandig1r ve sonra albuminin sirkiilasyona geri dondiigii sanilmaktadir. Hepatosite alinan
bilirubin hepatosite Y proteini (ligandin) ile baglanir. Diger bir baglayici protein Z proteinidir.
Z proteinin bilirubine afinitesi zayiftir. Yenidoganda ligandin diizeyi eriskindekine nazaran

ot 246810
disiktiir.” ™"

2.1.4. Konjugasyon

Bilirubinin direkt reaksiyon veren haline gelmesi hepatik parankimde olur. Bilirubin
konjugasyonu ER’ da Uridildifosfat Glukuronil Transferaz (UDPGT) enziminin katalizorliigii
ile olur.” Divalan katyonlar (Mg"*, Mn", Ca"?), ksenobiyotikler, etanol, DDT, klofibrat ve
fenobarbital gibi kimyasal maddelerle, seks hormonlari, glukagon, sekretin, tiroksin, kortizol
gibi hormonlar enzimin aktivitesini etkilemektedir. Beslenme ve yas Onemli

faktorlerdir. 24810

2.1.5. Bilirubin Ekskresyonu

Bilirubin diglukuronid, konsantrasyon gradientine kars1 aktif olarak safra kanallarina
ve safraya atilir. Bu enerji gerektiren ve hizi kisitlayan asama karaciger hastaliklarinda aksar.’
Ankonjuge bilirubin ise, ER’ da glukuronize olduktan sonra, mikrotiibiiler bir sistemden
gecer. Safra formasyonu ve atilimdaki azalma sonucunda, safrayr olusturan {iriinlerin

retansiyonu ve plazmada bunlarimn artis1 seklinde kolestazis gelisir.'**

2.1.6. Enterohepatik Sirkiilasyon

Konjuge bilirubin stabil olmayan ester olarak, intestinal limende kolayca ankonjuge
sekle hidrolize olabilir. Bilirubin diglukuronid hidrolize olup barsakta bakteriler tarafindan
indirgenerek {iirobilinojen denilen renksiz bir bilesige doner. Urobilinojenin bir kismi
barsaktan geri emilerek portal dolagima aktarilir ve bdbrege gelir ve burada sari1 renkli

tirobiline cevrilip atilir. Idrara rengini verir. Diskidaki {irobilinojenin ¢ogu barsak bakterileri



tarafindan oksite olarak sterkobiline déner ve diskmm tipik rengini verir.®’ Yenidogan
barsaginda bilirubini oksitleyerek diger liriinler haline getirecek barsak bakterileri yoktur.
Yenidoganda baslangigta mukozal enzim olarak bulunan daha sonralar1 bakterilerce yapilan
betaglukronidaz’mn ve yenidoganin {ist gastrointestinal sistem alkali pH’ smin enterohepatik

2,4,6-8,10

dolasimda rolii vardir. Bilirubin sentezi, transportu ve metabolizmas1 Sekil-3’ te

gosterilmistir.”

2.2. YENIDOGAN SARILIKLARININ SINIFLANDIRILMASI

Yenidogan sariliklar1 biriken bilirubinin cinsine gore, indirekt ve direkt bilirubin
olmak tiizere ikiye ayrilir. Yenidoganda en sik goriilen tip olan indirekt hiperbilirubinemi,
fizyolojik sarilikta ve bunun disinda bilirubin yapimimin arttig1 ya da bilirubinin karaciger
hiicresine alinmasmin veya konjugasyonunun azaldigi patolojik durumlarda goriiliir. Direkt
hiperbilirubinemi ise her zaman patolojiktir ve yenidogan doneminde daha nadirdir. Sepsiste,
intrauterin enfeksiyonlara bagli hepatitte (toksoplazmozis, sitomegaloviriis, herpes, sifilis)

direkt bilirubin, tek basina ya da indirekt bilirubinle birlikte artar.*

2.2.1. indirekt Hiperbilirubineminin Fizyolojik Nedenleri

2.2.1.1. Fizyolojik Sarihk

Dogumda kordon kaninda bilirubin diizeyi 1-3 mg/dL olup 2-4. giinde 5-6 mg/dL’ ye
yiikselir ve 5-7. giinde 2-3 mg/dL’ye iner. Bilirubin artis hizi 5 mg/dL/giin’ den
azdir.Yasamin ilk haftasinda ortaya ¢ikan bu gegici hiperbilirubinemi fizyolojik bir durumdur.
Normal seyreden fizyolojik sarilikta bilirubin degerinin ulagabilecegi en yiliksek smir deger
12,9 mg/dL kabul edilmektedir. Prematiirelerde pik degere ulagsma daha gec¢ olur (5-7.
giinlerde) ve kaybolma siiresi de daha uzundur. En yiiksek pik degeri de 15 mg/dL’ ye kadar
ulagabilir.'*  Term yenidoganlarin yaklasik % 50’sinde klinik sarilik mevcuttur.
Prematiirelerde bu oran daha yiiksektir.’ Sarihigm devam siiresi termlerde 7-14 giin,

pretermlerde 2-3 haftadur.*



Klasik olarak yenidogan indirekt hiperbilirubinemisi esas olarak bilirubin
konjugasyonundaki yetmezlige baghdir; fetal ve neonatal karacigerde glukuronil transferaz

enzim aktivitesi diisiik diizeylerde bulunur.*”"
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Glukuronil transferaz aktivitesinin inhibisyonunda ¢esitli faktorlerin, 6rnegin anneden

gecen steroidlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Fizyolojik sarilikta potansiyel olarak 6nemli

bulunan diger faktorler sunlardir:

1-

2-

Duktus venozus’ un agik kalmasi, indirekt bilirubinin bir kisminmn karacigere
ulasmadan dolasima gegmesine yol agar. "’

Bilirubin detoksifikasyonunu ve atilmasini saglayan plasental mekanizmalar dogum
ile birlikte devre dis1 kalir."'

Yenidoganda karaciger hiicresine gelen bilirubin yiikii artmistir. Eritrosit hacmi fazla,
eritrosit Omrii ise kisadir (eriskinde 120 giin, yenidoganda 45-90 giin, prematiirede 35-
50 giin) ; hemoglobin dis1 hem proteinlerinin yikimi da fazladir.*’

indirekt bilirubin neonatal albumine daha az baglanir."'

Indirekt bilirubin karaciger hiicrelerine almmasi igin gerekli olan akseptdr proteinler
tam olarak gelismemistir. Burada Y proteinin (ligandin) ve Z proteinin yetersiz yapimi
etkendir.*

Yeni gelismeye baglayan organizmada organik anyonlarin kanalikiiler’e atilimi
bozuktur."!

Bilirubin yenidoganda onemli derecede enterohepatik dolasima girer.”'' Yenidogan
barsaginda bakteri sayist ¢ok azdwr, bilirubini dekonjuge eden beta-glukuronidaz
enziminin aktivitesi ise yliksek diizeydedir. Bu durum barsaktaki konjuge bilirubinin
iirobilinojene doniiserek digki ile atilmasi yerine bu enzimin etkisi ile hidrolize olarak
konjuge olmamus bilirubine doniismesine ve barsaktan reabsorbe olmasma yol agar.*’
Herhangi bir nedenle mekonyum atilimindaki bir gecikme, enterohepatik dolasimda
artma yaparak fizyolojik sariligi arttirir. Bu nedenledir ki yenidoganin erken
beslenmesi mekonyum pasajini arttiracagindan, florayr erken olusturacagindan ve
karacigere yeterince glikoz saglayacagmdan dolay1r fizyolojik sariliktan korumada
Oonemli bir faktor olusturmaktadir.

Bilirubin konjugasyonunda yetersizlik vardir. Term bebekte UDPGT  aktivitesi
erigkindekinin % 1’ i kadardir. Dogum sonrasi giderek artan bu aktivite 14-18.

haftalarda eriskin diizeylerine ulasir.*’

Fizyolojik sarilik saglikli bebeklerde zararh degildir.' Yenidoganda deri ve skleralarda

sarilik, serum bilirubin diizeyi 5 mg/dL’ yi gectiginde fark edildiginden, ¢ogu fizyolojik

sarilik bilirubin diizeyleri ortalama degerin altindaysa fark edilmeyebilir. Serum bilirubinleri



10-12 mg/dL diizeyinde olanlarda sarilik rahatlikla farkedilir. Bu bebeklerde ayirici tanida
sariligin baglangi¢ giiniine, anne-bebek arasinda mindr kan grubu uyusmazliklarina, hematom
veya enfeksiyon gibi bulgularin bulunup bulunmadigina, beslenme sekline ve 3. giinden sonra

sariligin seyrine bakmak gereklidir."'

13-15 mg/dL diizeyinde gozlenen sariliklar hiperbilirubineminin bir smir1 kabul
edilirse, yenidogan populasyonunun yaklasik % 3’ {inde tedavi ve takip gerektiren bir nedene
bagli sarilik bulunacaktir, diger bir % 3’liikk kesim ise normalin istatistiki iist sinirlarmi

olusturacaktr."'

Bilirubin ensefalopatisi riskinden otiirii sarilikli yenidoganlarin incelenmesinde ve
miicadelesinde tutarli bir yaklagim gelistirilmesi yenidogan bebeklerle ilgilenen hekimler i¢in
olduk¢a Onemli bir konudur. Bu nedenle fizyolojik sayilamayacak sariliklarin 6nceden
belirlenmesi 6nem arzeder. Fizyolojik simnirlarin {izerinde hiperbilirubinemi gelistirebilecek
(riskli) bebekleri dnceden belirlemek i¢in Amerikan Pediatri Akademisi iki strateji onermistir.

1- Sararan bebeklerin bilirubin konsantrasyonunu 6l¢mek ve postnatal yas (saat)’ a gore
bilirubin nanograminda hangi bolgede yer aldigini belirlemek,

2- Ciddi hiperbilirubinemi ile iliskili klinik risk faktorleri varhigimi belirlemek.'? Total
serum bilirubin diizeyinin yas (saat)’ a gore belirlenen degerlerin %95’ in iizerinde

olmas1 halinde ciddi hiperbilirubinemiden bahsedilir."?
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Sekil-4. Serum bilirubin degerlerinin zamana gore risk degerleri'™'’



Bhutani ve arkadaglarinca gelistirilen bu yontemde taburcu olmadan dnce bebeklerden
Olclilen serum bilirubini nanogramda isaretlenerek risk belirlenmektedir. Bir bebegin
taburculuk sonrasi hiperbilirubinemi gelistirme olasilig1 taburculuk 6ncesi bilirubin degeri
diisiik risk bolgesindeyse % 0,6, diisiik-orta risk bdlgesindeyse % 3, yliksek-orta risk
bdlgesindeyse % 21 ve yiiksek risk bolgesindeyse % 54” diir (Sekil-4)"*'°,

Newman ve arkadaglar1 hiperbilirubinemi i¢in en giiclii risk faktorlerinin kardeslerde
sarilik Oykiisiiniin olmasi, sadece anne siitiiyle beslenme, viicutta morluklar saptanmasi, Asya
irk1, sefalhematom, anne yasinin 25 ve lizerinde olmasi ve diisiik gestasyonel yas oldugunu
saptamiglardir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin sarilikli bebeklerin izlem rehberinde yer
alan tabloda major ve minor risk faktorleri verilmistir, ancak bu tabloda ki risk faktdrlerinin

hangi kombinasyonlarda hangi oranlarda riski belirleyebildigi belirtilmemistir (Tablo-1)"?.

Tablo-1. 35. hafta yenidoganlarda ciddi indirekt hiperbilirubinemi gelisimi agisindan

risk faktorleri.'?

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri Azalmig risk
Taburculuk dncesi TSB ve ya TcB | Taburculuk 6ncesi TSB ve ya TcB yiiksek orta risk | Taburculuk 6ncesi diisiik
yiiksek risk bolgesinde ise bolgesinde ise risk bolgesinde ise

ilk 24 saatte sarilik
37-38 hafta gebelik yas1

Kan grubu uyusmazlig1 + pozitif Taburculuk 6ncesi sariligin gdzlenmesi
direkt coombs testi, hematolojik >41 hafta gebelik yas1
hastalik (G6PD eksikligi), artmig

ETCO Sarilikl kardes Oykdisii Formula ile beslenme

35-36 hafta gebelik yas1
Makrozomik infant Styah 1rk
Fototerapi uygulanmis kardes
Oykiisti Maternal yas >25 yil

Hastaneden 72 saat sonra
Sefalhematom Erkek cinsiyet taburcu

Kilo kayb1 (yetersiz anne siitii)

Dogu Asya 1rki

TSB= Total serum bilirubini, TcB= Transkutan bilirubin, ETCO= End Tidal Karbon Monoksit

Risk faktorleri skorlamast mi, nanogram kullanimi m1 daha degerli? Nanogram

kulanimi daha sensitifdir (% 59° a % 44).'* Sarica ve arkadaslar1 toplumumuzda yapilan



caligmalardan elde edilen term, sinirda preterm ve ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlar

kullanilarak risk haritalarin ¢ikartmislardir.”

Fizyolojik sarilig1 ekarte ettiren baslica kriterler:

I- Yasamin ilk 24 saatlik dilimi i¢inde klinik sar1lik,

2- Giinde 5 mg/dL’den fazla artan total serum bilirubin konsantrasyonu,

3- Miyadinda dogmus bir bebekte 12 mg/dI’yi asan, preterm bir bebekte 10-14 mg/dL’yi
asan total serum bilirubin konsantrasyonu,

4- Sarihigin 10-14 giinden uzun slirmesi,

5- Direkt serum bilirubin konsantrasyonunun 2 mg/dL nin iizerinde olmast.'

2.2.1.2. Yenidogan Sanhgimin Epidemiyolojisi

Hemen hemen her yenidoganda fizyolojik sarilik goriilebilmekle birlikte sariligin

siddetini, siiresini etkileyen faktérler vardir.'>*

Genetik ve etnik faktorler

Hiperbilirubinemiyle 1irklar arast bir iliskinin varligi yapilan arastirmalarda
kanitlanmustir.” Uzakdogulu’larda ve Amerikan Kizilderililerinde hiperbilirubinemi goriilme

orani diger klara gore daha fazladir.”'*"®

Cinliler, Japonlar ve Korelilerde de diger gruplara
oranla iki kat fazla serum bilirubin seviyeleri belirtilmistir.>'* Siyah wrkta yapilan ¢alismalarda
da hiperbilirubinemi goriilme orant dogulu ve beyaz wkta olmaya gore daha diisiik
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bulunmustur. ™

Cografi faktorler

Moore ve arkadaglar1 hiperbilirunemi insidansi ile yiikseklik arasinda bir iligkinin
varligmi gostermistir.”’ Olasi mekanizmalar yiiksek hematokrit nedeniyle bilirubin yiikiinde
art1g, bilirubin klirensinde gecikme, konjugasyonun ve bilirubin salgisinin bozulmasi olarak

gosterilebilir.*”



Yenidogana ait nedenler

Beslenme sekli ve zamani; bebegin anne siiti veya mamayla beslenmesiyle
hiperbilirubinemi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Anne siitii ile

beslenen bebeklerde mamayla beslenenlere oranla daha fazla sarilik goriilmektedir.> >’

Yenidoganin erken ve sik beslenmesi; erken ve sik beslenme uygun ve yeterli bir sivi
ve kalori alimini tesvik ederek kilo kaybmi minimuma indirir. Ayn1 zamanda intestinal gegis

siiresi de azalip, mekonyum ¢ikis1 enterohepatik dolasimda azalmaya katkida bulunacaktir.?

Cinsiyet; erkek bebeklerde kiz bebeklere oranla daha fazla hiperbilirubinemi

goriilmektedir. '

Gestasyon yast; pretermlerde daha yavag artan ve daha uzun siiren sarilik goriiliir. Bu
durum maturasyon ile ilgilidir. Retrospektif olarak 12.461 bebekte yapilan bir caligmada

gestasyon haftas1 azaldikea total bilirubin degerinin yiikseldigi goriilmiistiir.'®

Dogum agirligr; 2.500 gr’ in altindaki bebeklerde hiperbilirubinemi daha sik

2628 Yine dogumdan sonra kilo kaybmnm da hiperbilirubinemiyi arttirdigini gosteren

17,24,26

goriliir.

bir¢ok ¢aligma vardir.

Prezentasyon  sekli; makat prezentasyonunda daha fazla hiperbilirubinemi

goriilmiistiir. Nedeni dogum travmasina bagli ekimoz ve hematom olabilir.”

Mekonyumun dogumdan sonra geg¢ ¢itkmasi,; sezeryanli bebeklerde mekonyumun geg
¢ikmasi durumunda bilirubin anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bunun mekanizmasi anneye

verilen anestetik maddenin fetusun sinir sistemine etkisi seklinde aciklanabilir.

Umbilikal kordonun klampe edilmesinde gecikme; eritrosit hacminde artis ve

yenidoganlarda bilirubin seviyelerinde yiikselmeye neden olmaktadir.**



Yiiksek kord bilirubini; 1sve¢’te 291 bebekte yapilan bir calismada, kordon kanmdaki
bilirubin diizeylerinin, sonraki gilinlerde ortaya ¢ikacak sariligin derecesiyle uyumlu oldugu
bulunmustur. Kordon bilirubin diizeyi 1,16 mg/dL’den diisiik ise % 2,9’luk sarilik riski
varken, 2.33 mg/dL’den biiyiik degerlerde sarilik riski % 85’¢ ¢ikmaktadur.*”

Anne siitli sarilig; anne siiti alan bebeklerin bazilarinda diger nedenlerle
aciklanamayan yasamin ilk haftasi i¢inde (3-4. giin) erken anne siitii sarilig1 veya daha geg
ortaya ¢ikan (4. giinden sonra) ve li¢ aya kadar uzayabilen ge¢ anne siitii sariligi

olabilmektedir.>*’

1- Erken anne siitii sarilig: Anne siitiinlin yetersizligine bagli kalori eksikligi sonucu
gelismektedir. Kilo kayb1, dehidratasyon ve hafif ates olabilmektedir.>*"'** Erken
baslayan sarilikta 6nemli faktor, beslenmeye baslama zamani ve sikhigidir.* Anne siitii
alan bebeklerin %13’ iinde 1. hafta icerisinde hiperbilirubinemi gelismektedir. Sebep
olarak anne siitiiniin az olmas1 ve buna bagl gelisen dehidratasyon ya da kalori alim
azlig1 ileri siiriilmektedir.' Yanlis beslenme teknikleri, anne siitiine ge¢ baslanmast, az
ve seyrek verilmesi, laktasyonun ge¢ baslamasi, mekonyum c¢ikisinin gecikmesi
dolayisiyla bilirubin atilimmim gecikmesine yol agar.'' Sik besleme (>10/24 saat),
gece besleme, % 5 dektroz ve su verilmesinden kaginmak, laktasyonu desteklemek
erken anne siitii sarilhigin1 5nlemektedir.’

2- Geg anne siitii sarili@i: Yasamin 7. giiniinden baglayarak ve 10-15. giinlerde 10-30
mg/dL’ ye ulagan serum bilirubin diizeyi ile karakterizedir. Emzirmeye devam edilirse
3-10 hafta icerisinde gittikce azalarak diiser. Emzirme kesilirse serum bilirubin
seviyesi hizla diiser. Birka¢ giin icinde normal diizeye iner. Anne siitiiniin yeniden
baslanmasi ile dnceki yiiksek diizeylere ulagsmaz. Fototerapi faydali olabilir. Anne siitii

sariligina bagh kernikterus nadirdir.'

Anne siitli alanlarda, mama ile beslenenlere gore ortalama bilirubin diizeyi ve sariligin
stiresi daha fazladir. Bir haftayr gegen sariligin daha fazla ve sik oldugu goriilmiistiir. Anne
slitliyle beslenen, baska rahatsizlig1 olmayan ve normal kilo artig1 gosteren bebeklerin % 22’
sinde orta diizeyde bir sariligin 2-8 hafta siirdiigii gézlenmistir. Arias ve arkadaslari, anne siitii
sarilig1 olan bebeklerde, anne siitlerindeki yiiksek diizeydeki 3-alfa, 20-beta-pregnandiol’iin

bilirubinin karacigerde konjugasyonunu azalttifin1 ve uzamis sariliga neden oldugunu 6ne



stirmiiglerdir. Ancak bundan daha sonra yapilan ¢aligmalarda, anne siitiiyle yliksek diizeyde
pregnandiol alanlarin hepsinde sarilik goriilmedigi, anne siitii sarilig1 olan vakalarin ise
hepsinde pregnandiol’iin yiiksek diizeyde bulunmayabilecegi gosterilmistir.”'' Diisiik kalori
alimiin ve anne siitiinde mevcut serbest yag asitleri, nukleotidler, steroidler, metal iyonlar1
gibi maddelerle UDPGT enziminin inhibisyonunun rol oynadig: ileri siiriilmektedir.*’
Doymamis yag asitlerinin bilirubin konjugasyonunu inhibe etmesi ve hepatik Z proteininin
yag asitleri tarafindan kompetetif baglanmasi seklinde de agiklanmaktadir.” Anne siitiiniin

uygun sekilde erken ve sik verilmesi ge¢ anne siitii sarihigmin siddetini azaltacaktir.*

Gec anne siitli sarilig1 diisiintilen bebekler total serum bilirubin (TSB) diizeyi 20
mg/dL civarinda ise tedavi edilmemeli; ancak TSB diizeyi 20-25 mg/dL arasinda ise bu
bebeklere 24-48 saat siireyle anne siitline ek, mama baslanarak barsaktan bilirubin
absorbsiyonu azaltilabilir. Serum bilirubin diizeyi 25 mg/dL’yi gecerse bu bebeklere

fototerapi uygulanmali ve anne siitii kesilerek 24 saat mama verilmelidir.’

Anneye ait nedenler

Annenin sigara i¢mesi; gebelikte sigara icen annelerin bebeklerinde serum bilirubin
diizeyleri igmeyenlerden daha diisiiktiir.”® Sigara i¢me uteroplasental kan akimini azaltir ve
fetal karboksihemoglobin diizeyini arttirir. Bu da fetal donemde glukuronil transferaz

aktivitesinde bir artisa ve dogumdan sonra bilirubinin etkin klerensine yol agar.’

Anne yasi; Tim yas gruplar1 arasinda 19 yasin altindaki annelerin bebeklerinde
yenidogan sariligi goriilme oranmi en diisiik, 35 yasin {istii annelerde ise yiiksek oranda
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bulunmustur.”

Annenin aldigt ilaglar; Oksitosin; dogum sancisinin baslatilmasinda oksitosin

kullanim ile hiperbilirubinemi insidansinin yiikseldigi bildirilmistir.'®'"*

Cogu olguda
oksitosin kaynakli sanci sonrasinda dogan bebeklerin spontan doganlardan daha erken
dogduklar1 goriilebilmektedir. Oksitosinin antidiliretik etkisinin oldugu bilinmektedir ve
inflizyonu da biiylik miktarda elektrolitsiz dektroz ¢ozeltileri ile yapilir. Bu annelerin
bebeklerinde hiponatremi ve hipoozmolarite goriiliir.>' Yine bu bebeklerde normal sanci ile

dogan bebeklere oranla daha diisilk hematokrit ve plazma haptoglobulin diizeyleri de



goriilmektedir. Bu hemolitik mekanizmay1 géz Oniinde bulunduran arastirmacilar, oksitosin
almakta olan annelere minimum miktarlarda serbest sivi vermislerdir. Bu deneme sonunda

bebeklerde hiperbilirubinemi gézlemlememislerdir.*®

Diger ilaglar; Narkotik ajanlar, barbitiirat, aspirin, kloralhidrat, reserpin ve sodyum
fenitoin verildiginde diisiik bilirubin degerleri, diazem ve oksitosinde ise yliksek bilirubin
degerleri gozlenmistir.”> Konsepsiyon zamani oral kontraseptif kullanan annelerin

bebeklerinde hiperbilirubinemi daha fazla bulunmustur.'®

Annenin hastaliklari; Diabet; diabetli annelerin ¢ocuklarinda yenidogan sariligi

goriilme oran1 daha fazladur.'””>°

Gebelikte Hipertansiyon; gebelikte hipertansiyonun bulunmasi hiperbilirubinemiyi

arttirabildigi gozlenmistir.*

Annenin paraziter hastaliklar;; Annenin parazitozunun olmasinm bebekte
prematiirelige veya diisik dogum agirliina neden olabilecegi ve buna bagl olarak bu

bebeklerde daha fazla hiperbilirubinemi goriilebilecegi bildirilmistir.>®

2.2.2. indirekt Hiperbilirubineminin Patalojik Nedenleri

2.2.2.1. Artms bilirubin yapim

Kan Grubu Uyusmazliklar1

Bilirubin iiretimi hemoliz veya ¢ok daha nadir olarak verimsiz eritropoez nedeni ile
yiikselebilir. Yenidoganda hemolizin 6nemli bir nedeni antikorlarin sebep oldugu hemolitik
anemilerdir. Yenidoganda hemolitik anemi deyince, akla en ¢ok Rh uyusmazlig: gelir. ABO
ve diger subgrup uyusmazliklar1 da ayni klinik tabloyu yapabilir. Eritrositlere kars1 yonelmis
antikorlarla olugsmus hemolitik anemilere, immun hemolitik anemiler denir. Antikorlar
eritrosit antijenleri ile birleserek hiicre yiizeyine yapisirlar. Bu arada aktive olan serum
kompleman1 hiicre zarina yapisarak burada delikler agilmasma ve bdylece eritrosit

par¢alanmasina neden olur. Eritrosit antikorlar1 dogal veya immun, sicak veya soguk ve



komplet veya inkomplet olabilir. ABO uyusmazlhiginda anti A ve anti B dogal antikorlar iken
Rh uyusmazhigindaki anti D ve diger biitlin subgrup antikorlar1 immun antikorlardir. Dogal

antikorlar genellikle soguk, bazen sicak, immun antikorlar ise sicak tipte olur.

