T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Cocuk Saghg ve Hastaliklar:

Anabilim Dali

775793

KLiNIGiMiZDE YATARAK TEDAVI EDILEN 226
YENIDOGAN SARILIKLI HASTANIN GENEL
OZELLIKLERI VE TEDAVILERININ DEGERLENDIRILMESI

(UZMANLIK TEZi)

Dr. Osman AKDENIZ

115193
T'cl .
Wani,.. g e
[ N ““M:aw'iﬁi\u,.&}
DiYARBAKIR

2002



ONSOZ

Hiperbilirubinemi yenidogan doneminde sik karstlasilan ve genellikle
benign bir problemdir. Ancak konjuge olmamig bilirubin belli kosullar altinda
norotoksiktir. [ndirekt bilirubinin potansiyel norotoksisitesi nedeniyle hiperbilirdbiﬁé;nilér,
yenidogan déneminde ¢ocuk hekimlerini gok sik endiselendiren bir problemdir. Ozellikle
son yillarda geligmis ulkelerde kernikterus vakalarinda artig saptanmas bu konunun tekrar
gindeme gelmesini saglamistir. Bu ¢alismamizda Dicle Univefsitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Yenidogan Klinigi’ne yatarak takip ve tedavileri yapilan 226 yenidogan sanlikl
hasta, retrospektif olarak incelenmis ve hastalikla ilgili epidemiyolojik, demografik, klinik,

laboratuar ve prognostik ozellikler ile tedavi yontemleri ve sonuglari degerlendirilmistir.
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GIiRiS VE AMAC

Hiperbilirubinemi sebep oldugu olimler ve ciddi sekeller nedeniyle ve
erken tammp tedavi edildigi zaman bu sonuglarin engellenebilir olmasindan dolayi uzun
villar oldugu gibi ginimiizde de onemini korumaktadir (1.2).

Yenidogan doneminde nispeten sik goritlen hiperbilirubinemilerin korkulan
sonucu olan kernikterus vakalarinin %50°si daha yenidogan doneminde kavbedilir. Yine
bu hastalardan hayatta kal.éplann bir kisminin uzun dénem takiplerinde ciddi noérolojik
sekellere rastlanmaktadir. Konunun oOnemi &lgiisiinde uzun willar vapilan tam
¢ahismalara ragmen bilirubinin olusumu, toksisitesi, tam ve tedavisiyle ilgilitam bir
fikir birligi olusmamustir. Ozellikle hiperbilirubineminin uzun dénem prognozla iliskili
dzellikleri heniiz netlik kazanmiy. degildir (3.4).

Hiperbilirubinemi etyolojisi ve iliskili olarak tani ve tedavisinin bélgesel
farklihklar gosterdigi 1yi bilimﬁekledir. Bu nedenle bazi yazarlar epidemiyolojik,
sosyolojik  ve saghtk hizmetimi dagitmadaki alkelerarasi farkhihiklan  yeterli
vansitmamasindan dolayr bazi hastalarin anlamli nske maruz kalmasina vol
acacagindan, tek bir tedavi rehberinin tim ilkelerce uvgulanmasina karsi
¢ikmaktadirlar. Bu vazarlar degisik cografi bolgelerden yapilacak g¢ahsmalann ik
tutacag) farkli tedavi rehberlerinin hazirlanmas: goériisinde birlesmektedirler. Boylece
daha genis bir kitleye ve daha pratik yaklasimlar yapilabilecegi dusiinilmektedir (5).

Biz de bu ¢alismanzda hasta grubumuzdaki oncelikleri belirlemek 1gin
Agustos 2000-Temmuz 2001 tanhlen arasindaki bir yilhk siirede yenidogan sanh@
tarmst alip. hastanemiz ¢ocuk klinigine vatarak takip ve tedavisi vapilan 226 hastayi
retrospektif olarak inccleyip: etyolop, khnik gidis. prognoz, tedavi yontemlerinin

ctkinligi ve komphikasyonlar agisindan degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Sanlik, hemoglobinin hem pargasimin yikim driinit olarak vaptlan e
dolasimdan karaciger tarafindan temizlencn bilirubinin plazma dizeyinin cilt ve sklerayy
sariva bovayacak kadar yukse‘lw;c'si olarak tammlanmir. Erigkinlerde serum bilirubin diizevi
Img/dl’den fazla olmasi durumunda sanhk farkedilirken, yenidoganlarda damarsal
dagihm ozelligi nedeniyle 5-7mg/d’nin tzerindeki serum bilirubin degerlerinde sarilik

gozle gorimirr hale gelir (2,6,7).

BILIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubinin %7571 dolagimdaki eritrositlerin yikimmdan, %251 ise yetersiz
eritropoez ile hemoproteinlerin  (myoglobulin, sitokrom, katalaz, siklooksijenaz,
guanilsiklaz, nitrik oksit sentaz ve peroksidaz v.b.) pargalanmasiyla ortaya ¢ikan hemin
Katabolizmasi sonucu olusur (8-10).

Eritrositlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki retikitloendotelial (RE)
hucreler tarafindan pargalanmalan sonucinda ortaya ¢ikan hemoglobin, hem ve globin
seklinde katalize edilir. Globin yikilarak aminoasit havuzuna katihrken; hem, bir dizi
enzimatik reaksiyona ugrar (11,12).

Hem (protoporfirin [X ) ortasinda demir bulunan bir siklik tetrapirol halkasi
seklindedir. Hemin pargalanmasindaki ilk enzimatik basamakta, redikte nikotinamid-
adenin dinitkleotid fosfat (NADPH), sitokrom ¢ reditktaz ve hem oksijenazdan olusan
mikrozomal enzim sisteminin katalize ettigi rezliks_iyonlar sonucunda biliverdin 1Xa'va
donigiim gergeklesir. Bu donasumde siklik molekﬂlxyapm gogunlukla alfa, nadiren de
beta, gamma ve delta karbonlarindan agilarak, lincer tetrapirol (btliverdin) halini alir.
Reaksiyon sonucunda demir ve karbonmonoksit agiga ¢ikar. Agiga gikan demirin baviik
Kismi demir baglayict proteinlere (transterrin) baglanirken, bir kismi da yeniden hem
sentezine girer, karbonmonoksit ise degistirilmeden akcigerlerle atitlir. Baska endojen
olaylarfa da karbonmonoksit olusabilirse de, bunlarn miktarlannin azhgindan dolay
chsprrasyon havasindaki karbonmonoksit elgiiimesiyle hem yikimi, dolavisivia bilirubin

aretim hizivla gt dogru bilgi edintlebilir (8.11-13).



Mikrozomal hem oksijenaz aktivitesi, dalakta en fazla olmak {izere, karaciger
makrofajlarinda (Kupfer hiicreleri ), hepatositlerde, kemik iliginde, proksimal renal tibal
hiicrelerinde, makrofajlarda ve koroid pleksusta saptanmigtir (9;11,12). Hem yiuki
arttikga enzimin aktivitesi de artar. Kalay ve ¢inko protoporfirin gibi metalloporfirinler
1se hem oksijenaz1 inhibe ederler. Buradan hareketle hiperbilirubinemi tedavisinde
metalloporfirinler kullanimistir (9,14).

Bilirubin sentezinde ikinci adim, sitozolik NADPH bagimli biliverdin
reditktaz enzimi katalizorliiginde gergeklesir ve biliverdin bilirubin haline indirgenir.
Reaksiyonda biliverdin yapisindaki siki bir bag olan santral methen bagina ikinci
hidrojen eklenerek bu bolge daha kolay oynar bir hale getirilir Molekiilin bu
noktasindan katlanabilmesi bilirubin molekiilinin suda erimeme 6zelligine yol agar.
Biliverdin reditktaz enzimi yiiksek hem oksijenaz aktivitesi bulunan dokularda fazla
miktarda oldugundan biliverdin hemen bilirubine donistiiriiliir ve serumda veya safrada
pek bulunmaz (8,11,12).

Suda ¢ozinebilir, dolayisiyla karaciger ve bobreklerden kolayca atilabilecek,
ustelik toksik olmayan bir madde olan biliverdinin nasil olupta taginmas: ve iglenmesi
zor, hem de toksik olabilen bir maddeye ¢evrildigi tam olarak anlasilamamigtir. Bunun
bazi sebeplerinin olabilecegi disunilmistir. Intrauterin donemde yagda eriyebilen
bilirubinin transplasental transportunun mimkiinken, biliverdinin plasenta tarafindan
uzaklastinlamamasi sonucu birikmesinin fetusta toksik hem metabolitlerinin artmasina
yol agabilecegi veya son yillarda yapilan g¢aligmalarda bilirubinin antioksidan eﬁiéi
nedeniyle membran lipidlerinin peroksidasyonunu 6nleyebilecegi, antioksidan sistemleri
hentiz gelismemis olan yenidoganlarda bu etkinin g¢ok daha fazla olabilecedi One
strilmagtar(12,15,16).

