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OZET

GESTASYONEL YASI 35 HAFTANIN UZERINDE OLAN
IZOIMMUN HEMOLITIK HASTALIK DISINDA NEONATAL
INDIREKT HIiPERBILIRUBINEMISI OLAN VAKALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

Amagc: Bu calismada Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi’nde
2008-2018 yillar1 arasinda takip edilen, gestasyonel hafta (GH)’s1 35 hafta ve
tizerinde, nonimmun nonhemolitik indirekt hiperbilirubinemi (HB)’si olan

yenidoganlarin etiyolojik nedenlerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Metod: Calismaya alinan tiim annelerin ve bebeklerinin demografik
ozellikleri ve kan gruplari, maternal ila¢ kullanim Oykiisii, bebeklerin probiyotik
kullanimi, hemogram, direkt Coombs, retikiilosit, total-direkt bilirubin seviyesi,
akut faz reaktan diizeyi, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, idrarda rediiktan maddesi,
Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve Piruvat kinaz (PK) diizeyi, serbest
tiroksin (sT4) ve tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi, gonderilmisse metabolik
taramalari, uygulanan tedavilerine ait [fototerapi (FT), kan degisimi] veriler

tarand1 ve elektronik ortama aktarildi.

Bulgular: Calismaya alinma kriterlerini saglayan 364 yenidoganin,
izoimmun hemolitik hastalik disindaki etiyolojisi saptanabilen patolojik sarilik
nedenlerinin sirasiyla anne siitii sariligi, dehidratasyon, idrar yolu enfeksiyonu
(IYE), konjenital hipotiroidi, sepsis, kapali ortam kanamalari, eritrosit enzim

eksikligi oldugu belirlendi.

Sonu¢: Yenidoganlarin dogum sonrasi degerlendirilmesinde neonatal HB
acisindan takiplerinin dikkatli yapilmasi, Bhutani normogramlarina gore patolojik
diizeyde bilirubin degeri olan hastalarda anne siitii sariliginin yani sira
dehidratasyon, IYE, konjenital hipotiroidi, sepsis, kapali ortam kanamalari,
eritrosit enzim eksikligi ve metabolik hastaliklar agisindan degerlendirilmeleri

Onem arz etmektedir.

Vi



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF CASES WITH
NEONATAL INDIRECT HYPERBILIRUBINEMIA OVER 35
WEEKS OF GESTATIONAL AGE OTHER THAN
ISOIMMUNE HEMOLYTIC DISEASE OF THE NEWBORN

Aim: In this study, it was aimed to determine the etiological causes of
patients with non-immune nonhemolytic indirect hyperbilirubinemia (HB) whose
gestational week (GH) was 35 weeks and above between 2008 and 2018 at the

Farabi Hospital of Karadeniz Technical University.

Method: Demographic characteristics and blood groups of all mothers and
their babies included in the study, history of maternal drug use, use of probiotics
in babies, hemogram, direct Coombs, reticulocyte, total-direct bilirubin level,
acute phase reactant level, complete urinalysis, urine culture, urine reduction
substance, Glucose 6 phosphate dehydrogenase (G6PD) and Pyruvate kinase (PK)
level, free thyroxine (fT4) and thyroid stimulating hormone (TSH) level,
metabolic screening if sent, data regarding the treatments applied [phototherapy

(FT), blood exchange] were scanned and transferred to electronic media.

Results: It was determined that the pathological jaundice of 364 newborns
involved inthe study whose etiology other than isoimmune hemolytic disease was
detected, respectively, were breast milk jaundice, dehydration, urinary tract
infection (UTI), congenital hypothyroidism, sepsis, indoor hemorrhages, and

erythrocyte enzyme deficiency.

Conclusion: In the postnatal evaluation of newborns, it is important to follow
up carefully in terms of neonatal HB, and to be evaluated in terms of dehydration,
UTI, congenital hypothyroidism, sepsis, indoor hemorrhages, erythrocyte enzyme
deficiency and metabolic diseases in patients with pathological bilirubin value

according to Bhutani normograms.
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1.GIRIS

Sarilik, term bebeklerin yaklasik %60’1nda, preterm bebeklerin % 80’inde
goriilebilmektedir (1). Yenidogan sariliklarinin ¢ogu fizyolojik iken, sariligi olan
bebeklerin %5-6’sinda bilirubin seviyesi, FT veya kan degisimi gerektirecek
patolojik diizeylere ulasabilmektedir (1). Yenidogan sariligi, erken donemde
bilirubinin indiikledigi norolojik disfonksiyon (BIND), kronik ddnemde
kernikterus ve hatta 6liimlere neden olabilecek bir sorundur. Ancak erken taninip

uygun sekilde tedavi edilirse, bu ciddi, olumsuz sonuglar 6nlenebilir (2, 3).

Patolojik sariligin nedenleri arasinda; izoimmun ve herediter hemolitik
anemiler, sepsis, IYE, konjenital hipotiroidi, eritrosit enzim eksiklikleri,
metabolik hastaliklar, polisitemi ve kanamalar (hemoliz saptanmayan membran

bozukluklar1 ve hemoglobinopatiler vs...) bulunmaktadir.

Bu calismada; 2008-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Neonataloloji Poliklinigi’ne basvuran, Neonatoloji Servisinde ve
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde takip ve tedavi edilen, GH’s1 35 hafta ve
lizerinde, patolojik diizeyde HB’si olan yenidoganlarin izoimmun hemolitik

anemiler digindaki etiyolojilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Bilirubin Metabolizmasi

Bilirubin hem metabolizmasinin katabolik son iiriiniidiir. Hem yikimi ile
ilk olarak biliverdin olusur ve biliverdin rediiktaz enzimi ile bilirubine doniisiireck
non konjuge/indirekt bilirubin olarak isimlendirilir. Hepatositlere tasinan indirekt
bilirubin glukuronik asitle konjuge edilerek direkt bilirubine doniisiir.
Hepatositlerden safraya atilan konjuge bilirubin bagirsaga ulasir. Bagirsakta B-
glukuronidaz enzim etkisiyle tekrar indirekt bilirubine doniistiiriilerek bagirsak
tarafindan emilip sistemik dolasima katilir. Bu durum enterohepatik dolagim
(EHD) olarak adlandirilir. EHD total serum bilirubin diizeyine yaklasik %30
oraninda ek yiik getirmektedir. Kolona ulasan bilirubin ise kolon bakterilerinin

etkisi ile lirobilinojene ve sterkobilinojene doniistiiriilerek gayta ve idrarla atilir.

2.1.1.Bilirubin Metabolizmasi

Hem, hemoglobinin (Hb) merkezinde bulunur ve oksijeni baglar (1, 4)
Eritrositler parcalanarak, Hb’ini hem ve globine ayirir. Globin, tekrar kullanilmak
lizere aminoasit havuzuna katilirken; hem, hem oksijenaz enzimiyle biliverdine
doniigiir. Reaksiyon sirasinda karbon monoksit (CO) ve demir meydana gelir.
Ekspiryum havasindaki CO orani, bilirubin iiretim hizi hakkinda fikir verir (1).
Ikinci reaksiyon, biliverdin rediiktaz enzimi ile biliverdinin bilirubine
doniisiimiidiir (5). Olusan bilirubin indirekt bilirubin olarak adlandirilir. indirekt
bilirubin hidrofobik ve lipofiliktir (6). Lipofilik 6zellik bilirubinin membranlardan
gecisini kolaylastirarak, intrauterin donemde plasenta yoluyla bilirubinin maternal
kana gecerek metabolize olmasimi saglarken, postnatal donemde ise kan-beyin

bariyerini gecerek zararl etkilerin goriilmesine neden olur (7).
2.1.2.Bilirubinin Plazmada Tasinmasi ve Karacigere Alinmasi
Indirekt bilirubinin biiyiik bir kismi serumda reversibl olarak albumine

baglanarak taginir (8). Albumine baglanmayan bilirubinler ise yagda ¢6ziinebilme

ozelliginden dolay1 dokulara yerlesebilmektedir (9). Alblimine bagli indirekt



bilirubin, albiiminden ayrilarak karacigere girer. Karacigere transport islemi,
organik anyon tasiyict proteinler (OATP) ve diflizyon araciligiyla yapilir.
Hepatosit sitoplazmasinda, Glutatyon S-Transferaz (Ligandin veya Y protein)
bilirubini gii¢lii bir sekilde; Z proteini ise zayif bir sekilde baglayarak toksik

bilirubin diizeyini azaltirlar (1).
2.1.3.Bilirubinin Konjugasyonu ve Atilimi

Konjugasyon, uridil difosfat glikosil transferaz (UDPGT) enzimi ile
katalize edilir (10, 11). UDPGT enzimi ile iki glukuronik asit molekiili,
bilirubinin iki karboksil grubuna aktarilip 6nce bilirubin monoglukuronid daha

sonra bilirubin diglukuronid olusumunu saglar.

Direkt bilirubin, ¢oklu ilag¢ direnci iliskili protein 2 (MRP2) ve adenozin
trifosfat (ATP) bagimli multispesifik organik anyon tasiyicis1 (ABCC2) araciligi

ile safraya atilir; safra asitleri, fosfolipidler ve kolesterol ile migelleri olusturur.

2.1.4.Enterohepatik Dolasim

Beta (B) glukuronidaz, yenidoganlarda ilk giinlerinde mukozal bir enzim
iken, sonrasinda bakteriler tarafindan iretilir hale gelir (12). Ince barsakta,
bilirubin monoglukuronid ve bilirubin diglukuronid, B glukuronidaz tarafindan
hidrolize edilir. Olusan unkonjuge bilirubin pasif mekanizmayla geri emilir ve
portal dolasim ile tekrar karacigere gelir. Bilirubinin {irobilinoidlere doniigsmesi ise
distal barsakta hidroksilasyon ve rediiksiyon islemleri ile olur. Barsak florasinda
bulunan Escherichia (E.) coli ve Clostridyum (C.) perfringens bu isleme katki
saglar (13, 14). Olusan iirobilinojen idrarla, sterkobilinojen ise fekal yolla

viicuttan atilir (15).

2.1.5. intrauterin ve Postnatal Donemde Bilirubin Metabolizmasi

Intrauterin dSnemde yenidoganlarda, bilirubinin hepatosit icine alinmasi
ve konjugasyon yetenegi azdir ve hepatosit UDPGT aktivitesi 17-30. GH’lar1
arasinda erigkin degerlerinin yalnizca %0.1°1 kadardir. Eriskin degerlerini ancak

postnatal 6-14' {incii haftalarda yakalarlar (8).



Dogumla birlikte, akcigerlerde oksijenizasyon saglanmaya baslayinca,
oksidatif stres artar, hemoliz hizlanir. Hemolizin artmasi ile STB diizeyleri
yiikselir. Bunun altinda rol oynayan faktdrler; eritrosit sayisinin artmasi ve
eritrosit Omriliniin kisa olmasi, albiiminin bilirubin baglama ve tagima
kapasitesinin azalmis olmasi, bilirubinin karacigere alinmasinda (diisiik Y protein
seviyesi) yetersizlik, UDPGT enziminin immatiir olmasi, intestinal floranin
gelismemis olmasi, artmis B glukuronidaz enzim aktivasyonu sonucu indirekt

bilirubinin geri emilimidir (8, 16-18).
2.2.Yenidogan Sarihg:
Hiperbilirubinemi GH’st >35 hafta olan bebeklerde, Bhutani (19)

nomogramlaria gore STB’nin >95 persentil {izerinde olmasidir. Siddetli HB ise,

STB seviyesinin >25 mg/dl olmasidir (20).

25 ; ; ! — 428

N — — =t 342
= ' ' [ Yiiksek Risk Zonu | 95 % ile
z : .
[=1]
£18 257
£ o
2 (=]
= 2
o 171
£
I‘; Disiik Risk Zonu
w 1 I

: 85

! 0

0 12 24 26 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Postnatal yas [saat)

Sekil 1: Postnatal yas ve serum bilirubin degerlerine gore bebeklerin risk durumu (19).
2.2.1.Yenidogan Sarihiginin Degerlendirilmesi ve Risk Faktorleri

Total serum bilirubin degerleri Bhutani (19) bilirubin nomogramina gore

degerlendirilmelidir. Saate gdre hazirlanmis bilirubin nomogramlari; bilirubin



artis hizinin takip edilmesine, ciddi HB gelisebilecek yenidoganlarin 6n

goriilmesine olanak saglar (Sekil 1).

Tiim yenidoganlar hastaneden taburcu olmadan 6nce bilirubin seviyesi
bakilarak degerlendirilmeli ve her yenidogan {initesinin risk degerlendirme
protokolleri olusturulmalidir (21). Ozellikle 72 saatten 6nce hastaneden taburcu

olan bebekler i¢in risk zonlar1 belirlenmelidir (22).

izlem plan1 bebegin taburculuk anindaki yasmna ve risk faktorlerinin

durumuna gore degisir (Tablo 1a,1b,1c).

Gestasyonel haftas1 >35 yenidoganlar sarilik agisindan Amerikan Pediatri
Akademisinin (APA) 2004 yilinda yayinladigi risk degerlendirme kilavuzuna gore
degerlendirilmelidir (Tablo 2) (16).



Tablo 1a,1b,1c: Taburculuk dncesi TcB ve STB diizeylerine, GH ve risk faktorlerine

gore onerilen takip ve tedavi akis tablosu

35-37 &/7- gebelik haftas: + difer hiperbilirubinemi risk faktérieri=

ubin risk zonunu belirle*

¥ : ¥

( Yiksek - orta ] [ Orta - diisik ]

. Fototerapi icin <72 saatte taburcu
Fototerapl il degerlendir® oluyorsa 2 giin sonra
‘_o‘:.i‘:l:?n:lrfrsﬂ 4-24 saat icinde kontrol
" Sibi TSB/TcB* Kontrolde TSB/TcE
acisindan deferlendir

kontrol

35-37 &7 - hafta ve hiperbilirubinemi baska risk fakt8ri yok
veya
=38 hafta + difer hiperbilirubinemi risk fakt@rieri®

F

Yiksek-orta | ( Orta- disik ]

L

Fototerapi icin
degeriendir
24 saat icinde
TSB/TcB*

<72 saatte taburcu =72 saatte taburcu
ise 2 giin sonra ise 2-3 gin sonra
kontrnol kontrol

Fototerapi icin
deferiendire
4-24 saat icinde TSB

Fototerapi icin 2 giin icinde
degerlendir kontrole cair =72 saat taburcu oluyorsa, 2-3 giin
4L-24 saat Kontrolde TSB/cB icinde kontrol et
icinde TSB acisindan degeriendir

a) Risk faktorleri; 1-Pozitif direkt Coombs testi, kan grup uyusmazligi, diger hemolitik hastaliklar (Herediter
sferositoz, G6PD), 2-Onceki kardeslerde sarilik dykiisii, 3) Sefal hematom veya belirgin ekimoz, 4) Anne
stitii ile beslenme [emzirme iyi degil ve kilo kayb1 fazla (>%38-10)], b) Sekil 3, ¢) Fototerapi sinirlarina gore
degerlendir (Sekil 2), d) Hastanede veya ayaktan izlenebilir (21).

=72 saatte taburcu
ise 2 giin sonra



Tablo 2: >35 hafta olan yenidoganlarda hiperbilirubinemi risk faktorleri (16)

Azalmis risk

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri . .
faktorleri

e  Yiiksek riskli zon o  Yiiksek—orta riskli zon o  Diisiik riskli zon

e 35-36 hafta aras1 olmast e 37-38 hafta arasi olmasi e >4lhafta olmasi

e  Saritligin ilk 24 saatte e Taburculuk 6ncesi e Hastaneden 72 saatten
goriilmesi sariligin gozlenmesi sonra taburculuk

¢ Kgn grubu uyusmaz.ll.gl.,w e  Makrozomik diyabetik e Sadece formiil mama
Direkt Coombs pozitifligi <. .

. e anne bebegi ile beslenme

ve diger hemolitik
hastaliklarin varlig:

e  Fototerapi uygulanmis e  Sarilikli kardes oykiisii e Siyah itk
kardes Oykiisii

e  Sefal hematom, asir1 e Anne yasmnin >25 olmasi
ekimoz

e Dogu Asya irki e Erkek cinsiyet

2.2.2.Yenidogan Sarithginin Epidemiyolojisi

2.2.2.1.Irk, Genetik ve Ailesel Faktorler

Dogu Asya irkinda HB sikliginin diger irklara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (23). APA’nin 2004 yili Onerilerinde, Dogu Asya irki major risk
faktorii olarak belirtilmistir (16).