Yenidoganda hiperbilirubineminin hemolitik anemiye bagli oldugunu diisiindiiren
baslica bulgular sunlardir; sariligin yasamin ilk 24-48 saatinde ortaya ¢ikmasi, hemoglobin
diizeyinde diisme, eritrosit yapiminda artma, eritrosit morfolojisinde degisiklikler ve
hemoglobiniiri, annede indirekt coombs testi pozitifligi, bebekte direkt coombs testi

pozitifligi.'

Rh Uyusmazhigi

Rh antijenleri yalnizca eritrosit membranmda yer alan antijenler olup Dd, Cc ve Ee

olarak isimlendirilirler.'**®

D antijenin bulunmas1 bireyin Rh pozitif oldugunu, yoklugu ise
bireyin Rh negatif oldugunu gosterir. D antijeni ile olusan uyusmazlik hastaligin en sik sarilik
nedenidir. Diger antijenlerin antijenik o6zellikleri diisiiktiir. Insidans1 toplumlara gore
degismektedir. Beyaz irkta bu oran % 15’ tir. Gebeliklerin % 9’ unda Rh negatif bir anne Rh
pozitif bir fetus vardir.>™'® Rh negatif bir kadinda anti D gelismesi, antikorun Rh pozitif bir
fetusa gegmesi, hemolitik hastaliga neden olur.® Annenin primer immunizasyonu igin 0,05 ila
0,1 ml fetal eritrosit yeterli olur, ancak sensitizasyon siklikla dogum sirasindaki fetomaternal
kanama sonucu olur. Rh immun cevabi yavas gelisir, olusan ilk antikor yaniti1 IgM anti D’ dir.
[k cevaptan sonra ikinci bir kez Rh pozitif hiicrelerle karsilasildiginda immun cevap ¢ok daha
hizli ve giiglii olup, olusan antikorlar IgG antiD’ dir ve indirekt coombs reaksiyonu
pozitiflesir. Rh hemolitik hastalik asagida sayili kosullarin varligi ile gelisir; Rh negatif bir
anne ve Rh pozitif bir fetus, fetal eritrositlerin anne dolasimma ge¢mesi, annenin fetal
eritrositler lizerindeki D antijenine karsi sensitizasyonu ve antiD antikorlarin yapimi, bu
antikorlarin plasenta yoluyla fetal dolasima ge¢mesi, bu antikorlarm Rh pozitif fetal
eritrositlere yapismasi, antikorla kapl fetal eritrositlerin yikimi.*® Fetusa gegen IgG anti D
antikorlarin Rh pozitif eritrositlere baglanmasi sonucu direkt coombs testi pozitiflesir ve
antikorlarin miktarina gore fetus eritrositlerinde degisik derecelerde hemoliz olur.* Rh negatif
kan grubu olan ve Rh pozitif bir bebege hamile olan, ABO uyusmazligi bulunmayan
kadinlarin % 16’ sinda anti D antikorlar1 gelisir. Bu kadinlarin pek ¢ogunda dogumu takiben

ic glin i¢inde anti D gamaglobilinin (RhoGAM) verilmesiyle sensitizasyonun engellenecegi



bildirilmistir."** Eger anne ve fetus arasmda ABO uyusmazhg1 da varsa, anne dolasimina
gecen Rh pozitif fetal hiicreler annenin dogal anti A ve anti B antikorlar1 tarafindan hizla

dolasimdan uzaklastirilir.*

Hastaligin siddeti laboratuvarca kanitlanmis orta diizeyde hemolizden (vakalarin %
15’inde) masif karaciger dalak biyiikligiiniin oldugu eritropoetik doku hiperplazisinin
gelistigi siddetli anemiyle seyreden klinik sekle kadar degisebilir.' Anemiye yamt olarak
karaciger ve dalakta olusan ekstrameduller eritropoezde eritrosit maturasyonu tam olmadigi
icin periferik dolasima c¢ekirdekli eritroid seri elemanlar1 ge¢cmeye baglar ve bdylece
eritroblastozis fetalis gelisir.® Anemiye bagli solukluk (kordon kani hemoglobini 3-4 gr/dL),
kardiyak yetmezlik, masif ddem ve dolasim kollaps: goriilebilir. Deri, plevra, perikard,
peritonda sivi birikimi olabilir. Hidrops fetalis olarak tanimlanan bu tablo siklikla uterus igi
oliimle sonuglanir. Sarilik dogumda olmayabilir. Genellikle hiperbilirubinemi yasamin birinci

giiniinde goriiliir.'

RhoGAM kullaniminin yayginlagmasiyla gelismis tilkelerde Rh hemolitik hastaligi
¢ok az goriilmektedir. Immunize olmamis ve esi Rh pozitif olan tiim Rh negatif kadinlara 28.
gebelik haftasinda indirekt coombs testi yapilir. Test negatif ise anneye ROGAM yapilir. Test
pozitif ise fetus eritroblastosiz fetalis agisindan degerlendirilir. Anne plazmasinda IgG anti D
titresi Ol¢liliir. Amniyotik sivida bilirubin tayini yapilir. Spektrofotometrik yontemlerle
amniyotik sivida pigment miktar: saptanabilir."** Ayrica seri ultrasonografiler yapilir. Fetal
hematokritin % 30’ un altina diistiigli durumlarda intrauterin eritrosit transflizyonu yapilarak
aneminin gelismesi engellenir."® Rh uyusmazhiginda, anemi ve sarilik en 6nemli iki sorunu
olusturmaktadir. Direkt coombs’u pozitif, kord kani bilirubini 5 mg/dL veya iizerinde,
hemoglobini 10 g/dL veya altinda olan bebeklere acil kan degisimi uygulanmalidir.' Bunun
disindaki degerler kan degisimi dis1 yontemlerden; fototerapi ve fenobarbital tedavisi ile
yakindan izlenmelidir. Rh uyusmazliginda sarilik, anemi ve kernikterus disinda hipoglisemi,

akcigerlerde kanama, koagiilasyon bozukluklar1, uzamus sarilik goriilebilmektedir.*

ABO Uyusmazligi

ABO uyusmazlig1 yenidoganlarda sik goriilen hemolitik hastaliklardandir.' Ancak sik

goriilmesine ragmen gerek intrauterin gerekse postnatal donemde ciddi sorunlara yol agmaz.®



Gebeliklerin yaklasik % 15 inde anne 0 grubu, bebek A veya B grubundadir.” Hemolitik
siire¢ gebeliklerin % 0.3-2.2 sinde gelismektedir.' Kan grubu A veya B olan kisilerde dogal
olarak bulunan anti A ve anti B antikorlar1 ¢ogunlukla IgM molekiilleri olduklarindan
plasentay1r ge¢mezler. 0 grubu kisilerdeki antikorlarin ¢ogu ise IgG tipindedir. Bu nedenle,
ABO hemolitik hastalikta genellikle anne 0, fetus A veya B grubundadir. O grubu annelerde
dogal IgG anti A ve anti B antikorlarinin varlig: ilk gebelikte ve Onceden sensitizasyon
olmadan da ABO hemolitik hastalig1 olugsmasini saglar. ABO uyusmazligima bagh hemolitik
hastaligin, Rh uyusmazligina kiyasla daha hafif gegmesinin birka¢ nedeni vardir:

1- Daha 6nce bahsedildigi gibi annede olusan ABO antikorlarinin IgM cinsinde olup
plasentayr gecememesi, IgG cinsinde olan A ve B gruplarma karsi olusan
antikorlarin plasentay1 gegmesi,

2- Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zelliklerinin zayif olmas,

3- Annede olusan antikorlarin plasentadaki A veya B antijenleri tarafindan tutulmasi
nedeniyle fetal dolasima gecememesi,

4- Eritrositler lizerinde bulunan A ve B antijenlerinin diger doku hiicreleri iizerinde de
olmasi, ayrica dolasimda serbest olarak da bulunmasi fetusa gecen antikorlarin

eritrositlere ulasamadan diger antijenler tarafindan tutulmasi nedeniyledir.®

Sarilik ilk 24 saatte baslar, nadiren siddetli olur, anemi genellikle hafiftir, cogunlukla
fototerapi ile kontrol altinda tutulabilir. Baz1 vakalarda sarilik kisa siirede kernikterusa neden
olabilecek derecede agir olabilir. Hidrops fetalis olduk¢a nadirdir.' Hastalarda hafif anemi
(10-12 g/dL), retikulositoz (%10-15), polikromazi vardwr ve direkt coombs testi zayif
pozitiftir. Etkilenen hastalarin % 10-20’sinde serum bilirubin diizeyi 20 mg/dL’ye
yiikselebilir." Semptomatik ABO uygunsuzlugunu 6nceden tahmin etmek her zaman miimkiin

degildir. Uygunsuzluk olan bebeklerde coombs testi negatif olabilmektedir.’
Mindr Kan Grubu Uyusmazligi

Eritrositlerin iizerinde 100°den fazla antijen bulunmasma ragmen bunlarin ¢ok az bir
kismi hemolitik anemi ve sariliga neden olur.® Yenidogan hemolitik anemi vakalarmin
yaklasik % 3’ tinden sorumlu olan bu antijenler Kell, Duffy, Kidd ve MNS sistemi antijenleri
ile Rh sisteminin daha az antijenik komponentleridir. Patofizyoloji ABO ve Rh

1,4,7

uyusmazliklarina benzer. Hastaligin spektrumu subklinik hemoliz bulgularindan aktif



hemoliz ve kan degisimi gerektiren hiperbilirubinemiye kadar degisir. Anti-Kell hemolitik
hastaliga bagli hidrops fetalis olgular1 bildirilmistir.* Yenidoganin hemolitik hastahig
icersinde Rh uygunsuzluguna bagli izoimmunizasyonunun, RhoGAM kullanimiyla azalmasi

sonucunda, mindr kan grubu uygunsuzluklari giderek 6n plana ¢ikmaya baglamistir.”

Eritrosit Enzim Defektleri

En sik goriilenleri glikoz 6 fosfat dehidrogenaz ( G6PD ), piirivat kinaz ve glikoz
fosfat izomeraz eksikligidir. Eritrositlerde enerji iiretimi esas olarak aerob ve anaerob
glikolize bagli olup oksidatif fosforilasyon kullanilmaz. Bu nedenle, glikoliz siirecinde

meydana gelen aksamalar eritrosit fonksiyonlarin ve dmriinii etkiler.®’

G6PD enzim eksikligi diinya capmnda yaygin enzim defektlerinden biridir.’
Yenidoganda bulgusu hiperbilirubinemidir. Genellikle hemoliz bulgusu belirgin degildir.
[laca ve enfeksiyonlara bagli hemoliz bulgusu ortaya ¢ikabilir. X> e bagimli gecen bu hastalik
¢ogunlukla Afrika, Asya, Akdeniz iilkeleri ve Ortadogu insanlari etkiler.*”* Gogler ve wklar
arasi evlilik nedeni ile biitiin diinyada goriilen bir sorun olmustur. G6PD geni (Gd) X
kromozomunda yerlesiktir ve Gd (-) erkeklerde enzim eksikligi tamdir ve tarama testleriyle
hastalik gosterilebilmektedir. Ancak heterozigot kadinlarda degisik derecelerde enzim
aktiviteleri oldugu (%5-95) i¢in bunlar1 tarama testleri ile gostermek oldukc¢a zordur. Diger
taraftan eritrositler yaslandik¢a G6PD aktivitesi giderek azalmaktadir. Bu da hemolize egilimi
arttirmaktadir. Ancak yenidogan doneminde eritrosit yasi ne olursa olsun ekzojen etkenler ve
enfeksiyon etkisiyle hemoliz baglayabilir.” Homozigot eksikligi olanlarda tipik olarak ¢ok

siddetli olmak iizere, homozigot ve heterozigot formlarda olabilir.

Hekzos monofosfat yolunun énemli bir enzimidir (Sekil-5)°. G6PD hekzos monofosfot
yolunda ilk admu Kkatalize eder.’’ Hekzos monofosfat yolu iki irreverzbl oksidatif
reaksiyondan olusur ve bunu bir seri reverzbl seker-fosfat doniisiimleri izler. Dongiide direkt
olarak hi¢ ATP iiretilmez ve tiikketilmez. Bu reaksiyon hiicre sitozoliinde gerceklesir. Bu yol
biyokimyasal bir rediiktan olarak gorev yapan NADPH’mn hiicre gereksiniminin biiyiik
boliimiinii  olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin (H202) glutatyon araciligiyla

detoksifikasyonunu saglar. Heksoz monofosfat yolu ayrica niikleotid sentezi i¢in gerekli riboz



fosfatlar1 iiretir ve diyet ile alman bes karbonlu ribozlarin metabolik kullanimini saglar.’
Yetmezlik sonucunda olusan oksidatif stres, eritrosit membran lipidlerini peroksidasyona

ugratmak ve hemoglobini okside etmek suretiyle hemolize neden olur.

G6PD eksikligi ile iligkili sariligm, hastaligin sikligr ve agirliginin toplumlara gore
farklilik gdstermesi nedeniyle genis bir varyasyonu vardir. Bat1 Afrika ve Giineydogu Asya
da tiim yenidogan sariliklarmin % 30’ dan fazlasinda enzim eksikligi gosterilirken, diger bir
yandan agiklanamayan sariliklarm ise % 50 sinden fazlasina neden oldugu bildirilmistir.
Sarilik siklikla ilk 1-4. glinlerde goriiliir. Gebeligin sonuna dogru eritrosit kitlesinde hizl artig
nedeniyle dolasimda geng eritrositler sayisal olarak oldukg¢a fazladir ve bu nedenle kord

kaninda G6PD aktivitesi yiiksek olarak bulunabilir.

Diger taraftan ise yenidoganlarda dolasimdaki eritrositlerin %10’ u yash eritrositlerdir
ve bu erigkine oranla oldukca yiiksek bir orandir. Boylece ¢ok sayidaki yash eritrositler
par¢alanmakta ve yikim sonucu bilirubin iiretimi artmakta, erken yenidogan doneminde
fizyolojik olarak karacigerde konjugasyon yetersiz oldugu i¢in de bu bebeklerde sarilik 6n

plana ¢ikan bir bulgu olmaktadir.’

Enzim ekspresyon ve aktivitesinin yanisira anne ve cocuk arasindaki eritrosit
uygunsuzluguna neden olan genetik farkliliklar, ¢evresel faktorler icinde annenin maruz
kaldig1 oksidan ilag, bitkisel ilaglar, naftalin, kinin, mentol, gdbek sterilizasyonunda
kullanilan antiseptik maddeler, K vitamin analoglari, anne siitii ile bakla alim1 gibi hemolitik
ajanlar da sarilig1 arttwrabilir. Bu maddelerle erken karsilasan yenidoganlarda hemoliz
bulgular1 ve anemi hemen goriilmez, ancak birinci haftadan sonra hemoliz belirginlesir.
G6PD eksikligi olan baz1 yenidoganlarda hi¢bir oksidatif uyaranla karsilasmadan da spontan
hemoliz meydana gelebilir. Enzim eksikligi olan bebekler genellikle yasamin ilk bir
haftasinda hiperbilirubinemiktir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hiperbilirubinemi,
G6PD  eksikligi olan bebeklerde 2-4 kat daha fazla goriilmektedir.” Sarihk hafif
seyredebilecegi gibi kernikterus, spastik felg veya Olime neden olabilecek agirlikta

olabilir.*%¥



Bazi yeni ¢aligmalarda G6PD eksikligi olan bebeklerin yaklasik %53’ {iniin Gilbert
sendromu ile de iligkili olabilecegi ve bu iki antitenin birlikteliginde hiperbilirubinemi

riskinin sadece G6PD eksikligi olanlara gore daha fazla artacagi bildirilmistir.

Ulkemizde Cukurova bolgesinde G6PD goriillme oranmi  %5,8 - %8,5 arasinda
degismekle birlikte, Haberal ve arkadaslarmm izmir bdlgesinde yaptiklar1 bir calismada bu

40,41

oran % 0,5 olarak bulunmustur. Tiirkiye genelinde ise %1 oraninda G6PD eksikligi

oldugu bildirilmistir.**

G6PD eksikliginin yaygm oldugu toplumlarda kordon kaninda arastirma yapilarak
etkilenmis bebekler erken donemde tespit edilerek sariliga bagli meydana gelecek
norotoksisiteden korunabilinir. Son yillarda ABD’ de G6PD eksikligine bagli meydana gelmis
kernikterus vakalar1 bildirilmistir. Diger taraftan dogum sonrasi erken taburculuk nedeni ile
bebekler evde oksidan maddelerle karsilasmakta ve hemolitik ataklar erken donemde ortaya
cikmaktadir. G6PD eksikligi olan bebeklerde goriilen kernikterus Rh hastaliginda goriilen ile
benzer diizeydedir. Bu nedenle G6PD eksikligi olan bebeklerde ki hiperbilirubinemi oldukca

onemlidir ve ciddi sekilde tedavi edilmelidir.”
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Yukarida numaralandirilmis enzimler (1) glukoz 6-fosfat dehidrogenaz ve 6-fosfoglukonolakton
hidrolaz, (2) 6-fosfoglukonat dehidrogenaz, (3) fosfopentoizomeraz, (4) fosfopentoz epimeraz, (5) ve (7)

transketolaz (koenzim: tiamin pirofosfat), (6) transaldolaz

Piriivat kinaz eksikligi daha ziyade Kuzey Avrupa iilkelerinde goriiliir. Otozomal
resesif gegen bu hastalikta sarilik yenidogan veya siit ocuklugu déneminde ortaya ¢ikabilir.”*
G6PD eksikligine gore daha seyrek goriilen bir enzim eksikligidir. G6PD eksikliginin aksine
sarilik, anemi ve retikulositoz bulgular1 baslangictan beri vardir. Sarilik kan degisimi
gerektirecek kadar yiiksek diizeylerde olabilir.Enzim eksikligi her zaman sadece niceliksel
degildir, bazen de niteliksel yap1 bozuklugu veya stabilite yetersizligi seklinde ortaya ¢ikar ve
hemolize neden olabilir. Piirivat kinaz ezim eksikligi, uzamig sarilikli ve sferositozu olmayan,

coombs testi negatif hemolitik anemili bebeklerde diistiniilmesi gereken bir durumdur.’

Hemoglobin Sentez Defektleri

Alfa Talasemi, nadiren de beta Talasemi ¢ok nadir olarak hiperbilirubinemiye

neden olur.

Eritrosit Membran Defektleri

Herediter sferositoz, eliptositoz, stomatositoz, piknositoz, karacigerin bilirubin yiikiinii
arttiran hemolitik hastaliklardir ve yenidogan sariligmm ender nedenlerindendir.*” Yenidogan
eritrosit yapilarinin normalde de bazi farkliliklar gostermeleri nedeniyle bu hiicre yap1
bozukluklarmi erken dénemde tanimak oldukca zordur. Ozellikle prematiire yenidoganlarda
dismorfik hiicreler (akantosit ve target hiicre) c¢ogunlukla normal sartlarda da

goriilebilmektedir.

Herediter sferositoz osmotik stresle kolayca hemolize olan sferositik eritrosit
yapistyla karakterizedir. Eritrosit zarmnimn iskeletini olusturan spektrin ve ankrin isimli
proteinler arasindaki iliskide bozukluk sonucunda eritrositten zar parcaciklari ayrilmakta,
eritrosit yiizeyi/eritrosit hacmi orani kiigiilmekte, eritrosit kiire seklini almaktadir. Periferik
kan yaymasinda sferositlerin goriilmesi bu hastalig1 diisiindiirebilir (sekil-6)*. Hastalik % 75

oraninda otozomal dominant gegis gosterir. Pozitif aile hikayesi olmasi taniy1 destekleme



acisindan onemlidir. Sarilik, genellikle kalitsal sferositozlu yenidoganlarin yarisinda meydana
gelir ancak cogunlukla fizyolojik sarilik gibi disiiniilerek gozden kacabilir. Tani, kan
yaymasinda sferositik eritrositlerin gériilmesi ve inkiibasyonlu ozmotik frajilite testi ile konur.

Direkt coombs testi ile izoimmunizasyon ayrt edilir.’

Sekil-6. Herediter sferositozun periferik yayma goriintiisi*’

Kalitsal eliptositoz ve stomatositoz yenidogan bebekte seyrek goriilen hemoliz
nedenlerindendir. Osmotik frajilitenin artmasi sonucunda bu hastalikta hemoliz olur ve
hiperbilirubinemi meydana gelir. Gegici bir eritrosit membran bozuklugu olan infantil
piknositoz ise yenidoganlarda daha sik goriiliir. Infantil piknositozda kan degisimi
gerektirecek diizeyde hiperbilirubinemi olabilir. Ancak infantil piknositoz gegici bir

hastaliktir ve birkag ay icersinde kendiliginden kaybolur.’



[laglara Baglh Sarilik

Yiiksek doz K3 vitamini, novobiosin, streptomisin, kloramfenikol ve oksitosin gibi
ilaglarla sarilik arasinda direkt bir iliski bulunmustur.'®*****%* Gebelikte lityum kullanimi
yenidoganda bilirubin diizeyini arttirmaktadir.*

Kanin Damar Disina Sizmasi

Sefalhematom, asir1 deri ezikliklerinde veya anne kaninin yutulmasida damar digma
cikan kan, yenidoganda karaciger bilirubin yiikiinii arttirabilir. Kiigiik prematiire bebeklerde
intrakranial kanama bilirubin olusumunu arttirir. Sarilik genellikle 3—5. giinde fark edilir.

Polisitemi

Ikizden ikize kanamalar, anneden fetusa kanamalar, umblikal kordonun gec
klemplenmesi gibi durumlarda bebege gelen eritrosit voliimii artacagindan bilirubin yiikii
artar. Diyabetik anne ¢ocuklarinda da polisitemi goriiliir.
2.2.2.2. Bilirubinin Enterohepatik Sirkiilasyonunun Artisi

Barsak obstrilksiyonunun herhangi bir formuyla veya barsak pasajin1 azaltan
nedenlerle bilirubin dekonjugasyonu ve reabsorbsiyonu artmaktadir. Pilor stenozunda da
uzamis siddetli sarilik olabilmektedir. Yukar1 seviyelerdeki barsak obstriiksiyonlarinda sarilik
daha ciddi, asag1 seviyelerdeki obstriiksiyonlarda ise daha hafif seyretmektedir.
2.2.2.3. Bilirubin Konjugasyonunda ve Atihminda Azalma

Konjenital hipotiroidi

Hipotiroidili hastalarin % 10’ unda sarilik goriilebilir ve hatta bu sarilik hipotiroididen

stiphelenmek i¢in ilk bulgu olabilir. Hemoliz bulgusu olmayip karacigerin alim ve



konjugasyon fonksiyonlar1 etkilenmistir.® Benzer sekilde hipopituitarizmli ¢ocuklardaki

sarilik da hipotiroidizme sekonderdir.'