Ernigkinde giinde 3-4 mg/kg bilirubin iretimi varken saghkli term bir
yenidogan bebekte ise giinde 8-10mg/kg bilirubin yapimi gergekicsir. Yenidoganda
dolagimdaki eritrosit kitlesinin fazla ve ortalama eritrosit yasam siiresinin 60-90 giin gibi
kisa olmasi artmig bilirubin yapiminin nedenidir (3,11,12).

Retikiiloendotelyal sistemde olusan konjuge olmamis bilirubin buradan
aynlarak dolagima gecer. Unkonjuge bilirubin suda enmedigi igin plazmada transportu

ancak bir tastyiciya baglanarak miimkiin olur. Bu molekil albumin ve alfa feto proteindir



(AFP). Unkonjuge bilirubini asil tasiyan molekil albumindir. Bir molekiil insan albumini
enaz iki molekiil bilirubin baglar ve bu baglénma bilirubinin plazmadaki erirligini
arttirarak biyolojik membranlardan gegisi engeller. Albumin iizerinde yiiksek baglanma
afinitesi olan hidrofobik 6zellikte bir bolge vardir ki buraya bilirubin molekili gok siki
baglamir ve hidrofilik anyonlar ile 6-10 arasindaki pH degisiklikleri buradan olan
baglanmayt etkilemez. Bir de daha dustik afiniteli sekonder baglanma bolgeleri tizerinden
kolayca aynlabilen baglarla, bilirubin molekiilii albumine baglanarak tagimr. Pratikte bir
molekiil albuminin bir molekil bilirubinle siki bir sekilde baglandig1 s6ylenebilir.
Boylece 1 gram albumin bu yiiksek afiniteli bolgelen ile 8,3 mg bilirubin baglar (3,12).

Ancak, ortamda baglanmay1 engelleyen ve bilirubinle kompetisyona giren pH
digtikligi, uzun zincirli yag asitleri, stlfonamidler, bazi antibiyotikler ( penisilinler,
oksasilin, sefalotin rifampicin, seftriakson gibi ), analjezikler, antienflamatuarlar,
ditiretikler (furasemid, Kklortiazid), radyografik kontrast maddeler, heparin gibi
maddelerin  bulunmasi veya albumin baglanma bolgelerinin konfigiirasyonunun
Logismesi baglanma miktarim azaltir. Boylece artan serbest bilirubin; kan-beyin bariyeri,
karaciper siniizoidal membram gibi biyolojik membranlardan gegebilen ve kernikterus
olusumundan sorumlu olan biyolojik formdur (1,12,17).

Konjuge bilirubin de afinitesi unkonjuge bilirubine gore disuk olmakla
birlikte, plazmada albumine bagh olarak tasimir. Son yillarda hepatit ve kolestatik
sarihiklarda hastahgin siresinin uzunluguyla iligkili olarak bulunan, high performance
liquid chromatography (HPLC) teknigiyle ortaya konan ve diazo boyasiyla direk
reaksiyon veren, albumine gok sik1 kovalent bagla bagh, delta bilirubin veya biliprotein
olarak adlandinlan bir ¢esit bilirubin tanimlanmigtir. Delta bilirubin albumine bagh
oldugu igin biyolojik membranlan gegemez ve toksik degildir; ancak albumin baglanma
bolgelerini bloke etmek suretiyle unkonjuge bilirubinin serbest ve toksik bigiminin
artmasina sebep olur (12,17). N

Eritrositler ve lipoproteinlerde bilirubin transportunda rol oynayabilir. Ancak
albumine gore afinitelerinin gok disiik olmasi nedeniyle bu gekil tasinma ancak albumin
diizeyi digitk veya bilirubin diizeyi fazla oldugunda sézkonusu olur (11,12).

Karacigere gelen albumine bagh bilirubin, karaciger hiicre yiizeyinde

albuminden aynilir ve membran reseptorlerine baglamr. Unkonjuge bilirubinin hepatosit



igine almgmin, enerji gerektirmeyen, kolaylastinlmis diffiizyon seklinde oldugu
distnilmektedir. Bu diffizyon iki yonlidir ve hepatositten plasmaya reaksiyona
girmemis bilirubin akis1 da mevcuttur. Crigler-Najar ve Gilbert sendromu gibi unkonjuge
hiperbilirubinemi hallerinde, bilirubinin hepatik alim normalken plasmaya geri doniisiin
arttig saptanmgtir (12,17,18). .

Hepatosite alinan bilirubin ligandin veya Y protein ad: verilen intraselliiler
reseptére baglanarak diiz endoplasmik retikuluma tasimir. Hepatosit iginde daha az
miktarda bulunan bir difer reseptor olan Z proteininin bilirubin afinitesi. zayiftir.
Fenobarbital uygulamas: ligandin konsantrasyonunu dolayisiyla intrasellaler bilirubin
baglanmasmu arttinr. Yenidoganlardaki ligandin aiizeyi, eriskinlere nazaran digiktir
ancak bu diisitkligin klinik 6nemi bilinmemektedir (9,12,17,18).

Diiz endoplasmik retikuluma gelen bilirubin, uridildifosfat glukronil
transferaz (UDPGT) enzimi yardimiyla suda eriyen iki olukronil grubunun eklenmesiyle
mono ve diglukronid sekline doniigiir. Insanlarda safradaki konjuge bilirubinin yaklagik
%801 diglukronid formudur. Yenidoganlarda UDPGT <lzeyleri disiiktir, ancak
dogumdan sonra term veya preterm olmasina bakilmaksizin tiim yenidoganlarda enzim
aktivitesi hizla artarak 1-2 hafta iginde erigkin diizeyine ulagir (9,12,1 8,19).

Glukronidle konjugasyon, bilirubin atiliminin %90°’nmim olusturur. Kalan
bilirubin ise glukoz, ksiloz, taurin gibi bagka maddelerle konjuge olarak veya oksidasyon,
hidroksilasyon veya rediiksiyon reaksiyonlarna girerek suda erir hale gelir ve atilir (9).

Uridildifosfat glukronil transferazin total glukronidasyon kapasitesi
karacigerin bilirubin yikiiniin yiiz katidir. Bu nedenle enzim aktivitesi ancak %1’e indigi
zaman unkonjuge bilirubin retansiyonu olur. Bu durumun klinik drnekleri Crigler-Najar
ve yenidoganin fizyolojik sariliklanidir (12,18).

Konjuge edilen bilirubin kanalikiler membrandan bir tagiyict yardimi ile
safra icine atihr. Safra yollanndaki bilirubin konsantrasyonu hepatosit stoplazmasinin
yaklagik yiiz kati kadardir ve safraya bilirubin atithmina karg: biyiik bir konsantrasyon
gradyenti vardir. Bu nedenle atilim enerji gerektiren bir olaydir(9).

Konjuge bilirubinin ekskresyonu, bilirubin metabolizmasinin iz belirleyici
kismidir. Tm (maximal secretory time ), hepatik alim hizindan da konjugasyon hizindan

da daha dagiktir. Klinikte artmig bilirubin yapimi hallerinde ( Rh uygunsuzlugu gibi ),



ckskresvon kapasitesindeki fizyolojik kisitlanma nedenivie orta derecede direkt bilirubin
artigt (genellikle 2mg/dl'yi geemez) gorilebilir (12,18).

Kolestazis safra formasyonu veya atihmindaki z;zalma sonucunda, safray:
olugturan riinlerin retansiyonu ve plazmada artmasi seklinde tammlanir. Boyle hallerde
konjuge bilirubin vaninda, safra asitlén’, kolesterol ve fosfolipidler de artar. O&'sa,
yalnizca bilirubin ekskresyonunun bozuldufu durumlarda (6rmegin Dubin Johnson
sendromu ), sadece konjuge bilirubin artarken serum safra tuzlan normal bulunur (12,18).

Karacigerden safra yoluyla duodenuma atilan bilirubinin monoglukronid ve
diglukronid formlan stabil molekiiller olmadi@ igin barsaktaki alkali ortamda
nonenzimatik olarak; bas]anglctzi yenidoganlarda mukozal bir enzim olarak bulunan,
sonralan bakterilerce olusturulan beta glukronidaz ile enzimatik olarak hidrolize edilip
kolayca unkonjuge bilirubin haline déniisebilir. Olusan unkonjuge bilirubin intestinal
limenden muhtemelen pasif mekanizmayla emilip portal dolasimla tekrar karacigere
gelir ve zaten tam matir olmayan karacigerin bilirubin yitkiinii arttinr. Intestinal
muhtevada fazla bilirubin olmasi, intestinal floranin tam olusmayip kolon bakterilerince
tirobilinojene doniismenin yeterli olmayisi, fetal hayatta ¢ok olan mukozal beta
glukronidazin, yenidogan doéneminde de bir miiddet aktivitesini sturdiirmesi ve st
intestinal pH yiiksekligi nedeniyle hidrolizin olmasi yenidoganlarda enterohepatik
sirkiilasyonu arttiran nedenlerdir (9,12).