Onceki kardeslerinde 12 ve 15 mg/dl’ nin iizerinde bilirubin diizeyleri
bulunma hikayesi olan bebeklerde, HB riskinin sirasiyla 3.1 ve 12.5 kat fazla
oldugu bulunmustur (8).

Uridildifosfat glikosil transferaz A1A geninin ekzon veya promoter
bolgesindeki mutasyon bilirubin konjugasyonunu etkiler (18). Genin promoter
bolgesindeki varyasyonlarin yenidogan doneminde ilk 96 saatte daha yiiksek

serum bilirubin diizeyi ve uzamis HB ile iligkili oldugu gosterilmistir (24, 25).

Anne siitiiyle beslenen bebeklerde uzamis sarilik ile UDPGT 1Al

genindeki polimorfizm arasinda iliski gosterilmistir (26).



2.2.2.2.Maternal ve Obstetrik Faktorler

Sigara icen anne bebeklerinde sigaranin UDPGT enzim indiiksiyonu
yapmast HB riskini azaltma yoniinde etkili olabilir ancak sigara icen anne
bebeklerinde anne siitiinde ciddi miktarlarda azalmaya sekonder olarak yetersiz

beslenme sonrasi daha fazla HB goriilmektedir (8).

Diyabetik annelerde B glukuronidaz aktivitesinin normalin {i¢ kat1 olmasi
(27); fetal hipoksiye sekonder eritropoetin seviyesinin artmasina sekonder olusan
polisiteminin bilirubin yiikiinii arttirmasi nedeniyle diyabetik anne bebeklerinde

(DAB) daha fazla HB goriilmektedir (28-30).

[leri anne yas1 olan kadinlarin bebeklerinde indirekt HB daha sik goriiliir

(31, 32).

Vajinal yolla dogan bebeklerin bilirubin seviyeleri C/S ile doganlara gore

daha yiiksektir (8).
2.2.2.3.Bebege Ait Faktorler

Erkek bebeklerde HB riski daha yiiksek bulunmustur (33). APA’nin 2004
yilinda yayinladigi kilavuzda da, erkek cinsiyet siddetli HB icin mindr risk
faktorleri arasinda belirtilmigtir (16).

Diisiik dogum agirlig1 ve prematiirite HB riskini artirir (34). SGA bebekler
ve HB iligkisine dair yapilan ¢aligmalarda, SGA bebeklerde daha yiliksek HB
oranlar1 goriilmiistiir (35). Ge¢ preterm bebeklerde UDPGT aktivitesinin term
bebeklere gore daha diisiik olusu, emme ve yutma immatiiriteleri nedeniyle daha

fazla beslenme problemi yasamalar1 HB riskini arttirmaktadir (23).

Yetersiz kalori alim1 ve 6zellikle dogum sonrasi birka¢ giin i¢cinde olan
patolojik kilo kayiplarinin HB ile ilgili oldugu saptanmis ve artmig EHD altta
yatan neden olarak gosterilmistir (32, 36).



Anne siitii ile beslenen bebeklerin %50’sinde ilk iki haftada hafif derecede
(5-10 mg/dl) HB goriilebilirken, %1’inden azinda ise 20 mg/dl {izerinde (20-30
mg/dl) bilirubin seviyesi saptanabilir (1).

2.2.3.Yenidogan Sarihig1 Nedenleri

Yenidoganda direkt HB nadirdir ve daima patolojiktir, mutlaka
arastirilmasi gerekir. Yenidoganda indirekt HB fizyolojik olabilecegi gibi birgok
nedene bagli patolojik olarak da gelisebilir (1).

2.2.3.1.Fizyolojik Sarihk

Fizyolojik sarilik, fetal eritrositlerin kisa 6mrii, yenidoganin karacigerinde
bilirubin metabolizmasinda yer alan enzimlerinin olgunlagmamas1 nedeniyle
bilirubinin etkin bir sekilde metabolize edilememesi, steril yenidogan bagirsagi ve

artmis enterohepatik sirkiilasyonun yol agtig1 bir ge¢is durumudur (37).

Term ve preterm bebeklerde fizyolojik sarilik tanisi, hikaye ve klinik
bulgular 15181nda, sariligin bilinen diger sebepleri diglanarak konabilir. Fizyolojik
ve patolojik sarilik tanimlamasi icin bebegin GH’s1i, postnatal yasi, riskleri

bilinmeli ve STB degerleri bilirubin nomograminda degerlendirilmelidir (Sekil 1).

Prematiire yenidoganlarda fizyolojik sarilik, term yenidoganlara gore daha
siddetlidir. Ortalama pik STB konsantrasyonlari yasamin 5. giiniinde 10-12
mg/dl'ye ulasabilir. Ancak yiiksek riskli, ciddi prematiire olan yenidoganlarda 10-
12 mg/dl’ye kadar indirekt bilirubin konsantrasyonlart BIND veya kernikterus ile
iliskili olabileceginden, prematiire yenidoganlarda tiim sarilik dereceleri yakindan

izlenmeli ve tam olarak arastirilmalidir (38).

Fizyolojik sariligin karakteristik ozellikleri; ilk 24 saatten sonra baglamasi,
STB’nin 5 mg/dl/glin’den daha az, 0.25 mg/dl/saat’ten az artmasi ve giinliilk
artisin da 5 mg/dl’yi ge¢memesidir (22). Term yenidoganda STB seviyesi
postnatal 4.—5. giinde pik yapar ve 14 mg/dl’yi gegcmez ve HB genellikle bir hafta
kadar siirer. Preterm bebekte ise STB diizeyi postnatal 7. giin pik yapar, 12
mg/dl’yi gegcmez. HB iki haftaya kadar uzayabilir (8, 39).



Term bebeklerde iki, prematiire bebeklerde ii¢ haftayr gecen HB uzamis
sarilik olarak adlandirilir (40).

2.2.3.2.Patolojik Sarilik ve Sebepleri

Patolojik sarilik, GH’s1 35 hafta ve iizerindeki bebeklerde STB degerinin
bilirubin nomograminda %95 persentil ve lizerinde olmasidir (41, 42). Patolojik

sar1lik, norotoksisite riski nedeni ile ayrica 6nem arzetmektedir.

Patolojik sarilik tan1 kriterleri; sariligin ilk 24 saat i¢cinde ortaya ¢ikmast,
STB seviyesinde 5 mg/dl/giin veya 0.25 mg/dl/saat iizerinde artis gostermesi, ilk
giin i¢inde ortaya ¢ikan ve 5 mg/dl’yi asan sarilik ve STB degerinin FT
nomogramlarinda belirlenmig sinirlar1 agmasidir (8). 35 haftanin altinda ve diigiik
dogum tartili bebekler i¢in postnatal yas (giin olarak) ve dogum agirligina gore
hazirlanmis FT ve kan degisimi sinirlarina gore karar verilmektedir (43).
Hemolitik hastalik 6ykiisii, solukluk, hepatosplenomegali, dehidratasyon, asiri

tart1 kaybi, kusma, kernikterus varligi patolojik nedenleri diisiindiiriir (16, 44).

Patolojik sarilik nedenlerini bilirubin yapiminda artis, bilirubin atiliminda

azalma olarak iki grup halinde siniflandirabiliriz:

Bilirubin yapiminda artis

1-Hemolitik hastaliklar

a.Immiin mekanizmali

b. Kalitsal nedenler

-Eritrosit enzim defektleri

-Eritrosit membran defektleri
-Hemoglobinopatiler

2- Bilirubinin artmis enterohepatik dolagimi
3- Diger nedenler

-Sepsis

-Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)
-Kanama

-Polisitemi

-Makrozomik bebek
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-Diyabetik anne bebegi

Bilirubin atihminda azalma
1-Prematiirite

2-Crigler Najjar sendromu tip1 ve tip 2
3-Gilbert sendromu

4-Tirozinemi

5-Hipotiroidizm

2.2.3.2.1.izoimmun Hemolitik Hastahik

Yenidoganin izoimmun hemolitik hastalifi, yenidogan sariliginin en sik
nedeni (%20) olup, ABO, Rhesus (Rh) ve minér kan grubu sistem

uyumsuzlugundan kaynaklanir.

2.2.3.2.1.1.Rh Uyusmazhgi

Diinya genelinde, Rh uyusmazligi prevalansinin 100.000 canli dogumda
276 oldugu tahmin edilmektedir (45, 46). Klinik sorunun ciddiyeti, hafif neonatal
HB’den siddetli anemiye ve hidropsa kadar ilerleyebilmektedir (8). Bu nedenle,
profilaktik amacgla 28. gebelik haftasinda tiim immunize olmamis Rh negatif
kadinlara 300 mcg Rh immiin globiilin G (Anti D IgG) uygulanmakta ve bebek
Rh pozitifse dogumda ek bir doz verilmektedir (8).

En sik goriilen hafif hemolitik hastalik, minimal hemoliz, minimum HB ve
pozitif direkt antiglobulin testi ile kendini gosterir. Bilirubin diizeyindeki
ylkselmenin postnatal hizi beklenenden fazla olmadik¢a, bu yenidoganlar
genellikle tedaviye ihtiyac duymazlar. Etkilenen bebeklerin daha kiigiik bir
boliimiinde orta derecede hemolitik hastalik bulunur. Bu hemoliz, orta derecede

anemi ve artmis kordon kani bilirubin seviyeleri ile karakterizedir (8).

Ciddi hemolitik hastalik, 6lii dogan veya hidrops fetalis olup ciddi
etkilenen bebeklerin yaklasik %25'inde goriiliir. Ciddi sekilde etkilenen fetiislerin
yonetimi, siddetli anemi ve Oliimiin 6nlenmesini hedefler. Bunu basarmak icin

oncelikle risk altindaki fetiisleri belirlemek gerekmektedir (8).
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2.2.3.2.1.2.ABO Uyusmazhgi

Giliniimiizde Anti D IgG’nin yaygin kullanimi ile izoimmiin hemolitik
anemilerin ve yenidogan sariliklarinin en sik nedeni ABO uygunsuzlugu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. ABO uyusmazligi tiim gebeliklerin %15-20’sinde, ABO
uyusmazlig1 olan gebelerin %4’linde, tiim gebeliklerin de %0.6’sinda yenidoganin

izoimmun hemolitik hastali§ina yol agmaktadir (47).

Hastalarin 1/3’iinde direkt Coombs testi pozitiftir, bunlarin %15’inde
STB’1 12.9 mg/dl ve iizerindedir (48). Retikiilositoz hafif olabilecegi gibi %10-
15°e kadar yiikselebilir (49). Indirekt bilirubin, ilk 24 saatte yiikselir ve vakalarin
%10-20’sinde, 20 mg/dI’nin iizerine ¢ikar (50, 51). ABO hemolitik hastalikli bazi
bebeklerde yavas ilerleyen anemi nedeni ile birka¢ hafta sonra eritrosit

transfiizyonu gerekebilir (52).

ABO uyusmazlig1 tamamen asemptomatik olabilir veya anemi, sarilik ve
hidrops fetalise neden oldugu bildirilmektedir (53). Hafif hemolizi ve sarilig1 olan
hastalar izlenir, orta ve agir hemolizi ve sariligt olan olgulara FT, intravendz

immiinglobulin (IVIG) ve kan degisimi yapilmaktadir (47, 54).
2.2.3.2.1.3.Minor Kan Grubu ve Rh Alt Grup Uyusmazhklari

Yapilan metaanalizlere gore, mindér kan grubu antijenlerine karsi klinik

olarak anlamli duyarlilagma insidansi, yaklasik 1: 330 gebeliktir (8).

Minor kan grubu uyumsuzlugu yenidogan hemolitik hastalig1 vakalarinin
%3 ile S'inden sorumludur (55). Klinikte hasta asemptomatik olabilir ya da FT
ve kan degisimi gerektirecek diizeyde HB goriilebilir (56, 57).

2.2.3.2.2.Eritrosit Enzim Defektleri
2.2.3.2.2.1. Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi

Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) en sik goriilen enzim eksikligidir
(58). X'e baglh kalitilir (59). Simdiye kadar G6PD, 217 farkli genetik varyantla
iligkilendirilmis ve ¢ok ¢esitli klinik belirtilere neden oldugu izlenmistir (60).
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Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi olan yenidoganlarda ilk giin ciddi
hemoliz ve HB goriiliir. Vakalarin yaklasik %S5'inde ilk 24 saatten sonra sarilik
goriilir ve STB’i genellikle 20 mg/dl’'den fazladir. Bu nedenle erken teshisi
oldukca onemlidir (61). Calismalar, G6PD eksikliginin artmis HB’den sorumlu
oldugunu bulmustur. UGT1A1 promotdriin kodlama bdlgesi G6PD eksikligi olan
bebeklerde Gilbert benzeri bir duruma katkida bulunur (24, 62).

2.2.3.2.2.2.Piruvat Kinaz Eksikligi

Piruvat kinaz eksikligi, kromozom 1q21'deki piruvat kinaz L/R(PKLR)
genindeki birlesik heterozigot, homozigot mutasyonlar sonucu olusan glikolitik
kusurun neden oldugu hemolitik anemidir (63). PK eksikligi, eritrositlerde
membran biitiinliigliniin bozulmas:1 ve bu hiicrelerin dalakta yikimi nedeniyle

eritrosit dmriinde azalmaya neden olur (64, 65).

2.2.3.2.3.Eritrosit Membran Defektleri

Herediter sferositoz (HS), eliptositoz, piknositoz, piropoikilositoz ve
stomatositozun, yenidogan doneminde tani almasi, yenidoganlarda eritrosit
seklinin ve boyutlarmin ¢ok farklilik gostermesi nedeni ile zordur (66). Ailede
safra kesesi tast, anemi, splenektomi dykiisii HS u diislindiiriir. HS %75 otozomal
dominant kalitilir (67). HS’da agir anemi ve hidrops fetalis; spektrin ve band 3
protein bozuklugu beraberliginde meydana gelebilir (68). HS kesin tanisi,

inkiibasyonlu osmotik frajilite testleri ile konur (69).

2.2.3.2.4.Hemoglobinopatiler

Homozigot alfa talasemi erken yenidogan doneminde anemi, hemoliz,
hidrops fetalis, 6lii doguma neden olabilir. Beta talasemi yenidoganlarda bulgu
vermez. Orak hiicreli anemi, Hb F’in Hb S’e oraklagsmasinda inhibit6ér etkisi

nedeniyle yenidogan doneminde klinik olarak ortaya ¢ikmaz (68).

2.2.3.2.5. Sepsis

Bakteriyel enfeksiyon potansiyel HB nedeni oldugundan, patolojik HB’li

yenidoganlarda sepsis ve Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonlar1 akla gelmelidir
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(70, 71). Enfeksiyon nedeniyle HB insidansi bilinmemektedir (72, 73). Yenidogan
enfeksiyonunun klinik belirtilerinin spesifik olmayan belirti ve semptomlardan
siddetli hastaliklara kadar zayif beslenme, ates, kusma, bobrek yetmezligi ve

solunum sikintis1 gibi genis bir spektrumda goriindiigl iyi bilinmektedir.

Bazi yazarlar, indirekt HB olan yenidoganlarin IYE agisindan tetkik
edilmesini Onerirken, bazi yazarlar bu agidan arastirmay1 gerekli gérmemektedir
(71, 74-77). APA’nin, sarilik etiyolojisi tetkiki i¢in rutin yapilmasini onerdigi
tetkikler arasinda idrar tahlili, idrar kiiltirii yer almayip APA rutin IYE
arastirmasin1  Onermemektedir (16). Baska bir calisma da idiyopatik HB’li
yenidoganlarin tanisal degerlendirmesine idrar kiltiiriiniin dahil edilmesini
onermektedir (75). Bu nedenle, bu hastalarda IYE arastirilmasi konusundaki
oneriler tartismalidir (78). Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin 2014 tarihli Yenidogan
Sariliklarinda Yaklasim Izlem ve Tedavi Rehberine gére ise yenidoganin
hemolitik hastaligina baghi olmayan HB nedenleri arasinda IYE gosterilerek,

hastanin IYE agisindan degerlendirilmesi &nerilmektedir (22).