Tip 1 Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar Sendromu Tip I)

Otozomal resesif gegen bu nadir hastalikta UDPGT enzimi hi¢ yoktur. Hastalarda ilk
ic gilin i¢inde bilirubin diizeyi hizla yiikselir, 25-35 mg/dL diizeyine kadar ¢ikabilir. Yogun
tedavi yapilmazsa kernikterus gelisebilir. 20 mg/dL’ nin {izerinde indirekt bilirubini olup,

uzun siiren ve hemoliz olmayan olgularda bu sendrom diisiiniilmelidir.*®

Tip II Glukuronil Transferaz Eksikligi (Crigler—Najjar Sendromu Tip II)

Otozomal dominant geger ve tip 1 den daha sik goriiliir, selim seyreder. Otozomal
resesif gecenler de tanimlanmistir. Olusan bilirubinin % 50° den fazlas1 safra ile
monoglukuronid seklinde atilir. Hastalikta UDPGT aktivitesi az da olsa mevcuttur. Bilirubin
diizeyi 8-25 mg/dL arasindadir. UGT1A1’in 182’ den fazla mutasyonu bildirilmistir.'

Fenobarbital tedavisine cevap verir.**'!

Gilbert Sendromu

Otozomal dominant gecer. Goriilme sikligt % 2-5 civarindadir. Bilirubin UDPGT
enziminin parsiyel eksikligi ile birlikte bilirubin alim ve hiicre i¢ine tasmmasinda da
yetersizlik s6zkonusudur. Karaciger fonksiyon testleri normal fakat UDPGT aktivitesi % 50

kadar azalmustir. Tani genellikle yenidogan doneminde konmaz.>*"!

Lucey—Driscoll Sendromu

Anne serum ve idrarinda tanimlanmamis bir faktoriin yenidogan karacigerinde
UDPGT enzimini inhibe etmesiyle olustugu diisiiniilmektedir. Bu rahatsizligi olan bebekler
kan degisimi ile tedavi edildiklerinde normal gelisimini siirdiiriirler, baska sarilik ataklari

2438
olusmaz.”™



Enfeksiyonlar

Bakteriyel sepsisin bulgularindan birisi de sariliktir. Tamamen saglikli bir
yenidoganda sadece indirekt hiperbilirubinemi olmasi enfeksiyonu diislindiirmez. Konjenital
sifiliz, toksoplazma, rubella, sitomegalovirus, herpes simpleks ve koksaki virus enfeksiyonlar1
yenidoganda direkt ve indirekt hiperbilirubinemiye sebep olabilir. Direkt ve indirekt
hiperbilirubineminin birlikte oldugu durumlarda hasta konjenital enfeksiyonlar agisindan
incelenmelidir. Indirekt hiperbilirubinemiye sebep olan ve sik karsilagilan enfeksiyonlardan
biri de idrar yolu enfeksiyonlaridir. Sarilik ile gegirilmis idrar yolu enfeksiyonu son 20 yildir
tanimlanmakta olup birgok calismada % 7-35 lere kadar degisen oranlarda siklik
bildirilmistir. Goriilme siklig1 da dikkate alindiginda indirekt hiperbilibubinemili hastalarda
rutin idrar tahlili ve idrar kiiltiiriniin gerekli oldugu soylenebilir.*® Enfeksiyon bilirubin
yikiinlin  artmasina ve bilirubin klerensinin azalmasina yol agarak neonatal

hiperbilirubinemiye neden olur.

Metabolik Hastaliklar

Galaktozemi yenidogan doneminde sarilik olusturan metabolik hastaliklardan biridir.
Kusma, kilo kaybi, hepatomegali, splenomegali gibi bulgular eslik eder. Tirozinemi ve

hipermetiyoninemi’de de yenidogan doneminde sarilik goriiliir.

2.3. BILIRUBIN TOKSISITESI

Kernikterus bir Almanca kelime olup ileri diizey sarilik sonucu 6len bebeklerin, bazal
ganglionlarinin sar1 renge boyanmasi durumlar1 i¢in kullanilmistir. Obstriiktif sariligin
dislanabildigi durumlarda serum indirekt bilirubin diizeyleri total serum bilirubin (TSB)
konsantrasyonu Olclimiiyle degerlendirilmektedir. Her ne kadar Amerikan Pediatri
Akademisi’ nin yayinladig1 rehberlerde TSB, kernikterus riskini belirleyen en 6nemli faktor
olarak kabul edilse de, klinik olarak TSB’ nin 20 mg/dL oldugu durumlarda, kisisel risk

tayininde zayif bir yol gosterici oldugu da bilinmektedir. Yenidogan ddoneminde orta



derecedeki hiperbilirubinemili (13,626 mg/dL) olgularin 12. aydaki degerlendirilmelerinde

minor nérolojik disfonksiyonlarin varligi saptanmustur. >

Beyin hiicrelerindeki bilirubin toksik diizeylere ¢iktigi durumlarda, yenidogan irritabl
veya letarjik olur, emmesi bozulur, anormal bir aglama saptanir ve isitme bozuklugunu ortaya
cikaran ‘auditore brainstem response (ABR)’ ta anormallikler saptanabilir. Geriye
doniistimsiiz ensefalopatiye dogru ilerlendik¢e norolojik bulgu olarak opistotonus, hipertoni,
tiz sesli aglama, ates, apne veya konviilsiyon ortaya ¢ikar. Eger hasta yasarsa, semptomlar bir
miktar geriledikten sonra ekstrapiramidal serebral palsi, sinirsel sagirlik, yukari1 bakis
paralizisi, mental retardasyon ve bazende dislerde boyanma ile karsimiza cikar. Koreoatetoz
ve igitme kaybi1 bilirubin ensefalopatisinin tek sekeli olabilir. Kernikterus erken tanisinda
klinik bulgularin yanm1 sira ABR ve magnetik rezonans da kullanilabilmektedir. Patogenezi

komplekstir. Bilirubin ensefalopatisi riski iizerine etkili 4 parametre bulunmaktadir (Sekil-7)*:

1- Indirekt ve total serum bilirubin diizeyi: Norotoksisite primer olarak serbest
bilirubin (SB) diizeyi ile iliskilidir. SB’ nin kan beyin bariyerini gegisi yavas bir
durumdur. Bu sebeple yiiksek SB diizeyleriyle karsilagmak kadar bu yiiksek
diizeylerle karsilagma siiresi de dnemlidir.

2- Bilirubinin serumda baglanmasi: Albumine baglanarak tasinir. Primer baglama
yiizeyleri doydukea, baglanmamis, SB konsantrasyonu artisa geger.

3- Beyin kan bariyerinin bilirubine gegirgenligi: Indirekt bilirubin oldukca lipofilik
olup albuminin olmadigi durumlarda kolaylikla kan beyin bariyerine geger.
Asfiksi, hiperozmolalite ve hipogliseminin kernikterusa predispozan faktorler
olduklar1 bilinmektedir. Hipoksi, proteinlerin kan beyin bariyerinden gecisini
arttirmaktadir.

4- Hedef hiicrenin hassasiyeti: Bilirubinin diisiik konsantrasyonlarinda anti oksidan

etkileri bilinmekle beraber yiiksek degerlerde toksiktir.'?

Sarilikl pretermlerin otopsilerinde ki bulgulara dayanilarak elde edilen insidans degeri
% 2-16 arasindadir. Ciddi ndrolojik bozuklugu olan kernikteruslu olgularin prognozu
kotiidiir. Bunlarm % 75’ inden fazlasi kisa siirede oliirler. Yasayanlarm % 80° inde bilateral
koreatetos, kas spazmlar1 vardir. Mental retardasyon, sagirlik, spastik kuadriparaziler siktir.

Saglikli term bebeklerde ve hemoliz yoklugunda serum total bilirubin diizeyi 25 mg/dL’ nin



altinda iken nadiren goriiliir. Saglikli anne siitii alan term bebeklerde, serum bilirubin diizeyi

30 mg/dL’ yi astiginda kernikterus goriiliir.'
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2.4. SARILIKLI BEBEGIN DEGERLENDIRILMESI

[ lreversibl ]

Yenidogan sarilig1 ile gelen bir olguyu degerlendirirken ilk ve en dnemli adim saglikl

bir &ykii almaktir. Oykiide o6zellikle sarihigin kaginci giin basladigi ve nasil gelistigi

sorgulanmalidir.

Dogumda veya ilk 24 saat i¢inde goriilen sariliklarda; hemoliz, gizli kanamalar ve

sepsis yada konjenital enfeksiyonlar diisliniilmelidir. Serum bilirubin seviyesinin 0,5 mg/dL

saatten hizli artmasi, solukluk, anemi, retikulositoz, hepatosplenomegali ve pozitif aile

hikayesi olmas1 hemoliz bulgularidir. Intrauterin kan transfliizyonu yapilmis bebegin direkt

bilirubin artis1 ile birlikte olabilecegi unutulmamalidir.

2-10. giinlerde goriilen sariliklar genellikle fizyolojik sariliklardir. Crigler—Najjar

Sendromuna bagl sariliklar da bugiinlerde baglayabilir. Erken anne siitii sariligi da 2-3.

giinlerde bagslar.



3. glinden sonraki sariliklarda bakteriyel sepsis, lriner sistem enfeksiyonu ©n
plandadir. Diger enfeksiyonlar sifiliz, toksoplazma, sitomegalovirus, entero viruslardir. 1.
haftadan sonraki sariliklar da 6zellikle prematiir bebeklerde ekimoz ve kanin damar digina

sizmasina bagl olabilir. Polisitemi erken sariliga neden olur.

1. haftadan sonra gelisen sariliklarda; ge¢ anne siitii sarilig1, septisemi, konjenital safra
kanali atrezisi, galaktozemi, hipotiroidi, kistik fibrozis, konjenital hemolitik anemi (eritrosit
membran ve enzim defektleri) olabilir. Nadiren fizyolojik sarilik da uzayabilir ki, bu durumda

hipotiroidi ve pilor stenozu arastirilmalidir.

Yenidogan bebeklerin dogumdan sonra anneleri ile birlikte miimkiin olan en erken
zamanda taburcu edildigi giiniimiizde, bebekler taburcu edildikten sonraki ilk giinlerde de
yeterli bilgi ve beceriye sahip bir saglik personeli tarafindan goriilmelidir. Bu ilk muayene

zaman hiperbilirubineminin fizyolojik piki dikkate alinarak diizenlenmelidir.

Ciddi sar1lig1 olan yenidoganlarda tani yaklasimi (Sekil-8);

Laboratuar testleri

TSB ve direkt bilirubin diizeyleri

Anne ve bebekte kan grubu (ABO, Rh)

Direkt Coombs testi

Serum albumini

Tam kan sayimui, periferik yayma ve eritrosit morfolojisi

Retikiilosit sayimi

Tarama amacli TSH mevcut degilse serbest T4 ve serbest T3, TSH

G6PD (fototerapiye yetersiz yanit veya etnik, cografik yatkinlik)

Idrarda rediiktan madde

Oykii ve prezentasyon ile sepsis diisiiniiliiyorsa kan kiiltiirli, idrar kiiltiirii, BOS
incelemesi

Uzamis sariliklarda idrar kiiltiirli, tiroid fonksiyonlari, kolestaz, UDPGTI1A1
polimorfizmi, G6PD diizeyi."

Indirekt hiperbilirubinemili hastalarin taburculuk sonrasi kontrole gelmeleri gerektigi

zamanlar Tablo 2’ de verilmistir."



Tablo-2. Taburculuga gore sarilikli yenidogan hastalarn kontrol zamanlar1'

Taburcu edilme zamani Kontrol zamani
24. saatten Once 72. saat
24-48 saat 96. saat

48-72 saat 120. saat




Sarihk

l

Total ve direkt biliriibin

Fizyolojik olmayan hiperbiliriibinemi

l

Kan grubu, Rh, direkt Coombs testi, hematokrit,
eritrosit morfolojisi, retikiilosit sayisi

Direkt biliriibinde a[’t1§ \‘

l

Intrauterin enfeksiyon
Toksoplazma
Sitomegalovirus
Rubella
Herpes simpleks

Biliyer atrezi

Intrahepatik safra kanali yoklugu

Dev hiicreli hepatit

o-1-antitripsin eksikligi

Scpsis

Safra tikaci

Koledokal kist

Kistik fibrozis

Galaktozemi

Tirozinozis

Hipermetioninemi

Indirekt biliriibinde artig

/\

Direkt Coombs testi Direkt Coombs testi negalif ise;
pozitif ise;

Kan grubu uyugmazhs Hematokrit
Rh
ABO Ty
Subgrup Yiiksek
Feto-fetal transfiizyon
Materno-fetal-transfiizyon

Kordun geg klemplenmesi
IUBG

Normal veya diisiik

Eritrosit morfolojisi
ve retikiilosit sayisi

T

Anormal Normal
Spesifik degil Spesifik Ekstravaskiiler kan

Sefal hematom

ABO uyusmazhg Sferositoz Enterohepatik dolagimda
GOPD cksikligi Eliptositoz artig

Piriivat kinaz eksikligi Stomatositoz Anne siitii, pilor stenozu
Alfa talasemi Piknositoz Ince-kalin bagirsak

obstriiksiyonu
Sindirilmis kan
Metabolik-endokrin
Glukronil transferaz cksikligi
Galaktozemi
Hipotiroidi
Hipopitiitarizm
Tirozinosis
Hipermetioninemi
Anne siitii sarihgi
Diyabetik anne bebegi
Yetersiz kalori alimi

Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

Sekil-8. Yenidogan sariligma yaklagim'



2.5. HIPERBILIRUBINEMIDE TEDAVi

Yenidoganin hiperbilirubinemisi durumunda tedavi segenekleri; kan degisimi,
fototerapi, medikal tedavidir. Son yillarda yogun ve etkin fotoperapi uygulamalar1 ve medikal

tedavi kombinasyonlari ile kan degisim gereksinimi son derece azalmistir.

2.5.1. Fototerapi

Hiperbilirubinemi tedavisinde ilk segenek tedavi yontemidir. Kullanilacak lamba 151k
tipleri arasinda en etkili olan1 mavi yesil spektrumlu 430-490 nm arasindaki 1siktir (6zel mavi,

galyum nitrit LED, fiberoptik fototerapi).*’**

Esas meydana gelen olay bilirubinin foton
absorbe etmesidir. Absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale doner ancak bu durumda
fazla kalamaz ve tekrar eski haline donmek i¢in enerji kaybeder. Fotokimyasal reaksiyon
sonucu bilirubinin molekiili degisir (Sekil-9). Bu degisiklik 3 sekilde meydana gelir. 1.
konfigiirasyon (geometrik) izomerizasyonu; 2. yapisal izomerizasyon; 3. Fotooksidasyon
(Sekil-10,11). Geometrik izomerizasyon sonucu olusan izomerler plazma ile karacigere
oradan safraya ulasir. Yapisal izomerizasyon sonucu lumirubin olusur (Sekil-11).

Fototerapinin yogunlugu arttikca lumirubin miktar1 da artar. Fototerapi sirasinda bilirubinin

esas atilma yolu lumirubin seklinde olur.**
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Sekil-9. Yenidogan sarihgmnda fototerapinin etki mekanizmasi’



B= Bilirubin PB= Fotobilirubin LR= Lumirubin OxB= Bilirubin Alb= Albumin

4E, 15E Bilirubin
7N
4E, 152 Bili.rubin 4Z, 15]?- Bilirubin

N7

BILIRUBIN

42,152
;
Z-lumirubin
vt
E-lumirubin

Sekil-10. Bilirubinin konfigiirasyonel ve yapisal izomerleri’

Sekil-11. Bilirubinin 1sik etkisi lumirubine déniisiimii’

Isik kaynaginin yenidogana uzakligi ne kadar az ise (6zellikle 6zel mavi lambalarin)
etkinligi o kadar artmaktadir. Etkili olmasinda rol oynayan bir diger faktér bebegin yiizey
alanidir. Bilirubin diizeyi asir1 yiiksekse (>30mg/dL) ve yogun fototerapi uygulaniyorsa
birkag saat iginde 10 mg/dL’ ye varan azalma ve ilk 4-8 saat i¢cinde en az 0.5-1 mg/dL’ lik bir
azalma beklenebilir. 35 haftadan biiyiik yenidoganlarda fototerapiye baslandiktan sonraki 24



saat i¢inde baglangi¢ bilirubin degerinde % 30-40’ lik bir azalma olur. En belirgin azalma ilk
4-6 saat iginde gergeklesir.*®

Fototerapiye ne zaman son verilecegine dair bir standart bulunmamaktadir.
Hastaneden taburcu edildikten sonra sarilik nedeniyle tekrar yatirilan (genellikle TSB’ 1 18
mg/dL olan) bebeklerde TSB degeri 13-14 mg/dL’ nin altina diislince fototerapiye son

verilebilir.

En 6nemli ancak nadir komplikasyonu kolestatik sarilikli yenidoganda ortaya ¢ikar.
Bu bebeklerde serum, idrar ve deri rengi koyu kahverengi bronz bir renk alir (bronz bebek
sendromu). Tek kontrendikasyonu oldugu hastalik konjenital eritropoetik porfiridir.'> Sekil-

12’de fototerapi baglama sinirlar1 goriilmektedir.
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Sekil-12. Term ve smirda preterm yenidoganlarda risk durumuna gore fototerapi baslanacak
serum bilirubin diizeyleri'

* risk faktorleri; izoimmun hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, belirgin letarji, vucut isis1

diizensizligi, sepsis, asidoz, < 3 g/dL albumin

2.5.2. Kan degisimi

Hiperbilirubinemiye bagli ensefalopatinin onlenebilmesi i¢in yapilacak acil girisim

kan degisimidir. Kan degisimi (KD) ile bebegin eritrositlerinin % 85’den fazlas1 yenilenirken,



serum bilirubin degerleri de % 50 disiiriilmiis olur. Acil kan degisimi hazirlig1 yapilirken,

fototerapi ile bilirubin diizeyi >0.5 mg/dL/st diisecek sekilde olmalidir.

Kan degisimi bilirubin diizeyini hizla azaltir, antikorla kapli eritrositleri uzaklastirir,

varsa anemiyi diizeltir. Kan degigimi, bir izovolemik prosediir gibi arteryal yoldan alinip ayni

zamanda vendz yol ile infiizyon yapilmalidir. Iki kat voliim idealdir. Risk durumuna gére

simir degerleri degismekle birlikte TSB >30 mg/dL; yogun fototerapiye ragmen TSB

diizeyinde 0.5 mg/dL/saat’ den daha az diisiis ya da 4 saat igcinde 2 mg/dL’ den daha az bir

diistise neden olursa ya da yenidoganin isitmesi genel olarak iyi iken ABR’ de isitmede

problem varsa diisiiniilmelidir (Sekil-12)".

Kan degisimi i¢in segilecek kan grubu hemolitik hastaligin cinsine gére degisir. Rh

uyusmazhigina bagli hastalarda, ABO grubu uygun Rh negatif kan verili. ABO

uyusmazliginda ise O grubu bebegin Rh grubuna uygun kan verilir.

Olusabilecek komplikasyonlar; kana bagli, katetere bagli, isleme bagli olmak {izere

degisir. Sekil-13” de kan degisim sinirlar1 belirtilmistir."
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* risk faktorleri; izoimmim hemolitik anemi, G6PD eksikligi, asfiksi, vucut 1sist diizensizligi, belirgin
letarji, sepsis, asidoz

2.5.3. Medikal tedaviler

1- Hemolizin engellenmesi
a. Intravendz immunglobulin
2- Bilirubin atilimmin hizlandirilmasi
a. Fenobarbital
b. Etanol
c. Klorokin
d. Antihistaminikler
e. Klofibrat
f. Antipirin
3- Bilirubin olusumunun engellenmesi
a. Kalay protoporfirin ve mezoporfirin
b. Cinko protoporfirin ve mezoporfirin
4-  Enterohepatik dolagimin engellenmesi
a. Agar
b. Aktif komiir
c. Kolestramin
d. Polivinil pirolidin
e. Bilirubin oksidaz
5-  Diger

a. Sik beslenme

Fenobarbital; En etkili hepatik enzim uyaricisidir. Bilirubinin dolagimdan alinima,
hepatosit igerisinde baglanma ve depolanmasi, glukronik asitle konjugasyonu, safraya
ekskresyon safhalarma etkilidir. 5 giin siireyle 5 mg/kg/giin verilir. Ugiincii giinden itibaren

etkisi baslar, 5. giin maksimum etki gozlenir.”"?

Intravenéz Immunglobulin; Rh immunizasyonu olan yenidoganlara dogumdan hemen



sonra yiiksek doz (0.5-1.0 g/kg) intraven6éz immunglobulin (IVIG) kullanilmasi bilirubin
yiikselme hizin1 yavaglattigi gibi maksimum bilirubin diizeylerini de diisiirerek kan degisimi
ihtiyacini azaltr. ABO uygunsuzlugu vakalarinda da IVIG kullaniminm yararh olabilecegi
bildirilmistir.'

Metalloporfirinler;, Hem oksijenaz enzimini kompetatif olarak inhibe eder.



3. GEREC ve YONTEMLER

Bu c¢aligmada 01 Ocak 2006 ve 31 Aralik 2007 tarihleri arasindaki 24 aylik siire
icerisinde, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 kliniginde, indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla takip ve tedavi edilen 259

yenidogan bebek retrospektif olarak incelendi.
3.1. Vakalarn ozellikleri
Calisma grubunu;

1- Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde dogup, ¢ocuk klinigi tarafindan izlenip, sarilik
nedeniyle yatirilan bebekler,

2- Yenidogan sarilig1 nedeniyle bir saglik kurulusundan Hastanemize sevk edilip
yatirilan bebekler,

3- Bagka bir saglik kurulusunda dogup, Cocuk Poliklinigimize basvurup sarilik
nedeniyle yatirilan bebekler,

4- Klinigimizde baska bir nedenle takip edilirken sarilig1 ¢ikan yenidogan bebekler

olusturmustur.

Hasta yatis kayitlarindan, s6z konusu siire igerisinde Klinigimize yatirilmis, yenidogan
sarillig1 tanisi almis bebek sayisi tespit edildi. Bu bebeklerle ilgili bilgiler Klinigimizde
diizenli olarak tutulan epikriz ve kayitlarindan elde edildi. Bu bebeklere ait dosyalar arsivden
cikarilarak arastirma formlar1 dolduruldu. Arastirma formundaki parametreler Ek-1’de

verilmistir.



Dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi; Hastanemizde doganlarda dogum kayitlarindan,
disaridan gelen hastalarda ise ailenin verdigi oykiiden yazilmigdi. Bilinmeyen durumlarda
fizik muayenedeki dogum agirligi, boyu ve bas ¢evresi not edilmigdi.

Gestasyon yas1 annenin son adet tarihine (SAT) gore belirlenmisdi. Anneler SAT ni
bilmiyorlarsa gebeligin ilk trimestirinde yapilan USG’ ye gore, ya da Ballard skorlamasma

gore gebelik yas1 belirlenmisdi.

Dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda olanlar gebelik yasina
gore diisiik agirlikli bebek (SGA; small for gestational age), 10-90 persantil arasinda olanlar
normal agirlikli bebek (AGA; appropriate for gestational age), 90 persantilin iistiinde olanlar

gebelik yasina gore fazla agirlikli bebek (LGA; large for gestational age) olarak belirlenmisdi.

Annelerin verdigi anamnez dogrultusunda anne siitii alip almadigi, anne siitiine ek
mama alimi, ilk beslenme saati, ilk mekonyum yaptig1 zaman hasta dosyasi ve hemsire

gbzlemlerinden not edilmisdi.

Prenatal risk faktorleri olarak; maternal hipertansiyon, diabet, ilag kullanimi
belirlenmisdi. Kardeslerde sarilik hikayesi, sariligin baslama zamani, ailenin veya doktorun

sarilig1 ilk farkettigi giin kaydedilmisdi.

Sarilig1 fark edip Poliklinigimize ya da acile bagvuran veya sevk edilen hastalar
haricinde bagka bir sebeple Klinigimizde yatan hastalarda da bilirubin diizeyi fizyolojik sinir

degerleri astiginda ¢calisma grubumuza dahil edilmislerdi.