Distal barsak segmentlerine gelen bilirubin, burada 6zellikle Clostridium
perfiringes ve E.Coli gibi baktenler tarafindan bir dizi hidroksilasyon-rediiksiyon
islemleriyle irobilinoidlere (rediikkte olduklan diizeye gore udrobilin, drobilinojen,
sterkobilinojen, sterkobilin ) doniistiirilir. Bunlanin da %20 gibi az bir kismm geri emilip
enterohepatik sirkiilasyonla, yeniden islenip ekskrete edilmek uzere karacigere gelir.

Bilirubin metabolizmasi sekil 1°de 6zetlenmistir (9).
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BILIRUBIN TOKSISITESI

Konjuge olmayan bilirubinin bazr  durumlarda  bevin  hicrelerine
gegebilecegn ve ‘bunun néronal disfonksiyon ve olimle ilishisinin tanimmasi, belirgin
hiperbilirubinemili  yenidoganlarin  dikkatle izlenerck tedavi edilme nedenlerini
olusturur(20). Kesin bihmsel veriler tersini gosterinceve dek hiperbilirubinemi gegici
hafif ensefalopatiden noronal nekroza bagh kalict agir nérolojik bozukluga kadar uzanan
velpazesi olan bir durum olarak kabul edilmelidir (4). ‘

Bilirubinin noronal hasarin mikroskopik bulgusu olmadan da beyin
vapilarim sariya boyayavileceginin gosterilmesine kadar ~kemikterus™ ve “bilirubin
ensefalopatisi” terimleri birbirlerinin yerine kullamlivordu. Oysa kernikterus nedeniyle
gelisen bilirubin ensefalopatisi akut ve kronik Klinik tabloyu tammlarken, patolojik bir
terim olan kernikterus ise karakteristik yerlesimli boyanma ve noronal hasarin
noropatolojik bulgularim yansitir (21,22).

Fizyopatoloji: Bevine her maddenin gegisine izin vermeyen bir kan beyin
bariverinin varh§ uzun zamandan bendir bilinmektedir. Daha sonra yapilan ¢alismalar
kan-bevin bariyerinin kiigiik molekiil ve iyonlarin serbestce girip ¢ikmasina engel olan ve
aralarinda “tight junction™ bulunan endotel hiicrelerinden olustugunu géstermistir. Bu
endotel] tabakas: etrafinda kapiller duvarin giiciinii arttiran bir iskelet gorevi goren bazal
membran ve onun ¢evresinde de beyin Kapiller endotel hicrelerinin bu sekilde
tarklilasmasinda rol aldig distinilen astrositler bulunur (23).

Yenidoganlarda kan-beyin bariyerinin immaturasvonu halen tarismahdr.
Bununla birlikte pretermlerde bazi maddelere kargi gegirgenligin daha fazla oldugu ileri
siriilmekitedir. Intakt bir kan-beyin bariyerini esas olarak gegen ve toksik etki gosteren
serbest bilirubindir. Ote yandan endotel hiicrelerinin harabivetiyle bozulan kan-beyin
bariven, albumine bagh bilirubinin de beyine gecisine olanak tanir. Hipoksi, hiperkarbi,
hiperosmolar madde cnjeksivonu, agir asidoz. konvilziyonlar. sepsis, menenjit.
hipertansiyon, prematirlerdekr intrakranial kanamalar kan-beyin bariyerinde fonksiyon
bozukluguna vol agan olavlardir (8.9.23). "

Bilirubin Kan-beyin bariyerim ii¢ durumda gegmektedir. 1) Normalde ¢ok

asz. miktarda bulunan scrbest bilirubinin ge¢mesi: Bu miktar scrum bilirubin dazevi



albuminin total baglama kapasitesini astifi durumlarda artar (Bir miktar bilirubin eritrosit
ve dokulara baglansa da bunun klinik onemi yoktur ). 2) Albumine baglanmasinin
azalmas ile serbest bilirubinin artmas:; bilirubinin albumine baglanmasim bozan ilaglar
veya metabolik durumlarda 6nem kazamr. 3) Kan-beyin bariyerinin bozulmast ile
albumine bagh bilirubinin beyine gegmesi (8,23).

Beyine gegen bilirubin ozellikle bazal ganglionlar, globus pallidus,
hipocampus ve bazen cerebellumda birikir. Ozellikle fatal olgularda meningeal ve
kortikal yiizeylerin de bilirubinle hafifge lekelendigi gozlenmistir. Bilirubinin bu dagilim
paterninin sebebi bilinmemekle birlikte bu bolgelerin vaskiilaritesi ve lipid yapisi
bilirubinin taginmasi, alinmasi ve baglanmasﬁn etkileyebilir (9,19).

Bilirubinin dokulardaki toksik etkisi gesitli enzimlerin reseptor bolgelerine
baglanarak ortaya gikar. In vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda bilirubinin mitokondri
disfonksiyonuna yolagtift ve mitokondri 6mriinii kisalttigi, oksidatif fosforilasyonu
bozdu@u ve ATP sentezini azalttifi, sodyum-potasyum degisimine engel olarak hiicre
i¢inde su ve sodyum tutulumuna sebep oldugu, eksojen siklik adenozin monofosfata
cevabi, protein kinaz ve sinaptozon 1’in fosforilasyonunu, hiicre iginde glikojen
depolanmasini, tirozin alimi ve dopamin sentezini, membran potansiyellerinin
azalmasiyla noronlar arasi iletiyi azaltifi gosterilmigtir. Kernikterusun histopatolojik
bulgulan ise: aksonal sigme, néronlarda vakuolizasyon ve noronlar arasi mesafenin
artmasidir(8,9,23-25). Immatiir ratlarda yapilan bir ¢alismada laktat diizeyinde arts,
hiicre glukoz dizeyinde azalma ve serebral glikoz metabolizmasinin  hasanyla
hiperbilirubinemi asosiye bulunmustur (26). Degisik beyin bolgelerinin fonksiyonel
bulgulan farkli oldugu gibi néronlann bilirubine karsi duyarliliklan da gestasyonal yaga
ve postnatal yasa bagh olarak farkhiliklar gosterir. Ornegin; ¢ok dustik dogum agirhkh

bebeklerde klasik kernikterus semptomlan goériilmez (9,19).

Klinik Goriiniim: Klinik tabloyu tamimlamak igin degisik terimler
kullamlmigtir. Kernikterus: Geriye doniigimsiiz beyin hasan olarak bilinir. Bununla
beraber, klinik gézlemler bilirubin toksisitesinin gegici veya geriye donigiumli de

olabilecegini gostermektedir. Yiikselen bilirubin diizeyiyle artan letarji, kan degisim



sonrast diizelmekte. bevin sapi isitsel uvyanimig potansivellerde mevdana gelen defisikier

bilirubin diizeylerinin dismesiyle hizla geriye donebilmektedir (27).

Akut bilirubin ensefalopatisi: U¢ evreden olusur. 11k hafta icerisinde
goriilen birinci Aevrede bebek letarjik ve hipotoniktir, emmesi zayiftir ve konvilzivonlan
vardir. Bu bulgular nonspesifik olmakla beraber varliginda, bilirubin ensefalopatisi
dusanialmelidir. 11k haftanin sonuna dogru, ikinci evre goriiliir. Bebekte hipertoni (
retrokollis, opustotonus ), tiz sesle aflama, ates ve konviisiyon olur. Moro refleksi
kavbolur. Rijidite. vukan bakis paralizisi, solunum Siﬁzensizligi, pulmoner ve gastrik
kanamalar terminal belirtilerdir. Bu belirtilerin goruldugii bebeklerin %050°si 6liir. Ugiincii
evrede hipertoni geriler vt hastamn iyilesiyor oldugu izlenimi alinir (4,8,9). ikinci evrede
hipertoni gelisenlerde kronik postkernikterik ensefalopati gelisir. ancak tersi dogru
degildir. Kronik postkernik1erii< ensefalopatist olanlarin %10’unda yenidogan déneminde
hi¢ bulgu olmadigi veya minimal oldugu gésterilmigtir (28). G

Kronik bilirubin ensefalopatisi: Hiperbilirubineminin uzun dénem
sekellerinin bulundugu klinik tablrvu ifade eder. Kronik ensefalopatinin klasik sekel
tetradi ekstrapiramidal bozukluklar, sensorinéral isitme kaybi, bakis anormallikleri, dig
minesi hipoplazisidir. Mental retardasyon daha az siklikla goruliir (4,8). Uzun dénem
prognozla iliskili faktorler bu konudaki yogun ¢aligmalara ragmen net degildir. Bilirubin

toksisitesinin fizyopatolojisi sekil 2'de 6zetlenmistir.