2.2.3.2.6. Kapali Ortam Kanamalar

Dogum travmalarina bagli olusan sefal hematom, subgaleal hematom,
ekimoz; hipoksi ve kanama bozukluklar1 sonrasi olusabilen intrakraniyal,
pulmoner, adrenal kanamalar ya da viicudun herhangi bir yerindeki gizli
kanamalar kanin hemolizi neticesinde yiiksek indirekt bilirubin diizeylerine yol
acgabilir. Doku cevresindeki eritrositler dokuda, dolasimdakinden daha hizli
metabolize olup sariligin artmasini saglayabilir. Bu hemolitik siirecin sonucunda

daha biiyiik bilirubin yiikii olusur (79).

2.2.3.2.7. Polisitemi

Gestasyonel ve postnatal yasa gore hematokrit veya Hb
konsantrasyonunun >2 SD iizerinde olmasidir. Periferik vendz hematokrit

degerinin %65 ten biiylik olmasi polistemidir (80, 81).
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2.2.3.2.8. Makrozomi

Dogum agirlig1 >4000 gr iizerinde olan iri bebeklerde, dogum travmasi ve
buna bagli sefal hematom, subgaleal hematom, adrenal hemoraji ve intrakranial
kanama geligebilir (82). Makrozomik yenidoganlarda artmis eritropoez sonucu

polisitemi goriiliir (83).

2.2.3.2.9. Diyabetik Anne Bebegi

Fetiisteki hiperinsulizm sonucu hipoksemi, metabolik hizda ve oksijen
tilketiminde artis vardir. Hipoksemi sonucu eritropoetin iiretimi artar, polisitemi
goriiliir ve hiperviskoziteye sekonder HB ve renal ven trombozu olusabilir (84).
Bu durum, yenidogan yogunbakim {initesine basvuru, FT tedavisi oranlarinin

artmasina neden olur (85).
2.2.3.2.10.Enterohepatik Dolasimin Artmasi

Yasamin ilk giinlerinde yenidogan barsak florasinin olusmamis olmasi
nedeni ile tirobilinoidlerin olusumu gecikir ve bilirubinin enterohepatik emilimi
artar (86, 87). Ayrica pasajin geciktigi durumlarda (kistik fibrozis, mekonyum
tikact) ve yetersiz kalori alimi nedeniyle EHD’daki artisa bagli olarak STB’i
yukselir.

2.2.3.2.11. Prematiirite

Prematiir bebeklerde eritrosit dmrii daha kisadir ve bilirubin konjugasyon
enzimlerinde immaturiteye sekonder gecici fonksiyon kaybi s6z konusudur (88).
Prematiir bebegin postnatal erken donemde metabolik kararsiz olma durumu
bilirubin baglanma afinitesini daha da tehlikeye sokar (89). Bu nedenle, prematiir

bebeklerde artan hemoliz, bilirubin baglama kapasitesini asarak HB riskini artirir.
2.2.3.2.12. Crigler Najjar Sendromu Tip 1 ve Tip 2

Crigler-Najjar sendromunun (CNS) her 1iki tipi icin insidans,
1/1000000’dur ve bazi iilkelerde bu oran daha da yiiksektir (90, 91). CNS biiyiik

ol¢iide otozomal resesif (OR) gecislidir, ancak Tip 2 CNS'nin kalitim paterninde
varyasyonlarin oldugu bilinmektedir (91).
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Crigler-Najjar sendromu UPDGTI1A1 genindeki mutasyonlar sebebiyle
olusur. Iki tip vardir. Tip 1 de UPDGT 1Al enzim aktivitesi tamamen kaybolur ve
ciddi HB diizeyleri kernikterus ile sonuglanabilir (92, 93). Ergenlikten sonra, HB
genellikle kotiilesir ve karaciger nakli gerekir (94).

Uridil difosfat glikosiltransferaz 1A1 enziminde olusan kusur, kalitsal
indirekt HB, yani CNS tip 2; hafif-orta siddette fenotiplere neden olur. CNS-2 i¢in
total bilirubin araliklart 6-20 mg/dl bildirilmistir. CNS-2'li yenidoganlar erken
yenidogan doneminde siddetli HB gelistirir ve ge¢ yenidogan déoneminde uzamis
sarthik yapabilir, bazen FT veya kan transflizyonu gerektirir. Yenidogan

doneminden sonra, genellikle ek tedavi gerekli degildir (95).

2.2.3.2.13. Gilbert Sendromu

Gilbert sendromu, UGT1A1 geninin mutasyonu ile karakterize OR ge¢is
gosteren kalitsal bir hastaliktir. GS’lu hastalar siklikla aralikli, non-hemolitik
indirckt HB ile bagvururlar. Iyi prognozludur (96). Bazi c¢alismalar, GS
genotipinin emzirme, G6PD eksikligi, ABO uyumsuzlugu ve pilor stenozu gibi
faktorlerle birlikteliginin yenidoganin HB riskini ve bilirubin ensefalopatisi gibi

komplikasyonlari arttirdigin1 géstermistir (97).

2.2.3.2.14. Hipotiroidizm

Konjenital hipotiroidizmin goriilme insidansi 2000 ile 4000 canli dogumda
1’dir ve Onlenebilir noérogelisimsel geriligin en yaygin nedenlerinden biri oldugu
bildirilmektedir (98). Bu nedenle yenidogan tarama programlari, hastaligin erken
tan1 ve tedavisinde oldukca onemlidir (99). Primer hipotiroidizm en ¢ok indirekt
HB ile ortaya cikarken, santral hipotiroidizm indirekt ve direkt HB’ye neden
olabilir (100). Konjenital hipotiroidizm uzamis indirekt HB’nin nedenlerinden
birisidir ve UDPGT enzim aktivitesinin gecikmis olgunlagmasi ile iligkili oldugu

belirtilmektedir (101).

2.2.3.2.15. Anne Siitii Sarihg

Anne siitii sariliginin etiyolojisi tartigmalidir. Anne siitiinde sarilik

etiyolojisine bagli olabilecek bazi faktorler arasinda uzun zincirli yag asitleri,
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EHD artmis olmasi, 3a-208 pregnanediol, interlokin (IL)IB ve IL-6, B-
glukuronidaz, epidermal biiytime faktorii (EGF) ve alfa-fetoprotein bulunur (102).
3a-20B pregnanediol varliginin, bilirubin konjugasyonunu inhibe ettigi
diistiniilmektedir. IL-1’e ve IL-6' nin HB’ye yol acan kolestatik etkiye sahip
oldugu diistiniilmektedir (102). EGF’lin barsak motilitesini yavaslatip EHD
artirarak, indirekt HB’ye yol a¢tig1 diistiniilmektedir (103).

Anne siitii sarili@inin iki tipi vardir. Erken anne siitii sarilig1 ilk bir haftada
(en sik ilk dort giinde) bebegin beslenememesine bagli olusan HB’dir (104).
Ozellikle ilk ¢ocuklarim1 doguran annelerin, anne siitii miktarinin ilk 24-48 saatte
az olmasi nedeniyle bebekler dehidratasyona girebilir ve mekonyum pasaji da
gecikir. Bu durum, artmis intestinal geri emilim ve azalmis kalorik alim

mekanizmalari ile sariliga yol agar (105).

Geg anne siitii sarilig1 ise anne siitli ile beslenen bebeklerde, dordiincii
glinden itibaren baglaylp 2-3 haftaya kadar siirebilen, 12 haftaya kadar
uzayabildigi goriilen anne siitii sariligidir (18). STB diizeyleri 22-24 mg/dl {izerine
cikabilir. Diger kardeslerde benzer dykii vardir. Bu bebeklerin de yaklasik {igte
ikisinde anlamli diizeyde HB saptanmaktadir (106, 107). Genellikle iiciincii
haftada bu bebeklerde 1.5-15 mg/dl arasinda degisen bilirubin degerleri saptanir.
Cok nadir olarak bu diizey, saglikli miadinda dogmus bebeklerde, 25 mg/dl

tizerine ¢ikarak bilirubin ensefalopatisi riskini arttirabilir (106-108).

2.2.4.Bilirubinin Indiikledigi Nérolojik Disfonksiyon

Bilirubinin neden oldugu ndérolojik fonksiyon bozuklugu, akut ve kronik
bilirubin ensefalopatileri ile iligkili olanlardan daha diisiik bilirubin esikleri ile
iligkili olan bilirubin norotoksik bozukluklaridir (109). BIND, hipotoni, motor
anormallikleri, sinirlilik ve emme bozuklugu olarak kendini gosteren bilirubin
norotoksisitesinin akut fazidir (16). Kernikterus terimi genellikle bilirubin
ensefalopatisinin kronik formunu tanimlamak i¢in kullanilmaktadir ve atetoid
serebral palsi, isitsel islev bozuklugu, dental displazi ve yukar1 bakis felci ve

cesitli hareket bozukluklar ile bulgu verir (16, 110). Kernikterus bilirubin diizeyi
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>25 mg/dl olan bebeklerde yiiksek risk, >30 mg/dl asir1 yiiksek risk ve geri

doniisii olmayan hasar ile iligkilidir (111).
2.2.5. Yenidogan Sariiginin Tedavi
2.2.5.1.Beslenme

Anne siitii ile yeterli beslenebilen bebekler, 10. giinde dogum tartisina
tekrar ulasir (112). Yeterli beslenmenin belirtileri, ilk giin 4-6 kez idrarla tamamen
1slanmis bebek bezi ve dogumdan itibaren 4.giine kadar giinde 3-4 kez digskilama
sayisidir (113). Anne siitiine baglh sarilik diisiiniilse bile anne siitiinlin kesilmesi
Onerilmez. Erken donemde anne siitii yetersizligi mevcutsa, bebek dogum
kilosuna gore %10’dan fazla agirlik kaybetmisse, dehidratasyonun klinik veya
laboratuvar bulgular1 varsa formula ya da sagilmis anne siitii ile oral yoldan
beslenme destegi diisiiniilebilir (114). Oral alim iyi degilse intravendz sivi

verilmelidir.

2.2.5.2.Fototerapi

Cilt yoluyla emilen 151k, indirekt bilirubini digk1 ve idrarla atilan bilirubin
foto-liriinlerine doniistiiriir. FT bagladiktan sonra STB seviyesindeki diisiis orani
%06 ile %20 arasindadir (16). STB’i term ve risk faktorii olmayan bebekte 13-14
mg/dl’nin altina diistiiglinde veya FT baglama smirmin 2-3 mg/dl altina

diistiigiinde FT kesilir (22).

Literatiirde, FT’de mavi LED 15181n en gilivenli ve en etkili 151k kaynagi
oldugu icin tercih edilmesi gerektigi ifade edilmektedir (115). Bu cihazlar,
bilirubinin absorpsiyon spektrumunda yiiksek yogunluklu dar banth 151k saglar ve

ultraviyole 15181 yaymaz (116).

Fototerapinin olumsuz etkileri; anne ve bebegin fiziksel olarak ayrilmasi,
bozulmus anne-bebek etkilesimi, emzirme sikliginin azalmasi riski, artmis su
kaybi, sulu ishal, sinirlilik, sicaklik artisi, retina hasari, bronz bebek sendromu,
gonadal toksisite, hipokalsemi, riboflavin eksikligi, kromozom mutasyonlari,

DNA hasar1 ve trombositopeni olarak bildirilmektedir (117-122).
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2.2.5.3.Kan Degisimi

Kan degisimi; GH’s1 35 haftanin altindaki bebeklerde dogum kilosuna
gore belirlenmis sinirlarda veya tizerinde bilirubin seviyesi olan, STB seviyesi
>25 mg/dl olan ve akut bilirubin ensefalopati belirtileri bulunan bebeklerde
gerceklestirilmelidir (16). Hemolizi olmayan bebeklerde kan degisimi sonrasi ilk

alt1 saat icindeki 6liim orant, %0.3-0.4 olarak goriilmiistiir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada; 2008-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Farabi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde ve Neonatoloji Servisinde
takip edilen, Yenidogan Polikliniginde degerlendirilen, GH’s1, annenin son adet
tarihi ve/veya Ballard’a gore 35 hafta ile 36°7 hafta arasinda olup STB seviyesi 12
mg/dl tizerinde olanlar ile GH’s1 >37 hafta olup STB seviyesi 14 mg/dl iizerinde
olanlar retrospektif olarak tarandi. Calisma Oncesinde Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Etik Kurulundan 29.6.2018 tarih ve
24237859-399 sayili onay alindi (Ek 1).

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- GH’st 35 hafta ile 36%7 hafta arasinda olup STB seviyesi 12 mg/dl

tizerinde olanlar
- GH’s1>37 hafta olup STB seviyesi 14 mg/dl iizerinde olanlar (1).

- Termlerde iki hafta, pretermlerde {i¢ haftadan uzun siiren sarilikli bebekler

Calismadan hari¢ tutulma kriterleri:

- Son adet tarihi ve/veya Ballard’a gére GH’s1 35 haftanin altinda olanlar

- Direkt HB’si olanlar

- Hemolizle seyreden izoimmun hemolitik hastalig1 (ABO, Rh, Subgrup ve
mindr kan grup uyusmazligi) olanlar

- Anne kan grubu, bebek kan grubu, direkt Coombs bilgisi eksik olanlar

- GH’sma ve postnatal yasina gore fizyolojik sinirlarda HB’si olan hastalar

Calismaya alman tiim annelerin yasi, gravidasi, paritesi, mevcut
hastaliklari, ila¢ kullanim hikayesi, kan grubu bilgisi ile; bebege ait demografik
bilgiler (cinsiyet, GH, dogum agirlig1, postnatal yas, beslenme sekli, probiyotik
kullanimi, bagvuru agirligi, organomegali varligl, kanama varlig1 (sefal hematom,
subgaleal hematom, surrenal hemoraji), turgoru, tonusu, kan grubu, hemogram,
direkt Coombs, retikiilosit, periferik kan yaymasi, total-direkt bilirubini, akut faz

reaktan diizeyi, tam idrar tahlili, idrar kiiltiirii, idrarda rediiktan maddesi, G6PD
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diizeyi, PK diizeyi, sT4 ve TSH diizeyi, metabolik taramalari, uygulanan
tedavilerine ait (FT, kan degisimi) veriler tarandi ve elektronik ortama aktarildi

(Ek 2). Etiyolojik tan1 asagidaki tanimlamalara uygun sekilde konuldu.

3.1.Dehidratasyon

Yeterli anne siitii veya formiil mama almamis, cilt turgoru azalmis ve
GH’sina ve postnatal yasina gore hesaplanan fizyolojik kilo kaybinin iizerinde

kilo kaybi olan vakalar dehidratasyon kabul edildi (124, 125).

Fizyolojik giinliikk kilo kayb1 smirlar1 term bebeklerde ilk 1 haftada %1
kilo kaybi/giin, preterm bebeklerde %1-2/kilo kaybi/giin kabul edildi (4).

- %>5’e kadar olan kilo kayiplar1 hafif derecede dehidratasyon,
- %5 - %10 arasi kilo kaybi olanlar orta derece dehidratasyon,
- %10 ve tlizeri derece dehidratasyonu olanlar agir dehidratasyon kabul

edildi (126, 127).

3.2.Polisitemi
Periferal vendz hematokrit degeri %65’in {izerinde olan hastalar
polisitemik kabul edildi.

3.3.Hipotiroidi

TSH yiiksek, sT4 normal veya diisiik saptanan vakalar primer/gecici
konjenital hipotiroidi kabul edildi. TSH degeri i¢in esik degeri postnatal 1. giin 30
mlU/1, postnatal 3. giin 20 mIU/L, 5. ve 7. glin 16 mIU/I, postnatal 10.glinde 12
mlU/1 kabul edildi (128).

3.4.Enfeksiyon

Sarilig1 olan, emmesi ve aktivitesi azalmig, kan grubu uyusmazligi
olmayan, tarama testlerinde (16kositoz/I6kopeni, akut faz reaktan yiiksekligi, I/T

orani, trombositopeni veya trombositoz, toksik graniilasyon, vakuolizasyon)
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pozitiflik bulunan ve kan kiiltiirlerinde lireme tespit edilen hastalar kanitlanmig

sepsis; kan kiiltiirtinde tireme olmayanlar ise klinik sepsis kabul edildi (129).