3.2. Antropometrik ol¢ciimler

Vucut agirligi; Hastalarin vucut tartist hassas bebek terazisinde servis hemsiresi
tarafindan alind1.

Boy uzunlugu; Boy 6l¢limii sorumlu doktor tarafindan bebek sirtiistii yatar pozisyonda
esnek olmayan bir boy Olger ile dl¢iildii.

Bas Cevresi; Esnek olmayan bir boy 6lger ile 6nde kaslarin hemen {istiinden, arkada

‘protuberansiya oksipitalis’ iizerinde gegilerek dl¢iildii.



Bebegin yapilan fizik muayenesi esnasinda sariligin farkedildigi bolge (sklera, yiiz,
govde st kismi, govde alt kismi, gobek, kasik, diz, topuk), dehidratasyonun varligi ve
derecesi, agirlik kaybi (ylizdesi), solukluk, petesi/purpura, hepatomegali, splenomegali, sefal

hematom ve ciltte hematom gibi bulgularin varlig1 not edildi.

3.3. Laboratuvar ol¢iim ve degerlendirmeleri

Tam kan sayimi (BK, HBG, HTC, MCV, MVH, MCHC, PLT,RDW) ; CELL-DYN
1700 elektronik hiicre sayaci (Abbott) ile yapildi.

Total Bilirubin, Indirekt Bilirubin, Direkt Bilirubin Ol¢iimii; Alinan vendz kan
orneklerinden diazotize stilfonilik asit yontemiyle Roche/Hitachi Moduler P 800

otoanalizatdr cihaz1 ile ticari kitler kullanilarak tayin edildi.

Elektrolit Olgiimleri; Alman vendz kan drneklerinden ISE (iyon selective exchange)

yontemi ile ticari kitler kullanilarak 6lgtildii.

TSH, FT4 Olciimleri; Alinan vendz kan 6rneklerinden elektrokemiliimiinisens
yontemi ile moduler Analytics E 170 cihazinda ticari kitler (Roche Diagnostics GmbH, D-
68298 Manheim, USA).kullanilarak degerlendirildi

Direkt Coombs Testi; Aglitiinasyon yontemi ile bakilan tetkik icin EDTA’11 tiipe
alinan kandan ¢aligildi. Kuru tiipe 1ml diliient (Tavsan anti-Ig G ve monoklonal anti-C3d
iceren soliisyon), lizerine 10 mikrolitre EDTA’l1 tlipe alinan kandan pipetlendi. Boylece %
8’lik eritrosit slispansiyonu hazirlandi. Liss-coombs kartina 50 mikrolitre pipetlendi.10 dakika

santrifiij edildikten sonra pozitif veya negatiflik durumu degerlendirildi..

Indirekt Coombs Testi; Bu testle hasta serumunda eritrositlere yapismamis inkomplet
antikorlarin tespit icin EDTA’l1 tiipe alman kan 10 dakika santrifuj edildi. Serum ile eritrosit
ayrildi. Liss-coombs kartin1 birinci godeye 50 mikrolitre DiaCell 1, ikinci godeye DiaCell 2’
den 50 mikrolitre konuldu. Bunlarm {izerine daha 6nce ayrilan serumdan 25 mikrolitre
konularak inkubatérde 37°C’ de 15 dakika bekletildi. Ardindan 10 dakika santrifiij edildi.

Pozitif veya negatiflik durumu degerlendirildi.



Kan Grubu Tayini; EDTA’ tiipe alinan kandan ¢aligildi. Kuru tiipe ID- diliient 2
soliisyonundan 1 basim (0,5 ml) konulup {izerine 25 mikrolitre EDTA’l1 tiipe alinan kandan
ilave edildi. Boylece % 5’lik eritrosit stispansiyonu hazirlandi. Monoklonal kartlara (DiaMed-
ID) 25 mikrolitre % 5’lik eritrosit siispansiyonundan pipetlendi. 10 dakika santrifiije
edildikten sonra degerlendirildi.

Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz enzim diizeyi 6lgiimii; EDTA’ tiipe alinan kandan
caligildi. Tip icerisinden alman 340 nm’ lik kan, ultraviyole kinetik yontemi kullanilarak,

Trinity Biotech (ABD) marka kit ile Cobas Mira S analizdriinde tayin edildi.

Piirivat  Kinaz Diizeyi  Olciimii; EDTA’lh  tiipe alman kandan calisildu.
Spektrofotometrik kinetik yontem kullanilarak, BEN srl (Italya) marka kit ile Cobas Mira S

analizoriinde tayin edildi.

Osmotik Frajilite Degerlendirilmesi; EDTA’l1 tiipe alinan kandan c¢alisildi. Tam kan

orneginin NaCl ile seri diiliisyonlar1 kullanilip kalitatif olarak degerlendirildi.

Idrarda Rediiktan Madde tayini; Idrar torbasi baglanarak alman idrar, Benedict
soliisyonu kullanilarak olusan renk ve ¢okiintii reaksiyonunun degerlendirilmesine dayali
olarak Benedict Soliisyonu ile Kalitatif Kimyasal analiz yapilarak tayin edildi. Pozitif sonug

elde edildiginde kagit kromotografi yontemi ile rediiktan madde tipi belirlendi.

Periferik yayma; 1 damla kan lam iizerine damlatilip diger lamla 45° a1 yapacak
sekilde yayildi. Kuruduktan sonra 5 dakika metanolde tespit edilip yikandi. Ardindan 15
dakika giemza boyasi ile bekletildikten sonra su ile yikanip, kurutulup Olympus CH 30 marka
mikroskopta degerlendirildi.

Retikiilosit yaymasi,; Retikiilosit boyas1 (Hema Diff Retikiilosit Sayim Cdzeltisi, Yeni
Metilen Mavisi) kullanilarak 5 damla boya, 4 damla kanla karistirilarak apandor tiiplerinde 15
dakika bekletildi. Cam tlizerine yayma yapilip kuruduktan sonra Olympus CH 30 marka
mikroskopta immersiyon objektifinde 100 eritrosite karst gelen 10 sahada retikiilositler

sayilarak yiizde (%) cinsinden degeri verildi.



Tam Idrar Tetkiki; idrar torbasi baglanarak alman idrar, koni tiipe konularak 2000
devirde 3 dakika santrifiij edildi. Santriflij edilen idrarin dipte kalan 1 ml’si ¢alkalanarak
homojenize edildi. 20 mikron kadar1 pipetle cekilip lama damlatildi. Uzerine lamel

kapatilarak Olympus CHK model mikroskopta degerlendirildi.

Periferik ve retikiilosit yaymalar1 hastay1 takip eden doktor ve gerektiginde yenidogan

klinik sorumlusu doktor tarafindan yorumlandi.

3.4. Tamlar

Hastalarda anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinden sonra sariligin
etiyolojisi belirlenmeye ¢alisildi. Laboratuvar degerlendirmesinde bakilan total, direkt ve
indirekt bilirubin diizeylerinin ardindan annenin ve bebegin kan grubu, direkt coombs,

hemogram, eritrosit morfolojisi degerlendirilmesi ve retikiilosit sayimi yapildi.

ABO uyusmazlhigi; Annenin O, bebegin A ya da B kan grubu, direkt coombs’ un
negatif yada pozitif oldugu, hayatm ilk giinlerinde artan indirekt bilirubin diizeyine eslik eden
hemoglobin diisiikliigii, retikiilosit yliksekligi ve periferik yaymada sferositlerin varligi olan

vakalar ABO uyusmazlig1 olarak kabul edildi.

Rh uyusmazhigr; Annenin Rh (-), bebegin Rh (+) kan grubu, direkt coombs testi (+),
annede bakilan indirekt coombs testinin (+) oldugu, hayatin ilk giinlerinde artan indirekt
bilirubin diizeyine eslik eden hemoglobin diistikliigii, retikiilosit artis1 ve periferik yaymada
hemoliz bulgularinin varlig1 (anizositoz, poikilositoz, polikromazi, normoblast artigi) ile

karakterize olan vakalar Rh uyusmazIig1 olarak kabul edildi.

ABO + Rh uyusmazligi; Annenin O Rh (-), bebegin A yada B kan grubu ve Rh (+)
oldugu, direkt coombs testinin (+), hayatin ilk giinlerinde artan indirekt bilirubin diizeyine
eslik eden hemoglobin diistikligii, retikiilosit artisi, periferik yaymada hemoliz bulgular:
varlig1 (anizositoz, poiklositoz, polikromazi,normoblast artisi) ve sferositozun varligi ile

karakterize olan vakalar ABO + Rh uyusmazIigi olarak kabul edildi.



Subgrup uyusmazhigr; Anne ve bebekte bakilan kan grubu ve Rh adina uyumsuzluk
tespit edilmeyen, bebekte bakilan direkt coombs testinin (+) ve annede bakilan indirekt
coombs testinin (+) saptanmasi, artan indirekt bilirubin diizeyine eslik eden hemoglobin
diistikligii, retikiilosit artist ve periferik yaymada hemoliz bulgularnin varligi subgrup

uyusmazlig1 kabul edildi.

Erken anne siitii sariligi; Yasamin ilk 2-4. giinlerinde indirekt bilirubin yiiksekligi
tespit edilen, kan grubu, Rh uyusmazlig1 olmayan, hemoglobin diisiikliigii ve retikiilosit artisi,
periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan, direkt coombs testi (-), anne siitiiyle
beslenip zamanimda dogmus term bebeklerin ilk 3-5 giinde, pretermlerin ise 10. glinde dogum

kilolarina ulagamamis bebeklere erken anne siitii sarilig1 tanis1 kondu.

Dehidratasyon+kalori alim azligi; Yasamm ilk haftasinda indirekt bilirubin yiiksekligi
tespit edilip kan grubu, Rh uyusmazIig1 olmayan, hemoglobin diisiikliigii ve retikiilosit artisi,
periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan, direkt coombs testi (-), anne siitiiyle
beslenen ve enfeksiyon bulgusu olmayip, emmesi iyi fakat annelerinin Oykiide yeterli
emzirememesinin farkedildigi, cilt turgoru azalmis, ¢ogunlukla hipernatreminin eslik ettigi ve
zamaninda dogmus term bebeklerin vuciit agirliklarinin % 5’ inden pretermlerin % 10’ undan

fazlasini kaybettigi vakalar dehidratasyon + kalori alim azlig1 olarak kabul edildi.

Geg¢ anne siitii sariligi;, Anne siitli ile beslenen bebeklerin yasamin 5-6. giiniinden
sonra goriilen, ¢ogunlukla 2-3. haftalarda halen sarili1 olan saglikli, giiniinde dogmus, yeterli
biiyiime gosteren, indirekt bilirubin yiiksekligi tespit edilip kan grubu, Rh uyusmazligi
olmayan, hemoglobin diistikliigii ve retikiilosit yiiksekligi, periferik yaymada hemoliz bulgusu
saptanmayan, direkt coombs testi (-), tiroid fonksiyon testleri, G6PD diizeyi normal olan ve

idrar kiiltiiriinde tireme olmayan bebekler ge¢ anne siitii sarili1 olarak kabul edildi.

Prematiirite; 37. gebelik haftasindan once dogan, bebeklerde enfeksiyon bulgulari
olmaksizin, ¢ogunlukla yasamin 5. giiniinden sonra tespit edilen ve kalori alim azliginin eslik
etmedigi, indirekt bilirubin yiiksekligi tespit edilen, kan grubu, Rh uyusmazligi olmayan,
normal smirlarda hemoglobin diizeyi olan, retikiilositozu ve periferik yaymada hemoliz

bulgusu saptanmayan, direkt coombs testi (-), anne siitii veya mamayla beslenen, tiroid



fonksiyon testleri ve G6PD diizeyi normal olan bebekler prematiirite sarilig1 olarak kabul

edildi.

Herediter Sferositoz; Yenidogan sarilig1 ile basvurup, periferik yaymada sferositik
eritrositlerin  goriilmesi yanmnda hastada ABO uyusmazligmma dair kan tablosunun

bulunmamas1 ve osmotik frajilitenin artisi1 ile karakterize olan vakalar herediter sferositoz

olarak kabul edildi.

Glikoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi; Genellikle yasamin ilk bir haftasinda
yenidogan sarilig1 ile bagvuran ve indirekt bilirubin yliksekligi tespit edilen kan grubu, Rh
uyusmazlig1 olmayan, hemoglobin disiikliigii, retikiilosit yiiksekligi ve periferik yaymada
hemoliz bulgusunun her zaman eslik etmedigi, direkt coombs testi (-), tiroid fonksiyon testleri
normal olan ve G6PD diizeyi diisiik (< 6,5 U/g Hb) olan bebekler G6PD eksikligi olarak
kabul edildi ve aile taramalar1 yapildi. Hastalardan taburculuktan 1 ay sonra yeniden G6PD

diizeyi tayin edilerek teyit edildi.

Piriivat Kinaz Eksikligi; Indirekt bilirubin yiiksekligi tespit edilen kan grubu, Rh
uyusmazlig1 olmayan, hemoglobin diisiikliigii, retikiilosit yiiksekligi olan, periferik yaymada
hemoliz bulgusunun gorildigl, sferositozu olmayan, direkt coombs testi (-), tiroid
fonksiyonlari, GO6DP ve Osmotik frajilitesi normal, hemolitik anemisi olan ve piriivat kinaz
diizeyinin diisiikligiiniin (< 60 mU/&) saptandig1 vakalar piriivat kinaz enzim eksikligi olarak

kabul edildi.

Polisitemi; Sarilikla bagvuran bebeklerde bakilan yiiksek indirekt bilirubin degerinin
yaninda santral vendz hematokrit degerinin % 65 iizerinde olmasi, kan grubu uyusmazligi
olmayan, retikiilosit yiiksekligi, periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan, direkt
coombs testi (-), tiroid fonksiyon testleri normal olan ve G6PD enzim eksikligi olmayan

bebekler polisitemi olarak kabul edildi.

Sefalhematom; Genellikle sarilik nedeniyle yasamin 3-5. giinlerinde bagvuran, yapilan
fizik muayenesinde sefalhematomu fark edilen, yiiksek indirekt bilirubin degerine sahip, kan
grubu uyusmazligir olmayan, hemoglobin diisiikliigliniin ve retikiilosit yliksekliginin eslik

etmedigi, periferik yaymada hemoliz bulgusu saptanmayan, direkt coombs testi (-), tiroid



fonksiyon testleri normal olan ve G6PD enzim eksikligi olmayan bebekler sefalhematom

tanisi ile takip edildi.

Hipotiroidi, Indirekt bilirubin yiiksekligi tespit edilen kan grubu uyusmazlhigi olmayan,
hemoglobin diisiikligii, retikiilosit yiiksekligi, periferik yaymada hemoliz bulgusunun eslik
etmedigi, direkt coombs testi (-), GO6PD enzim eksikligi olmayan ve tiroid fonksiyon

testlerinde TSH yliksek, FT4 diislik saptanan vakalar hipotroidi olarak kabul edildi.

Enfeksiyon; Sarilig1 olan, emmesi ve aktivitesi azalmis, kan grubu uyusmazligi
olmayan, tarama testlerinde (bandemi, CRP yiiksekligi, trombositopeni,toksik graniilasyon)
pozitiflik bulunan ve/veya alinan kan, BOS Kkiiltiirlerinde lireme tespit edilen hastalar, kateter
ile alinan idrar kiiltiirtinde 10.000 CFU/ml iizerinde iireme olan hastalar enfeksiyon olarak

kabul edildi.

3.5. Tedavi Yaklasimi

Indirekt hiperbilirubinemi tanis1 ile yatan hastalarm tedavi endikasyonlar1 agisindan
giinlere gore fototerapi ve kan degisimi simirlar1 i¢in ‘Nelson Textbook of Pediatrics’ (17. ve

18. baski, 2004 ve 2007) kaynagindan yararlanildi

Kan degisimi,; Iki kisilik ekip tarafindan, isitilan agik yatakta, asepsi ve antisepsi
kurallarina uyularak usule uygun bir sekilde yapildi. Kan degisimi Oncesi ve sonrasi kan
kiiltiirleri, gerekli laboratuvar incelemeleri i¢cin kan ornekleri alinarak, kan degisimi 6ncesi ve

sonrasi1 bebeklere fototerapi basland1 ve diizenli bilirubin, hemoglobin takipleri yapildi.

Fototerapi; Tim bebeklere uygulanmis olup iistten bebek derisiyle lambalar arasi
mesafe 40 cm olacak sekilde yatak {izerine konulan konvansiyonal fototerapi iinitesine (AMS,
Pedilight) monte edilmis mavi 151k veren 4 floresan lamba (Philips TL 20w/52) ve 2 beyaz
floresan lamba (Philips TL-D 18W/54-765) kullanildi. Bebek yataginin etrafi beyaz ortii ile

cevrilerek, bebegin gozleri korunacak sekilde fototerapi uygulandi.

Bu calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences computer software) for Windows 11,0 (SPSS



Inc.,Chicaco,IL) programi kullanildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde; ortalama
degerler, ortalama standart sapma, sayisal degerler ve yiizde oranlar belirlendi, risk faktorleri
ile hiperbilirubinemi arasindaki iliskinin saptanmasmda ANOVA ve Kruskal Wallis’ m x *
testi kullanild.

Preterm ile term bebeklerin, kiz ile erkek bebeklerin ve genel anestezi ile epidural
anestezi alan sezeryanli anne bebeklerinin, total  bilirubin diizey ortalamalarinin
karsilagtirilmast i¢in student-t testi kullanildi. Gestasyon haftas1 ve viicut agirhigr ile total
bilirubin arasindaki korelasyonu gostermek igin spearman korelasyon testi yapildi. P

degerinin 0.05’ in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Arastirmaya alinan 259 olgunun 192’si (% 74,1) indirekt hiperbilirubinemi tanisiyla,
67’s1 (% 25,9) baska bir taniyla Klinigimizde yatirilmig ve yatisi esnasinda sarilik tespit
edilmis hastalardan olustu. Farkli bir taniyla yatirilip sarilik tespit edilen 67 hastanin 32’si (%
47,7) prematiirite, 10’u (% 14,9) yenidoganin gegcici takipnesi, 10’u (% 14,9) prematiirite +
RDS, 8’1 (% 11,9) prematiirite + EMR, 2’si (% 2,9) hipoglisemi, 2’si (% 2,9) EMR, 1’1 (%
1,4) kusma etiyolojisi, 1’1 (% 1,4) konjenital pndmoni ve 1’1 (% 1,4) menenjit tanilariyla

izlenmistir (Tablo-3).

Tablo-3. Olgularin yatis tanilar

Yatis Tanilar n (%)
Indirekt hiperbilirubinemi 192 (74,0)
Prematiirite 32 (12,3)
Yenidoganin gegici takipnesi 10 (3,9)
Prematiire + respiratuvar distres sendromu 10 (3,9)
Prematiire + erken membran riiptiirii 8(3,1)
Hipoglisemi 2 (0,8)
Erken membran riiptiirii 2 (0,8)
Kusma etiyolojisi 1(0,4)
Konjenital pnémoni 1(0,4)
Menenjit 1(0,4)

Arastirmaya almman 259 hastanin 133’4 (% 51,4) erkek, 126’s1 (% 48,6) kizdi.
Erkek/kiz oran1 1.05/1 seklindeydi (Tablo-4).

Hastalarin ortalama total bilirubin diizeyi 17,2 + 5,5 mg/dL, indirekt bilirubin diizeyi
16,6 £ 5,3 mg/dL olarak bulundu. Erkek hastalarin total bilirubin ortalamast 17,8 + 5,6



mg/dL, kiz hastalarin total bilirubin ortalamalar1 ise 16,5 + 5,3 mg/dL olarak bulundu. Erkek
hastalarda total bilirubin ortalamas1 daha yiiksek bulunsa da, iki cinsiyet arasindaki ortalama

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.06).

259 olgunun gebelik yas1 ortalamas1 37,3 + 2,8 hafta (dagilimi1 28-42 hafta) bulundu.
Gebelik haftasi ile total bilirubin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,43,
p<0,001).

259 olgunun 70’1 (% 27) preterm, 186” s1 (% 71,8) term, 3’ii (% 1,2) postterm olarak
belirlendi. (Tablo-4).

Tablo-4. Olgularin genel 6zellikleri (n=259)

Olgularin genel ozellikleri Sonuclar
Gebelik yas1 (hafta)” 37.3+ 2.8 hafta
Cinsiyet (E/K), n (%) 1.05/1, 133 (51,4)/126 (48,6)
Preterm, n (%) 70 (27)
Term, n (%) 186 (71,8)
Postterm, n (%) 3(1,2)
Dogum agirhg (gr)’ 2788.7 £ 672.2
Dogum boyu (cm)” 479+3.9
Dogum bas ¢evresi (cm)’ 33.3+23
Sadece anne siitii alan, n (%) 168 (64,8)
Anne siitli + mama alan, n (%) 64 (24,8)
IV s1vi uygulanan, n (%) 27 (10,4)
SGA, n (%) 25(9,7)
AGA, n (%) 230 (88,8)
LGA, n (%) 4 (1,5)
5.dk Apgar skoru < 7 olan, n (%) 0 (0)

I1k 6 saatte mekonyum cikarma, n (%) 176 (68)
Ik 6-24 saatte mekonyum ¢ikarma, n (%) 56 (21,6)
[k 24-48 saatte mekonyum ¢ikarma, n (%) 13 (5)

* ortalama + standart sapma



Preterm bebeklerin total bilirubin ortalamasi 13,2 + 5 mg/dL, ortanca total bilirubin
degeri 11,8 mg/dL, term bebeklerin total bilirubin ortalamasi 18,7 + 4,9 mg/dL, ortanca total
bilirubin degeri 18,35 mg/dL, posterm bebeklerin total bilirubin ortalamasi 15,3 + 6,4 mg/dL,
ortanca total bilirubin degeri 15,5 mg/dL olarak bulundu. Preterm, term ve postterm
bebeklerin total bilirubin diizeyi ortalama farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (x2 =56,45,
p<0,001) (Tablo-5). Postterm ve term bebeklerin total bilirubin diizeyi ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Preterm, term ve postterm arasinda

istatistiksel olarak anlamli farki yaratan preterm bebekler olmustur.

Tablo-5. Olgularin gebelik haftasima gore total bilirubin ortalama degerleri

Gebelik Haftasi n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart Ortanca
sapma (mg/dL)
preterm (< 37 hafta) 70 (27,0) 13,2+ 5,0 11,80
term (37-42 hafta) 186 (71,8) 18,7149 18,34
postterm (>42 hafta) 3(1,2) 15,3+ 6,4 15,50

Kruskal Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli bulundu (x *=56,45 (P<0,001).

Tiim olgularin ortalama dogum agirlig1 2788,7 + 672,2 gr, ortalama boyu 47,9 + 3,9
cm, ortalama bas cevresi 33,3 + 2,3 cm (Tablo-4) ve pretermlerin ortalama dogum agirligi
2000 + 426,8 gr, ortalama boyu 44 + 3,2 cm, ortalama bas cevresi 31 £ 1,9 cm olarak
saptand1. Matiir bebeklerin ortalama viicut agirhigi 2933 + 155 gr idi.

Olgularm hastaneye yatis yaslar1 ortalama 4,3 giin idi. En erken 1. giin ve en geg 26.

giinde hastaneye yatmuslardir.

Tiim olgularm 25’1 (% 9,7) SGA, 230’u (% 88,8) AGA, 4’ti (% 1,5) LGA olarak
saptand1 (Tablo-4). SGA saptanan 25 bebegin total bilirubin ortalamas1 14,85 + 4,47 mg/dL,
ortanca total bilirubin degeri 15 mg/dL , AGA saptanan 230 bebegin total bilirubin ortalamas1
17,40 + 5,62 mg/dL, ortanca total bilirubin degeri 17,7 mg/dL, LGA saptanan 4 bebegin total
bilirubin ortalamasi 20,40 + 3,53 mg/dL, ortanca total bilirubin degeri 20,7 mg/dL olarak
bulundu. LGA saptanan 4 bebegin 3’linde sefal hematom mevcuttu. Bu bebeklerin total
bilirubin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x2 =7,29, p=0,026)

(Tablo-6).