Sinir uglarinda Hicresel elmanlara Bilirubinin noronlara noronlarda
bilirubin 1oplanmasi ) bilirubin baglanmasi retrograd alimm piknoz, glioz
Membran potansiyelleri Madde transportu, Noronlann fonksiyon Uzun dénemli
azalir. Isitsel beyin sap ndrotransmitter sentezi. bozuklugu ve olimi. klinik sekeller
Iletisi azahr. mitokondnal fonksiyonlar { akut belirtiler )

Bozulur
Genellikle reversibl Onlenebilir irreversibl irreversibl

Sekil 2. Bilirubin toksisitesinin fizyopatelojisi - -
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YENIDOGAN SARILIKEARINA YAKLASIM

ETYOLOJI: _ '
A)-FIZYOLOJIK SARILIK: Erigkindcki normal bilirubin degerleri

dikkate almacak olursa yenidogan bebeklerin ©697°sinde serum bilirubin degerleri
normalden yiiksektir. Fizyolojik sarilik normal geligimle baglantili bir olaydir, benigndir,
kendini simirlar ve tedavi gerektirmez. Zamaninda dogan, cord bilirubin diizeyi 1,5mg/dl
veya daha dogsik olan. diger agilardan saglikli bebeklerde bilirubin dizeyi yikselerek 3-4.
giinlerde ortalama 6-8mg/di'lik pik dizeylere ulagir ve daha sonra diigerek normal
seviyelere iner. Insanlarda fizyolojik sariligin seyri 2 faz halinde incelenir. Genellikle faz
I 11k ¢ giinde pik degerine ulasan, beginci giine kadar bilirubinin azaldigi donemi kapsar.
Bu donemden sonra bilirubinin iki hafia kadar 2mg/dl civarinda sabit kaldigi dénem faz
11 olarak adlandirihr. Faz I fazla miktarda olan bilirubin yapimimin konjugasyon eksikligi
ile birlikte"6lmas1 nedeniyle goriilir. Faz I fizyolojik sarilifin mekanizmas: ise daha az
bilinmekle birlikte, ligandin eksikligine bagh olarak bilirubinin karacigere alinmasindaki
gecikme ve enterohepatik sirkiilasyondaki artisin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Anne
stitli ile beslenen bebeklerde, formula ile beslenen bebeklere gore faz I ve 6zellikle faz 1]
cok daha uzamaktadir. Zamaninda dogan bebeklerde fizyolojik st simr 12, 9mg/dl’dir.
Prematir yenidoganlarda ise bilirubin 5-7. giinlerde omalama 10-12mg/di'lik pik
diizeylerine erisir ve takiben diser. Prematiir bebeklerde fizyolojik iist sinir 15mg/dl’dir.
Yentdoganlarda gorillen bu sanhk tablosuna fizyolojik hiperbilirubinemi adv verilir
(1,6,7,19,29).
Fizyolojik Hiperbilirubinemi Mekanizmalari:
A.Karacigerde artmis bilirubin yiikii

I. Enskinlere kivasla venidoganlarda kilo basina diisen eritrosit volimii
vitksekur.

2. Engkinlerde eritrosit omrit 120, fetal eritrositlerde 70-90 giindir.

3 Enterohepatik dolagimda artma

4. Erken 1saretlenmis bilirubinde artma
B.Bilirubinin plazmadan karacigere yetersiz alinim

1.Azalmig Y proteini  vc intraselliler bilirubinin Y proteinine

baglanmasindaki azhik
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2.Y ve Z proteinlerinin diger anyonlarla baglanmasi

3.1k 48-72 saatte yetersiz kalori alim
C.Bilirubinin yetersiz konjugasyonu

1.UDP glukuronil transferaz aktivitelerinde azalma

2.UDP glikoz dehidrogenaz aktivitesinde azalma

D.Bilirubin atihminda azalma

Olugsum mekanizmalan ve epidemiyolojisini verdigimiz fizyolojik sarihigin
tam kriterleri sunlardir:

1-Sariligin ik 24 saatten sonra baslamasi

2-Total bilirubinin giinliik artis mzinin Smg/dl’den fazla olmamasi

3-Total bilirubin diazeyinin miadindaki bebeklerde 12,9mg/dl’yi,
prematiire bebeklerde 15mg/dl’yi gegmemesi

4-Direkt bilirubin dizeyinin 1,5-2mg/dl’yi gegmemesi

5-Sanhgin miadindaki bebekte bir hafiadan, prematiire bebekte iki

haftadan vzun stirmemesi.

Hiperbilirubinemi etyolojisinde yukanda saydigimiz nedenlerin yanminda
sarthifin siddet ve siiresiyle ilgili bazi faktérler de rol oynamaktadir. Bu risk faktorleri

Tablo 1°de verilmistir,
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Tablo 1. Yenidogan sarili@inim epidemiyolojisi

Serum bilirubin diizevinc etkileri

Genetik veya
Ailesel

Maternal

Anneye ’
Uygulanan Ilag

Gebelik ve
Dogum

Faktirler Arttiranlar Azaltanlar Etkisi olmayan
Irk Dogu Asyah Afro-Amerikan

Amerikan Yerlisi

Yunanh .

Daha once sarihkh
dogum

Primipar(?) " Sigara
Yash anne

Diabet

Hipertansiyon

Oral kontraseptif

i1k trimester kanamalan

Zn diizeyinde azalima

Oxitosin Fenobarbital Betaadrenerjik
Diazepam Meperidin ajanlar
Epidural anestezi Rezerpin
Prometazin Aspirin
Kloralhidrat
Eroin
Fenitoin
Alkol
Antipirin
Erken membran Fetal distres
Riptari Dusik APGAR
Forceps
Vakum

Makadi dogum
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Bebek DDAB( Disuk dogum
agirbikl bebek )
Prematiirite
Erkek cins
Geceiknis kordon klempi
Yiiksek kordon bilirubin diizeyi
Gecikmis mekonyum pasaji
Anne siitii
Az kalon alimm
Kilo kayb
Diisik serum Mg ve Zn diizeyi

Bebege Verilen Kloralhidrat
flaglar

Diger Yiksek rakim
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B)-PATOLOJIK SARILIK

Hipebilirubinemi. fizvolojik olarak degerlendirilmez 1se patolojik. olarak
adlandinhr; ancak bihirubin dizeylen 12.9mg/dl dzerinde olan bebeklerin varidan
fazlasinda herhangi bir neden saptanamaz ve bu sarthiklar fizyvolojik sanlifin abartih
formlar olarak kabul edilebilir (9.19). Diger non-konjuge hiperbilirubinemi nedenlerim
iki grupta incelemek miimkiindiir,

1.Bilirubin yapiminda artisa neden olan durumlar

2.Bilirubin atiliminda azalmaya neden olan durumlar

Yenidogan doneminde eritrosit yikimina ve dolayisiyla bilirubin artigina
volagan en 6nemli nedenler, kan grubu uyusmazligina bagh hemolitik hastaliklardir (9).

1.Bilirubinin artmis yapimi -

A.Hemolitik hastahklar

Yenidoganlarda hemolitik hastaliklara bagl sanliklara tam konulmas acil
tedavi yaklasimlan agisindan 6nemlidir. Hiperbilirubineminin hemolitik hastaliga bagh
oldugunu diistindiiren bulgular sunlardir.

1. Yasamin ilk 24 saatinde ortaya ¢ikmasi ve/veya bilirubinin
Smg dl’giinden daha izl yikselmesi

2.Hemoglobin diizeyinin hizla diismesi

3.Entrosit yapiminda artma gostergeleri

4. Eritrosit morfolojisinde degisiklikler

5. Hemoglobiniir

Yasamin ilk 24 saatinde sarilik gozlenen bir bebekte anemi, retikilositoz
olmas1 ve periferik ;faymada hemoliz bulgularimin saptanmast hemolitik hastahgs
dustndarmelidir (7).