Koagiilaz negatif stafilokoklar grubundaki iiremeler, ayn1 anda iki farkl
ekstremiteden alinan iki pozitif kan kiiltiirii varliginda; bir pozitif kan kiiltiirii ve
kan kiiltiirii ile es zamanli alinmis yliksek CRP (>1 mg/dl) varliginda; bir pozitif
kan kiiltiirii ve serebrospinal siv1 gibi steril bolgeden ek pozitif kiiltlir varliginda

patojen kabul edildi (130).

Yasamin ilk 72 saatinden Once sepsis tanisi alan yenidoganlar, erken
baslangicli neonatal sepsis (EBS); yasamin dordiincii ve 30. giinleri arasinda
sepsis tanisi alan yenidoganlar, ge¢ baslangicli neonatal sepsis (GBS); 30. giinden
sonra sepsis tanist alan hastalar ¢ok ge¢ baslangigcli neonatal sepsis; hastanede
takip ve tedavi gormekte iken yatisinin 48. saatinden sonra ortaya ¢ikan veya
hastaneden taburcu olduktan sonraki bir hafta icerisinde ortaya c¢ikan

enfeksiyonlar nozokomiyal sepsis (NKS) kabul edildi (129, 131).

Steril idrar poseti ile alinan ve santirifiij edildikten sonra yapilan
mikroskopik incelemesinde 40’lik biiylitmede her sahada 5 ve st lokosit
goriilen, digki ile kontamine olmamis torba ile alinan tam idrar tetkikinde nitrit
pozitifligi/Iokosit esteraz yiiksekligi bulunan; sondali idrar kiiltlirtinde 10.000
CFU/ml {izerinde iireme olan ve teyit sondali idrar Kkiiltiirinde de ayni

mikroorganizma iireyen IYE kabul edildi.

3.5.Anne Siitii Sarih@

Anne siitii ile beslenen bebeklerde ilk 4 gilinde, patolojik diizeyde kilo

kayb1 ve dehidratasyonu olan hastalar erken anne siitii sarilig1 kabul edildi.

Anne siitii ile beslenenen, postnatal 5. glinden itibaren sarilik sikayeti ile
bagvuran hastalarda, tiim etiyolojik nedenler dislandiktan sonra, nedeni

saptanamayan hastalar ge¢ anne siitii sar1lig1 kabul edildi.
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3.6. Eritrosit Enzim Eksikligi

Yenidogan déneminde PK ve G6PD enzim diizeylerinde eksiklik saptanan
olgulardan, 3. ayinda tekrar enzim diizeyleri ¢alisildi. Referans degerlerine gore

diisiikliik tespit edilenlere eritrosit enzim eksikligi tanis1 konuldu.

3.7. Eritrosit Membran Defektleri

Direkt Coombs testi negatif, hemolizi olan HB’li hastalarin periferik

yaymalari eritrosit morfolojisi agisindan incelendi.

3.8.Metabolik Hastalik

Nedeni kan grubu uyusmazligr ile izah edilemeyen hastalarin idrarlar
Benedicth testi yapilarak olasi karbonhidrat metabolizma bozuklugu agisindan
degerlendirildi. Idrarda rediiktan madde sonucu pozitif olanlardan tekrar idrarda
rediiktan madde bakildi. Pozitif olanlardan ileri inceleme i¢in idrarda seker

kromatografisi ¢alisilacak sekilde metabolik tarama gonderildi.

3.9.Uzamis Sarihk

Term bebeklerde iki hafta, preterm bebeklerde ii¢ haftadan uzun siiren

sariliklar uzamis sarilik kabul edildi.

3.10.Uygulanan Tedaviler

Risk faktorleri goz oniinde bulundurularak, postnatal yasina gore Bhutani
nomogramlarindan tedavi sinirlart tespit edildi. FT sinirinin iizerinde bilirubin
degeri olan hastalara FT verildi. STB’i term ve risk faktorii olmayan bebekte 13-
14 mg/dl’nin altina distiiglinde veya FT baslama sinirinin 2-3 mg/dl altina

diistiigiinde FT kesildi.

Postnatal yasina ve GH’sia gore hazirlanmis bilirubin nomogramlarina

gore kan degisim sinirinda olan hastalara kan degisimi uygulandi.
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3.11.istatistiksel Analizler

Verilerin istatiksel analizi IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. Released
2012. IBM SPSS Statisticsfor Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

Calismada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunluk gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Degiskenlerin tanimlayici
istatistiklerinin ~ gdsteriminde ortanca (Ceyreklikler Arast  Genislik—-CAG,
Interquartile Range- IQR), ortalama+SS (Standart Sapma) degerleri verildi.

Calisma kapsaminda elde edilen, ila¢ kullanan annelerin kullandig: ilaglar,

kilo, GH gibi degiskenlerin gosteriminde say1 (n) ve yiizde degerleri verildi.

Kan degisimi ve beslenme sekilleri gibi kategorik degiskenlerin

karsilastirilmasinda Ki-Kare test istatistigi kullanildi.

Cinsiyet, dogum sekli, annede ila¢ kullanimi, GH, DAB, G6PD eksikligi,
asfiktik dogum, probiyotik kullanimi, annede GDM, sepsis ve IYE

degiskenlerinin bilirubin bazinda karsilastirilmasinda, Mann Whitney U testi

kullanildi.

Beslenme  sekilleri ~ ve  dehidratasyonun  bilirubin ~ bazinda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
anlamli farklilik oldugu belirlenen degiskenlerin ikili karsilagtirllmasinda

Bonferroni metodu tercih edildi.
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4.BULGULAR

Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda HB nedeniyle takip edilen 1530
hasta dosyasi tarandi. Calismaya alinma kriterlerine uyan toplam 364 yenidogan

calismaya dahil edildi.

Hastalarin 158’1 kiz (%43.6), 206’s1 (%56.4) erkek idi. GH’lar1 ortalama
37£1.43 (35-41) hafta idi. 142 hastanin (%39) NSVY ile, 222 hastanin (%61) C/S
ile dogdugu belirlendi. Hastalarin ortalama dogum agirliklar1 3140+£575gr (1900-
5500) idi. 2500 gr altinda dogum agirlig1 olan 44 (%12) hasta, SGA olan 12 hasta
(%3.2) saptand1 (Tablo 3).

Hastalarin postnatal yaglari ortalama 9.57+£9.14 giin (1-42), STB
degerleri ortalama 16.15+£3.35 (12.14 —-30) mg/dl idi (Tablo 4). Postnatal 1.
giiniinde HB ile bagvuran bebeklerin STB degerleri ortalamasi 17.20 (15.9-19.42)
mg/dl idi.

C/S ile dogan hastalarin postnatal basvuru giinlerinin ortancasi 6 giin iken
(CAG=10.00) NSVY ile dogan hastalarin postnatal yaslarinin ortancasit 5 giin
(CAG=4.00) idi. Dogum sekline, basvuru giinii a¢isindan yapilan
degerlendirmeye gore; NSVY ile dogan bebeklerin daha erken donemde sarilik ile
hastaneye bagvurduklari izlendi (p=0.00).
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Tablo 3: Hastalarin demografik ozellikleri

Ortalama Postnatal Yas N %

Cinsiyet

Kiz 8.21£7.52(2-39) 158 43.6

Erkek 10.65+9.78(1-42) 206 56.4
Dogum sekli

NSVD 2.42+11.83(2-42) 142 39

C/S 7.86+5.74(1-41) 222 61
Gestasyonel hafta

35-<36°7 7.5£5.76(2-31) 81 22

>37 10.16+9.58(1-42) 283 78
Dogum agirhg

<2500gr 7.84+.7.54(2-33) 44 12.0

2500 gr- 4000 gr 9.90+9.08(1-42) 299 82.3

>4000gr 8.75+9.47(2-39) 21 5.7
Gestasyonel haftasina gore gelisim

SGA 8.08+7.25(2-23) 12 3.2

AGA 10.16+9.58(1-42) 321 88.1

LGA 9.56+8.95(1-42) 31 8.5
Postnatal yas

1.giin 2 0.5

2.glin 12 3.2

3.giin 38 10.4

4.gilin 64 17.5

5-13 giin 170 46.7

14-21 giin 38 10.4

22-42 giin 40 10.9
Toplam 364 100

26



Tablo 4: Bilirubin Arahiklari ve Hasta Dagilimi

Bilirubin Ortalama

araliklar gestasyonel Ortalama postnatal

(mg/dl) hafta yas (giin) N %
12.0-15 37.53+1.42(35-41) 11.38+10.68(2-42) 186  5I1.1
15.1-18 37.93+1.44(35-41) 7.58+6.39(1-39) 113 31.0
18.1-20 38.14+1.48(35-41) 9.4+£7.96(1-33) 24 6.6
20.1-23 38.14+1.07(36-40) 7.724+3.84(3-17) 18 5.0
23.1-25 37.66+1.32(35-39) 6.66+4.74(3-18) 9 24
25.1-28 36.77+1.20(35-39) 6.33+1.41(4-8) 10 2.8
28.1-30 37.53+£1.91(36-40) 7.00+7.76(4-14) 4 1.1
Toplam 364 100

Anne yaslar1 ortalama 29.66+5.83(18-45) yil idi. Gebelerin gravida
sayilar1 ortalama 2.48+1.60 (1-7); parite sayilar1 ortalama 2.06+1.40 (1-7) idi.
Annelerin %88.7°s1 (n:323) ila¢ kullanmiyorken; %4.9’u (n:18) levotiroksin,
%1.9’unun (n:7) o-metildopa, %1.9’unun (n:7) insiilin, %0.8’inin (n:3) ise
propiltiourasil, %0.5’inin (n:2) enoksaparin sodyum, %0.2’sinin (n:1) takrolimus
ve prednisolon, %0.2’sinin (n:1) prednisolon, %0.2’sinin (n:1) asetilsalisilik asit,

%0.2’sinin (n:1) progesteron kullandig1 saptandi.

Maternal hastaliklara bakildiginda; 45 gebede diyabetes mellitus (%12.4),
30 (%8.2) gebede hipotiroidi, 12 (%3.3) gebede hipertansiyon, 12 (%3.3) gebede
preeklempsi, 3 (%0.8) gebede eklempsi, 3 (%0.8) gebede idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), 3 (%0.8) gebede hipertiroidi, 1 (%0.2) gebede
Wiskott Aldrich ve sistemik lupus eritamatozus (SLE), 1 (%0.2) gebede konjenital
hepatik fibrozis nedeni ile karaciger nakli, 1 (%0.2) gebede derin ven trombozu

(DVT), 1 (%0.2) gebede izole SLE bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5: Maternal hastaliklarin oranlar:

N %
Diyabet 45 12.4
- GDM 39 86.8
- Tip 1 DM 2 4.4
- Tip2 DM 4 8.8
Hipotiroidi 30 8.2
Hipertansiyon 12 33
Preeklempsi 12 33
Eklempsi 3 0.8
ITP 3 0.8
Hipertiroidi 3 0.8
SLE 1 0.5
Konjenital Hepatik Fibrozis 1 0.2
Wiskott Aldrich ve SLE 1 0.2
DVT 1 0.2
Toplam 114 30.7

Kizlarin (n:158) bilirubin ortancas1 14.84 mg/dl (Ceyrekler arasi genislik
(CAG)=2.80), erkeklerin (n:206) ise 15.13 mg/dl (CAG=2.88) idi. Kiz ve erkek
bebeklerin bilirubin degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo
6).

Hastalarin dogum agirliklar1 ortalama 3140+£575gr (1900-5500) idi.
Dogum agirhig 2500 gr altindaki bebeklerin (n:44) bilirubin ortancasi 14.59
mg/dl, dogum agirligi 2500 gr ve 4000 gr arasinda olan bebeklerin (n:299)
bilirubin ortancast 14.99 mg/dl, dogum agirligi 4000 gr ve iizerinde olan
bebeklerin (n:21) bilirubin ortancas1 15.63 mg/dl idi. Diisiik dogum agirligi olan,
normal dogum agirligi olan ve iri bebek olan hastalarin, bilirubin degerleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.109) (Tablo 6).

Serum bilirubin diizeylerinin SGA, AGA, LGA ile iliskisine
bakildiginda; SGA bebeklerin (n:12) bilirubin ortancast 14.80 mg/dl, AGA
bebeklerin (n:321) bilirubin ortancasi 14.95 mg/dl, LGA bebeklerin (n:31)
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bilirubin ortancasi 15.47 mg/dl idi. GH’sina gore dogum agirliklar1 gruplarn ile
bilirubin seviyesi arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p=0.813) (Tablo 6).

Gestasyonel haftast <37 olan bebeklerin (%22, n:81) bilirubin ortancasi
14.10 mg/dl (CAG=3.19); GH’s1 >37 olan bebeklerin bilirubin ortancas1 15.05
mg/dl (CAG=2.82) idi. iki grup arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.000).
NSVY ile dogum yapan annelerin [142(%39)] bebeklerinin bilirubin degeri
ortancast 15.81 mg/dl (FAG=4.05), C/S ile dogum yapan annelerin [222(%61)]
bebeklerinin bilirubin ortancasi 14.80 mg/dl (CAG=2.32) idi. C/S ile dogum
yapan anne bebeklerinin bilirubin degerleri NSVY ile dogum yapan anne
bebeklerinin bilirubin degerlerine gére anlamli derecede diisiik bulundu (Z=2.245,

p=0.025) (Tablo 6).

Anne yaslar 18 yil ile 45 y1l (ortalama 29.6+£5.83 yil) arasindaydi. Anne
yas1 ve bilirubin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi
belirlendi (p>0.05). 25 yasindan biiyiik, paritesi bir olan anne sayist 68; 25
yasindan kiiciik, paritesi iki ve daha fazla olan anne sayis1 23; 25 yasindan biiyiik,
paritesi bir olan anne sayist 97; 25 yasindan biiyiik, paritesi iki veya daha fazla
olan anne sayist 174 idi. 25 yasindan biiyiik, iki ve daha fazla paritesi olan
annelerin bebeklerinin STB seviyeleri; 25 yasindan kiiglik, paritesi bir olan
annelerin bebeklerinin STB seviyeleri; 25 yasindan biiyiik, iki ve iizerinde paritesi
olan annelerin bebeklerinin STB seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0.206).

L-tiroksin tedavisi alan anne bebeklerinin (n:18) bilirubin ortancasi 15.33
mg/dl (CAG=3.06), L- tiroksin tedavisi almayan anne bebeklerinin bilirubin
ortancast 14.98 mg/dl (CAG=2.76) idi. L-tiroksin tedavisi alan annelerin bebekleri
ile L- tiroksin tedavisi almayan annelerin bebeklerinin serum bilirubin seviyeleri

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.496)(Tablo 6).

Alfa metildopa tedavisi alan annelerin (n:7, %2) bebeklerinin bilirubin
ortancast 15.48 mg/dl (CAG=7.49), a-metildopa tedavisi almayan annelerin
bebeklerinin bilirubin ortancasi 14.99 mg/dl (CAG=2.79) idi. a-metildopa tedavisi
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alan annelerin bebekleri ile a-metildopa tedavisi almayan annelerin bebeklerinin

STB seviyeleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.992)(Tablo 6).

Propiltiourasil kullanan annelerin bebeklerinin (n:3, %0.8) bilirubin
ortancas1 16.35 mg/dl (CAG=4.71) iken, propiltiourasil kullanmayan annelerin
(n:361, %99.2) bebeklerinin bilirubin ortancas1t 15.00 mg/dl (CAG=2.79) idi.
Propiltiourasil kullanan ve kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin seviyeleri

arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.405) (Tablo 6).

Diyabetik anne bebeklerinin bilirubin ortancasi 14.70 mg/dl (CAG=3.02),
diyabetik olmayan anne bebeklerinin bilirubin ortancasi 15.00 mg/dl (CAG=2.74)
olup, iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05)(Tablo 6).