Tablo-6. Olgularmn agirliklarma gore total bilirubin ortalama degerleri

Gebelik haftasina

Total bilirubin ortalamasi * standart

gore agirhk durumu n (%) sapma (mg/dL) Ortanca
SGA 25(9,7) 14,85 + 4,47 15.0
AGA 230 (88,8) 17,40 £ 5,62 17,7
LGA 4 (1,5) 20,40 + 3,53 20,7

Kruskal Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x *=7,29 P=0,026).

258 yenidoganm 5. dakika Apgar skoru dosyasinda kayitli idi. Bunlarin tamaminda
Apgar skoru 7’den biiyliktii. Apgar1 8 olan 37 (% 14,3), 9 olan 71 (% 27,5), 10 olan 150 (%
58,2) bebek mevcuttu. Apgart 8 olan 37 hastanin total bilirubin ortalamas1 15,6 + 5,2 mg/dL,
Apgar1 9 olan 71 hastanm total bilirubin ortalamas1 17,3 + 6,1 ve Apgar1 10 olan 150 hastanin
total bilirubin ortalamasi 17,3 £ 5,1 idi (Tablo-7). Bu bebeklerin total bilirubin ortalamalar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,19).

Tablo-7. Olgularin Apgar skoru ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligkisi

Apgar skoru n (%) Total b|||rusb;;rz;t?::$gil)i standart
8 37 (14,3) 15,6 £ 5,2
9 71 (27,5) 17,3 £ 6,1
10 150 (58,2) 17,3+ 5,1

Anova testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,19).

Dogumda 182 yenidogana (% 70,3) K1 vitamini verilmis, 77 yenidogana (% 29,7) ise
herhangi bir ila¢ verilip verilmedigi hikayelerinden Ogrenilememisti. K1 vitamini yapilmis
182 hastanin total bilirubin ortalamasi 16,0 + 5,3 mg/dL, K1 vitamini yapilmadig diisiiniilen
77 hastanin total bilirubin ortalamasi 19,8 + 5,0 mg/dL olarak saptandi (Tablo-8). Bu iki
grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0,001).

Tablo-8. Olgularm K vitamini ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligki

K vitamini n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart
sapma (mg/dL)
yapilmamis 77 (29,7) 19,8 £5,0
yapilmis 182 (70,3) 16,0 £ 5,3

Student t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (P<0,001).



259 hastadan tespit edilen verilere gore ortalama beslenmeye baslama saatleri 17,7 +
41,9 (dagilimi 0-200) saat idi. 1lk 6 saatte beslenen 207 (% 79,9) bebegin total bilirubin
ortalamalar1 18,3 + 5,31 mg/dL, total bilirubin ortanca degeri 18,30 mg/dL, 6-12 saatte
beslenmeye baslayan 2 (% 0,8) bebegin total bilirubin ortalamalar1 13,3 + 5,02 mg/dL, total
bilirubin ortanca degeri 13,35 mg/dL, 12-24 saatte beslenmeye baslayan 17 (% 6,6) bebegin
total bilirubin ortalamalar1 13,16 = 4,96 mg/dL, total bilirubin ortanca degeri 10,83 mg/dL,
24-48 saatte beslenmeye baslayan 4 (% 1,5) bebegin total bilirubin ortalamalar1 10,3 + 2,88
mg/dL, total bilirubin ortanca degeri 10,65 mg/dL, 48. saatten sonra beslenmeye baslayan 29
(% 11,2) bebegin total bilirubin ortalamalar1 12,51 + 3,40 mg/dL, total bilirubin ortanca
degeri 12,10 mg/dL olarak bulundu ( Tablo-9). Bu grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x*=51,28 p<0,001).

Tablo-9. Olgularin beslenme saatleri ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligki

Beslenme saati n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart Ortanca
sapma (mg/dL)

0-6 saat 207 (79,9) 18,50 + 5,31 18,30
6-12 saat 2(0,8) 13,30 + 5,02 13,35
12-24 saat 17 (6,6) 13,16 + 4,96 10,83
24-48 saat 4 (1,5) 10,30 + 2,88 10,65

48 saat Uzeri 29 (11,2) 12,51+ 3,4 12,10

Kruskal Wallis testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x *=51,28 P<0,001).

Hastalarin 168’1 (% 64,8) sadece anne siitii, 64’1 (% 24,8) anne siitli + mama, 27’si
(%10,4) ise iki giinden fazla 1V siv1 alip sariliklar1 IV sivi aldiklar1 dénemde fark edilen
bebeklerden olugsmaktaydi (Tablo-10). Sadece anne siitii alan 168 bebegin total bilirubin
ortalamasi 18,3 + 5,9, anne siitlii + mama alan 64 bebegin total bilirubin ortalamas1 16,3 + 6,2
mg/dL, IV siv1 tedavisi alan 27 bebegin total bilirubin ortalamasi 12,1+ 3,2 idi (Tablo-10). Bu

grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo-10. Olgularin beslenme sekli ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligki

total bilirubin
Beslenme gekli n (%) ortalamasi * SD (mg/dL)
Anne siiti 168 (64,8) 18,3 £ 5,9
Anne sitd + mama 64 (24,8) 16,3 £ 6,2
IV sivi uygulanan 27 (10,4) 12,1+ 3,2

Anova testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p< 0,05).



245 hastadan tespit edilen verilere gore ilk glinde ortalama mekonyum sayis1 4,24 +
1,6 idi.Bu olgularm 176’ s1 (% 69,8) ilk 6 saatte, 56’s1 (% 22,2) 6-24 saatte, 13’1 (% 5,1) 24-
48 saat arasinda mekonyum yapmuslardi (Tablo-11). ilk 6 saatte mekonyum g¢ikaran 176
bebegin total bilirubin ortalamasit 17,3 £ 5,1 mg/dL, 6-24 saatte mekonyum c¢ikaran 56
bebegin total bilirubin ortalamasi 16,5 + 5,6 mg/dL, 24-48 saatte mekonyum c¢ikaran 13
bebegin total bilirubin ortalamasi 13,2 + 2,1 bulundu (Tablo-11). Bu gruplarin total bilirubin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (£=3,75, p=0,025). [k 6 saatte
mekonyum ¢ikaran bebekler ile 6-24 saat arasinda mekonyum c¢ikaran bebeklerin total

bilirubin ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,19).

Tablo-11. Olgularin ilk mekonyum yapma saati ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki

iligki
Bebeklerin ilk -
mekonyum cikarma n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart
sapma (mg/dL)

zamani

ik 6 saat 176 (69,8) 17,3+ 5,1

6-24 saat 56 (22,2) 16,5 5,6

24-48 saat 13 (5,1) 13,2+ 2,1

Post hoc test sidak kullanildi. £=3,75 P=0,025 istatistiksel olarak anlaml1 fark bulundu. Ilk 6 saatte
mekonyumunu yapan bebekler ile 6-24 saatte mekonyumunu yapanlar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Mekonyumunu ilk 6 saatte yapan bebekler ile 24-48 saatte yapan bebekler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu(p<0,001).

Annelerin yas ortalamasi 27,2 + 6,7 yil olarak belirlendi (dagilimi1 20-40 yil). 20-30.
yaslar arasinda dogum yapan 188 (% 72,6) annenin bebeklerinde total bilirubin ortalamasi
17,1 £5,7 mg/dL, 31-40. yaslar arasinda dogum yapan 71 (% 27,4) annenin bebeklerinde total
bilirubin ortalamas1 17,3 + 4,9 olarak bulundu. Iki grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,79) (Tablo-12).

Tablo-12. Olgularmn annelerinin yasi ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligki

Anne yasi n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart
sapma (mg/dL)

20-30 yas 188 (72,6) 17157

31-40 yas 71(27,4) 17,3+ 4,9

Student t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad1 (p=0,797).



Annelerin 147’si (% 56,8) normal spontan vajinal yolla, 112’si (% 43,2) sezaryan ile
dogum yapmislardi. Dogum sirasinda annelerin 147’si (% 56,8) anestezi almamis, 64’
(%24,7) genel anestezi, 48’1 (% 18,5) epidural anestezi almisti. Normal spontan vajinal yolla
dogan 147 bebegin total bilirubin ortalamasi 17,4 + 6,1 mg/dL, sezeryan ile dogan 112
bebegin total bilirubin ortalamas1 16,9 + 4,5 mg/dL idi (Tablo-13). Normal spontan vajinal
yolla dogan bebeklerin total bilirubin ortalama degeri daha fazla saptanmis olsa da istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0,46) (Tablo-13).

Tablo-13. Olgularin dogum sekli ile total bilirubin ortalamalar1 arasindaki iligki

g . o Total bilirubin ortalamasi * standart
Dogum sekli n (%) sapma (mg/dL)
Normal 147 (56,8) 17,4 + 6,1
Sezeryan (C/S) 112 (43,2) 16,9+ 4,5

Student t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,46).

39 (%26,5) anneye oksitosin uygulanmisti. Oksitosin uygulanan 39 anne bebeginin
(%26,5) total bilirubin ortalamasi 16,7 + 6,9, oksitosin uygulanmayan 108 anne bebeginin
(%73,5) total bilirubin ortalamast 17,2 + 5,2 olarak tespit edildi (Tablo-14). Oksitosin
uygulanan anne bebekleri ile oksitosin uygulanmayan anne bebeklerinin total bilirubin

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,63).

Tablo-14. Annelere oksitosin uygulanimi ile bebeklerdeki total bilirubin ortalamalar1

arasindaki iligki

Annelere Oksitosin Verilme total bilirubin ortalamasi
Hikayesi n (%) *+ SD (mg/dL)
Oksitosin uygulananlar 39 (26,5) 16,7 +6,9
Oksitosin uygulanmayanlar 108 (73,5) 17,2 £5,2

Student t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,63).

Genel anestezi alan sezeryanli anne bebeklerinin total bilirubin ortalamalar1 17,1 + 4,8
mg/dL, epidural anestezi alan sezeryanli anne bebeklerini total bilirubin ortalamalar1 16,6 +
4,6 olarak saptand1 (Tablo-15). Genel anestezi alanlarda ortalama bilirubin degeri daha fazla

saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,57).



Tablo-15. Olgularin anestezi tipine gore total bilirubin ortalamalar1 arasinda iligki

hgsetzaelg'?: a(gcl-;?te"zi n (%) Total bilirubin ortalamasi * standart
tipi sapma (mg/dL)
Genel anestezi 64 (57,1) 17,1+4,8
Epidural anestezi 48 (42,9) 16,6 £ 4,6

Student t testine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,57).

Anneler gebelik hipertansiyonu agisindan degerlendirildiginde 249’unda (% 96,1)
hipertansiyon yoktu. 9’inde (% 3) preeklampsi, 1’inde (% 0,38) eklampsi mevcuttu. Hastalig1
olmayan annelerin bebeklerinin total bilirubin ortalamalar1 17,2 + 5,5 mg/dL,
preeklampsi+eklampsi olan annelerin bebeklerinin total bilirubin ortalamalar1 14,7 + 4,9
mg/dL olarak bulundu (Tablo-16). Bu iki grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,15).

Tablo-16. Preeklampit+eklampsisi olan ve olmayan annelerin bebeklerindeki total bilirubin

ortalamalar1 arasindaki iliski

Annelerin hastalik n Total bilirubin ortalamasi * standart
durumu sapma (mg/dL)
Saglikli 249 17,2+5,5
preeklampsi-eklampsi 10 14,7+ 4,9

Student t testi kullanilds, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p=0,15).

Yenidoganlarin 7’sinde (% 2,7) kardes Oykiisii vardi Kardes Oykiisii bulunan
hastalarm 5’1 ABO uyusmazligi, 1’ i ge¢ anne siitii sarilig1 1’1 de nedeni bilinemeyen tani
grubunda yeralmisti. Kardeslerden 1’ine kan degisimi uygulanmis diger 6’s1 ise fototerapi
almiglardi. Bir (% 0,4) olgunun kardesinde anemi, yine bir (% 0,4) olgunun kardesinde

hemoliz 6ykiisii vardi. Favizm agisindan sorgulandigimda herhangi bir §ykii bulunamadi

Sariligin fark edildigi ortalama giin 3,5 + 1,6 olarak bulundu.. Sariligin fark edildigi

giin ve vaka sayisini gdsteren grafik-1’ de verilmistir.



Grafik-1. Sariligin fark edildigi giin ve olgu sayisin1 gosteren grafik
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Sarilikl1 bebeklerin 1’inde (% 0,4) govde st kisminda, 7’sinde (% 2,7) govde alt
kisminda, 24’iinde (% 9,3) gobekte, 64’linde (% 24,7) kasikta, 24’tinde (% 9,3) dizde, 139’
unda (% 53,7) topukta tespit edildi (Tablo-17).

Tablo-17. Olgularda sariligin fark edildigi viicut bdlgeleri

Sarihigin farkedildigi bolge sonuclar
Govde st kisminda, n (%) 1(0,4)
Govde alt kisminda, n (%) 7 (2,7)
Gobekte, n (%) 24 (9,3)
Kasikta, n (%) 64 (24,7)
Dizde, n (%) 24 (9,3)
Topuklarda, n (%) 139 (53,7)

Bebeklerin 6’ sinda (% 2,3) solukluk vardi. Bebeklerde petesi/purpura, hematom,
kaput suksedenum yoktu, sadece 3 (% 1,2) bebekte sefal hematom mevcuttu. 255 bebegin
sonuglarina gore ortalama kilo kayiplar1 % 3,8 + 4,6 (dagilimi1 0-22) olmustu.

Olgularm yatigtaki hemoglobin degeri 17,0 + 2,2 g/dL, cikistaki hemoglobin degeri
15,6 + 2,5 g/dL (Tablo-18). Bakilan total bilirubinin en diisiik degeri 5,2 mg/dL olup sepsis
tanisiyla takip edilen olguya aitti. En yiiksek total bilirubin degeri 37,9 mg/dL olup



dehidratasyon+kalori alim azlig1 tanisi ile takip edilen olguya aitti. 20 (% 7,7) olgunun total
bilirubin diizeyi 25 mg/dL’nin {izerindeydi. En yliksek retikiilosit sayis1 % 20 ile ABO
uyusmazlig1r olan ve sariligi 1. giinde fark edilen 40 haftalik term bebege aitti. Olgularin

laboratuvar degerleri Tablo-18’de verilmistir.

Tablo-18. Olgularin laboratuvar degerleri

Laboratuvar degerleri Ortalama +
standart deviasyon (dagilim)
Yatigdaki Hb (g/dL) 17.0+2.2 (11-24)
Yatistaki Het (%) 48.2 £ 7.0 (12,5-67,5)
Yatigdaki  trombosit  sayist 269.3 £ 118.7 (37-900)
(x10°/uL)
Cikisdaki Hb(g/dL) 15.6 £2.5 (8-22)
Cikisdaki Het (%) 44,5+ 7.3 (22-62)
Cikisdaki  trombosit  sayisi 307.7 £194.7 (80-240)
(x10°/UL)
T. bilurubin (mg/dL) 17.12 +£5.5 (5,6-37,9)
D. bilurubin (mg/dL) 0.6 £0.3 (0-2)
Lbilurubin (mg/dL) 16.6 £ 5.3 (5,2-35,1)
Retikiilosit (%) 2.9+ 3.0 (0-20)
FT4 (pmol/L) 20.5 £4.6 (4-38)
TSH(uIU/mL) 5.6 6.6 (0-100)

Sarilik tanisi ile yatirilan hastalarin 6’sinda (% 2,3) direkt coombs testi pozitif olup
bunlarm 4’ Rh uyusmazhigi, 1’1 ABO uyusmazligi, 1’1 ise subgrup uyusmazlhig: tanilar ile
takip edilmekteydi. Hastalarin 8’inde (% 3,1) zayif pozitif, 245’inde de (% 94,6) negatif
olarak tespit edildi. Coombs testi zayif pozitif bulunan vakalarm 6’sm1 ABO uyusmazhig, 2’
sini de ABO + Rh uyusmazlig1 tanist almig hastalar olusturmaktaydi.

Periferik yayma sonuglarma goére 41’inde (% 15,8) anizositoz, 32’sinde (% 12,4)
poikilositoz, 37’sinde (% 14,3) polikromazi, 30’unda (% 11,6) target hiicre artisi, 38’inde (%
14,7) sferosit artis1 tespit edildi.



Tiim hastalarin yapilan idrar kiiltiirlerinde ise 244’tinde (% 94,2) iireme olmadi. 10’
unda (% 3,9) E. Coli, 3’ iinde (% 1,2) Enterokok, 1’inde (% 0,4) Serratia morcessens, 1’inde

Klebsiella pnonomia iiredi. 1 olgunun kan kiiltiiriinde Listeria monositogenes iiredi.

Yenidogan sarilig1 etiyolojisi agisindan degerlendirildiginde 259 hastanin 89’unda (%
34,4) sarilik etiyolojisi nedeni belirlenememis 40’1 (% 15,4) prematiirite, 33’1 (% 12,7) ABO
uyusmazhigi, 28’1 (% 10,8) erken anne siitii sariligi, 14’ (% 5,4) dehidratasyon + kalori alim
azhgi, 12’si (% 4,6) sepsis, 12’si (% 4,6) idrar yolu enfeksiyonu, 5’1 (% 1,9) ge¢ anne siitii
sartigl, 5’1 (% 1,9) G6PD eksikligi, 4’1 (% 1,5) Rh uyusmazligy, 3’1 (% 1,2) G6PD eksikligi
+ erken anne siitii sariligi, 3’1 (% 1,2) sefal hematom, 3’1 (% 1,2) erken anne siitii sarilig1 +
idrar yolu enfeksiyonu, 2’si (% 0,8) ABO uyusmazlig1 + erken anne siitii sariligi, 2’si (% 0,8)
ABO + Rh uyusmazhigi, 1’ i (% 0,4), 1’1 polisitemi (% 0,4) hipotiroidi, 1’1 (% 0,4) herediter
sferositoz, 1’1 (% 0,4) subgrup uyusmazligir olarak degerlendirildi. Olgularm etiyolojik

dagilimi ve total bilirubin ortalamalar1 Tablo-19’ da verilmistir.



Tablo-19. Olgularin etiyolojik dagilimi

Tant n (%) Total bilirubin ortalamasi
+ SD (mg/dL)

Nedeni bilinemeyen 89 (34.4) 17,7+3,7
Prematiirite 40 (15.4) 12,3 +£3,3
ABO uyusmazligi 33 (12.7) 16,3 +£6,5
Erken anne siitii sarilig1 28 (10.8) 18,9 +5,3
Dehidratasyon + kalori alim azlig1 14 (5.4) 23,5+5,7
Sepsis 12 (4,6) 10,5 £3,6
Idrar yolu enfeksiyonu 12 (4,6) 18+42
Geg anne siitii sarilig1 5(1,9) 20,4 £2,1
G6PD eksikligi 5(1,9) 18,4 +5,1
Rh uyusmazligi 4(1,5) 16,8 +4,9
G6PD + erken anne siitii sariligi 3(1,2) 232 +1,7
Sefal hematom 3(1,2) 21 +4,9
IYE + erken anne siitii sarilig 3(1,2) 22,6 £9
ABO uyusmazlig1 + erken anne siitii sarilig1 2 (0,8) 243 +9,1
ABO + Rh uyusmazligi 2 (0,8) 17,7+5,5
Polistemi 1(0,4) 18,9
Hipotiroidi 1(0,4) 22
Herediter sferositoz 1(0,4) 28,7
Supgrup uyusmazlig 1(0,4) 18,4

Sarilik tanisina gore olgularin yatistaki indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi Grafik-

2-9’ da verilmistir.



Grafik-2. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Nedeni bilinmeyen grup).
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Grafik-3. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Sepsis grubu).
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Grafik-4. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Dehidra-tasyon+kalori alim azlig1 grubu).
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Grafik-5. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Prematiire grubu)
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Grafik-6. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(ABO uyusmazlig1 grubu).
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Grafik- 7. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Geg anne siitii sarilig1 grubu).
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Grafik-8. Olgularm sarilik tanisina gore ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Erken anne siitii sarilig1 grubu).
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Grafik-9. Olgularin sarilik tanisina gére ilk yatista indirekt bilirubin degerlerinin dagilimi
(Idrar yollar1 enfeksiyonu grubu).
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Olgularm 16’smm  (%6,6) sariligt 1. giinde, 239’unun (%92,3) 2. giinde, 4’linlin
(%1,5) 8. giin ve sonrasinda gelistigi gorilmiistiir. Sariligin fark edildigi giiniin tanilara gore

dagilimi Tablo-20’ de verilmistir.

Tablo-20. Olgularda Sarilik tanisi ile sariligin farkedildigi giin arasindaki iliskisi

Sarihigin Farkedildigi Giin
Sarilik Tanisi 8.giin ve
1.gun 2-7.g0n sonrasl

Rh uyusmazhgi 4

Nedeni bilinmeyen 2 85 2
Sepsis 2 10
Dehidratasyon+kalori alim azhgi 14

Polistemi 1

Prematurite 40

G6PD eksikligi+anne sutu sariligi 3

ABO uyusmazlgi + anne sutl sarihgi 2

Sefal hematom 3

Anne siiti sarhgi + iYE 2 1
ABO uyusmazhgi 11 22

Subgrup uyusmazlhig 1

Geg anne sitl sarilig 5

Erken anne situ sarilig 28

IYE 11 1
Hipotiroidi 1

G6PD eksikligi 5

Herediter sferositoz 1

ABO + Rh uyusmazhig 1 1

Hemolitik hastalig1 olan olgular ve digerleri seklinde gruplandirildiginda hastalarin %
83,8’inde hemolitik hastalik mevcut degildi. Hemolitik hastalig1 olan %16,2 olgu grubunun %
13,5’ini ABO uyusmazligi, % 1,5’ini Rh uyusmazligi, % 0,8’ini ABO + Rh uyusmazIligi,%
0,4’linii de subgrup uyusmazligi olusturmaktaydi. Bu hastalarin ortalama total bilirubin

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(Tablo-21).

Tablo-21. Hemolitik hastalik tespit edilen vakalarin dagilimi

Total bilirubin
Tani n (%) ortalamasi * SD (mg/dL)
Rh uyusmazhgi 4 (1,5) 16,8 4,9
ABO uyusmazhgi 35 (13,5) 16,8 £ 6,8
Subgrup uyusmazlhig 1(0,4) 18,4
ABO uyusmazhgi + Rh uyusmazhgi 2(0,8) 17,7+ 5,5
Uyusmazligi olmayanlar 217 (83,8) 17,2 £5,3

ANOVA testine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,068).



Hemolitik hastalig1 olan 42 hastanm (% 16,2), prematiirite olan 40 hastanin (% 15.,4),
erken anne siitii sarilig1 olan 42 hastanin (% 16,2), enfeksiyon tanis1 alan 27 hastanin (%
10,4), nedeni bilinmeyen 89 hastanin (% 34,4) ortalama total bilirubin degerleri Tablo-22’ de
verilmistir. Bu gruplarin total bilirubin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark bulundu (p< 0,05). Olgu sayilar1 az olan (n=19) diger hastalik gruplar1 hari¢ tutuldu.

Tablo-22. Hastaliklarin gruplandirilmis dagilim

Total bilirubin
Tani n (%) ortalamasi * SD (mg/dL)
Hemolitik hastalik 42 (16,2) 16,8 + 6,4
Prematurite 40 (15,4) 12,3+ 3,3
Erken anne st sarilidi +dehidratasyon 42 (16,2) 20,5+ 5,8
Enfeksiyon 27 (10,4) 15,2 £ 6,3
Bilinmeyen 89 (34,4) 17,7 £ 3,7

G6PD eksikligi (n=8), Ge¢ anne siitii sarihig (n=5), Sefal hematom (n=3), Polisitemi (n=1),
Hipotiroidi (n=1), Herediter sferositoz (n=1), gruplandirma dis1 tutuldu. ANOVA testine gore
istatistiksel olarak fark anlaml bulundu (p<0,05).