Yenidoganda patolojik indirekt hiperbilirubinemi yapan nedenler Tablo 2

de gosterilmigtir.
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Tablo 2 Yenidoganda Patolojik indirckt Hiperbilirubinemi Yapan Nedenler

1- Fetomaternal kan grubu uyusmazhklan
a- Rh :
b- ABO
c- Diger
- 2- Herediter sferositoz
3- Eritrosit enzim eksiklikleri
a- Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
b- Piriivat kinaz
¢~ Diger eritrosit enzimleri
4- Orak hiicreli anemi
5- Talassemi
6- VitaminKj; nitrofurantoin, siilfonamidler, antimalaryal ilaclar, penisilin verilmesi
7- Polisitemi
a- Gobek kordonunun geg kapatilmasi
b- Anneden ¢ocuga kan gegmesi
¢c- Fetustan fetusa kan gegmesi
8- Kapali kanamalar
a- Sefal hematom
b- intra kranial kanama
¢- Ciltte ekimozlar
9- Konjenital veya neonatal enfeksiyonlar
a- Bakterial (sepsis )*
b- TORCH kompleksi
10-Kahtsal Glukronil transferaz enzim eksikligi
a- Tipl (Crigler-Najar sendromu )
b- Tipll ( Arias sendromu )
11-Metabolik bozukluklar
a- Anne siitiine bagh sanhk
b- Galaktozemi*
c- Familyal sanhk
d- Kalitsal fruktoz intolerans:
e- Tirozinemi*
f- Hipotiroidi
g- Hipermetionemi*
h- Lucey-Driscoll sendromu
i- Diabetik anne gocugu
12-Enterohepatik dolasimin artmasi
a- Kan yutulmasi
b- Pilor stenozu
c- Barsak stenozu veya yoklugu
d- Mekonyum ileusu
e- Konjenital aganglionik megakolon
f-  Aniler pankreas
= g- Hipoperistaltizm
13- Diger nedenler
a- Kistik fibrozis
b- Alfa-1 antitripsin eksikhgi
¢- Prematirelik
d- Total parenteral beslenme
e- Rotor hastalify
f- Gilbert sendromu
g- Dubin-Johnson sendromu
h- Hipopituitarizm*

*Direkt bilirubinde de yiikselme gériiliir.
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1.izoimmun Hemolitik Hastalik

Anne dolagimina gegen fetal eritrositlerin annede izoimmunizasyona
neden olmas) sonucu olusan G vapisindaki antikorlann plasentadan gegerek fetal
eritrositlerin pargalanmasina neden olmasi yenidofanda hemolitik hastaligin temehni
olusturur. Hemoliz genelde ekstravaskiiler alanda olur. Ancak annenin urettigi antikor
miktart artttk¢a bir miktar hemolizin intravaskiler alanda da gergeklestifn géralir.
Eritrosit antijenleri gel?etik olarak belirlenen glikoproteinlerdir. Kan grubu O olan bir
kiside antijenik vapist A ve B substanslarina benzeyen bakterival glikoproteinler
tarafindan yapimi baglatilan anti A ve anti B antikorlari olusur. Bunlara dogal antikorlar

+ denir. Dogal antikorlann ¢ogu lgM vyapisinda antikorlar oldugundan plasentavi
\geqemezler. lgG yapisinda olanlar ise plasentayr gegerek hemolize neden olurlar.

Izoimmunizasyonun ensik sebebi anne ile bebek arasindaki ABO uyusmazhi ve

annenin Rh duyarlanmasidir (7,19,30.31).
Rh Uyusmazhg

ABO sistemunden sonra en onemli kan grubu sistemn Rh sistemidir. Rh
sisteminde 40 tan fazla antijen tammlanmig olmasina karsin sadece 5 tanesi yaygin olarak
kullamlmaktadir (D.C.c,E.e). Bu antijenler ile ilgili genler 1 numaral kromozomun kisa
kolunda yerlesikti. Hemolitik hastaliga yol agan Cw, Cx, Du gibi ¢esitli varyantlan
belirlenmistir. Yenidoganin hemolitik hastalif vakalarmin %30-35 i Rh uyusmazhg:
sonucu olusur (7.9,31,32).

Rh-pozitif terimi D antijeninin varhigim gosterir. ‘Kigiik d’ insan
eritrositlerinde antijen olarak bulunmadig ig¢in Rh(D) 1¢in heterozigotiugu tayin etmek
olduke¢a zordur(33). Bu durum anﬁé Rh-negatif, baba Rh-pozitif oldugunda 6zel bir 6nem
tagir. Rh-pozitif birevierin %658 min heterozigot, %42 sinin homozigot oldugu bilinir (34).

Rh antijen negatifligt her toplumda farkh bir dagilim gosterir. Bask’larda
Rh antijen negé{iﬁig; %34 oraninda tespit edilirken Cin’lilerde ve Japon’larda hemen hig
gorilmez. Beyaz Amertka lilarda bu oran %135, styah Amerika hlarda ise %8 dir. Genel

bir ifadeyle diinvada °615 oraninda Rh antijen negatifligi s6zkonusudur (9.33).
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Izommumizusvon, Rh-negatif annenin Rh-pozitif eritrositlerie 11k kez
karsilagmasiyla olur. Anne kammnin fetal ertrositlerle karsilagmasi baslica dogum olavi.
dusiikler va da fetomaternal transfiizvonia olur. Maternal sensitizasvonun en sik gorilen
sekli %50 oranla dogum eylemi sirasindadir. Gebeligin birinci trimesterinde %07, 1kinci
trimesterinde %16 ve Ggincd tnmesterinde %15 ()ralliﬁda feto;natcmal lransﬁlzyon.a
bagli sensitizasyon olabilmektedir. Bunlarin disinda anneye Rh-pozitif kan transfiizyonu.
amniyosentez, korvonik wvillus bivopsisi, kordosentez, ektopik gebelik, sezervan.
plasentapin elle ¢ikarilmast, forceps uygulamasi, anneve oksitosin verilmesi, abrubsivo
plasenta, plasenta previa ve travma gibi olaylar da anneyi defisik oranlarda sensitize
edebilirler. Sensitizasyon i¢in 0,05-0,1ml fetal eritrositin anne dolasimina gegmesi
genellikle yeterli olmaktadir (3).

Rh-pozitif eritrositlerle annenin ilk karsilagmasinda immun cevap
genellikle ¢ok yavas olur. ik 6nee IgM yapisindaki antikorlar olusur. Bunlar biyik
molekiil yapilan nedeniyle plasentay: gegemediklerinden fetiis tizerinde herhangi bir
etkileri olmaz. 1k immun cevaptan sonra ikinci bir kez Rh-pozitif hiicrelerle kargilagildiga
zaman gelisen immun cevap ise ¢ok daha hizli ve gii¢li olup, ortaya ¢ikan antikorlar
plasentayr gegebilecek ozelliklere sahip 1gG yapisindadir. Fetal dolasima gegen 7S
yapisindaki IgG tipi antikorlar Rh-pozitif eritrositleri hemolize ederek fetusta anemiye
neden olurlar. Hemolitik hastalifin derecesi maternal antikor titresine, eritrosit
membrammin antikora afinitesine ve fetusun devam eden eritrosit yikimini kompanse
etme kapasitesine baghdir(7,33). Yenidogamn hemolitik hastahfindan sorumlu IgG
antikorlan 1gGl ve IgG3 subgrubundandir. 1gG2 ve IgG4 hemolitik hastahikta rol
oynamazlar (34).

Anti-D  imminoglobulin  uvgulamasindan o6nce tim hamilelerde
izoimmiinizasyon orani %0.5-1.0 iken, 1968 de Rh-pozitif bebegi olan Rh-negatif
annelere dogumdan sonra ilk 72 saat igerisinde anti-D immiinoglobulin uygulamasinin
rutine girmesivle sikhik °00.1 lere kadar dismistir. Bu uygulama Rh hemolitik
_}zqslal'gmdan kavnaklanan o6l dofum ve yenidogan 6lumlerini belirgin olarak azaltmistir
(33).

Rh duyarlanmasina maruz kalan kadinlann %35-9°u ilk Rh-pozitif bebek

dogumundan sonraki 6 ay iginde antikor gelistirirken, %7-12"sinde duyvarlanma olmasina
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ragmen antikor gelisini ikinei Rh-pozitif gebelikie olur. Boylece ABO uvgun, birinet Rh-
pozitif” gebelikten sonra Rh-negatif’ kadinlarin vaklagik %016°s1 duvarlamir: ancak buoyiok
bir kisminda (%&4) duvarlanma olmamusti. ABO uvusmazligr da eshik ediyorsa aktive
olan hemoliz annc dolagiminda bulunan butiin fetal eritrositler ortadan kaldiracagindan
Rh antijeni annenin immiin sistemi tarafindan hi¢bir zaman 1an1nn;;;'ac~z;g1 1¢in im“ﬁmn
reaksiyonda olmayacaktir. Bu hastalarda Rh izoimmiinizasyon riski %016 lardan %51-2
lere kadar azalir (33.34).