Hastalarin 181’1 (%50) anne siitii ile, 32’si (%8.8) formiil mama ile, 95’1
(%26.2) anne siitii ve formiil mama ile, 32’si (%8.8) total parenteral nutrisyon
(TPN) ile, 8’1 (%2.2) TPN ve anne siitii/formiil mama ile beslenmekte oldugu
saptandi. Anne siitiiyle beslenen bebeklerin bilirubin ortancast 14.91 mg/dl
(CAG=2.54), anne siitii ve mamayla beslenen bebeklerin bilirubin ortancast 15.32
mg/dl (CAG=2.85), formiil mamayla beslenen bebeklerin bilirubin ortancasi
14.42 mg/dl (CAG=3.70), TPN ile beslenen bebeklerin bilirubin ortancasi 16.08
mg/dl (4.27), TPN ve anne siitii/formiil mamayla beslenen bebeklerin bilirubin
ortancast 15.37 mg/dl (CAG=3.37), beslenme sekli bilinmeyen bebeklerin
bilirubin ortancasi ise 14.27 mg/dl (CAG=0.67) idi. Beslenme sekilleri arasinda,
bilirubin seviyeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Gruplarin bilirubin degerlerinin karsilastirilmasi

Bilirubin
N Ortanca x*:(Z) P
Kiz 158 14.84 (2.80) (1.295)  0.195
Erkek 206 15.13 (2.88)
NSVD 142 15.81 (4.05) (3.529)  0.000
C/S 222 14.80 (2.32)
<37 81 14.10 (3.19) 4.433 0.000
>37 283 15.05 (2.82)
<2500 gr 44 14.59(3.52)
2500-4000 gr 299 14.99(2.73) 4.438 0.109
>4000 gr 21 15.63(3.41)
SGA 12 14.80 (3.13) 0.413 0.813
AGA 321 14.95 (2.89)
LGA 31 15.47 (2.95)
L- tiroksin alan anne bebegi 18 15.53 (3.06) (0.681) 0.496
L- tiroksin almayan anne bebegi 346 14.98 (2.76)
a-metildopa alan anne bebegi 7 15.48 (7.49) (0.100) 0.992
a-metildopa almayan anne bebegi 357 14.99 (2.79)
Propiltiourasil alan anne bebegi 3 16.35 (4.71) (8.34) 0.405
Propiltiourasil almayan anne bebegi 361 15.00 (2.79)
Diyabetik anne bebegi 45 14.70 (3.02) (0.761)  0.447
Diyabeti olmayan anne bebegi 319 15.07 (2.74)
Anne siitii 181 14.91 (2.54)
Anne siitii ve formiil mama 95 15.32 (2.85)
Formiil mama 32 14.42 (3.70) (7.128) 0.129
TPN 32 16.08 (4.27)
TPN ve anne siitii/formiil mama 8 15.37 (3.37)
Bilinmiyor 16 14.27 (0.67)
Probiyotik kullanan 86 14.66 (2.07) 1.943 0.044
Probiyotik kullanmayan 278 15.08 (3.23)
Toplam 364
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Probiyotik verilen hasta sayis1 86 (%23.8) idi. Unite protokolii olarak
probiyotik alan tiim hastalarin sivi damla formunda Lactobacillus rhamnosus GG
10° CFU igeren damlay1 kullandiklar1 bilgisine ulasildi. Probiyotik verilen
bebeklerin bilirubin ortancasi ise 14.66 mg/dl (CAG=2.07) probiyotik verilmeyen
bebeklerin bilirubin ortancasi 15.08 mg/dl (CAG=3.23) idi. Probiyotik verilen
bebeklerin bilirubin ortancast ve probiyotik verilmeyen bebeklerin bilirubin

ortancalarina gore anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.044) (Tablo 6).

Calisma kapsaminda degerlendirilen 364 hastanin HB etiyolojilerine
bakildiginda; %@43.4’linde (n:158) anne siitii sariligl, %21.9’unda (n:80)
dehidratasyon, %14.5’inde (n:53) IYE, %8.7’sinde (n:32) konjenital hipotiroidi,
%8.7’sinde (n:32) sepsis, %4.3’linde (n:16) kanama (adrenal, intrakranial, kas ici),
%3.2°sinde (n:12) SGA, %2.4’linde (n:9) eritrosit enzim eksikligi, %0.8’inde
(n:3) polisitemi oldugu aldig1 belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7: Hiperbilirubinemi etiyolojileri dagilimi

N %
Bilinmeyenler 62 17.3
Anne siitii sar1lig1 158 83.6
- Erken anne siitii sarilig1 26 16.5
- Geg anne siitii sariligi 132 83.5
Dehidratasyon 80 219
- Hafif dehidratasyon 34 42.5
- Orta dehidratasyon 32 40.0
- Agir dehidratasyon 14 17.5
Idrar yolu enfeksiyonu 53 14.5
Konjenital hipotiroidi 32 8.7
Sepsis 32 8.7
Kanitlanmis sepsis 11 34.4
- EBS 3 27.4
- GBS 1 9.0
- NKS 7/ 63.6
Klinik sepsis 21 65.6
- EBS 11 524
- GBS 5 23.8
- NKS 5 23.8
Kanamalar (adrenal, intrakranial, kas i¢i) 16 4.3
SGA 12 3.2
Eritrosit enzim eksikligi 9 24
Polisitemi 3 0.8

[k siradaki etiyolojik neden anne siitii sarilig1 idi. Anne siitii sarilig1 olan
158 (%43.4) hasta saptandi. Bu hastalarin 26’sinda (%16.5) erken anne siitii
sariligi, 132’sinde (%83.5) ge¢ anne siitii sarilig1 saptandi.

Ikinci siradaki etiyolojik neden dehidratasyon idi. 80 (%21.9) hastada
dehidratasyon saptandi. Hafif dereceli dehidratasyonu olanlarin (n:34) bilirubin
ortancast 16.86 mg/dl (CAG=4.26), orta dereceli dehidratasyonu olanlarin (n:32)
bilirubin ortancast 17.16 mg/dl (CAG=4.58) ve agir dereceli dehidratasyonu
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olanlarin (n:14) bilirubin ortancast ise 19.96 mg/dl (CAG=10.80) olarak
belirlendi. Dehidratasyon derecesi arttikca STB ortanca degerlerinde anlamli

diizeyde artis saptand1 (y2=51.339, p=0.000)(Tablo 8).

Tablo 8: Dehidratasyon derecelerinin bilirubin degeriyle karsilastirilmasi

Bilirubin
Dehidratasyon N Ortanca x> P
Yok 284 14.64 (1.99)
Hafif 34 16.86 (4.26)
51.339 0.000
Orta 32 17.16 (4.58)
Agir 14 19.96 (10.80)

Toplam 364

Anne siitii ile beslenen hastalarin %7.1’inde hafif derece dehidratasyon,
%8.1’inde orta derece dehidratasyon, %4.3’linde agir derece dehidratasyon
saptandi. Anne siiti ve formiill mama ile beslenen hastalarin %13’linde hafif
derece dehidratasyon, %13’linde orta derece dehidratasyon, %>5.2’sinde agir
derece dehidratasyon saptandi. Formiil mama ile beslenen hastalarin %12.5’inde
hafif derece dehidratasyon, 9%3.1’inde orta derece dehidratasyon saptandi.
Beslenme sekilleri ve dehidratasyon dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmadi (p=0.304)(Tablo 9).

Tablo 9: Beslenme Sekli ve Dehidratasyon iliskisi

Dehidratasyon
Yok Hafif Orta Agir P

Anne siitii 140 14 15 8

Anne siitii ve formiil mama 63 13 13 5

Formiil mama 25 4 1 0 0.304
TPN 25 3 3 1

TPN+anne siitii/formiil mama 7 0 0 0

Bilinmiyor 14 0 0 0

Toplam 274 34 32 14

On dort agir dehidratasyon saptanan hastalarin 3’tinde hipernatremi,

3’tinde akut bobrek yetmezligi, 1’inde BIND, 1’inde DIC gelistigi goriildii. 1
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hastada kan degisimi yapildig1 saptandi. Hipernatremi saptanan toplam 6 hastanin

ortalama sodyum degeri 159+3.7 (151-187) mEg/dl idi.

Agir dereceli dehidratasyonu olan hastalarin bilirubin ortancasi ise 19.96
mg/dl (CAG=10.80) olarak belirlendi. Agir dereceli dehidratasyonlu bebeklerin
%28’ inin (n:4) bilirubin seviyesi 25 mg/dl’den fazla olup agir HB mevcuttu.
Dehidratasyon ile bilirubin seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

vard1 (p=0.001) (Tablo 10).

Tablo 10: Agir hiperbilirubinemi ve dehidratasyon iliskisi

Bilirubin
Dehidratasyon »25 n (%) <25 n (%) x* P
Yok 7(2) 277 (98.0)
Hafif 0 (0) 34 (100)
12.930 <0.001*
Orta 3(9.7) 29 (90.3)
Agir 4 (28) 10 (72.0)
Toplam 14 350

Bebeklerin %14.5’inde (n:53) IYE saptandi. 52’sinde izole IYE, birinde
tirosepsis oldugu goriildii. Bu hastada Klebsiella oxytoca patojen olarak saptandi.
IYE tanisi alan hastalarda erkek/kiz oran1 1/1.2 [(n:29(%54.7)/n:24 (%45.2)] idi.
IYE ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 belirlendi

(p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: idrar yolu enfeksiyonlari ve cinsiyet karsilastirmasi

Cinsiyet
Kiz Erkek x* P
iVE Var 24 (45.2) 29 (54.7) 0.494 0.799
Yok 134 (36.8) 177 (48.6)
Toplam 158 206

Idrar yolu enfeksiyonu tanisi alan hastalarin ileri degerlendirilmesi
neticesinde; Ui¢ hastada vezikoiiretral reflii, iki hastada multikistik displastik
bobrek, bir hastada nefrokalsinozis saptandi. Hastalar ¢ocuk nefroloji takibine

alindi.
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Hastalarin 247’sinden tam idrar tetkiki ¢alisilmis ve 240’indan sonda ile
idrar kiiltiirQi icin numune alinmigti. Teyit idrar kiiltiirii ile birlikte iki kez ayni
mikroorganizmanin iiredigi ve IYE tanis1 alan 53 hastada; en sik E.coli (%35,
n=19) liremesi gozlenirken; 2. siklikla Klebsiella pneumonia (n:12, %?22), 3.
siklikta Enterococus fecalis (n:9, %15), 4. siklikta Enterobacter aerogenes
(n=8,%15), 5. siklikta K. oxytoca (n:4,%7.5), 6.siklikta Streptococus agalactia
(n:1, %1.8 ) tiremesi gozlendi (Tablo 12).

Tablo 12: idrar Kiiltiiriinde iireyen bakterilerin dagilinm

Patojen mikroorganizmalar % Toplam
E. coli 35 19
K. pneumonia 22 12
E. fecalis 15 9
Enterobacter aerogenes 15 8
K. oxytoca 7.5 4
S. agalactia 1.8 1

Hastalarin %8.7’sinde (n:32) konjenital hipotiroidi saptandi. Konjenital

hipotiroidi saptanan hastalarin 25’inde levotiroksin tedavisi baslandig1 saptandi.

Hastalarin %38.7’sinde (n:32) sepsis mevcuttu. Bunlarin 11’1 (%34.4)
kanitlanmis sepsis, 21’1 (%65.6) klinik sepsis idi. 14 hastada EBS (%44), 6
hastada GBS (%1), 12 hastada NKS (%38) saptandi. Sepsis tanist olmayan
hastalarin bilirubin ortancast 14.93 mg/dl (CAG=2.70), EBS tanis1 olan hastalarin
bilirubin ortancast 16.49 mg/dl (AG=4.44), GBS tanist olan hastalarin bilirubin
ortancast 17.97 mg/dl (CAG=10.51), NKS tanis1 olan hastalarin bilirubin
ortancast 14.61 mg/dl (CAG=4.30) idi (Tablo 13). Sepsis tipleri ile bilirubin

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik saptanmadi (p=0.378).
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Tablo 13: Sepsis tiplerinin bilirubin degeriyle karsilastirnimasi

Sepsis Tipi N Bilirubin
Ortanca x* P

Yok 332 (91.1) 14.93 (2.70)

EBS 14 (%3.8) 16.49 (4.44)

1.943 0.378

GBS 6 (%1.6) 17.97 (10.51)

NKS 12 (%3.3) 14.65 (4.30)
Toplam 364

Sepsisi olan 32 hastanin 11’inde (%34.4) kanitlanmis sepsis, 21’inde
(%65.6) klinik sepsis saptandi. Kanitlanmig sepsisi olan 11 hastanin kan
kiltlirlerinde sirasiyla Stafilococcus (Staf.) epidermidis (n:3), Staf. aureus (n:1),
Staf.  hemaliticus (n:1), Pseudomonas aeruginosa (n:1), Sphingomonas
paucimobilis (n:1), Acinetobacter Iwoffii (n:1), Enterobacter aerogenes (n:l),
Enterococcus faecalis (n:1), Gemella species (n:1), Kocuria varians (n:l)

saptandi (Tablo 14).

Tablo 14: Kamitlanmis Sepsis Vakalarindaki Mikroorganizmalar

N
Gram Pozitif 8
Staf. epidermidis 3
Staf. aureus 1
Staf. hemaliticus 1
Gemella species 1
Kocuria varians 1
Enterococcus faecalis 1
Gram Negatif 3
Acinetobacter Iwolffii 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Sphingomonas paucimobilis 1
Toplam 11
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Onalt1 (%6) hastada kapali ortam kanamasi geligsmis olup; lokalizasyona

gore kanamalar Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15: Kapah Ortam Kanamalar

N %
Sefal hematom 6 37.5
Subdural hematom 5 31.3
Intrakranial kanama 3 18.8
-Intraparankimal kanama 2 66.6
-Intraventrikiiler kanama 1 33.4
Sag sternomastoid kas icerisinde hematom 1 6.2
Stirrenal kanama+ subdural hematom 1 6.2
Toplam 16 100

On iki (%3.2) hastada SGA saptandi. SGA’nin tek basina etiyolojide rol

aldig1 hasta sayis1 4 olup; bu hastalarin hicbirinde polisitemi saptanmadi.

Glukoz alt1 fosfat dehidrogenaz enzim diizeyi 175 hastadan gonderildi,
23’tinde G6PD enzim eksikligi saptandi. G6PD eksikligi tanist hastalarin
%1.9’una (n:7) konuldu. PK enzim diizeyi 165 hastadan gonderildi. PK enzim
eksikligi iki hastada saptandi. PK eksikligi tanist %0.5 (n:2) hastada konuldugu
saptandi. Bu hastalar Cocuk Hematoloji Poliklinigi’nde takibe alindi.

Polisitemisi olan ii¢ hasta saptandi. Bu hastalarin hig¢birinin annesinde
diyabet hastaligi bulunmuyordu. Annede diyabet hastalifi ile bebekte polisitemi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Polisitemisi olan hastalarda SGA

veya [UGR birlikteligi saptanmadi.

Yiiz otuz bir hastadan idrarda rediiktan madde Benedicth yontemi ile
bakildi. Idrarda rediiktan madde pozitif saptanan alti hastadan karbonhidrat
metabolizma bozukluklart agisindan (galaktozemi?) seker kromatografisi

gonderildi ve normal saptandi.

Hastalarin 69’unda (%19) uzamis sarilik saptandi. Bu hastalarin 4’{iniin

GH’s1 35 hafta ile 36%7 hafta arasinda, 65’inin GH’s1 37 ile 41 hafta arasinda idi.
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Uzamis sarili@1 olan bebeklerin etiyolojik nedenleri sirasiyla; anne siitii
sartlig1 (n:50), IYE (n:10), konjenital hipotiroidi (n:3), eritrosit enzim eksikligi
(n:2), sepsis (n:1), sag sternomastoid kas igerisinde hematom (n=1) oldugu

saptand1. Ug hastada etiyoloji belirlenemedi.

Uzamis sarilig1 olan hastalarin ortalama postnatal yaslari 24.89+8.98 (5-
42) giin, ortalama STB degerleri 14.91+1.74 (12.14-21.75) mg/dl olup, 28 hastaya
FT verildigi saptanda.

Altmis iki (%17.3) hastanin etiyolojik nedeni belirlenemedi. Bu hastalarda
kan grubu uyusmazhig: ile iligkilendirilemeyen hemolitik durumlar agisindan
periferik yaymalar1 eritrosit morfolojisi ve membran defektleri agisindan

incelendi. Patoloji saptanmadi.