Bir kez kan degisimi uygulanan bebek sayis1 8 (% 3,1) olarak tespit edildi. Ikinci kez
kan degisimi uygulanan bebek yoktu. Iki bebege de kan transfiizyonu yapilmist. Kan
degisimi uygulanan olgularin etiyolojik olarak degerlendirilmesinde; 5 olgu ile ABO
uyusmazhig ilk sirada yer alan neden olarak saptandi (Tablo-23). Kan degisimi uygulanan 8

olgunun 6’ sinin sarilig1 1. glinde, 2’ sinin sarilig1 2-7. giinde fark edilmisti.

Tablo-23. Sarilik tanisina gore kan degisimi uygulanan olgu sayilari

Tami Kan degisimi uygulanan olgu
sayisl
Nedeni bilinmeyen 1
ABO uyusmazligi 5
G6PD eksikligi 1
Herediter sferositoz 1

8 (% 3) olguya fenobarbital verildi. Tanilara gére fenobarbital alan hastalarin dagilimi

Tablo-24" de verilmistir.

Tablo-24. Sarilik tanisina gore fenobarbital alan hasta sayist

Tani Fenobarbital alan olgu sayisi
Nedeni bilinmeyen 3
Geg anne siti sarilig 4
IYE 1




Hastalarin hepsi fototerapi almis olup, ortalama fototerapi alma siireleri 2,1 + 0,9 giin

olarak tespit edildi.
227 olgunun idrarinda rediiktan madde tayin edildi. Daha sonra rediiktan maddesi
pozitif olan 16 (% 6,1) hastanin seker kromatografisi de calisildi. Higbirinde galaktoz

miispetligi saptanmada.

208 olguda G6PD diizeyi tayin edildi. 8 (% 3,8) olguda G6PD diizeyi diisiikliigii

saptandi.

30 hastada da piriivat kinaz tayin edildi ve hi¢bir hastada eksiklik belirlenmedi.

30 hastaya ozmotik frajilite testi gerekli goriildii. Bunlarin 1’inde (% 3,3) ozmotik
frajilite artis1 tespit edildi.



5. TARTISMA

19.ylizy1l sonlarina kadar pek 6nemsenmeyen yenidogan sariliklari bu tarihten itibaren
oncelikle dogum uzmanlarinin ilgisini ¢cekmeye baglamistir. Pediatrist ve dogum uzmani olan
Dr. John Burns (1774-1850) ¢ocuk hastaliklar1 ve tedavisi kitabinda sariligi tanimlamis ve

Sliimciil bir hastalik oldugunu bildirmistir.*

Sarilik, yenidoganda en sik karsilagilan sorunlardan biridir. Yasamin ilk 3-4. giiniinde
tiim saglikli yenidoganlarda serum bilirubin diizeyi 6,5+2,5 mg/dL’ ye ¢ikmaktadir.'' Klinik
olarak cilt ve skleralarda sariligin goriilebilmesi i¢cin bu degerin 5-7 mg/dL’ ye yilikselmesi
gerekmektedir.” Bu nedenle, term bebeklerin %60’ mnda, preterm bebeklerin %80 inde sarilik
goriiliir." Diger agidan saglikli prematiirelerde term dogan karsitlarina gore serum bilirubin
diizeyleri %30-50 daha fazla olmaktadir. Maisels ve Gifford’ un 2416 yenidoganda yaptiklar1
bir ¢alismada, yenidoganlarin %3’ iinde 12,9 mg/dL’ yi gecen fizyolojik gelisimin bir pargas1
olarak kabul edilen hiperbilirubinemi saptanirken, diger %3-5" lik kesimde, patolojik bir
nedene baglanabilen 12,9 mg/dL’ yi asan hiperbilirubinemi belirlenmistir.”® Ulkemizde
yapilmis ¢alismalarda yiiksek degerlerdeki hiperbilirubinemi siklig1r %10-25,3 olarak

192 Cahgmamizda yenidogan sariligi nedeniyle servisimize son iki yilda

bulunmustur.
yatirilan 259 hasta degerlendirildi. Hasta sayis1 olarak diger ¢alismalarla kiyaslandiginda
Narli ve ark.1999-2003 yillar1 arasinda 362 hastayl, Kocabay ve ark. 1987-1993 yillar1
arasinda 689 hastayi, Haberal ve ark. 1994-1995 yillar1 arasinda 185 hastayi, Satar ve ark.
1993-1995 yillar1 arasinda 514 hastay1 yenidogan sarihig1 nedeniyle izlemislerdir.***'*>* Bu
rakamlar bize yenidogan servislerine indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle yatiglarin siklig1

hakkinda bilgi vermektedir.

Kanda belirli bir diizeyi astiktan sonra zararl hale gelen indirekt bilirubin, santral sinir

sistemindeki hasarma bagh klinik tabloyu tanimlayan bilirubin ensefalopatisi motor fonksi-



yonlarda, isitmede hafif bozukluktan yasamin ilk giinlerinde opistotonus, konviilsiyon, hatta
oliimle sonuc¢lanan agir klinik durumlara kadar degisen diizeylerde norolojik sekellere yol ag-
maktadir.”® Cocugun gelecegini etkiledigi gibi, ailesi ve toplum i¢in bir problem olusturur. Bu
nedenle, sarilikli yenidogan ¢ocuklarmm zamani gecirilmeden tanisi konarak tedaviye
alinmalar1 ve konuyla ilgili bilinmeyen yonlerinin en aza indirilmesi i¢in genis kapsamli

arastirmalar gerekmektedir.

Yapilan ¢esitli arastirmalarda yenidogan sariligimi bircok faktoriin etkiledigi
bildirilmistir. Anne ve bebegin kan grubu uygunsuzluklari sarilik etkenlerindendir. Annenin
yas1, kullandig1 ilaglar, dogum sekli, annenin hastaliklari, sarilik sikligini etkileyen faktorler
arasinda sayilabilir.”®'"?%?>°® Ayrica yenidoganin beslenme sekli ve zamani, gestasyon
haftasi, dogumdan sonra kilo kaybi, mekonyumun dogumdan sonra ge¢ ¢ikmasi bebege ait

i T g 16,17,22,24,25,27,57-59
nedenler arasinda bildirilmistir.'®'72%242327>7

Calismamizda arastrmaya alman 259 olgunun 192’si  (%74,1) indirekt
hiperbilirubinemi tanisiyla, 67°si (%25,9) baska bir taniyla servisimize yatmis ve yatigi

esnasinda sarilik tespit edilmis hastalardan olusmaktaydi.

Bu 259 olgunun 133’ i (%51,4) erkek, 126’ s1 (%48,6) kizdi. Erkek/kiz oran1 1,05/1
olarak bulundu. Erkek cinsiyetin hiperbilirubinemi igin risk faktorii oldugu cesitli

116226062 Byyjdugumuz degerler literatiirde bildirilen 1-

arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.
1,5 arasinda degisen degerlerle paralellik gostermektedir. Maisels ve arkadaslari, yiiksek
serum bilirubin seviyeleri bulunan sarilikli bebeklerde, %61,9 oraninda erkek cinsiyet
saptamuslardir.”® Ulkemizde yapilan galismalarda Kilig ve ark. olgularinda erkek cinsi %55,
Biilbiil ve ark. %59, Narli ve ark. %55,8, Ozkaya ve ark.erkek/kiz oranin1 1,5, Yigit ve ark.
%63,3 olarak bildirmistir.****® Maisels ve ark. yiiksek serum bilirubin seviyeleri bulunan
sarilikli bebeklerde, %61,9 oraninda erkek cinsiyet saptamuglardir.'’ Hastalarimizda erkek
hastalarin total bilirubin ortalamast 17,8 + 5,6 mg/dL, kiz hastalarin total bilirubin
ortalamalar1 ise 16,5 = 5,3 mg/dL olarak bulundu. Erkek hastalarda total bilirubin ortalamas1

daha yiiksek bulunsa da, iki cinsiyet arasinda ki ortalama fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p=0.06).



259 olgunun gebelik yas1 ortalamas1 37,3 + 2,8 hafta (dagilimi1 28-42 hafta) bulundu.
259 olgunun 70’1 (%27) preterm, 186°s1 (%71,8) term, 3’1 (%1,2) postterm olarak belirlendi.
Gestasyon yast ve dogum agiwrhigmimn, sarilik epidemiyolojisinde Onemli yeri oldugu

172090 yapilan galismalarda pretermlerde daha fazla oranda hiperbilirubinemi

bilinmektedir.
gorildigi bildirilmistir.'***>**" Hastalarimizda preterm bebeklerle term bebekler arasinda
total bilirubin diizeyi ortalama farki anlamli bulundu (x2 =56,45, p<0,001). Gebelik haftasi ile
total bilirubin diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardi (r=0,43, p<0,001). Gebelik haftasi
arttikca bilirubin diizeyi artiyordu. Bu literatiire uyumlu goziikmiiyordu. Ancak biz
servisimizde yatan ve sarili1 ¢ikan prematiire bebekleri de ¢alismamiza aldigimiz i¢in boyle

bir durumla karsilagtik. Ciinkii bebeklerde sariligi fark eder etmez tedavi gerektiriyorsa

fototerapi basliyorduk ve bdylece bilirubin diizeyinin yiikselmesini dnliiyorduk.

Tiim olgularin ortalama dogum agirlig1 2788,7 £ 672,2 gr olup 1060 ile 4300 gram
arasindaydi. Osborn, Frisberg, Gale, Phuapradit, Ho diisiik dogum agirhigi ile sarilik

2260626869 Bircan ve ark.da diisiik dogum agirhgmm

arasindaki yakm iliskiye deginmislerdir.
sarilik etiyolojisinde rol oynadigmi belirlemislerdir.”® Gale ve arkadaslari yaptiklar: bir
calismada SGA’li  bebeklerde daha fazla oranda hiperbilirubinemi goriildiigiinii
bildirmislerdir.**> Ancak bizim ¢alismamizda SGA’ 11 bebekler olgularm %9,7° sini
olusturmakta olup total bilirubin ortalama degeri daha diisiik ¢ikmistir. Literatiirle olan bu
uyumsuzlugun sebebi olarak yine bu bebeklerimizin de ¢gogunun hastanemizde dogmus olup

erkenden izlemimiz altina alinmasiyla agiklayabiliriz.

Bilindigi gibi asfiksi sariligin sikligini arttiran risk faktorlerinde biridir. Devam eden
ciddi hiperkapni ve hipoksi bilirubin toksisitesi riskinde artmaya neden olarak erken donemde
fototerapi ve kan degisimi ihtiyac1 dogurur.” Calismamizda Apgar skoru bilinen 258 olgunun
hepsinde skor 7’den biiyiiktii Bu bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,19).

Yiiksek doz K3 vitamini, novobiosin, streptomisin, kloramfenikol ve oksitosin gibi

16,22,28,30.44 1~ = .
“o7570 T Dogumda  hastalarimizin 182 sine

ilaglarla sarilik arasinda direkt bir iligki vardir.
K1 vitamini uygulanmis, 77’ sine ise herhangi bir ila¢ uygulanip uygulanmadigi konusunda

net bilgi edinilememisti. K1 vitamini uygulanan bebeklerin ortalama total bilirubin diizeyleri



daha diisiiktii. Bu bulgulara dayanarak yenidoganin hemorajik hastalig i¢in proflaktik olarak

kullanilan K1 vitamininin sariligin 6nlenmesinde de yararl etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Beslenme sekli ve zamani; bebegin anne siitii veya mamayla beslenmesiyle
hiperbilirubinemi ile arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Anne siitii
ile beslenen bebeklerde mamayla beslenenlere oranla daha fazla sariik goriilmektedir.”
Biilbiil ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada sadece anne siitii ile beslenenlerde diger bebeklere gore
ortalama bilirubin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmamuslardir.®* Cho
ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, siddetli hiperbilirubinemisi olan bebeklerin %30’unun sadece
anne siitii ile, %28’inin ise anne siitii agrlikli beslendigini belirtmislerdir.”' Diger bir
calismada orta siddette sarilik (serum bilirubin degeri > 12 mg/dL) anne siitii alanlarda %14
iken, formiil mama ile beslenenlerde %4; siddetli sarilik (serum bilirubin degeri > 15 mg/dL)
anne siiti alanlarda %2 iken, formiill mamayla beslenenlerde %0,3 bulunmustur.”
Calismamizda da sadece anne siitii alan bebeklerin total bilirubin ortalama diizeyi daha

yiiksek ¢ikmustir. Benzer sekilde Adams ve ark. yaptig1 arastirmada, anne siitiiyle beslenen

bebeklerde sarilik insidansimi, formiilalarla beslenenlere oranla daha yiiksek bulmuslardir.*

Calismamizda 259 hastadan tespit edilen verilere gore ortalama beslenmeye baglama
saatleri 17,7 £ 41,9 (dagilim1 0-200) idi. ilk 6 saatte beslenmeye baslanan hastalarimizin
ortalama total bilirubin diizeyleri daha yiiksek ¢ikmustir. Literatiirle tezat olusturan bu durumu
beslenmeye ge¢ baslayan hastalarimizin ¢cogunun hastanede yatiyor olmasiyla agiklayabiliriz.
Bu hastalarimiz erken teshis edilip tedavi altina alindiklarindan bilirubin diizeyleri daha fazla

yiikselmemisgtir.

Bir gram yas mekonyum 1 miligram bilirubin igerdiginden, yetersiz beslenen
bebeklerde mekonyum ¢ikismin gecikmesi ve mekonyum ¢ikarma sikliginin azalmasi sarilik
gelismesine katkida bulunmaktadir. Rektal termometre ya da supozituarla erken mekonyum
pasajinin uyarildig1 bebeklerde tepe total bilirubin diizeylerinin 1 mg/dL daha az oldugu iki
calisma ile gosterilmistir.”> Calismamizda ise ilk 6 saatte mekonyum ¢ikaran bebekler ile 6-24
saat arasinda mekonyum ¢ikaran bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (p=0,19). Fakat ilk mekonyumu 24-48 saat icerisinde yapan bebeklerin total
bilirubin ortalamasi daha diisiik bulundu. Bunun nedeni 24-48.saatte mekonyum g¢ikaran

hastalarinda daha ¢ok farkli bir sebeple hastaneye yatan (prematiirite, RDS, yenidogan gecici



takipnesi, sepsis vb.) bebeklerden olusmasi ve bunlarin sariliginin takibimiz de iken erkenden

fark edilmesiyle aciklayabiliriz.

Annelerin yas1 kiiclildiikge hiperbilirubinemi orani1 azalir. Bunun nedeni geng
annelerin dogumdan Once psikososyal streslerle etkilenmelerinin daha fazla olmasi ve
konjugasyon enzimlerinin dogumdan 6nce indiiklenmesinin artmasiyla agiklanabilir.**”* Gale
ve arkadaslarmin yaptig1 arastirmada yenidoganda hiperbilirubinemi en fazla 35 yasindan
bityiik, en az 19 yasinda ve daha kiigiik annelerin bebeklerinde goriilmiistiir.* Bizim

calismamizda ise anne yast1 ile bir iligki bulunamamastir.

Osborn ve Gale travay sirasindaki problemler, sezeryan ve anestezi ile sarilik arasinda
anlamh iliski bulurken, Maisels ve Phuapradit gibi arastirmacilar dogum sekli ile sarilik

e 1. . . . 0.68
arasinda iliski tespit edememislerdir.'’**"

Diazem, epidural anestezi hiperbilirubinemiyi
arttirmakta, ancak bunun kesin nedeni bilinmemektedir.”* Bizim ¢alismamizda da dogum sekli
ile hiperbilirubinemi arasinda bir iligki bulunamamigtir. Ayrica genel anestezi ile

hiperbilirubinemi arasinda da bir iliski bulunamamigtir

Dogum sancismnin  baglatilmasinda oksitosin  kullanimi ile hiperbilirubinemi
insidansmin yiikseldigi bildirilmistir.'®'"*° Oksitosin; vazopressin benzeri etki gostererek su
tuz tutulumuna yol agmakta, eritrositlerin giderek hemolizine neden olmakta ve bu yolla
indirekt hiperbilirubinemi olusturmaktadir.” Kirimi ve ark.” yaptiklari ¢alismada da yiiksek
doz oksitosin uygulanan annelerin bebeklerinin total bilirubin ortalamalari ile kontrol grubu
kiyaslandiginda aralarinda anlamli fark bulmuslarsa da yaptigimiz bu ¢alismada biz boyle bir

fark bulamadik.

Annenin gebelikte gecirdigi hastaliklarin bir kismi yenidoganda hiperbilirubinemiye
etkili olabilmektedir. Diyabet ve yiiksek tansiyonun hiperbilirubinemide risk faktorii

17263335 Calismamizda ise Onemli olmasa da

oldugunu bildiren arastirmalar vardir.
hipertansiyonlu anne bebeklerinin ortalama total bilirubin diizeyi diisiik ¢ikmustir. Bu da yine
bu bebeklerin gozlem altina alinmis olmalarindan otiirii erken tanmnip tedavi edilmeleriyle

aciklanabilir



Sarilikl kardes oykiisti bulunan yenidogan sarilig1 olgularinda, altta yatan herediter bir
nedenin olabilecegi diisiiniilerek, ilk bakista riskli kabul edilmektedir.” Yenidogan sariligmm
ailevi 6zelligi oldugu yoniinde bazi kamtlar vardir. Onceki cocugunda yiiksek bilirubin
diizeyleri saptanan ailelerin sonraki ¢ocuklarinda da benzer bilirubin diizeyleri ii¢ kat daha
fazla olmaktadir. Ik ¢ocuktaki zirve bilirubin diizeyi ne kadar yiiksek ise daha sonraki
¢ocuklarda yiiksek sarilik goriilme riskinin de o kadar arttig1 gosterilmistir.” Yenidoganlarm
7’sinde kardes Oykiisli vardi. Kardes dykiisii bulunan hastalarin 5’1 ABO uyusmazligi, 1° ge¢

anne siitli sarilig1 1’1 de nedeni bilinemeyen tani grubunda yeralmisti.

Yenidogan sariligi, etiyolojik faktorlere bagli olarak, dogumda goriilebildigi gibi,
siklikla dogumu izleyen ilk hafta icinde ve nadiren de 2.veya 3. haftalarda uzamis sarilik
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Olgularin klinige bagvurma yaslari; sariligin siddeti, ailenin
sosyo-ekonomik ve kiiltiirel yapisi, yasadig1 yorenin cografi kosullar1 gibi degisik faktorlerin
etkisiyle degisebilmektedir. Bizim olgularimiz da, klinige ilk gelisteki genel yas ortalamasi
4.13 giin olarak bulunmustur. En erken 1.glinde yatan 16 hastadan 11’inde ABO uyusmazhigi

ve en geg 26. giinde yatan bir hastada gec anne siitii sarilig1 tespit edildi.

Sariligin ortaya ¢ikis zamani, sariligm gozle goriilebilir hale geldigi giin olup, bunun
prognostik dnemi oldukga biiyiiktiir. Kabaca ilk 2 giinde ve 6zellikle ilk 24 saatte gelisen
sariliklarin prognozu daha ciddidir ve daima patolojik kabul edilmelidir. Genellikle kan
bilirubin diizeyinin normal zamaninda dogan bebeklerde ilk 3. giline dogru, prematiire
bebeklerde ise ilk 7. giine dogru pik yaptigi goriilmektedir.'” Cahsmamizda sarihgn fark
edildigi ortalama giin 3,5 £ 1,6 olarak bulundu. Sarilik ¢ikis giinlerine gore olgularimiz, 1.
glin, 2-7. giin ve 7. gilinden sonra ortaya c¢ikanlar olmak {izere 3 grup halinde
degerlendirdigimizde; 1. gilinde sariligi gelisen bebeklerin (%6,1) c¢ogunlugu ABO
uyusmazligi bulunanlar, 7.giinden sonra sarilig1 gelisen bebekler (%1,5) ise daha ziyade kan
grubu uyusmazligi bulunmayan, 2’si IYE, 2’si de nedeni bilinemeyen grupta yer alan

hastalardan olugsmaktaydi. Diger hastalarin (%92,2) sarilig1 2-7. giin arasinda fark edilmisti.

Calismamizdaki dikkat cekici bir bulguda bebeklerin 139’ unun basvuru aninda
topuklara kadar sararmis olmalaridir. Bu bize ailelerin yenidogan sariligi konusunda

bilgilerinin eksik ve yanlis oldugunu ve yenidogan doneminde sarilifi dnemsemediklerini



gostermistir. Ayrica ailelerin sarilig1 fark etme giinii 3,5 giin iken bebegin hastaneye getirilme

giinii 4,3 giin idi.

Sariligin ¢ikis glinlinlin 6nemi, yapilan kan degisimleriyle de degerlendirilebilir.
Bulgularimiza baktigimizda 1. giinde sarilig1 farkedilen 16 hastanin c¢ogunlugunu olusturan
ABO uyusmazligi (n=11), kan degisimi uygulanan 8 hastanin 5’ini olusturmaktaydi. Bu da
gostermektedir ki; 1. giin i¢inde gelisen sariliklarin siddeti ve seyri, daha sonra ki giinlerde

gelisenlere oranla daha ciddi olmaktadir.

Sarilik tanismna gore hastalarin yatigtaki indirekt bilirubin degerleri incelendiginde
dehidratasyon ve kalori alim azlig1 olan hastalar en ¢ok 20-22 mg/dL bilirubin diizeyleriyle
hastaneye yatirilmiglardir. Prematiirelerde ise diisiik bilirubin diizeylerinde, diger tanilara
kiyasla daha fazla yigilma vardir. Benzer sekilde sepsisli hastalarda da bilirubin diizeyi 10
mg/dL civarinda olmustur. Fazla yliksek olmamas1 sepsisli vakalarimizda sariliktan once

sepsisin diger klinik bulgularmin tespiti ve erken dnlem alinmasi seklinde agiklanabilir.

Sarilik tanisi ile yatirilan hastalarin 6’sinda (%2,3) direkt coombs testi pozitif olup
bunlarm 4’ Rh uyusmazhigi, 1’1 ABO uyusmazhigy, 1’1 ise subgrup uyusmazligi tanilari ile
takip edilmekteydi. Direkt coombs testiyle saptanan antikorlar Ig G yapisindadir. Anti-D
antikorlarmin tamami ve anti-A antikorlariin da bir kism1 Ig G yapisinda oldugundan, direkt
coombs testi yiiksek oranda Rh uygunsuzlugunda goriilmektedir.' Kappas ve ark.”® bir
arastirmasinda, direkt coombs testi pozitif ABO uyusmazligi insidansi, iki farkli grupta %7,3
ve %22 oraninda bulunmustur.”® Bizim olgularmzda direkt coombs testi pozitif ABO

uyusmazlig1 vaka sayis1 7 olarak belirlendi.

Calismamizda toplam 259 hastanin sarilik etiyolojileri agisindan degerlendirildiginde;
89’unun (%34,4) nedeni bilinemeyen, 40’ min (%15,4) prematiirite, 33’iiniin (%12,7) ABO
uyusmazligi, 42’sinin (%16,2) erken anne siitii sariligi, 12’sinin (%4,6) sepsis, 12’sinin
(%4,6) IYE, 5’inin (%1,9) gec anne siitii sar1iligi, 5’inin (%1,9) G6PD eksikligi, 4’inin (%1,5)
Rh uyusmazligi, 3’iiniin (%1,2) G6PD + erken anne siitii sariligi, 3’lniin (%1,2) sefal
hematom, 3’iiniin (%1,2) IYE + erken anne siitii sariig1, 2’sinin (%0,8) ABO uyusmazlig1 +

erken anne siitli sariligi, 2’sinin (%0,8) ABO uyusmazligi + Rh uyusmazligi, 1’inin (%0,4)



polisitemi, 1’inin (%0,4) hipotroidi, 1’inin (%0,4) herediter sferositoz, 1’inin (%0,4) subgrup

uyusmazligi oldugu saptanmistir.

Kanada’da 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan ve Rh uyusmazligir olan bebeklerin
calisma grubuna alinmadiklar1 bir arastirmada, nedenlerin basinda ABO uyusmazligi

belirlenmis ve olgularin %64’iinde herhangi bir neden saptanamamustur.”’