Rh-negatif kadmlann %]1-2 sinde daha ilk Rh-pozitit gebeliginde, daha
dnce Rh antijeni ile kargilasma oykiisti olmamasina ramen uyusmazhk gériilmagtiir. Bu
kadinlann Rh pozitif annelerden dogduklan yani daha fetal hayattavken duyarlandiklari
disiniilur ( Bayik anne teorisi ) (31).

Klinik olarak bebeklerde sarihktan agir hidropsa kadar uzanan degisik
bulgu ve belirtiler ortaya gikar. Anti-D antikorlanin etkisiyle eritrositlerin yikilmas: fefal
anemiye bu da daha fazla eritrosit yapimina yol agar. Kemik iligindeki eritrosit yapimi,
yikimi kargilayamaz hale geldigi zai..an bagta karacifer ve dalakta olmak tzere
ekstramediller hematopoez baslar. Ekstramediller hematopoezde eritrosit matiirasyonu
tam olmadig igin periferik dolagsima c¢ekirdekh eritroid seri elemanlari gegmeye baglar ve
bovlece hastalik eritroblastozis fetalis adini alir. Hidrops fetalis gelisen olgularda anemi
ile birlikte assit, vavgin 6dem, plevral ve perikardival effiizyonlar bulunabilir. Fetal
donemde olusan bilirubin plasenta tarafindan temizlendigi igin bu bebeklerin dogumdaki
bilirubin diizeyi 5Smg/dl nin altindadir, ancak 11k yarim saat i¢inde bilirubin diizevi hizla
vitkselebili. Coombs testi pozitiftir, retikilosit savist artmistit. Afir eritroblastosis
fetaliste, nonkonjuge bilirubinle birlikte konjuge bilirubinde artmis olabilir. Bunun nedeni
gelisen konjestif kalp yetmezligine bagh gelisen karaciger konjesyonu, ekstramedailler
hematopoezin siniizoidlere yaptigi basi ve koyulagms safra sendromudur.  Kord
kanindaki bilirubin ve hemoglobin dizeyiyle hastaligin siddeti arasinda paralellik vardir
(9.33).

Rh duyarli gebeliklerde annenin daha énccki oykusiinde Rh uyusmazhgina
bagli 6lt dogum veva ctkilenmig bebek oykiisi varsa, ya da annede bakilan antikor titresi
1-8 den yiksek ise gebehigin 18-20. haltalan arasinda amniyosentez vapilip, amniyon

sivisinda bilirubinin spektrometnik tayim yapilarak,  bebegin etkilemp etkilenmedigi
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belirlenebilir. Ancak bu teknikle hatali sonuglar bulunabilir. Ultrason esliginde perkiitan
kordosentez yapilarak fetustan kan oOrnegi alinmast Rh uyusmazhifinin siddetinin
degerlendiriimesinde ¢ok daha dnemhdir. Bebefin hemoglobin diizeyi gebelik haftasina
gore ortalama olmasi gerekenden 2 gram azsa izlenmesi, 2-7 gram azsa tercihen intra
vaskiiler transfiizyon vyapilmasi (eskiden intra abdominal transfiivon yapilirdi)
onerilmektedir. 7 gramdan fazlaysa genelde tabloya hidrops eslik etmektedir. Olimlerin
¢ogu 33. haftadan sonra oldl‘Jgu igin. 33 hafladan bilyviik ve intrauterin etkilenme bulgulan

olan hastalar dogurtulmahdir (7).
ABO Uygunsuzlugu

ABO uygunsuzlugu yenidoganda hemolitik hastahklar grubunun %65 ini
olusturur. ABO uvusmazhiginda ortaya gikan hemoliz, sensitizasyona bagli olabilecegi
gibi, varnlan dogal antikorun plasentadan pasif transferi sonucunda da gelisebilir. ABO
sistemine ait antikorlar genelde 19S yapisinda olup plasentadan gegemezler. Ancak bazi
OveB gfubundaki kigilerde anti-A aktivitesinin bir kisminin 7S yapisinda oldugu ve
plasentadan gegebildigi gosterilmistir. Boyle bir annenin A kan grubundan bebegi olursa
ilk gebeliginde dahi hemoliz olabilir (7).

Klinik bulgulan Rh uyusmazhfina benzer, ancak gelisim seyri ve hz
farkhidir. Sanhk genellikle 36.saat civarinda ortaya ¢ikar, ancak bilirubinin yiikselme hzi
Rh uyusmazhifina gore yavastir. Nadiren agir hemoliz, sarnilik ve kernikterusa yol agar.
ABO uyusmazhg@ina bagh hemolitik hastaligin, Rh uyusmazlifina kiyasla daha hafif
gecmesinin baslica nedenleri $unlard1r (3,9).

1.Annede olusan ABO antikorlanmin ¢ogu IgM cinsinden oldugu igin
plasentadan ge¢mez. Ancak O gruiau annelerde, ‘A ve B gruplanna karsi gelisen
antikorlarin bir kismi IgG cinsinden oldugu 1¢in plasentadan geger.

2.F_elall_A’ ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri zayiftir.

3.Ar;r;ede olusan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafindan

tutuldugu igin fetal dolagima girmez.
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4.Entrositler tizerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku hiicreleri
uzerinde, ayrica dolasimda serbest olarak da bulundugundan fetusa gegen antikorlar
eritrositlere ulagamadan diger antijenler tarafindan tutulur.

Laboratuarda hemoglobin genellikle normal veya normale vakin bulunur.
Coombs testi vakalarm ancak %33 iinde pozitif bulunabilir. Hafif bir retikiilositoz olabilir
(%010-15). Periferik yaymada stk olarak sferosiloz, polikromazi ve g¢ekirdekli eritrosit
saptanabilir.indirekt bilirubin yikselir; vakalarin %10-20 sinde, 20mg/dl nin iizerine
cikar (7). .

Subgrup Uyusmazhklari

Subgrup uyusmazhgi yenidogan hemolitik hastaligs vakalarin %3 iinden
sorumludur(3). Bu vakalardan en fazla bilinenleri anti-c, anti-E veya anti-Kell’e baghidir.
Klinik tablo hafif anemiden siddetli hemolitik hastaliga kadar degisir. Ozellikle anti-Kell
siddetli hemolitik hastalifa neden olurTam ve tedavisi Rh uygunsuzluguna benzer

(7.9.34).

2.Eritrosit Enzim Defektleri

Eritrositte enerji iiretimi esas olarak anaerobik glikolizle olur. Bu yoldaki
enzimlerden herhangi birindeki eksiklikler, eritrositlerin oksidan stres altinda kalmasi
halinde hemolizine yol agar. En sik gorillenlen glukoz-6-fosfat dehidrogenaz, piriivat
kinaz, S -niikleotidaz, glukoz fosfat izomeraz, glutatyon sentetaz ve fruktokinazdir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi en yaygin enzim eksiklhigidir. X’e bagh gecis
gosterir. Erkeklerde daha sik gorulmekle beraber, defektif gen sikligimm fazla olmasi
nedeniyle homozigot kizlar da nadir degildir. Simdiye kadar u¢ yiizden fazla mutant gen
saptanmigtir. Klinik bulgular hangi mutasyonun var olduguna gore degisir. Yenidogan
doneminde oksidan stres altinda kalan, asidozu, hipoglisemisi veya enfeksiyonu bulunan
bebeklerde gelisen hemoliz sonucu sanihikla bulgu verir. Sanlik genelde 24-72 saat
arasinda gelisir(7,9,36,37). Diger onemli enzim eksikligi otozomal resesif gegisli,
yenidogan doneminde hemolitik sanilikla bulgu veren piriavat_kjnaz cksikligidir.

Hemolitik hiperbilirubinemisi olan hastalarda enzim tayini yapilarak tani konabihir (7,9).
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3.Eritrosit Membranmimin Herediter Defektleri

Herediter sterositoz, eliptositoz, stomatositoz ve kserositoz yenidogan
doneminde hemoliz ve sarilikla bulgu verebilir. Genellikle tam daha ge¢ donemde konur.
Ancak aile éykiisiiniin olmasi ve periferik yaymada eritrosit morfolojisinde anormallik

saptanmasi ilk birkag haflada tam konmasini saglayabilir (2.7,19).

4.Hemoglobin Sentez defektleri
Talasemiler yenidogan déneminde nadiren hiperbilirubinemiye neden olur

( alfa talasemi ve diger talasemiler_ v.b.) (7).

5.Kan Ekstravazasyonu

Anne kammnin yutulmasi, sefal hematom, intrakranial, pulmoner ve
intraabdominal kanamalarda ekstravaze olan kanin hemolizine bagl sanlik gérulebilir.
Bu vakalarda sarilik postnatal 3-5. giinde goriiliir. Cunkil ekstravaze olan kanin bilirubin
metabolizmasi yavastir. Tam inspeksiyon ve anne kaninm yutuldugu vakalarda apt

testiyle konur (19).