Primipar ve  multipar anne  bebeklerinin HB  etiyolojileri
karsilastirildiginda; primipar olan annelerin bebeklerinde en sik etiyolojik
nedenlerin gec¢ anne siitii sarilig1, dehidratasyon ve IYE oldugu, multipar anne
bebeklerinde ise en sik etiyolojik nedenlerin ge¢ anne siitii sarihg, IYE,

dehidratasyon oldugu saptandi (Tablo 16).

Tablo16: Primipar ve Multipar Anne Bebeklerinin HB Etiyolojileri

Primipar N  Multipar N

Geg anne siitii sarilig 40 Geg anne siiti sarilig1 92

Dehidratasyon 33 Dehidratasyon 47

IYE 23 Nedeni bilinmeyenler 45

Nedeni bilinmeyenler 17 1IYE 30

Konjenital hipotiroidi 14 Sepsis 21

Sepsis 11 Konjenital hipotiroidi 18

Erken baglangi¢li anne siitii 3 Erken baslangi¢li anne siitii 18

sarilig1 sarilig1

Kapal1 ortam kanamalar1 8 Kapali ortam kanamalari

Eritrosit enzim eksiklikleri 2 Eritrosit enzim eksiklikleri

Polisitemi 0 Polisitemi 2
Toplam 146 288
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Hastalarin 198’sine FT (%54.1), 15’ine (%4.1) kan degisimi uygulandi.
Kan degisimi yapilan hastalarin etiyolojileri sikligina gore; dehidratasyon (n:6),
G6PD enzim eksikligi (n:4), sepsis (n:4), konjenital hipotiroidi (n:2), nonimmun
hemolitik anemi (n:2) idi. Sepsisi olan 1 hastada nekrotizan enterokolit (NEK) ve
DIC, konjenital hipotiroidisi olan 1 hastada da NEK ve G6PD enzim eksikligi,
IYE’si olan 1 hastada NEK ve GBS saptandi (Tablo 17).

Nonimmun hemolitik anemi saptanan ilk hastada retikiilositoz (%20) ve
hepatosplenomegali, periferik yaymasinda hemoliz bulgular1 saptanmis, postnatal
1. giiniinde iki kez kan degisimi yapilmistir. Eritrosit enzimleri normal, idrarda
rediiktan madde negatif saptanmistir. Talasemi siiphesi ile Hb elektroforezi ve alfa
talasemi geni gdnderilmis ve normal olarak sonuglanmustir. Izleminde FT ve kan
degisimi ile bilirubin diizeyi diisen hastadan beta talasemi geni gonderilemeden

kendi istegi ile taburcu edilmistir.

Ikinci hastada ise; postnatal 17 saatinde kan degisimi uygulanmustir.
Periferik yaymasinda hemoliz bulgular1 ve retikiilositoz saptanmis ve eritrosit
morfolojisi normal goriilmiistiir. Eritrosit enzim diizeyleri normal, idrarda

rediiktan maddesi negatif olan hastada intrauterin enfeksiyon etkenleri

saptanmamigtir.

Tablo 17: Kan degisimi yapilan bebeklerin etiyolojileri Say1
Orta derecede dehidratasyon 3
Orta derecede dehidratasyon, Sepsis 2
Nonimmun hemolitik hastalik 2
G6PD 2
Perfore NEK, DIC, Sepsis 1
G6PD, sepsis 1
[drar yolu enfeksiyonu, NEK, GBS 1
Akut bobrek yetmezligi, Agir dehidratasyon 1
Konjenital hipotirodi 1
Konjenital hipotirodi, SGA, NEK, G6PDH 1
Toplam hasta sayisi 15
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Kan degisimi yapilmayan bebeklerin %50’si (n:175) anne siitiiyle,
%26.3’li (n:92) anne siitl ve mamayla, %8.5’1 (n:30) formiil mamayla, %8’
(n:28) TPN ile, %2.2’si (n:8) TPN ve anne siitii/formiill mamayla beslenirken,
%4’tinlin (n:14) nasil beslendigi bilinmemekte idi. Kan degisimi yapilan
bebeklerin %40°1 (n:6) anne siitiiyle, %20’si (n:3) anne siitii ve mamayla, %13’
(n:2) formiil mamayla, %26’s1 (n:4) TPN ile beslenmekte idi. Kan degisimi
yapilan ve yapilmayan bebeklerin arasinda, beslenme sekilleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik gbzlenmedi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18: Beslenme sekilleri, cinsiyet, dogum sekli, G6PD enzim eksikligi ve
kan degisiminin karsilastirilmasi

Kan degisimi
Var Yok
N (%) N (%) x° P

Erkek 11(74) 195(56) 1.785 0.182
Kiz 4(26) 154(44)

NSVY 11(74) 131(37.5) 0.005
C/S 4(26) 218(62.5)

Anne siitii 6 (40) 175 (50.1)

Anne siitii ve mama 3 (20) 92 (26.3)

Formiil mama 2(13) 30 (8.5) 0.212 0.305
TPN 4 (26) 28 (8.0)

TPN ve anne siitii/formiil mama 0(0.0) 8(2.2)

G6PD Eksik 4(1.1) 3(0.8) 47132 0.000
G6PD Normal 11 (3.0) 346 (95.5)

Kan degisimi yapilan hastalarin 4’1 kiz (%26), 11’1 erkek (%74) idi.
Kan degisimi yapilan kizlarin bilirubin ortancasi 18.9+£3.55 mg/dl, kan degisimi
yapilan erkeklerin bilirubin ortancasit 24.80+9.06 mg/dl idi. Kan degisimi ile
cinsiyet arasinda istatiktiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.182)(Tablo
16). Kan degisimi yapilan ve C/S ile dogan hastalarin (n:4) STB seviyesi ortancasi
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19.80 (CAG=10.58) mg/dl, kan degisimi yapilan ve NSVY ile dogan hastalarin
STB seviyesi ortancast 21.08 (CAG:10.15) mg/dl idi. Kan degisimi ile dogum
sekilleri arasinda istatiktiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0.005)(Tablo
18).

G6PD enzim eksikligi olan 7 bebegin %57 sine (n:4) kan degisimi yapildi.
G6PD enzim eksikligi ve kan degisimi arasinda anlaml1 bir iliski oldugu belirlendi

(p=0.000) (Tablo 18).

Bebeklerin %0.2’sinde (n:1) kernikterus gozlenirken, etiyolojide GBS,
IYE ve NEK oldugu belirlendi. Kernikterus gdzlenen hastanin GH’sinin 37 hafta
oldugu, postnatal 5. giiniinde 27.4 mg/dl STB seviyesi ile hastaneye bagvurdugu,
kan degisimi uygulandig1 goriildii.
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5.TARTISMA

Sarilik, yenidoganlarda hastaneye yatiglarin en sik nedenidir (32, 132).
Belirli bir risk faktorii olmadigi durumlarda, yenidoganlarda STB seviyesi nadiren

12 mg/dl'nin iizerine ¢ikar. Risk faktorleri arttikca bilirubin seviyesi de artar (7).

Risk faktorlerinden cinsiyeti ele aldigimizda, erkek cinsiyeti HB i¢in
risk faktorli olarak belirten ¢ok sayida calisma oldugu goriilmektedir (133).
APA’nin HB kilavuzunda da, GH’s1 35 haftanin {izerindeki yenidoganlar igin,
erkek cinsiyet mindr risk faktorii olarak belirtilmistir (16). Kumar ve C.
Sanyasi’nin (134), 300 saglikli term bebegin neonatal HB gelistirme insidansinm
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, erkek cinsiyette HB daha fazla olup, kiz/erkek
cinsiyet oran1 1/1.2 saptanmistir. Isve¢’te GH’s1 37 hafta ve {izerinde; non-immun,
non-hemolitik HB’si olan 23711 yenidogan arasinda yapilan calismada, kiz/erkek
cinsiyet oran1 1/1.4 (9503/14208) olarak saptanmustir (135). Ulkemizde yapilan,
50 merkezdeki yenidogan yogun bakim {initesinin dahil oldugu, 5620 HB’si olan
yenidoganin degerlendirildigi calismada da, kiz/erkek cinsiyet oran1 1/1.1 olarak
bulunmustur (136). 364 yenidoganin degerlendirildigi ¢alismamizda, HB’nin
erkek cinsiyette daha fazla oldugu saptanmistir. 206 yenidoganin erkek, 158
yenidoganin kiz cinsiyete sahip oldugu ¢aligmamizda, kiz/erkek cinsiyet oraninin

ise 1/1.3 oldugu goriildi.

Fetal hayattaki progesteron ve Ostrojen diizeylerinin UDPGT enzimini
aktiflestirdigi, testesteronun ise UDPGT enzim aktivitesini azalttigi; gonadektomi
yapilmis erkek ve kiz cinsiyetteki rat deneylerinde erkek ratlara oranla disi
ratlarda daha fazla HB gelistigi saptanmistir (137). Calismamizda da erkeklerin
bilirubin ortancast [15.13 mg/dl (CAG=2.88)], kizlarin bilirubin ortancasina
[14.84 mg/dl (CAG=2.80)] gore daha yiiksek bulunmakla beraber, kiz ve
erkeklerin bilirubin degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).
Calismamizla uyumlu olarak 2013 yilinda, GH’lari, dogum agirliklari, anne
yaslar1 ve postnatal yaslar1 arasinda fark bulunmayan, GH’s1 36 hafta ve iizerinde
olan, non-hemolitik, non-izoimmun HB’si olan 50 kiz ve 29 erkek cinsiyetteki

yenidogan arasinda yapilan c¢alismada, erkek ve kizlarin STB seviyeleri arasinda
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da anlaml fark bulunmamistir (138). 1993 yilinda yapilan 638 HB’si (STB >15
mg/dl) olan yenidoganin degerlendirildigi bagka bir ¢calismada da, cinsiyet ile HB

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir (139).

Dogum sekli ile HB riski iligkisine bakildiginda; bazi calismalarda
dogum tipinin neonatal HB gelisimi iizerinde etkisi olmadigi bildirilmistir (140,
141). Ancak daha sonra yapilan c¢alismalarda vajinal dogumun bir risk etmeni
oldugu ve C/S ile dogan bebeklerde sarilik gelisme riskinin daha diisiik oldugu
ifade edilmistir (142). Isve¢’te yapilan, 23711 yenidoganin degerlendirildigi bir
calismada, yenidoganlarin %41°1 (6895) C/S ile dogmus ve bu bebeklerde HB
riskinin NSVD ile doganlara goére daha diisik oldugu saptanmistir (135).
Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak, C/S ile dogan 222 hastanin (%61) STB
diizeyleri (14.80 mg/dl) NSVY ile dogan hastalarin STB diizeylerinden (15.81
mg/dl) anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.000).

Calismamizda yiiksek oranda C/S ile dogum gergeklestigi goriilmektedir.
Sezaryen ile dogum yapan annelerin taburculuk siireleri NSVY ile doganlara gore
daha uzun olup; C/S ile dogum yapan anne bebekleri, anne taburculuk siireleri
uzun oldugu i¢in anne yaninda daha fazla takip edilme imkanina sahip olmakta ve
HB vakalar1t NSVY ile dogan bebeklere gore daha fazla tespit edilebilmektedir.
Taburculuk sirasinda risk zonu belirlenerek bir veya iki giin sonra poliklinik
kontrollerine ¢agrilan hastalarda, patolojik diizeyde HB gelisenlerden C/S ile
dogan bebeklerin ortalama basvuru giinlerinin (6 giin), NSVY ile dogan
bebeklerin bagvuru giin sayisindan (5 giin) daha ge¢ oldugu saptanmistir. Bu
nedenle caligmamizda C/S ile dogan vakalarda daha fazla STB seviyesi

saptandigini diisiinmekteyiz.

Gale ve arkadaslar1 (33), Israil’de 1984-1988 yillar1 arasinda dogan
10122 term bebek arasindan segtigi STB seviyesi 12.9 mg/dl iizerinde (dogum
agirliklar1 3192+518gr) 1154 bebek ile STB seviyesi 12.9 mg/dl altinda (dogum
agirliklar1 3527+444gr) olan 1154 bebegi risk faktorleri agisindan karsilastirmas,

diisiik dogum agirliginin HB igin risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.
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Bracci ve arkadaglarimin (143) yaptigi, miadinda dogmus, ortalama
dogum agirligr 3280 gr (min-max,1580-4700) olan, hemoliz, sepsis, asfiksi ve
malformasyonu olmayan, 1126 bebegin degerlendirildigi calismada, HB ile diisiik
dogum tartis1 arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir. Hindistan’da
yapilan bir ¢caligmada ise diisitk dogum tartili bebeklerin siddetli HB gelistirme
riskine sahip oldugu gosterilmistir (144).

Calismamizda bebeklerin ortalama dogum agirligt 3140+£575 gr (1800
gr—5500gr) idi. Calismamizda normal dogum agirligi olan bebek orani %82
(n:299) idi. 2500 gr altinda, diisiik dogum agirlig1 olan 44 (%12.1) hasta, 4000 gr
ve lizerinde dogum agirlig1 olup iri bebek olan 21 hasta (%5.8) saptandi. Diigiik
dogum agirligi, normal dogum agirligt ve iri bebek olan hastalarin bilirubin
degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.132). Calismamizda
dogum agirliklar1 ve bilirubin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmadi (p=109).

Yenidogan sarilig1 i¢in SGA bebeklerin risk olusturdugu bilinmekte fakat
SGA’l1 bebeklerin yenidogan sariligi insidansina iliskin veri bulunmamaktadir
(145). SGA’l1 bebeklerde intrauterin hipoksiye bagli polisitemi HB gelismesi
beklenmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise SGA’l1 bebek orant %3.3 (n:12) olup;

SGA’s1 olan hastalarda polisitemi saptanmadi.

2013 yilinda Cin’de 467 AGA bebek, 233 SGA bebek olmak iizere, 700
disiik agirhikli yenidoganin degerlendirildigi bir calismada, SGA’l1 bebeklerin
AGA’l1 bebeklere gore 24., 48., 72. ve 120.saat STB seviyeleri anlamli derecede
diisiik bulunmustur (145). Bizim ¢alismamizda da SGA (n:76), AGA (n:415) ve
LGA (n:65) olan bebeklerin bilirubin seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik

saptanmad1 (p=0.813).

Hindistan'da 35 hafta {izerinde ve 2000 gr’dan fazla dogum agirlig1 olan,
462 yenidoganin degerlendirildigi ¢alisma, (ortalama dogum agirligir 2.711+£432
gr; ortalama GH 38 £1.5 hafta) GH’s1 35 hafta ile 36°7 hafta arasinda olan
bebeklerin HB acisindan riskli oldugunu goéstermistir (144). APA’nin HB
kilavuzunda, 35 ile 37%7 GH’lar1 arasinda dogan bebekler, HB icin yiiksek riskli;
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GH’s1 38 hafta ve lizerinde dogan bebekler ise diisiik riskli bebekler olarak
smiflandirilmustir (16). Isveg’te yapilan ve 23677 yenidoganin degerlendirildigi
calismada, sadece 37 haftadan sonra degil, 38 haftadan sonra dogan bebeklerin de
HB gelistirme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmis ve kilavuzlara eklenmesi
gereken bir Oneri olarak sunulmustur (135). Calismamizda bebeklerin GH’s1
ortalama 37+1.43 (35-42) hafta olup; GH’st 37 hafta ve iizerindeki
yenidoganlarin STB seviyesi, GH’s1 35 hafta ile 36%7 arasindaki yenidoganlarin

STB seviyesinden anlamli derecede yliksek saptandi (p=0.000).

Amerikan Pediatri Akademisi HB kilavuzunda ileri anne yasinin HB igin
risk faktorii oldugu belirtilmistir (16). 23677 hasta ile yapilan bir ¢calismada, anne
yasiin 30 yasin iizerinde olmast ve HB arasinda anlamli bir iligki olmasina
ragmen, klinik 6nemi olmadigi bulunmustur (146). Van Yiziinci Yil
Universitesi’nde 2010 yilinda, 709 yenidoganin degerlendirildigi, izoimmun
hemolitik hastalik disindaki HB etiyolojilerinin arastirildig1 ¢calismada; anne yasi
ile HB arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (147). Bizim ¢alismamizda
da anne yast ve bilirubin degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

olmadig1 belirlendi (p>0.05).