Kan uyusmazliklarina bagli  yenidogan hemolitik hastaligi  yenidoganin
eritrositlerindeki antijenlere kars1 annede olusan antikorlarm yarattig1 bir durumdur. ABO, Rh
ve subgrup uyusmazliklar1 buna neden olabilir.” Etnik farkliliklar gdstermekle birlikte genelde
en sik goriilen yenidogan sarilig1 nedeni kan uyusmazliklarina bagli hemolitik hastaliklar
olup, en sik goriilenleri ABO ve Rh uyusmazliklaridir. Canli dogumlarin yaklasik %15’inde
bu risk olmakla birlikte hastalik belirtileri sadece %0,3-2,2’sinde ortaya ¢ikmaktadir." Tuygun
ve ark.uzamis sarilikli yenidoganda ABO uyusmazligmi %8,2 oraninda bulmuslardir.”
Haberal ve ark. indirekt hiperbilirubinemili olgularmin %10,8’inde ABO uyusmazligi
saptarken, Kocabay ve ark. %32,9, Satar ve ark. %389, Yigit ve ark. %21, Guaren ve

ark.%10 oraninda bulmuslardir.*'>>*%"

Hastaliklar gruplandirildiginda ¢alismamizda
etiyolojik nedenler i¢inde hemolitik hastalik ve erken anne siitii sarilig1 (42 olgu, %16,2)
birinci nedenle olurken, prematiirelik (40, %15,4) ikinci en sik neden ve enfeksiyon (27 olgu,
%10,4) {¢iincii en sik neden olmustur. Olgularimizin 89 unda (%34,4) herhangi bir neden
bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda da ABO uyusmazligi %12,7’olmustur. ABO
uyusmazligi olan hastalarin sariligr yasamin ilk gilinlerinde ortaya c¢ikmistir. Yasamin 1.
giiniinde sarilig1 fark edilen 16 hastanin 11’inin ABO uyusmazligi oldugu tespit edilmistir.
Fakat ABO uyusmazlig1 tanis1 alan 35 hastanin kalan 19’unun sariigir 2-7. gilinde fark
edilmistir. Bunun sebebi aileler tarafindan sariligin dogal bir siire¢ seklinde algilanip, yeterli
bilgi donanimina sahip olmadiklarindan farkedilmesindeki gecikme seklinde olabilecegi
diistiniilmektedir. Kan degisimi uygulanan 8 hastanin 5’1 ABO uyusmazlig1 tanisiyla
izlenmigstir. Hastanelerde hasta sirkiilasyonun ¢ok hizli oldugu ve taburculugun erken

donemde yapildigi giliniimiizde ailelerin sarilik konusunda uyarilmasi ve ozellikle ABO

uyusmazlig1 bulunan hastalarin kisa siirelerle takibe ¢agrilmasi gerekliligi goriilmektedir.

Gebelikte prenatal bakimin yayginlagmasiyla, en azindan Rh negatif oldugu bilinen

hemen hemen tiim gebeler prenatal olarak takip edildiklerinden, gerektigi zaman anti-Rh



immunglobulin yapildigindan yenidogan sariliklarinda Rh uyusmazligi oranlar1 giderek
diismektedir.'* Rh hemolitik hastaligi gériilme sikligi 1/1000 olarak tahmin edilmekte ve
etkilenmis bebeklerin yarisindan azinda tedavi gereksinimi olmaktadir.*® Calismamizda 259
vakanin 42’si hemolitik hastalik grubundadir. Hiperbilirubinemiyle takip edilen olgulardan
Narli ve ark. %13,2 Rh uyusmazligi, %10,4 ABO + Rh uyusmazligi, Kocabay ve ark. %15,2
Rh uyusmazligi, Haberal ve ark. 9%2,7 Rh uyusmazligi, Satar ve ark. %6,6 Rh uyusmazligi,
%3,9 ABO + Rh uyusmazhgi, Guaren ve ark. %3 Rh uyusmazhg: bildirmislerdir,***'>*>*"
Tuygun ve ark. uzamis sarilikta Rh uyusmazhigini %3,9, Yigit ve ark. Rh uyusmazligini %4,7,
ABO + Rh uyusmazhigmi ise %2,3 olarak bildirmislerdir.”*®® Calismamizda ise Rh
uyusmazligi daha da diisik ¢ikmistir (%1,5). ABO + Rh uyusmazligi da %0,8 oraninda
bulunmustur. Bu vakalarin higbirine kan degisimi uygulanmamistir. Rh uyusmazlig: ile ABO
uyusmazhiginin birlikte oldugu durumlarda, fetal eritrositler Rh sensitizasyonuna ugramadan,
anti-A ve anti-B antikorlar1 tarafindan kaplanmakta, Rh uyusmazligina kars1 bir ¢esit korunma
olusmakta ve Rh uyusmazligi belirtilerinin hafiflemesi beklenmektedir. Caligmamizda Rh
uyusmazlikli hasta sayismin  daha da az olmasmnmn nedeni anti-Rh immunglobulin

uygulaniminin  yaygmhgmin son yillarda daha da artmasiyla aciklanabilecegini

diistinmekteyiz.

Erken anne siitii sarilii; anne siitiiniin yetersizligine baglh kalori eksikligi sonucu

gelismektedir. Kilo kaybi, dehidratasyon ve hafif ates olabilmektedir.>*”!'**

Erken baglayan
sarilikta Gnemli faktor, beslenmeye baslama zamani ve sikhigidir.* Anne siitii alan bebeklerin
%13’linde 1. hafta icerisinde hiperbilirubinemi gelismektedir. Sebep olarak anne siitiiniin az
olmasi ve buna bagh gelisen dehidratasyon ve kalori alim azhg: ileri siiriilmektedir.'
Giliniimiizde bebeklerin dogumdan sonra kisa siirede taburcu edilmeleri yoniinde egilim
vardir. Erken taburcu edilen ve hiperbilirubinemi nedeniyle tekrar yatirilan bebeklerin evde
yetersiz beslenmeye bagl yeterli kalori alamadiklar1 goriilmektedir. Caligmamizda erken anne
sitlii sariligr %16,2’lik bir oranla 1. en sik karsilasilan nedenlerden biri olarak karsimiza
ctkmaktadir. Sgro ve ark. yiiksek hiperbilirubinemi saptanan bebeklerde %10 {izerinde tart1
kayb1 oranmni %10,9 olarak saptanustir.”’ Biilbiil ve ark. calismalarinda %10 tizeri tart1 kaybi
oranini %28,9 olarak bulmuslardir.** Yanlis beslenme teknikleri, anne siitiine ge¢ baslama, az
ve seyrek besleme, laktasyonun ge¢ baslamasi, mekonyum ¢ikisinin gecikmesi dolayisiyla
bilirubin atilmmin gecikmesine yol acar.* Ayrica erken anne siitii sariigi mevcut

hastalarimizin ortalama total bilirubin diizeylerinin daha yiiksek olduguda gozlenmistir. Stk



gorlilmesi, hastaneye yatig gerektirmesi, total bilirubin ortalamasinin yiiksekligi ile
kernikterus ac¢isindan tasidigi risk nedeniyle sik beslenmenin, gece beslenmenin, sekerli sudan
uzak durulmasmnim, laktasyonun desteklenmesinin erken anne siitii sariligmi Onlemede
olduk¢a yararli olacagi disiiniilmektedir. Annelere iyi bir emzirme egitimi verilmesi,
emzirmenin 6neminin 1srarla vurgulanmasi, bir takim yanlis inaniglarin diizeltilmesi ile erken

anne siitl sarihig1 sikliginda azalma olacagina inanmaktayiz.

Tropikal ve subtropikal bolgelerde hiperbilirubinemili olgularin  %20-30’unda
herhangi bir neden bulunmadig: bildirilmektedir.®' Satar ve ark. %30,9 oraninda, Kahveci ve
ark. %31,8, Kocabay ve ark. %23,9 oraninda yenidogan hiperbilirubinemisinde nedeni

53,54,82

bilinemeyen grup olarak belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda da litaratiirle uyumlu

olarak %34,4 oraninda yenidoganin sarilig1 etiyolojisi belirlenememistir.

Prematiirite diger bir yenidogan sarilig1 nedeni olup, prematiirelerde daha yavas artan
ve daha uzun siiren sarihk goriilir. Bu durum maturasyon ile ilgilidir.' Yasamm ilk
haftasinda ortaya ¢ikan gegici hiperbilirubinemi fizyolojik bir durumdur. Fizyolojik sarilikta
bilirubin degerinin kabul edilebilir en yiiksek sinir diizeyi 12,9 mg/dL dir. Term bebekte 2-4.
giinde, preterm bebekte 5-7. giinde en yiiksek diizeye ulasilir.'” Haberal ve ark’nin indirekt
hiperbilirubinemi grubunda %13,9 oraninda prematiirite yer almakta idi.*' Ozgiil ve ark
%13,5, Kocabay ve ark. %35,9 oraninda prematiiriteye bagli yenidogan sariligi tespit

etmislerdir.”**

Caliymamizda ise yenidogan sarilig1 etiyolojisi arasinda hemolitik
hastaliklardan sonra 2. sirada yer almaktadir. Hardy ve ark, 2500 gramdan kiiciik dogan 1142
bebegin %58’inde maksimal serum bilirubin diizeyinin 7 mg/dL’ yi astigini, 2500 gramdan
bityiik bebeklerin yalnizca %26’smm bu degeri astigii gostermistir.” Retrospektif olarak
12.461 bebekte yapilan c¢alismada gestasyon haftas1 azaldik¢a total bilirubin degerinin
yiikseldigi goriilmiistiir.'® Bizim ¢alismamizda ise bunu tersi olmustur. Term bebeklerin
ortalama total bilirubin diizeyi daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun sebebi prematiirite tanisi ile
takip ettigimiz hastalarin ¢ogunun baska bir sebeple hastanemizde yatarken sariliklarinin
tarafimizdan erken donemde fark edilip tedaviye baglanilmasi, buna nazaran term bebeklerin
sartliklarinin daha ¢ok aileler tarafindan ve daha geg, cok daha yiiksek total bilirubin
diizeylerinde iken bagvurmalarindan kaynaklanmaktadir. Ayn1 sekilde Graziani ve ark. erken

donemde fototerapi ile, 1500 gram altindaki 249 bebegin yalnizca 3’iinde (%1,2) serum

bilirubin degerinin %14,6 mg/dL’nin iizerine ¢iktign1 bildirmistir.** Antenatal bakimmn iyi



verilmig olmast ile hem indirekt hiperbilirubineminin sik goriilen etiyolojik nedenlerinden
birinin ortadan kaldirilmasi hem de prematiiriteye bagli gelisebilecek diger hastaliklarin

engellenmesi saglanmis olacagi diisiincesindeyiz.

Enfeksiyon; bilirubin yiikiiniin artmasina ve bilirubin klerensinin azalmasina yol
acarak neonatal hiperbilirubinemiye sebep olur. Kahveci ve ark. indirekt hiperbilirubinemili
olgularm %8,2’sini, Kocabay ve ark.%10’unu, Guaren ve ark.%3’iinii, Narli ve ark.
%11,9’unu , Yigit ve ark. ¢ogu IYE olmak iizere %9,7’sini enfeksiyon tamsi ile takip

1053667982 Calismamizdaki olgularm 12’sinde  (%4,6) sepsis saptandi. Bu

etmislerdir.
olgularda sariliga ek olarak sepsisin diger klinik ve laboratuar bulgular1 da mevcuttu. Bu
hastalar daha ¢ok emmeme, hareket azlig1, letarji gibi bulgular1 olup sepsis tanist ile yatirilip
takipleri esnasinda sarilik gelistiren bebeklerdi. Maisels, hiperbilirubineminin sepsisis tek
bulgusu olabilecegini ancak bunun olduk¢a nadir oldugunu vurgulamustir.® Sepsisin eslik
ettigi hiperbilirubinemilerin azaltilabilmesi i¢cin dogumhanelerde sterilite sartlarina dikkat
edilmesi gerektigi, ailelere hijyen konusunda egitim verilmesi gerektigi diisiniilmektedir. Bu
gruptaki hastalarm hicbirine kan degisimi uygulanmadi. Tamanu fototerapi aldi IYE,
yenidogan sarilifinin énemli nedenlerindendir. Garcia ve Nager yaslar1 8 haftadan kiiclik
asemptomatik, sarilikli 160 yenidogandan {iretral kateterizasyon ile idrar kiltiirii almig ve
bunlarmn %7,5 inde iireme olmustur.*® Tuygun ve ark. bu oran1 %7,4 bulmus ve bunlarm %
35,3%iinde sariligin uzamasi haricinde baska bir klinik bulgu saptamamislardir.”® Sarilikli
yenidoganlarda IYE sikligi Narli ve ark. %11,9, Kahveci ve ark. %3,5 olarak
bildirmislerdir.*** Chavalitdhomrong ve ark. ise 96 olguluk serilerinde %2,9 oraninda iYE
tespit etmislerdir’’.Calismamizda %5,7 oraninda IYE tespit edilmistir. Goriilme sikligi
dikkate alinacak olursa indirekt hiperbilirubinemili hastalarda rutin tam idrar tetkiki ve idrar

kiiltiirii almanin gerekli oldugunu sdyleyebiliriz.

Uzamis sariigin en sik nedeni ge¢ anne siitii sariligidir. Yenidoganda intestinal
reabsorbsiyon icin elverisli baz1 fizyolojik farkliliklar disinda anne siitiine ait bir faktoriin bu
emilimi arttirdigin1 gdsterebilmek icin yapilan ¢aligmalarda, inek siitii bazli formiilalar ve
sararmamis bebeklerin annelerine ait siitiin sicanlarin ince barsaklarindan indirekt bilirubin
absorbsiyonunu inhibe ettigi, uzamig sarilikli bebeklerin anne siitliniin ise absorbsiyonu
arttirdig1 gosterilmistir.®® Narli ve ark. ge¢ anne siitii sarilig1 oranmi %6,9, Arsan ve ark.da 24

olguluk uzamis sarilikhi gruplarmda %25 oraninda anne siitii sarilig1 tespit etmislerdir.***



Ocal ve ark. da %13,9 olguda ge¢ anne siitii sarilig1 tanis1 koymuslardir. Kahveci ve ark. bu
orant %3,5 olarak bulmustur.** Calismamizda %1,9 oraninda ge¢ anne siitii sarilig1 olgusu
tespit ettik. Bizim oranimizin digerlerine gore diisiik olmasmin nedeni, ¢alisma kapsamina
sadece servisimizde yatirilarak tedavi alan indirekt hiperbilirubinemili bebeklerin dahil
edilmesi ve gec anne siitli sarilig1 tanist alip poliklinigimizde takip edilen bebeklerin ¢aligma
dis1 tutulmasiyla aciklayabiliriz. Ge¢ anne siitii sarilig1 tanisi alan olgularin total bilirubin
ortalama degeri 20,4 + 2,1 olup hi¢birine kan degisimi uygulanmadi. Anne siitiiniin
nutrisyonel ve immunolojik yararlar1 ve toplum ozelliklerimiz g6z Oniine alindiginda
hastanede yatirilmay1 gerektirse de bilirubin diizeyini diisirmek i¢in anne siitliniin kesilmesi

yerine fototerapi uygulanimini tercih edilmelidir.

Ulkemizde yapilan calismalarda; Akoglu ve ark. Cukurova bdlgesinde eritrosit G6PD
enzim eksikligi insidansmi %5,8, Ozsoylu ve Sahinoglu’ da bu orani %3,5 olarak
bulmuslardir.”’”> Say ve ark. Orta Anadolu bolgesinde yaptiklar1 ¢alismada bu orani %0,5
olarak saptamislardir*. izmir ¢evresinde %0,94 Tiirkiye genelinde ise %! oraninda G6PD
enzim eksikligi oldugunu bildirmislerdir.** Diinya Saglik Orgiitii’niin 1989 yilinda a¢ikladig1
G6PD enzim eksikliginin cografi dagilim ve sikligi ile ilgili yaklasik sonug¢larin bildirildigi
yaymda Avrupa ve Tiirkiye i¢in G6PD enzim eksikligi insidans1 %0,5-2,9 olarak verilmistir.”
Haberal ve ark. Izmir bolgesinde 185 hiperbilirubinemili yenidogan bebekte G6PD enzim
eksikligi sikhigmi %0,5, Narli ve ark. Cukurova Universitesinde yenidogan sariligi ile
yatirilan 362 bebekte %19,2, Satar ve ark. 514 vakada %11,9, Yigit ve ark. 319 vakada %1,2,
Kahveci ve ark. 170 vakada %10, Kocabay ve ark. 689 vakada %2,6  olarak

04153346082 Tyyeun ve ark. aragtirdiklart uzamis sarilikli 64 yenidoganda

saptamiglardur.
G6PD enzim eksikligi bulamamuslardir.”® Johnson ve ark. kern ikterus gelisen olgularin
%31,5’inde G6PD eksikligi saptanuslardir.”* Calismamizda G6PD eksikligi oran1 %3,1 olarak
tespit edilmistir ve kan degisimi uygulanan 8 hastanin 1’1 de G6PD eksikligi tanis1 almistr.
Buna gore sarilikli hastalarimizda G6PD enzim eksikligi goriilme sikligi Akdeniz bdlgesine
gore diisiik, bazi bolgelerden yiiksek ¢ikmis olup, Diinya Saghk Orgiitiiniin Tiirkiye igin

belirttigi GOPD eksikligi sikligindan biraz yiliksek olmustur.

X’e bagh kalitilan bir enzim defekti olan G6PD eksikliginin siklig1 ve klinik olarak
ortaya ¢ikan tablonun agirhign degiskenlik gostermektedir. Ulkemiz bu acidan risk

tagimaktadir. Heniliz yenidogan tarama programinda degildir. Gelecekte yenidogan tarama



programima G6PD enzim tayininin de dahil edilmesi ve hiperbilirubinemi nedeniyle hastaneye

yatirilan olgularm ayirici tanisinda mutlaka yer almasi gerektigi kanisma varilmaktadir

Kocabay ve ark.yenidogan sarilig1 vakalarinda herediter sferositoz sikligini %0,1
olarak bulmuslardir.”” Bizim calismamizda ise hemolizi mevcut olan hastalarda osmotik
frajilite bakmamiza ragmen %0,4 siklikta rastlayarak Kocabay ve ark. dan daha yiiksek
oranda kargilasmis olduk. Kan degisimi uygulanan 8 hastanin 1’1 de herediter sferositoz

tanistyla izledigimiz hasta olusturmustur.

Yenidogan bir bebekte vendz hematokritin %65 veya lizerinde olmasi neonatal
polisitemi olarak tanimlanir. Yenidogan bebeklerde gecen eritrosit voliimiiniin artmig olmasi1
bilirubin yiikiinii arttirir.® Yigit ve ark. sarihikli yenidoganlarda polisitemi sikligmi %7,8,
Tuygun ve ark. uzamis sarilikli yenidoganlarda %0,4 ,Satar ve ark. da uzamis sarilikli

vakalarda benzer sekilde %0,4 bulmuslardir.’***"

Calismamizda bu oran %0,4 olarak
bulunup Ozgiil ve ark. ninkine gére oldukea diisiik, digerlerininkine gore benzer sikliktadir.

diger ¢alismalardaki oranlara benzerdir.

Sefalhematom, intrakranial kanama, anne kani yutulmasi gibi damar disina ¢ikan kan
yenidoganda karaciger bilirubin yiikiinii arttirabilir. Sarilik genellikle 3-5. glinde fark edilir.
Tekinalp ve ark. uzamis sariliklarda sefalhematom goriilme sikligmi oranmi %3,7 olarak
saptarmstlr.95 Ergiir ve ark. bu oran1 %2, Yigit ve ark. %2,8, Kocabay ve ark. %4,2 olarak

53,66,96

saptamiglardur. Calismamizda da %1,2 oraninda sefalhematoma bagli yenidogan sarilig1

tespit edilmigtir.

Konjenital hipotiroidi, yenidogan doéneminde en sik karsilagilan endokrinolojik
sorundur. Prevalans 1rk ve etnik yapiya gore degismekle birlikte diinya genelinde 3500-4000
canli dogumda birdir. Ulkemizde yiiriitiilen bir insidans calismasinda ise kalic1 konjenital
hipotiroidi siklig1 3344 canli dogumda bir bulunmustur. Tedavi edilmeyen vakalarda ciddi
zeka geriligi ve asimetrik ciicelik ortaya ¢ikar. Erken teshis yapilmaz ise kalic1 zeka geriligi
kagimlmazdir.”” Hipotiroidili hastalarin %10’ unda uzayan ve yiiksek diizeylere ¢ikan sarilik
goriilebilir. ' Konjenital hipotiroidinin yarattig1 fizik, motor ve mental sorunlar nedeniyle
tilkemizde dahil pek cok iilkede tarama testleri yapilan bir hastaliktir. Tuygun ve ark. uzamis

sariliklt yenidoganlar da hipotiroidi oranmi %3,9, Arsan ve ark. %25 oranmda yiiksek



bulmustur.”® Bu oran1 Narl1 ve ark. %35,5, Yigit ve ark. %1, Kahveci ve ark. %3,6, Kocabay

ve ark. %0,2 olarak saptamuslardir.**->*0%5>

Calismamizda 1 (%0,4) bebege konjenital
hipotiroidi tanis1 konuldu. Bizim ¢alismamizda bu oran Tiirkiye ortalamasinda daha sik olarak
bulunmugtur. Erken tan1 ve tedavinin ¢ok 6nemli oldugu konjenital hipotiroidi sikliginin
iilkemizde yiiksek oldugu, tarama testlerinin yapilmasi ve sarilikli bebeklerde de arastirilmasi

gerekliligini agikca ortaya koymaktadir.

Fototerapi; Hiperbilirubinemi tedavisinde ilk secenek tedavi yontemidir.*’ Esas
meydana gelen olay bilirubinin foton absorbe etmesidir.'? Indirekt bilirubinin safraya atilim
hizini arttirmaktadir. Ozellikle diisiik dogum agirhkli ve hemolizli olgularda etkili oldugu

bildirilmektedir. %%

Calismamizda hastalarm hepsi fototerapi almig olup, ortalama fototerapi alma siiresi

2,1 + 0,9 giin olmustur.Hastalarin hi¢birinde fototerapiye baglh yan etki goriilmemistir.

Fenobarbital; etkili bir hepatik enzim uyaricist olup, bilirubinin dolagimdan alinima,
hepatosit icersinde baglanma ve depolanmasi, glukuronik asitle konjugasyonu, safraya

ekskresyon safhalarma etkilidir.”'

8 (%3,1) hastaya fenobarbital verildi. Tanilara gore
fenobarbital alan hastalarm 4’ii ge¢ anne siitii sarihigiydi. 1’i IYE ve 3’iiniinde nedeni

bilinmeyen hasta grubundandi.

Kan degisiminin yenidogan sarilig1 tedavisinde uygulamaya girmesi ile, 1945 yilindan
bu yana, eritroblastozis fetalise bagl dliimlerde ve kernikterus sekellerinde biiyiik capta bir

1,2,100

azalma olmustur. Calismamizda 8 (%3,1) bebege kan degisimi uygulandi. Narl ve ark.

kan degisimi oranmi %13,3, Kocabay ve ark.%70,2, Palmer ve ark.%2,7 olarak

4053191 fkinci kez kan degisimi uygulanan bebek yoktu. Hastalarimizin %53,7

saptamiglardir.
si topuklarma kadar sararmis olarak getirilmelerine ragmen getirildiklerinde ¢ogunun
bilirubin diizeyleri kan degisimi sinirma ulagsmamis olmalar1 kan degisimi oranimizin
diistikligiinii agiklar. Kan degisimi uygulanan vakalarin 5’1 ABO uyusmazligi, 1’1 G6PD, 1’1

Herediter sferositoz, 1’1 de nedeni bilinemeyen grupta yer almaktaydi.

Calismamiz  boyunca takip edilen higbir hastada kernikterus bulgular1

gelismemistir. Hiperbilirubinemilerin zamaninda tedavi edilmedigi zaman mortalite ve uzun



donem sekel orani yiiksek olan kernikterusla sonucglanabilecegi gercegi bu konudaki
hassasiyetin temelini olusturur. Zamanmda tedavi ile kern ikterus gibi istenmeyen

komplikasyonlar 6nlenmelidir.