6.Polisitemi

Anneden bebege kanama, ikizden ikize kanama, kordun geg
klemplenmesi, diabetik ve adrenal hiperplazili anne bebeklerinde en sik gérilir. Eritrosit
kitlesindeki artisin neden oldugu bilirubin olusum hizimin artmas: sarihiga yol acar. Klintk
bulgular postnatal 48. saatten sonra ortaya ¢ikar ve parsiyel exchange ile tedavi
edilmelidir (2,6,7).

7.Bilirubinin Enterohepatik Sirkiilasyonundaki Artis

Barsak tikamkhigma neden olan ince barsaklarda obstritkksiyon veya pilor
stenozu gibi durumlarda mekonyumun barsaktan ge¢is zamani uzayacagindan bilirubinin

enterohepatik dolasimimin artmasina bagh sanlik olugur (3,7).
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B.Bilirubin klirensinde azalma

1.Crigler-Najar sendromu

Tip I: Neonatal dénemde ekstrem sanlikla ihigkilidir. Karaciger histolojisi
normal, anemi kaniti veva karaciger hastalii yoktur. Bu bozukluk otozomal resesif gecer
ve geni kromozom 2q37 lzerine haritalanmistit. Sebep hepatik glukronil transferaz
enzim yoklugudur. Hastalarda postnatal ilk ¢ giinde bilirubin hizla yikselir ve 25-
35mg/dl diizeyine kadar gelir. Yogun tedavi yapilmazsa kernikterus gehligebilir. Tani
karacier biygpsisinde histoloji normalken enzimin gosterilemeyisi ile konur. Bu
sendrom genellikle fataldir. Uzun zaman fototerapi uvgulamasi ve bilirubin baglayic: ajan
Kullanimi hayal kinkhgiyla sonuglannistir. Fenobarbitalle serum bilirubin diizeylerinde
disis gozlenmez. Yenidogan doneminde amag kernikterusa gitmeyi 6nlemektir bunun
icin yogun fototerapi ve exchange transfiizyon yapilir. Hepatik transplantasyon eksik
enzimi sagladigi igin tedavide kuratiftir. Ancak norolojik zedelenme olmadan
yapiimalidir. Gelecekte tedavi olasilig1 hemin bilirubine degisimini selektif olarak inhibe
edecek ajanlan igermektedir (1,7,9,19,38).

Tip II: Otozomal dominant gegish bu senrom tipl den sik gorilir ve daha
selimdir. Tipl’den fenobarbitale cevap vermesiyle aynlir. Norolojik hasar nadirdir.
Bilirubinin %50’ den fazlas1 monoglukronid seklinde konjuge edilir (7,9,19).

2.Gilbert Sendromu

Serum bilirubin diizeyinde 2-3mg/dl gibi 1hml yiiksehisle karakterizedir.
Sikhgimin %2-6 civannda oldugu tahmin edilmektedir.Elektron mikroskobisinde not
edilen minor degsiklikler disinda karaciger histolojisi ve fonksiyonlan normaldir.
Mutasyonun kromozom 2 iizerinde ve parsiyel dominant sekilde rol oynadigi dustiniiliir.
Bilirubinin karacigere aliniminda bozukluk ve glukronil transferaz enzim aktivitesinde
azalma goralir. Ozel bir tani testi olmamasina ragmen safra asidi koliglisilin diizeyleri
disik, buna karsihk chenodeoksikolik asit diizeylerinin normal olusu tamﬁ destekler.
Kalorik yoksunluk bu hastalarda serum bilirubin diizeyini 2-3 kat arttinr. Tedavi gerekli
degildir, _fakat glukronidasyon ve salgilama fenobarbitalle indikte edilebilir (1,7-
9.19,39).
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3.Lucey-Driscol sendromu

Bazi ailelerde gorilen siddethi neonatal hiperbilirubinemi ve onemti kern
sckeli olan bu sendromda, maternal serum ve idraninda identifive edilememis bir fakiérin
glukroﬁil transferaz inhibisyonu vaptifin disinilmektedir.  Tipik olarak cxchange
transfiizyonla tedavi edilir ve baska sanlik epizodunun goriilmedigi normal bir gelisim
vasanir (3,19).

4.Hipotiroidizm

Persistan sanhigin onemli sebeplerindendir. Tarama programlarivla erken
yakalanmaya baglanmigtir. Hipopittitarizmli olgularda da hiperbi]irubinemiye seconder
hipotiroidizmin “szbep oldugu disinalmektedir. Bu hastalarda UDPGT aktivitesinde
dasiiklik, bilirubinin 'lfaracigere ahnimmin bozulmasi ve ligandin konsantrasyonlarindaki
dusiikliuk sebep olarak ileri, sirilmektedir (9,19).

5. Metabolik bozukluklar . -

Galaktozemi, tirozinemi ve hipermetioninemi yenidogan déneminde
sarilikla bulgu verebilir. P11 hastaliklarda sarilik karaciger hasarina bagh oldugundan
baslangigtaki indirekt bilirubim takiben direkt bilirubin de yikselir. Klinik tablova
kusma, kilo kaybs, hepatésplenomegali gibt bulgular eslik edebilir Tam spesifik
laboratuar testleriyle konur (7).

6.Enfeksiyonlar

Bakteriel sepsiste gerek endotoksinler vasitasiyla olan hemoliz gerekse
bilirubin metabolizmasinin bozulmasivla, birlikte direk bilirubin artisimin da gorildigi
indirekt hiperbilirubinemi goérilebilir(41). Direkt ve indirekt hiperbilirubineminin birlikte
goruldigu durumlarda, basta TORCH grubu enfeksiyonlar olmak iizere konjenital
eknfeksiyonlar akla gelmelidir (7).

ANNE SUTU SARILIGI

Anne sutiyle sanhk arasindaki iliski yaiklasxk 40 wildir bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalarda serum bilirubininin 12mg/d] tzerine ¢itkmas) anne siitilyle beslenen
bebeklerin %129 unda goralirken, manlay]a.bes]enen bebeklerin %4 tnde goriitmiistir.
Anne siitane bagh sanhk 2-4 gin gib’iverken donemde veya 4-7 gin gibi ge¢ donemde

goralebilir (9).
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Erken anne st sanihigi sitiin igerigindeki maddelerin etkilerinden ¢ok
emzirmedeki teknik yanhighiklara baghdir. Bu dénemde gerek anne siitimiin miktarindaki
azhik. gerek ilk bebegivse emzirme konusundaki annenin tecritbesizligi nedenivie veterli
beslenemeyen bebegin - dchidratasyona girmesi ve mekonyum pasajinin gecikmesivie
enterohepatik dolastmin artmasi sonucu serum bilirubin diizeyr yikselmektedir. Erken
anne siiti sarth@mi onleyebilmek igin bebegin sik sik emmesi saglanmali, bu konuda
anne desteklenmeli ve anne sutinil busbitiin azaltacak olan mamayla beslenme
engellenmelidir. Ge¢ anne sith sanhi@i ise 3-5. giinden sonra yavas yavas artan
hiperbilirubinemi ile karakterizedir ve anne siitii igindeki bazi maddelerle iliskilidir.
Bunlar UDPGT’yi in vitro inhibe eden pregnanediol, lipas, poliansatiire yag asidi gibi
maddelerdir. Ancak bu maddelerin in vivo etkinligi hentz kanitlanmamistir. Ge¢ anne
sitit sarilig 2. haftaya kadar devam eder ve sonra azalarak birkag¢ ay iginde normale
doner.

Anne sitd sarilifi genelde serum bilirubin diizeyinde hafif artma ve
sarihifin stiresinde biraz uzama seklinde bulgu verirken; baz: ha‘slalarda 30mg/dl’ye kadar
yitkselen serum bilirubin dizeyi, 12 haftaya uzanan siiresi ve hatta kernikterus vakalar
bildirilmigtir. Genelde anne siitiiniin 48 saatlik kesilmesine serum bilirubin diizeyindeki
hizhi disigle yamit verir (1,9,19.41-43). Tam konduktan sonra yapilacak en 6nemli
islerden biri, anne-babayva gerekli bilgileri vermek, sanhgin 2-3 ay kadar uzayabilecegini
sOylemek ve onlan psikolojik olarak rahatlatmakuir.

UZAMIS SARILIK

Term bir bebekte iki haftadan uzun sidren indirekt hiperbilirubinemi
durumunda uzamis sarihiktan bahsedilir. Bu tir hastalarda direkt bilirubin dizeyi
bakilarak direkt hiperbilirubinemiler ekarte edilmelidir (7).