Calismamizda 364 annenin %11.2’s1 (n:41) ila¢ kullaniyordu. En ¢ok L-
tiroksin (n:18, %4.9) ve a-metildopa (n:87, %1.9), daha az olarak propiltiourasil
(n:3, %0.8) tedavisi kullandiklar1 gézlendi.

Alfa metildopa'nin, hastalarin yaklasik %?20'sinde direkt Coombs
pozitif/negatif hemolitik anemiye yol ag¢tig1 bilinmektedir (148). Literatiirde a-
metildopa alan anne bebeklerinde hemolitik anemiler bildirilmistir (148).
Calismamizda a-metildopa kullanan anne sayist 7 (%1.9) olup, direkt Coombs
pozitifligi ve bu anne bebeklerinin periferik yaymalarinda hemoliz bulgusu
saptanmadi. a-metildopa kullanan annelerin bebeklerinin bilirubin ortancasi 15.48
mg/dl, a- metildopa kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin ortancast 14.99
mg/dl idi. a-metildopa kullanan ve kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin
seviyeleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.992). Hipertansif gebelerde,
antihipertansif ilag etkilerinin karsilastirildigi, 468 gebenin degerlendirildigi

calismada, a-metildopa kullanan gebelerin bebeklerinde, labetolol kullanan ve
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kontrol grubundaki gebelerin bebeklerine goére daha az HB saptandigi
belirtilmistir (149).

Maternal diyabet, neonatal HB icin risk faktorii olarak belirtilmektedir
(150). GDM, maternal (hipertansiyon, preeklampsi, sezeryan, enfeksiyon) ve fetal
morbiditeye (makrozomi, dogum travmasi, polisitemi) neden olup, neonatal HB
riskini artirir (151). Calismamizda annelerde DM siklig1 %12.4 (n:45) idi. Diyabet
hastalig1 olan gebelerin %86’s1t GDM (n:39), %4’ Tip 1 DM (n:2), %81 Tip 2
DM (n:4) idi. Diyabeti olan annelerin 7’sinin bebegi makrozomik olup, toplam
makrozomik bebeklerin %25’ini olusturmakta idi. Higbir DAB’de polisitemi
saptanmadi. Diyabetik anne bebeklerinin dogum agirlig1 ortalamasi (3313+715gr),
ile diyabetik olmayan anne bebeklerinin dogum agirliklar1 ortalamasi
(31174550gr) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.064). DAB’lerinin
bilirubin degeri (14.70 mg/dl) ile diyabeti olmayan annelerin bebeklerinin
bilirubin degerleri (13.75 mg/dl) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.447).

Calisma kapsaminda degerlendirilen 364 hastanin HB etiyolojilerine
bakildiginda; %@43.4’linde (n:158) anne siitii sariligl, %21.9’unda (n:80)
dehidratasyon, %14.5’inde (n:53) IYE, %8.7’sinde (n:32) konjenital hipotiroidi,
%8.7’sinde (n:32) sepsis, %4.3’linde (n:16) kanama (adrenal, intrakranial,
ekstrakranial, kas ici), %3.2’sinde (n:12) SGA, %2.4’linde (n:9) eritrosit enzim
eksikligi, %0.8’inde (n:3) polisitemi oldugu belirlendi (Tablo 7).

Calismamizda en sik etiyolojik neden (%43.4, n:158) anne siitii sarilig1
idi. 2011 yilinda yapilmis olan izoimmun hemolitik hastaliklarin dahil edilmedigi
prospektif bir ¢aligmada, anne siitii sarilif1 insidanst %38 olarak saptanmigtir
(125). HB’si olan bebeklerde Ocal ve arkadaslar1 %13.9, Narli ve arkadaslar1 %

6.9 oraninda anne siitii sarilig1 tanisin1 koymuslardir (152).

Calismamizda hastalarin %7.1’inde erken anne siitii sarilig1, %36.2’sinde
gec anne siitii sarilig1 oldugu saptandi. Erken anne siitii sarilig1 olan 26 hastanin
3’linde agir dehidratasyon, 10’ununda orta derecede dehidratasyon oldugu; erken
anne siitli sariligi olan hastalarin 4’line kan degisimi uygulandigi gorildii.

Istanbul’da izoimmun hemolitik anemilerin dislanarak yapildigi 114 HB’li
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yenidoganin degerlendirildigi ¢alismada erken anne siitii sarihigint %11.5
oraninda, gec¢ anne siitii sariligini ise %25 oraninda saptamislardir. Bu hastalarin

hicbirinde kan degisim ihtiyact olmamuistir (125).

Yapilan caligmalarda, anne siitii ile beslenen bebeklerin formiille beslenen
bebeklerden daha yiiksek bir bilirubin seviyesine sahip oldugu ifade edilmistir
(153-155). Baska bir calismada, 12 mg/dl STB diizeyi i¢in esik alindiginda, anne
siitii ile beslenen bebeklerde formula ile beslenen bebeklere gore daha fazla
oranda HB gelistigi izlenmistir (156). Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar, anne siitii
ve formiille beslenen bebekler arasindaki serum bilirubin diizeylerinde higbir
farklilik gozlenmedigini bildirmistir (131, 157). Dogum agirligt 2500 gr’in
izerinde olan, 343 saglikli term yenidoganin alindig1 bir ¢alismada, postnatal 72.
saatinde 15 mg/dl {izerine ¢ikan STB seviyeleri ve viicut agirliklar
degerlendirilmis, anne siitii ve formiille beslenen bebeklerin HB diizeyleri
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
saptanmamistir (p=0.86)(158). Bizim ¢aligmamizda, hastalarin 181’inin (%49.7)
anne siitii, 32’sinin (%8.7) formiil mama, 95’inin (%26) anne siitiine ek olarak
formiil mama ile beslendigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda beslenme sekilleri,
bilirubin seviyeleri ve dehidratasyon dereceleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmadi (p>0.05).

Probiyotikler, bagirsaktaki bilirubinin iirobilinoidlere doniislimii ve -
glukuronidaz enzim aktivitesinin azaltilmast mekanizmalariyla enterohepatik
dolasimin bilirubin metabolizmas1 tizerindeki yiikiinii azaltirlar (159). 2019
yilinda probiyotiklerin neonatal sarilik iizerindekini etkinligini degerlendirmek
amactyla ylriitilen, 154 yenidoganin alindigi caligmada; probiyotik verilen
hastalarin FT oranlar1 ve HB oranlarinin degerlendirilmis, probiyotik verilen
hastalarin FT ile bilirubin diizeylerinin daha hizli distigii gézlenmistir (160).
Mutlu ve ark.’nin (161), 2019 yilinda yaptigi, probiyotigin serum bilirubin
diizeyleri iizerine etkisini inceledikleri ¢alismada, probiyotik kullanan bebeklerin
STB seviyesinin, probiyotik kullanmayan bebeklerin STB seviyesine gore
istatiksel olarak anlamli derecede daha diisik oldugu saptanmustir.

Calismamizdaki probiyotik alan tiim hastalarin sivi damla formunda Lactobacillus
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rhamnosus GG 10° CFU igeren damlayi, giinde bir kez 5 damla olacak sekilde
kullandiklar1 saptandi. Calismamizda probiyotik kullanan bebeklerin STB
seviyesinin  (14.66 mg/dl), probiyotik kullanmayan bebeklerinin STB
seviyesinden (15.08 mg/dl) istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugu tespit edildi (p=0.044).

Calismamizda ikinci siklikta tespit ettigimiz etiyolojik neden %21.9
orantyla (n:80) dehidratasyon idi. Tiirkiye’de 50 merkezde, 2015-2016 yillari
arasinda, yenidogan yogun bakim {initelerine sarilik nedeniyle yatirilan, GH’s1 35
ve lizerinde olan, 5620 yenidoganin arastirildigi calismada %27.6 (n:1551)

oraninda dehidratasyon 2. sirada etiyolojik neden olarak tespit edilmistir (136).

Sezeryan ile dogumun, yetersiz laktasyon ve postoperatif etkin
emzirememe nedeniyle HB’ye yol agtifi bilinmektedir (136). Erdeve ve
arkadaslarinin (162), C/S'nin vajinal doguma kiyasla hipernatremik dehidratasyon
riskini 2.4 kat arttirdigini bildirmislerdir. Calismamizda annelerin %61’inin C/S
ile dogum yaptig1 goriilmektedir. Calismamizda dehidratasyonu saptanan 80
bebegin, %54 linlin (n:43) annesinin C/S ile dogum yaptig1 ve %52 sinin primipar
oldugu belirlenmistir. Annelerin primipar olmasi, emzirme konusundaki
deneyimsizlikleri, C/S’nin getirdigi emzirme sorunlar1 nedeni ile dehidratasyonun

yiiksek oranda saptanmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Dehidratasyonu olan 80 hastanin %32.5’inde erken anne siitii sarilig1
saptandi. Bu hastalarin 34’{inde (%42.5) hafif, 32’sinde (%40) orta, 14’iinde
(%17.5) agir dehidratasyon oldugu tespit edildi. Dehidratasyonu olan hastalarda;
dehidratasyon dereceleri ve bilirubin ortancasi agisindan anlamli farklilik
saptanmistir ( y2=51.339, p=0.001). Dehidratasyon derecelerine bagli olarak,
hipotoni, ates, sarilik, ndbet, intraventrikiiler kanama ve serebral édem, akut
bobrek yetmezligi, DIC gibi sistemik komplikasyonlar goriilebilir (163, 164).
Bizim ¢aligmamizda da %10°dan fazla patolojik diizeyde kilo kaybi olan
hastalardan, ti¢linde akut bobrek yetmezligi, birinde kernikterus, ikisinde

intrakranial kanama gelistigi goriildii.
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Calismamizda HB etiyolojisinde {igiincii sirada (%14.5, n:53) IYE
saptandi. Garcia ve Nager (165), 160 asemptomatik sarilikli yenidoganin
%7.5’inde, Bilgen ve arkadaglar1 (166), 102 yenidoganin %38’inde sarilik
etiyolojisinde IYE’yi neden olarak bildirmislerdir. 122  yenidoganin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada, hastalarin %12.5'inde IYE saptandig
belirtilmistir  (75). 2004-2007 yillar1 arasinda, 262 indirekt HB’si olan
yenidoganin degerlendirildigi bir ¢alismada HB etiyolojisinde IYE insidansi
%12.2 saptanmustir (78).

Yenidogan dénemi, IYE acisindan erkek cinsiyetin diger yas donemlerine
gore daha riskli oldugu bir donemdir. Erkek yenidoganlarda IYE goriilme
olasiligi, kizlardan daha yiiksektir (167-169), Zorc ve arkadaslarinin (170), 1000
atesli bebegi degerlendirdikleri, prospektif, cok merkezli ¢calismasinda, siinnetsiz
erkeklerin (%21) en yiiksek IYE insidansina sahip oldugunu, onlar1 kizlarin (%5),
daha sonra siinnetli erkeklerin (%2) izledigi tespit edilmistir. Sepsis, eritrosit
enzim eksiklikleri, metabolik hastalik, izoimmun hemolitik anemilerin dislandig:
155 yenidogan arasinda yapilan calismada, IYE geciren yenidoganlarin 3'ii
(%11.5) kiz ve 23" (%88.5) erkek olarak belirtilmistir (171). Baska bir calismada
da asemptomatik indirekt HB’si ve IYE olan 122 yenidogan degerlendirilmis, bu
hastalarin  39’unun kiz (%47), 73’lniin erkek (%61) cinsiyette oldugu
bulunmustur (75). Ozdogan ve arkadaslarmin (78), 2004-2007 yillar1 arasinda
Yenidogan Yogun Bakim’da indirekt HB nedeniyle yatan 262 yenidogani
degerlendirdikleri calismalarinda, HB etiyolojisinde %12.2 (n:32) oraninda IYE
oldugu ve IYE olan 32 hastanmn %359’unun (n:19) erkek cinsiyette oldugu
saptanmustir. Bizim calismamizda HB etiyolojisinde IYE tespit edilen toplam 53
(%14.3) hastanin, 29°u erkek (%54.7) 24’1 kiz (%45.3) olmakla beraber; IYE ve

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0.799).

Diger yas gruplarma benzer sekilde yenidoganlarda IYE’de en sik
bakteriyel etken E.coli'dir (172). Cin’de 2018 yilinda 241 sarilikli bebegin
%5.5’inde IYE saptanmis olup; %41.7 oraninda % E.coli en sik tespit edilen
patojen olmustur (i). 217 asemptomatik sariliklt bebegin incelendigi baska bir

calismada ise IYE’nin en sik etkeninin E.coli oldugu bildirilmistir (173).
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Emamghorashi (174), 2012 yilinda IYE etkeni olarak %76 oraninda E.coli
liremesi gostermistir. Baska bir calismada da en sik karsilasilan etkenin K.
pneumonia oldugu bildirilmistir (75). Istanbul Marmara Universitesi’nde yapilmis
3 yil siiren, neonatal IYE tanis1 alan 71 yenidoganin incelendigi ¢calismada, en sik
tespit edilen etken E.coli (%43), 2. siklikta goriilen etken K. pneumonia (%38)
olarak saptanmistir (76). Bizim ¢aligmamizda literatiir ile uyumlu olarak en sik
E.coli (%35, n:19) 2. siklikta K. pneumonia (%22, n:12) etken olarak tespit edildi.
Bu hastalarda eslik eden iiriner sistem patolojileri, 3 (9%0.8) hastada vezikoiiretral
refli, 2 (%0.5) hastada multikistik displastik bobrek, 1 (%0.2) hastada

nefrokalsinozis idi.

Hastalarin %8.7’sine (n:32) konjenital hipotiroidi tanis1 konuldu. Istanbul
Zeynep Kamil Dogum ve Cocuk Hastanesi'nde 2001-2004 yillar1 624 indirekt
HB’si olan yenidogan arasinda yapilmis ¢alismada konjenital hipotiroidi sikligi
%4.6 bulunmustur (175). Tiirkiye’de izoimmun hemolitik anemilerin ¢alisma dis1
birakildigi, 114 yenidogan arasinda yapilmis baska bir ¢alismada da, bu verilerin

tersine konjenital hipotiroidiye rastlanmamistir (125).

Hipotiroidizmde, karacigerin glukuronik asit konjugasyon mekanizmasi ve
safra akimi azalir (176). Hipotiroidizmde indirekt HB goriliirken; sekonder
hipotiroidizmde direkt ve indirekt HB goriilmektedir (177). Literatiirde maternal
L-tiroksin kullanimi ve neonatal HB iligkisine dair veri bulunmamaktadir.
Maternal hipotiroidizm nedeni ile L-tiroksin tedavisi alan annelerin bebeklerinde
neonatal tiroid fonksiyonlar1 iligkisinin incelendigi bir calismada, otoimmun
tiroidit nedeni ile annesi L-tiroksin tedavisi alan 129 yenidogan aralikli bakilan
TSH degerleri ile izlenmis, L-tiroksin dozu artirilan gebelerin yiizdesi, TSH
degisikligi olan ve TSH diizeyi normal seyreden yenidoganlarda benzer
bulunmustur. Ayrica hipotiroidizm nedeni ile L-tiroksin tedavisine baglanan
yenidoganlarin, hamilelik sirasinda L- tiroksin dozu artirilan annelerin bebekleri
oldugu saptanmistir (178). Bizim ¢aligmamizda L-tiroksin kullanan anne sayis1 18
(%4.9) idi. L-tiroksin kullanan annelerin bebeklerinin bilirubin ortancasit 15.33

mg/dl, L-tiroksin kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin ortancasi 14.98
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mg/dl idi. L-tiroksin kullanan ve kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin

seviyeleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0.496).