Toplumumuzda sik goriilen yenidogan sariliginin azaltilmas: i¢in alinmasi gerekli
onlemlerin basinda yenidoganin erken ve sik beslenmesi, anneye iyi bir antenatal bakim
verilmesi ile prematiire dogumlarin 6nlenmesi, kan grubu uyusmazliklar1 agisindan 6nlem
alinmasi, ailelere anne siitiiniin dneminin ve getirilerinin 1srarla anlatilmasi, risk tasiyan
bebeklerin yakim takip edilmesi, ailelerin bu konuda bilin¢lendirilmesi, yenidoganin dogum
travmalarindan korunmasi, bebeklerin taburculugu ve yenidogan muayeneleri esnasinda
kardes Oykiisii acisindan sorgulanmasi ve yine de ilk hafta icerisinde beslenme, tart1 kontroli
ve sarilik agisinda degerlendirilmesi ve bilhassa erken taburcu olan yenidogmus bebeklerin

erken kontrol muayenelerine ¢cagrilmasi gerekmektedir.



6. SONUCLAR

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinda

2006-2007 yillarinda Klinige yatirilarak izlenen 259 yenidogan sarilig1 olgusunun retrospektif

olarak degerlendirilmesi sonucunda;

1.

Olgularm %51,4’t  erkek, %48,6’s1 kiz olup, bunlarm %74,1°1 indirekt
hiperbilirubinemi tanisiyla yatirilirken, geri kalan %25,9°u da sarilik dis1 nedenlerle
servisimize yatirilp, yattig1 slire igerisinde sariligi tespit edilen vakalardan
olusmustur.

Erkek hastalarin total bilirubin ortalamasi 17,8 + 5,6 mg/dL, kiz hastalarin total
bilirubin ortalamasi ise 16,5 + 5,3 mg/dL olarak bulundu. Erkek hastalarda total
bilirubin ortalamasi daha yiliksek bulunsa da, iki cins arasindaki ortalama farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,06).

259 olgunun gebelik yas1 ortalamasi 37,3 + 2,8 hafta bulundu. Gebelik haftasi ile total
bilirubin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r=0,43, p<0,001). Bunun nedeni
ozellikle term bebeklerdeki sariligin fizyolojik bir siire¢ olarak algilanmasi ve bu
bebeklerin daha ge¢ donemde, preterm bebeklerin ise baska sebeplerle takip ve kontrol
icin daha erken donemde hastanelere getirilmeleridir. Hastalarmm %27’si preterm,
%71,8’1 term, %1,2’si postterm idi. Bu bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 farki
istatistiksel olarak anlamli idi (x*=56,45 p<0,001). Bu grup iginde istatistiksel olarak
anlamli farki yaratan preterm bebeklerdi. Preterm bebeklerin total bilirubin ortalamasi
13,2 + 5 mg/dL, term bebeklerin total bilirubin ortalamas1 18,7 £ 4,9 mg/dL, postterm
bebeklerin total bilirubin ortalamasi 15,3 = 6,4 mg/dL idi. Preterm bebekler daha ¢ok
servisimizde baska bir sebeple yatarken (RDS, EMR, konjenital pnomoni), sariliklar

cikan bebekler oldugundan tedavileri erken donemde baglanmistir.



10.

Bebeklerin sariliklarmnin farkedilme zamani 3,5 giin, hastaneye yatirilma zamani 4,3
giin idi. Bu gecikmenin ailelerin bu konuda yeteri kadar bilgi ve donanima sahip
olamamasmdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Tim olgularin %9,7’si SGA, %88,8’1 AGA, %1,5’1 LGA idi. Bu bebeklerin total
bilirubin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (x2 =7,29,
p=0,026).Fark: yaratan LGA grubu idi. LGA tek basina sarilik i¢in bir risk faktorii
olusturmasa da dogum travmasina zemin hazirlamaktadir. 4 LGA saptanan bebegin 3’
iinde sefal hematom mevcuttu.

Apgart 8 olan 37 (%14,3), 9 olan 71 (%27,5), 10 olan 150 (%58,2) bebek mevcuttu.
Bu bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,19).

Dogumda %70,3 bebege K1 vitamini yapilmis, %29,7’sine ise yapilip yapilmadigi
belirlenememistir. Bu iki grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). K1 vitamini yapilmis 182 olgunun total
bilirubin ortalamasi1 16 + 5,3 mg/dL, K vitamini yapilmamis 77 hastanm total bilirubin
ortalamast 19,8 + 5 mg/dL olarak saptandi. K1 vitamini yenidogan sariligmi olumlu
olarak etkilemistir.

Hastalari ortalama beslenmeye baslama saatleri 17,7 + 41,9 saat (dagilimi1 0-200) idi.
Erken beslenmeyle sarilik arasinda olumsuz bir ilski bulduk. Erken beslenenlerin
ortalama total bilirubin diizeyleri daha ytiksekti. Ancak 0-6 saatte beslenmeye
baslayanlar daha ¢ok term bebeklerden olugmakta ve hastaneye sarilik nedeniyle
getirilme zamanlar1 ge¢ olmaktaydi. Daha ge¢ beslenmeye baslayan bebekler daha ¢ok
farkli tanilarla yatan ve erken donemde sariliklar1 farkedilenlerden olusmaktaydi.
Bebeklerin %64,8’ 1 sadece anne siitll, %24,8” 1 anne siti + mama, %10,4° 4 ise iki
giinden fazla IV sivi alan ve sariliklar1 bu donemde farkedilen hastalardan
olusmaktaydi. Sadece anne siitii alan 168 bebegin total bilirubin ortalamasi 18,3 + 5,9
mg/dL, anne siitii + mama alan 64 bebegin total bilirubin ortalamasi 16,3 + 6,2 mg/dL,
IV siv1 alan 27 bebegin total bilirubin ortalamasi ise 12,1+ 3,2 mg/dL idi. Bu grubun
total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).
Ilk 6 saatte mekonyum ¢ikaran bebekler ile 6-24 saat arasmda mekonyum c¢ikaran
bebeklerin total bilirubin ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,19).
Ancak ilk 6 saatte yapanlar ile 24-48. saatte yapanlar arasinda anlamli fark vardi.

Ikinci giin mekonyumunu yapanlarin ortalama total bilirubin diizeyleri daha diisiiktii
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(p=0,025). Ge¢ mekonyum c¢ikaran bu bebekler ayni zamanda ge¢ beslenmeye
baslayan bebeklerdi ve Klinikte yatarak izlenmekteydiler.

Annelerin yas ortalamasi 27,2 + 6,7 yil olarak belirlendi. 20-30 yas araliginda 188
(%72,6), 31-40 yas araliginda 71 (%27,4) anne tespit edildi. Iki yas grubuna gére total
bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0,79).

Annelerin 147°si (%56,8) normal spontan vajinal yolla, 112’si (%43,2) sezaryan ile
dogum yapmuslardir. Normal vajinal spontan yolla dogan bebeklerin total bilirubin
ortalama degeri daha fazla saptanmis olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,46).

39 anneye oksitosin uygulanmisti. Oksitosin uygulanan anne bebekleri ile oksitosin
uygulanmayan 108 anne bebeklerinin total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,63).

Genel anestezi alan 64 (%57,1), epidural anestezi alan 48 (%42,9) anne mevcuttu.
Genel anestezi alanlarda ortalama bilirubin degeri daha fazla saptanmis olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,57).

Anneler gebelik hipertansiyonu agisindan degerlendirildiginde 249’unda (%96,1)
hipertansiyon yoktu. 9’ unda (%3,4) preeklampsi, 1’inde (%0,38) eklampsi mevcuttu.
Bu iki grubun total bilirubin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,15).

Yenidoganlarin 7’sinde (%2,7) kardes Oykiisii vardi. Kardes 0ykiisii bulunan olgularin
5’t ABO uyusmazligi, 1’ ge¢ anne siitii sariligi 1’1 de nedeni bilinemeyen tani
grubunda yer almisti.

Hastalarmm 16’sinmn (%6,1) sariligi 1. giinde, 239’unun (%92,4) 2. giinde, 4’liniin
(%1,5) 8. giin ve sonrasinda gelistigi goriildii. Hastaneden taburcu edildikten sonraki
ilk haftada rutin muayenenin 6nemini tekrar vurgulamak gerekmektedir.

Bebeklerin bagvuru anindaki fizik muayenelerinde 139’unda (%53,7) sarilik topukta
tespit edildi. Bu bize, ailelerin sarilig1 erken farkedemediklerini gostermektedir.

Tiim hastalarmn yapilan idrar kiiltiirlerinde ise 244’tinde (%94,2) ilireme olmadi.
15’inde %5,7’sinde iireme tespit edildi. Bu durum, IYE’nunun yenidogan sariliginda
mutlaka akla getirilmesi gerekliligini gostermektedir.

208 hastada G6PD diizeyi bakilabildi. 8 (%3,8) hastada G6PD enzim diizeyi
disiikliigii saptand1.



21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

. 30 hastaya ozmotik frajilite testi yapildi. Bunlarin 1’inde (%3,3) ozmotik frajilite artis1

tespit edildi.

30 hastada da piriivat kinaz enzimi tayin edildi ve hicbir hastada eksiklik belirlenmedi.
Olgularm %34,4’{inde etiyolojik neden saptanamadi.

Olgularda sarilik nedeni belirlenebilenler arasinda hemolitik hastalik %16,2 ile erken
anne siitii sarilig1 %16,2 lik siklikla ilk sirada, prematiirite %15,4 lik siklikla 2.sirada,
enfeksiyon %10,4 liik siklikla 3. sirada yer almistir. %1,5” lik goriilme sikligiyla Rh
uyusmazlhigina baglh indirekt hiperbilirubineminin RhoGAM uygulamasiyla azalmis
oldugunu soyleyebiliriz.

IIk giin sarihg: farkedilen 16 bebegin 11°inde ABO uyusmazhig: tespit edildi. Bu
hastalarin 5’ine kan degisimi uygulandi. Bu da ilk giin sararan hastalarda hemolitik
hastalik agisindan dikkatli olunmasi gerekliligini bir kez daha gostermektedir.
Prematiirite %15,4 siklik ile yenidogan sariliginda ilk siralarda yer almakta olup iyi
antenatal bakim ile dnlenebilir.

Kan degisimi uygulanan 8 hastanin 1’1 herediter sferositoz tanisi aldi. Bu bize
yenidogan sariliklarinda eritrosit membran defektlerinin unutulmamasi gerekliligini
gostermektedir.

Kan degisimi uygulanan 8 bebekten 1’1 de G6PD eksikligi tanis1 konulan olgu
olmustur. Goriilme siklig1 ve kan degisimini gerektirecek kadar ciddi olabilecegi
akilda bulundurularak G6PD enzim tayini mutlaka yenidogan sarilig1 etiyolojisinde
diisiiniilmelidir.

Tiim bebeklere fototerapi uygulandi. Fototerapi alma siiresi 2,1 + 0,9 giin idi.

8 hastaya fenobarbital verildi. 4’ii ge¢ anne siitli sarilig1, 3’1 nedeni bilinmeyen , 1’

IYE tanist ile izlenmekte olan olgu idi.



7.0ZET

Amac: Yenidogan sarilig1, yenidogan doneminin sik karsilagilan saglik sorunlarindan
biridir. Genellikle bilirubin eliminasyon ve iiretimindeki dengenin gegici olarak bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar. Erken tan1 konulup tedavi yapilmadigi zaman, bilirubinin nérotoksik
etkisi nedeniyle bazen istenmeyen Oliimlere ve ndrolojik sekellere yol acabilen bir
durumdur. Bu ¢alismada, yenidogan sarilig1 ile izlenen olgularda etiyolojiyi belirlemek,
sariligin  olusumuna katkida bulunan risk faktorlerini ve tedaviyi degerlendirmeyi

amacladik.

Yontem: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 kliniginde 2006-2007 yillar1 arasinda yatarak tedavi ve takip edilen 259 yenidogan

sarilig1 olgusu retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmaya alman 259 olgunun 192” si (%74,1) indirekt hiperbilirubinemi
tanist ile, 67’ si (%25,9) bagka bir taniyla klinigimizde yatmis ve yatisi esnasinda sarilik
tespit edilmis olgulardi. Olgularin 133’1 (%51,4) erkek, 126° s1 (%48,6) kizdi. Gebelik
yast ortalamasi 37,3 + 2,8 hafta idi. Vakalarin 70’ 1 (%27) preterm, 186’ s1(%71,8) term,
37 1 (%1,2) postterm bebeklerdi. Beslenme sekillerine bakildiginda %64,8” i sadece anne
siitli, %24,8” 1 anne siitii + mama, %10,4’ i ise iki giinden fazla IV s1vi alan ve sariliklar1
bu donemde farkedilen olgulardan olugmaktaydi. Olgularin 176’ s1 (%68) ilk 6 saatte, 56’
st (%21,6) 6-24 saatte, 13’1 (%5) 24-48 saattte ilk mekonyumlarini ¢ikarmislardir. Apgar
skorlari, 37’sinin (%14,3) 8, 71’ inin (%27,5) 9, 150’sinin (%58,2) 10 idi. Dogumdan
sonra 77 olguya (%29,7) Kvit. yapilip yapilmadig1 belirlenememis, 182’sine (%70,3)
Kvit. yapilmisti. Bebeklerin beslenmeye baslama zamanlar1 207’ sinin (%79,9) 0-6 saat,
2’s1 (%0,8) 6-12 saat, 17’sinin (%6,6) 12-24 saat,4’ iiniin (%1,5) 24-48 saat, 29’unun
(%11,2) 48 saat ve iizerinde oldugu saptanmigdi. Dogum sekillerine gore incelendiginde

147’s1 (%56,8) normal spontan vajinal dogum ile, 112’si (%43,2) sezeryan ile dogmustur



ve sezeryan ile doganlarin 64’1 genel anestezi, 48’1 epidural anestezi almisdi. Normal
vajinal spontan dogum yapan annelerin 39’una (%26,5) oksitosin uygulanmig, 108’ine
(%73,5) oksitosin uygulanmamistir. Annelerin 249’unda hastalik yoktu, 10’unda (%3,8)
preeklampsi ve eklampsi mevcuttu. Hastaneye bagvuru esnasinda hastalarm %53,7” sinde
sarilik topuk bolgesinde idi. Sarilik etiyolojik agidan degerlendirildiginde 259 olgunun
89’unda (%34,4) sarilik etiyolojisi nedeni belirlenememis, 40’1 (%15,4) prematiirite, 33’i
(%12,7) ABO uyusmazligi, 28’1 (%10,8) erken anne siitii sariigi, 14’4 (%5,4)
dehidratasyon + kalori alim azhigi, 12’si (%4,6) sepsis, 12’si (%4,6) idrar yolu
enfeksiyonu, 5’1 (%1,9) ge¢ anne siiti sariligi, 5’1t (%1,9) G6PD, 4’0 (%1,5) Rh
uyusmazhigi, 3’1 (%1,2) G6PD + erken anne siitii sariligi, 3’1 (%]1,2) sefal hematom, 3’1
(%1,2) erken anne siitii sarilig1 + idrar yolu enfeksiyonu, 2’si (%0,8) ABO uyusmazligi +
erken anne siitii sarihgi, 2’si (%0,8) ABO + Rh uyusmazligi, 1’1 (%0,4) subgrup
uyusmazligi, 1’1 (%0,4) hipotiroidi, 1’1 (%0,4) herediter sferositoz, 1’1 (%0,4) polisitemi

tanis1 aldi.

Sonug¢: Yenidogan doneminde olumsuz sonuglara yol agabilecek olan sariliklarin
onlenmesi i¢in Oncelikle iyi bir antenatal bakim yapilmali, sariligin artmasma katkida
bulunabilecek risk faktorlerin varliginin belirlenmesi, anneye iyi bir emzirme egitimi
verilmesi, emzirmenin éneminin 1srarla vurgulanmasi, dogumdan sonra yakin takiplerin
yapilmas1 ve ailelerin egitilmesi ile kernikterus gibi istenmeyen komplikasyonlarin niine

gecilebilir.

Dogumdan 6nce anne ve babanin kan grubunun tespit edilmesi, ailelerin dogumdan
once yenidogan sariligi konusunda bilgilendirilmesi, 6zellikle dogum sonrasi erken
taburculugun yapildig1 giiniimiizde mutlaka kontrol amagli bebeklerin takibe cagrilmasi

basit, maliyet, diisiik ancak etkili tedbirlerdir.

Yenidogan sariliklarinin etiyolojisi arastirilirken hemolitik hastaliklar, erken anne siitii
sarillig1, prematiirite, enfeksiyon gibi sik rastlanan nedenler diginda G6PD eksikligi,
herediter sferesitoz ve hipotroidi’ de sebep olabilecegi sonuglar agisindan mutlaka akilda

bulundurulmalidir.



Anahtar kelimeler:yenidogan sariligi, hiperbilirubinemi, risk faktorleri, G6PD,

kan degisimi.



8.SUMMARY

EVALUATION OF NEONATES WITH THE DIAGNOSIS OF INDIRECT
HYPERBILIRUBINEMIA FOLLOWED UP AT THE PEDIATRIC
CLINICS OF DUZCE UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL BETWEEN
2006 AND 2007

Aim: Neonatal jaundice is one of the common problems during neonatal period. It usually
develops due to transient disruption of the balance between bilirubin elimination and
production. Besides, it may cause mortality and neurologic sequela due to the neurotoxic
effects of bilirubin if it is not diagnosed early and treated properly. In this study, we aimed to
determine the etiology of cases with the diagnosis of neonatal jaundice and to evaluate the

risk factors for jaundice and the treatment.

Materials and Methods: 259 neonatal hyperbiliribunemia cases who had been
hospitalized and followed up at the Pediatric Clinics of Duzce University of Medical School

between 2006 and 2007 were evaluated retrospectively.

Results: 192 aut of the 259 cases (74.1 %) included in this study were patients
hospitalized with the diagnosis of indirect hyperbilirubinemia, whereas 67 infants (25.9 %)
were hospitalized with another diagnoses, and developed jaundice during their follow-up in
our clinic. 133 of the patients (51.4 %) were male, whereas 126 of them (48.6%) were
female. Mean gestational age at birth was 37.3 = 2.8 weeks. 70 cases (27%) were premature,
186 (71.8 %) mature, and 3 (1.2 %) postmature infants. Regarding their nutritional status, 171
infants (66 %) were receiving only breast milk, 87 (33.6 %) both breast milk and formula, and
1 (0.4 %) only formula. 176 patients (68%) had passed their first meconium during the first



six hours, 56 (21.6 %) between 6™-24™ hours, 13 (5 %) between 24™-48" hours. Apgar scores
had been recorded as 8 in 37 infants (14.3 %), 9 in 71 infants (27.5 %), and 10 in 150 infants
(58.2 %). 77 of the patients (29.7 %) had not received vitamin K postnatally, whereas 182
(70.3 %) had received it. 207 of the infants (79.9 %) had been fed for the first time during the
first 6 hours after birth, 2 (0.8 %) between 6™-12" hours, 17 (6.6 %) between 12"-24"™ hours,
4 (1.5 %) between 24"™-48"™ hours, and 29 (11.2 %) after 48 hours postnatally. Regarding the
mode of birth, 147 cases (56.8 %) had been born vaginally, whereas 112 (43.2 %) had been
delivered by cesarean section. The mothers of 64 infants delivered by cesarean section had
received general anesthesia , whereas 48 had received epidural anesthesia. 39 of the mothers
who had given birth vaginally (26.5 %) had been medicated by oxytocin, whereas 108 (73.5)
had not received it. 249 of the mothers had not have any disorder, while 10 of them (3.8 %)
had had either preeclampsia or eclampsia. At the time of hospital admission, 53.7 % of the
patients had icterus on their heels. Regarding the etiology of the jaundice, in 89 of 259 infants
(34.4 %), the etiology could not be identified, while 40 infants (15.4 %) were prematurity, 33
cases (12.7 %) had ABO incompatibility, 28 patients (10.8 %) had early breast milk jaundice,
14 (5.4 %) were dehydrated and had received insufficient calories, 12 (4.6 %) had sepsis, 12
infants (4.6 %) had the diagnosis of urinary tract infection, 5 (1.9 %) had late breast milk
jaundice, 5 neonates (1.9 %) had been diagnosed as G6PD deficiency, 4 patients (1.5 %) had
Rh incompatibility, 3 (1.2 %) had both G6PD deficiency and early breast milk jaundice, 3
(1.2 %) had cephalhematoma, 3 (1.2 %) had both early breast milk jaundice and urinary tract
infection, 2 (0.8 %) had both ABO incompatibility and early breast-milk jaundice, 2 (0.8 %)
had both ABO and Rh incompatibility, 1 infant (0.4 %) had subgroup incompatibility, 1
patient (0.4 %) was hypothyroid, 1 (0.4 %) had hereditary spherocytosis, and 1 infant (0.4 %)

was polycythemic.

Conclusion: Firstly, appropriate antenatal care should be ensured to prevent the
development of jaundice which may cause unexpected results in the neonatal period. Serious
complications such as kernicterus can be avoided by identifiying the existence of risk factors
that may contribute to the increase of jaundice, educating the mother properly regarding
breast-feeding, emphasizing the importance of early breast-feeding, regularly examining the

neonate postnatally and educating the families.

Determining the blood groups of the parents prenatally, giving information to the families

about neonatal jaundice before birth, and necessarily performing the control physical



examination of the newborn infants as nowadays early discharge postnatally is relatively

common are easy, cheap, and cost effective measures.

While evaluating the etiology of neonatal jaundice, underlying diseases such as G6PD
deficiency, hereditary spherocytosis and hypothyroidism should be kept in mind besides the
common etiologies such as hemolytic disorders, early breast-milk jaundice, prematurity and

infections.

Key words: Neonatal jaundice, hyperbilirubinemia, risk factors, G6PD, exchange transfusion.
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12. EK

YENIDOGAN SARILIGI ARASTIRMASI

Oykii

Bebek;
Adr:
Dosya no:
Dogum tarihi:
Yatis tarihi:
Telefon no:
Cinsiyeti:
Dogum agirhig:
Dogum boyu:
Bas ¢evresi:
Gebelik haftast:
SGA:
LGA:
AGA:
Kagnce1 ¢ocuk:
Dogum sekli:
Anestezi tipi:
Perinatal asfiksi:
Apgar skoru:
Dogumda ilag yapilmis m1 (vit K3, novobiocin...) :

Dogumdan sonra kaginci saat beslendi ve ne ile beslendi:



Anne siitii aliyor mu:
Anne siitli yani sira baska bir sey aliyor mu:
[Ik mekonyumunu dogumdan kag saat sonra yapt:
Daha sonra giinde ka¢ kez mekonyum yapti:
Hastanede yatiyor mu:
Yatiyorsa hangi taniyla:
Hastanede yatiyorsa kag giin beslenmedi:
Anne;
Yast:
Hastalig1 var mu:
Kullandig1 ilag var mi:
Annede DM:
Preeklampsi- eklampsi:
Oksitosin indiiksiyonu:
Kardes oykiisii:
Kardeslerde anemi ve hemoliz ataklar1 var mi:
Aile bireylerinde sklerada sarilik olan var mu:
Ailede anemi var mi:
Ailede favizm 6ykiisii:
Sariligin fark edildigi saat veya giin:

Hastaneye kaginci giin yattigi:

Fizik Muayene

Agirlik:

Boy:

Bas ¢evresi:

Sarilik hangi bdlgelerde fark ediliyor;
Sklera
Yz
Govde tist kisim

Govde alt kisim

Gobek



Kasik

Diz

Topuk
Dehidratasyon:

Kg kayb1 var mu, varsa kayip %’si:

Solukluk:
Petesi- purpura:
Hepatomegali:
Splenomegali:
Sefal hematom:

Ciltte hematom:

Laboratuvar

Yatista;
Hb:
Htc:

Trombosit sayist:

Total bilirubin:
Indirekt bilirubin:
Direkt bilirubin:
Bebek kan grubu:
Anne kan grubu:
D.coombs testi:
Retikiilosit:
Periferik yayma:

FT4- TSH:

Idrarda rediiktan madde:

Idrar analizi:
Idrar kiiltiirii:
G6PD:
Piriivat kinaz:

Ozmotik frajilite:

Cikista;
Hb:
Htc:

Trombosit sayist:



Tedavi

Fototerapi giin sayisi:

Kan degisimi:

Kag kez kan degisimi yapild:
Fenobarbital ald1 mi:

Kan transflizyonu yapildi mi, sayisi:

Etiyoloji ( Taburcu olurken saptanan son tani)