Propiltiourasil, maternal hipertiroidisi olan gebelerde, birinci trimesterdan
sonra en yaygin kullanilan ilagtir (179). Propiltiourasil kullanimi gereken en
yaygin tiroidal hastalik Graves hastaligi olup, yenidoganda tirotoksikoz tablosuna
neden olabilir. Neonatal tirotoksikoz, postnatal 5-6 hatta 45.gilinlerde, aritmi,
hipertansiyon, kalp yetmezligi yaninda direkt ve indirekt HB ile kendini
gosterir (179). Calismamizda propiltiourasil kullanan anne sayist 3 (%0.5) idi. Hi¢
birisinde tirotoksikoz tablosu gozlenmedi. Propiltiourasil kullanan annelerin
bebeklerinin  bilirubin ortancast 16.35 mg/dl, propiltiourasil kullanmayan
annelerin bebeklerinin bilirubin ortancasi 15 mg/dl idi. Propiltiourasil kullanan ve
kullanmayan annelerin bebeklerinin bilirubin seviyeler1 arasinda anlamli farklilik

bulunmadi (p=0.405).

Calismamizda 5. sikliktaki etiyolojik neden %8.7 oraniyla sepsis (n:32)
idi. Aiswarya ve ark (180), yenidogan yogun bakimda sarilik i¢in tetkik ve tedavi
edilen 231 yenidogan iizerinde prospektif bir caligma yiiriitmiistiir. Bu ¢alismada,
HB etiyolojisinde yenidogan enfeksiyonlar1 %33.3 oraninda ilk sirada yer

almistir.

Hastalarin %4.3’linde (n:16) kanama gelismis olup; 6 hastada (%1.6) sefal
hematom, 5 hastada (%1.3) subdural hematom, 2 hastada (%0.5) intraparankimal
kranial kanama, 1 hastada (%0.2) intraventrikiiler kanama, 1 hastada (%0.2) sag
sternomastoid kas icerisinde hematom, 1 hastada (%0.2) surrenal kanama ve

subdural hematom tespit edildi.

Tiirkiye’de 50 yenidogan yogun bakim merkezinde yapilan, HB’si olan,
5620 yenidoganin degerlendirildigi ¢alismada, sefal hematom orant %2.2 olarak
bulunmustur (136). Bu calismalarda izoimmun hemolitik anemiler diglanmamustir.
[zoimmun hemolitik anemilerin dislandig1 ¢alismanizda, sefal hematom orani

%1.6 olarak bulundu.
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Istanbul’da izoimmun hemolitik anemilerin dislandig1 ve 104 yenidoganin
degerlendirildigi bir calismada, %0.96 oraninda (n:1) adrenal hemoraji

saptanmustir (125). Calismamizda ise 1 olguda (%0.2) adrenal hemoraji saptandi.

Caligmamizda eritrosit enzim eksiklikleri %2.4 (n:9) hastada saptandi.
G6PD enzim eksikligi tanis1t %1.9 (n:7) hastada, PK enzim eksikligi tanis1 %0.5
(n:2) hastada konuldu. Hacettepe Universitesi’nde 2001-2010 yillar1 arasinda
indirekt HB’si olan 4906 yenidogan arasinda yapilan ¢aligmada G6PD enzim
eksikligi oran1 %1.12 (n:55) olarak bulunmustur (181). Tiirkiye’de Yenidogan
Yogun Bakim Unitelerinde izlenen 5620 bebegin degerlendirildigi calismada
G6PD eksikligi oram1 %0.5 (n:28) olarak rapor edilmistir. Bu iki c¢aligmada
izoimmun hemolitik anemiler dislanmamustir. Istanbul’da izoimmun hemolitik
anemilerin diglanarak yapildigi c¢alismada G6PD eksikligine rastlanmamigtir

(125).

Indirekt neonatal HB vakalarinda, PK siklig: ile ilgili literatiirde ¢ok veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte 2018 yilinda 5 iilkede 31 merkezin katildigi
PK eksikligi tanis1 almig 254 hastanin; %90’inin yenidogan déneminde indirekt
HB tanist aldig1, %10’unun indirekt HB’si olmadigi saptanmigtir (182). 2007
yilinda iran’da, 211 yenidogan arasinda yapilmis ¢alismada, 22 yenidoganda PK
diizeyi diisiik saptanmustir. PK diizeyi diisiik olan bu hastalar genetik mutasyonlar
acisindan incelendiginde 4 hastada mutasyon saptandigir bildirilmistir. Bu
hastalarin bilirubin seviyeleri ortalamasi 13.7+6.3 mg/dl olarak bulunmustur
(183). 2001-2010 yillar1 arasinda, Amerika’da, STB seviyeleri 25 mg/dl ile 30
mg/dl arasinda olan 125 yenidogan, STB seviyeleri 30 mg/dl {izerinde olan 32
yenidogan, kernikterusu olan 125 yenidoganin HB etiyolojileri ag¢isindan
karsilastirildig: bir ¢alismada; PK eksikligi STB seviyesi 25 mg/dl ile 30 mg/dl
arasinda olan grupta ve sadece bir yenidoganda tespit edilmistir. Diger gruplarda
PK eksikligi tespit edilmemistir (184). Bizim calismamizda hastalarin %0.5’inde
(n:2) PK enzim eksikligi tanis1 konuldu.

Saglikli yenidoganlarda polisitemi insidans1 %0.4-5'tir (185, 186).
Alkhotani, Abdulaziz ve ark. (187), 2014 yilinda yaptiklar1 bir arastirmada %0.4
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oraninda polisitemi insidansi belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da polisitemi

insidans1 %0.8 (n:3) saptandu.

Literatiirde neonatal polistemi risk faktorleri postmaturite, maternal DM,
maternal hipertansiyon ve maternal hipotiroidi olarak belirtilmistir (188). Bizim
calismamizda ise polisitemisi olan hastalarinin tiimiiniin GH’s1 38 hafta ve
tizerinde olup; bir hastanin annesinde hipertansiyon, bir annede hipotiroidi

saptandi.

Sarilik etiyolojisinin nadir nedenlerinden olan metabolik hastaliklar, hi¢cbir

hastamizda saptanmada.

Calismalarda nedeni bilinmeyen HB %24—%40.9 arasinda bildirilmistir.
Satar ve ark (189), %30.9 oraninda, Kahveci ve ark (190), %31.8, Chidiebere ve
ark (191), %33.3 oraninda neonatal HB tanisi ile takip ettikleri hastada, etiyolojik
nedeni belirleyememislerdir. Bizde c¢aligmamizda HB’si olan %17.3 (n:62)
olgunun nedenini belirleyemedik. Bu hastalarin eksik tetkikleri (eritrosit enzimleri

yada idrarda rediiktan madde ) olmasi nedeni HB etiyolojileri aydinlatilamadi.

Calismamizda FT uygulanan 198 (%54) hasta vardi. Izoimmun hemolitik
anemilerin diglandigr 104 hastanin dahil edildigi baska bir calismada da,
yenidoganlarin % 43.3’line FT uygulanmustir (125). Calismamizda 198 hastanin;
%32’si (n:64) dehidratasyon, %23’ (n:46) ge¢ anne siitli sarilig1, %19.6’s1 (n:39)
IYE, %11.1’i (n:22) sepsis, %9’u (n:18) konjenital hipotiroidi, %5’i (n:10)
kanama, %0.5’inde (n:2) polisitemi, %2.5’u (n:5) G6PD eksikligi, %0.5’s1 (n:1)

PK eksikligi tanilari ile izlenmistir.

Kan degisimi gereksinimi %0.24 ile %7 arasinda bildirilmektedir. Dallar
ve ark (192), HB ile izlenen bebeklerde kan degisimi oranimi %6.8 olarak
saptamiglardir. Bizim calismamizda ise kan degisimi oran1 %4.1 (n:15) idi. En sik

kan degisimi nedeni ise sepsis ve NEK, G6PD eksikligi ve DIC idi.

Nijerya’da 359 kan degisimi yapilan bebegin cinsiyet agisindan

degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin 2/3’tinden fazlasinin erkek cinsiyete
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sahip oldugu saptanmustir (193). Sirbistan’da, 17 yillik zaman diliminde, kan
degisimi yapilmis 398 yenidoganin restrospektif incelendigi bir ¢alismada,
hastalarin 221’inin erkek, 177’sinin kiz cinsiyete sahip oldugu saptanmustir.
Cinsiyet, kan degisimi igin bir risk faktorii olarak tanimlanmamistir (194). Bizim
calismamizda da kan degisimi yapilan hastalarin 4’4 kiz (%26.7), 11’1 erkek
(%73.3) idi. Kan degisimi yapilan kizlarin STB seviyesi ortancasi 18.9+3.55
mg/dl, kan degisimi yapilan erkeklerin STB seviyesi ortancasi 24.80+9.06 mg/dl
idi. Kan degisimi ile cinsiyet arasinda istatiktiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p=0.182).

2010 yilinda iran’da, 118 kan degisimi yapilan yenidoganin
degerlendirildigi caligmada, hastalarin 43’1 (%36) C/S ile 75’1 NSVY (%64) ile
dogmus, vajinal dogum ile kan degisimi arasinda anlamli bir iliski bulunarak
(p=0.003), vajinal dogum kan degisimi i¢in bir risk etmeni olarak gdsterilmistir
(195). Bizim c¢alismamizda da kan degisimi yapilan hastalarin 4’iiniin (n:26) C/S
ile, 11°inin (n:74) NSVY ile dogdugu belirlendi. C/S ile doganlarin STB seviyesi
ortancasi 24.54 (CAG=7.27) mg/dl, NSVY ile doganlarin STB seviyesi ortancasi
27.24 (CAG:6.18) mg/dl idi. Vajinal dogum ile dogan hastalarin yiiksek bilirubin
diizeylerinin kan degisimi gerektirme orani, C/S ile doganlarin bilirubin
diizeylerinin kan degisimi gerektirme oranlarina gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek bulundu (p=0.005).

Siddetli neonatal HB, STB degerinin 25mg/dl iizerinde olmasidir
(196). izlanda’da yapilan retrospektif, GH’s1 37 hafta ve iizerinde olan
yenidoganlarin dahil edildigi ve toplamda 339 yenidoganin tarandigi 10 yil siiren
ve siddetli HB i¢in >21 mg/dl’ nin esik deger olarak alindig1 bir ¢aligmada,
siddetli sarilik insidanst  %0.52 (n:339) olarak belirtilmistir (164). 339
yenidoganin, %16’sinin siddetli yenidogan sarilig1 icin bilinen 6nemli bir risk
faktoriine sahip oldugu bulunmustur. Etiyolojide en sik nedeni ABO uyusmazligi
ve sefal hematom olarak belirtmislerdir. Biilbiil ve ark.’nin (197), retrospektif
olarak Tiirkiye’de 2000 ila 2009 yillar1 arasinda, FT uygulanan, GH’s1 35 hafta ve
iistiinde, 1335 yenidogani degerlendirdikleri ¢alismalarinda bebeklerin 137’sinde

(%10.3) siddetli HB (STB >25 mg/dl) saptamislardir. 2015- 2016 yillar1 arasi
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yapilan ve hastaneye yatirilan 5620 neonatal HB vakasinin degerlendirildigi ¢cok
merkezli bir ¢aligmada, vakalarin 361’inde (% 6.4) siddetli HB mevcut olup,
etiyolojide hemolitik sarilik ve dehidratasyon saptanmistir (136). Calismamizda
hastalarin %4’linde (n:15) siddetli HB (STB >25 mg/dl) izlenmis olup, etiyolojide
en sik dehidratasyon, sepsis, ve G6PD eksikligi saptanmustir. izoimmun hemolitik

anemiler digindaki indirekt HB nedenlerinin arastirildig1 calismalar kisithidir.

Chou ve ark (32), yaptiklar1 ¢aligmada, siddetli HB tanisi alan bebeklerin
%30’unun sadece anne siitiiyle, %28’inin anne siiti ve formill mama ile
beslendigini belirtmislerdir. Katar ve ark.(198), kan degisimi uygulanan HB’li
bebeklerde yaptiklari ¢alismada, sadece anne siitii alan bebek oranin1 %100 olarak
saptamiglardir. Anne siiti alan bebeklerin formula alan bebeklere gore daha
ylksek bilirubin degerlerine sahip olduklar1 kanitlanmistir (199). Kan degisimi
yapilan bebeklerin %40’1min (n:6) anne siitiiyle, %20’sinin, (n:3) anne siiti ve
mamayla, %13’linlin (n:2) formiil mamayla, %26.6’sinin ise (n:4) TPN ile
beslenmekte oldugu goriildi. Kan degisimi yapilan ve yapilmayan bebeklerin,

beslenme sekilleri arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05).

Akut bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus diisiik ve orta-gelirli lilkelerde
daha fazla olmak {lizere yiiksek gelirli iilkelerde de goriilen bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (200-205). Bununla birlikte, diisiikk gelirli iilkelerde
yapilmis c¢aligmalar genellikle hastane tabanli olmasi nedeni ile ulusal veriler

kisithdir (136, 200).

Tiirkiye’de 2015 yilinda yapilmis 5620 yenidoganin degerlendirildigi
calismada, akut bilirubin ensefalopatili hasta oran1 %2.3 (n:13) saptanmustir (136).
Bu ¢alismalarda izoimmun hemolitik anemiler de dahil edilmistir. Istanbul’da
izoimmun hemolitik anemi disindaki sarilik nedenlerinin arastirildigi 104
yenidogan arasinda yapilan calismada, hicbir bebegin kan degisimi ihtiyaci
olmamustir (125). Bizim ¢alismamizda bebeklerin %0.2’sinde (n:1) kernikterus
gbzlenmis olup, izoimmun hemolitik anemilerin digindaki indirekt HB

etiyolojilerinin degerlendirildigi yeni ¢calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6.SONUC

Trabzon ve g¢evre illerden gelen 364 yenidoganin izoimmun hemolitik
anemi disindaki sarilik nedenlerini arastirdigimiz calismamizda; 364 hastanin
158’1 kiz (%43.6), 206’s1 (%56.4) erkek, kiz/erkek orami 1/1.3 idi. Hastalarin
ortalama dogum agirliklar1 3140+£575gr (1900-5500), basvuru anindaki postnatal
yaslar1 ortalama 9.57+9.14 giin (1-42), STB degerleri ortalama 16.15+3.35 (12.14
—-30) mg/dl idi.

1- C/S ile dogan bebeklerin STB degerleri NSVY ile dogan bebeklerin STB
degerlerine gore anlamli derecede diisiik bulundu (Z=2.245, p=0.025).

2- Gestasyonel haftast >37 olan bebeklerin bilirubin ortancasinin (15.05
mg/dl); GH’s1 <37 olan bebeklerin bilirubin ortancasindan (14.10 mg/dl)
anlaml1 derecede yiiksek oldugu saptandi (p=0.000).

3- Probiyotik  kullanan  bebeklerin STB  seviyesinin, probiyotik
kullanmayanlardan anlamli derecede diistik oldugu tespit edildi (p=0.044).

4- En sik etiyolojik neden anne siitii sarilig1 olup diger nedenler sirasiyla;
dehidratasyon (%21.9), IYE (%14.5), konjenital hipotiroidi (%8.7), sepsis
(%8.7), kapal1 ortam kanamalar1 (%4.3) idi.

7.O0NERILER

Calismamizda en sik neden anne siitii sarilig1 ve dehidratasyon idi. Erken
anne siitli sariigi ve dehidratasyonu oOnlemek adina dogum gerceklesmeden
anneye emzirme egitimi verilmeye baslanmali, dogum gergeklestikten sonra
hastaneden taburcu olmadan 6nce mutlaka anneye bebek bakimi ve emzirme

egitimi verilmeli ve taburculuk sonrasi erken dénem kontrol planlanmalidir.

Calismamizda gec¢ anne siitii sarili§i olan hastalarimizda kan degisimi
siirma ulagan bilirubin seviyesi saptanmadi. Ge¢ anne siitii sar1lig1 olan hastalar,
tedavi gerektirecek patolojik diizeyde HB olasiligi agisindan poliklinik
kontrollerine ¢agrilarak; STB seviyeleri hastanin postnatal yasi ve GH’sina gore

Bhutani nomograminda degerlendirilerek, yakin takip edilmelidir.
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Uzamus sarilik veya patolojik diizeye ulagsmis HB’si olan tiim yenidoganlar
IYE, konjenital hipotiroidi, eritrosit enzim eksiklikleri, siipheli sepsis bulgular
varsa sepsis acisindan tetkik edilmeli; etiyoloji aydinlatilamiyorsa kanama

acisindan goriintiileme (USG, MRG) ile degerlendirilmelidir.
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