Uzamis indirekt hiperbilirubinemi sebeplen soyle siralanabilir

e Hemohtik hastaliklar
e Anne suti sanhg

¢ Dilor stecnozu

« Hipotiroidizm

e Cngler-Najar sendromu

e Kanm ekstravaze oldugu durumlar
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KONJUGE HIPERBILIRUBINEMILER

Konjuge bilirubin diizeyinin 2mg/di'den fazla veva total bilirubinin
©,20°sinden fazla olmasi konjuge hiperbilirubinemi olarak tammlamr. intrinsik hepatik
hasar sonucu gelisen obstritktif hiperbilirubinemi  veya Konjenital hepatobilier
obstritksiyvonun venidogan doneminde gorillen itk bulgusudur. Erken donemde indirekt
hiperbilirubinemi predominansi ile birlikte gorulir; fakat vakalarin ¢ogunda hizla 2mg/dl
nin istine gikar ve oyle kahr. Konjuge bilirubin toksik degildir, ancak persiste etmesi
spesifik tamsal degerlendirmeyi gerektirir (7,19). Baglica k‘onjuge hiperilirubinemi
nedenleri Tablo 3’te verilmigtir  ~

YENIDOGAN SARILIKLARINDA TANI

Sarilik yenidoganlarda sik goriilmesine ragmen hangi bebeklerin sekel
acisindan niskli oldugu ve hangilerinin tedavi edilmesi gerektigi hala net degildir.

Sanilikli bir yenidoganda 6yki biiyiik dnem tasir. Antenatal ve perinatal
bakim ile dofum anamnezi, beslenme sekli ve miktan mutlaka incelenmelidir. Ailede
sanibk Oykiisiniin varligi ve annenin gebehiginde gecirdigi hastahiklar o6zellikle
sorulmahdir.

Muayenede sarihk diizeyi inspeksiyonla ve parmakla bastirilinca ortaya
¢ikan renge bakilarak tahmin edilmeye ¢ahgihir. Transkutan6z bilirubinometreler de ayni
amagcla kullamlabilir. Ancak fototerapi veya exchange karan vermek igin, serumda
bilirubin tayini yapilmalidir.

Bilirubin {iretimiyle CO dretimi arasinda bire bir iliski bulundugu igin,
total bilirubin iiretiminin incelenmesine, COHb, akcigerlerden CO atilimi ve end tidal CO
diizeyi ile bakilabilir. Son yillarda yapilan bir ¢alismada bilirubin iiretim indeksi olarak
end-tidal CO oélgiiminiin hemoliz olup olmadifr ve ciddi hiperbilirubinemi gelisip
gelismeyecegini tahminde yiiksek prediktif degere sahip oldugu bildirilmistfr (44).

Bunun diginda laboratuar tamda serum direkt ve indirekt bilirubin dizeyi,
anne ve bebek kan grubu, hemoglobin, hematokrit, direkt coombs testi, retikiilosit tayini
ve periferik yayma incelemesi vapilmahdir. Bu lelkikl'c'r/le’tamya varilamayan, atipik
klinik gidish veva uzamg sariliklarda ilen laboratuvar incelemeler yapilmahidir.

Yenidogan sarihklarinda tanisal yaklagim gekil 3'te gosterilmigtir.
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Tablo 3 Yenidogan Doneminde Direkt Hiperbilirubinemi Yapan Hastahklar

1.Ekstrahepatik bilier patolojiler

Ekstrahepatik bilier atrezi
Koledok kisti

Safra kanal1 stenozu

Safra kanal perforasyonu
Neoplasm

Kolelitiazis ‘

2.intrakepatik bilier patolojiler

o Intrahepatik safra kanali azhif
» Sendromik form (Alagille sendromu )
» Nonsendromik form
¢ Koyulasmis safra sendromu w
e Caroli hastalifi(intrahepatik safra kanallarimin kistik dilatasyonu)
o Konjenital hepatik fibrozis ve infantil poikistik hastalik

<

3.Hepatoselliiler patolojiler

Metabolik ve genetik

Aminoasit metabolizmasi(Tirozinemi)

Lipid metabolizmasi(Wolman, Nieman-Pick, Gaucher)

Karbonhidrat metabolizmasi(Galaktozemi, Herediter fruktoz intoleransi,
TiplV glikojenoz)

~ Peroksizomal hastaliklar(Zellweger, Adrenolokodistrofi, Glutarikasidiiri Tipll,
Olivoserebellar atrofi)

Endokrin(Idiopatik hipopituitarizm, hipotiroidi)

Familyal, ekskresyon defekti olanlar(Dubin-Johnson, Rotor, Byle, lenfodem
ile giden kolestaz-Aagenaes-Familyal benign rekiirrent intrahepatik kolestaz)
Safra asit sentez defekti (Trihidroksikoprostanik asidemi)

Protein sentez defekti (Alfa-1 antitripsin eksikligi, Kistik fibrozis)
Kromozomal hastaliklar ( Trizomi 17,18, 21 )

Enfeksiyoz

Viral( Sitomegalovirus, Rubella, Echo, Varicella )

Bakterial-Protozoal( Toksoplasma, Sifilis, Listeria, Tbc )

Toksik hepatit (Sepsis, Uriner Enfeksiyon, Total Parenteral Beslenme, iskemik
Nekroz ) -

Hematolojik

Eritroblastozis fetalis

~ Konjenital eritropoetik porfiri

Idiopatik neonatal hepatit ( Giant cell hepatit )
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Sarilik
Total ve direkt bilirubin
Sartlik fizyolgyik siurda degilse

Kan grubu, coombs,hematokrit
Eritrosit morfolojisi, retikilosit sayisi

Direkt bilirubinde artma
intrauterin enfeksiyonlar
Toxoplazma
Rubella
Sitomegalovirus
Herpeks simpleks
Slﬁllz A
Bilier atrezi .
Intrahepatik safra kanal azhig
Dev hiicreli hepatit
Alfa 1 antitripsin eksikligi
Sepsis
Koyulagmis safra sendromu
Koledok kistleri
Kistik fibrozis '
Galaktozemi
Tirozinozis
Hipermetiyoninemi

Spesifik morfolojik anomali
sferositoz
stomatositoz
Piknositoz
Eliptositoz

{ndirekt bilirubinde I‘tma

Coombs (—) Coombs (-)
Izoimmiinizasyon
Rh Hematoknit
ABO Vg \
Subgrup Dusiik veya normal
; Yiksek
RetikUlosit Ikizden ikize transfiizyon
¢ Maternofetal transfiizyon
Kordun geg klemplenmesi
Yiiksek SGA

v

Eritrosit morfolojisi ———¢ Normal

‘ Damar digia kan sizmas:
Anormal sefal hemztom, diger
Artnug enterohepatik sir-
kiilasyon
Nonspesifik anomali Anne st sanhg

Pilor stenozu
Barsak obstriiksiyonu
Kan yutulmas:

ABO uyusmazh@
G6PD, pirtivat
Kinaz eksikligi
Diger enzim eksiklikleri
Alfa talasemi Metabolik-endokrin
DiC Crigler-Najarl, 11
Gilbert sendromu
Galaktozemi
Hipotiroidizm
Hipopituitarizm
Tirozinozis
Hipermetiyoninemi
Diger
Diabetik anne ¢ocugu
Uygunsuz kalori alim

Sekil 3. Yenidogan sariliklarina tamsal yaklasim
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TEDAVi

Yenidogan sarithklarmin ¢ogu benign, kendini smirlayan ve tedavi
gerektirmeyen Kkarakterdedir; ancak az bir kismnda tedavi gerekebilir. Yenidogan
sarthiklarinin tedavisinde amag temelde santral sinir sisteminde bilirubin toksisitesine
bagh olusabilecek kalici bozukluklan onlemektir. Ancak hangi bilirubin diizeylerinde
hangi tedavilerin uygulanmas: gerektigi giinimiizde netlesmemigtir (45).

Suda ¢6zinen dolayisivla idrarla rahatlikla atilabilecek olan, astelik de
tokstk olmayan biliverdinin, viicuttta tasinmasi ve iglenmesi zor ayni zamanda toksik
olabilen bilirubin molekiilline hem de enerji harcanarak doéniigtimiinin altinda yattigi
dusiinillen sebepler yillarca arastincilanin ilgisini ¢ekmistir. Son yillarda bilirubinin
antioksidan oOzelliginin  saptanmasi, bu oOzelligin antioksidan sistemleri yeterince
gelismemis yenidoganlardaki éneminin anlasilmasi ve bilirubinin virulan pnémokoklar
tzerine toksik etkisinin gdsterilmesiyle yenidogan sanhikliarinda uygulanan tedavi
rejimleri tekrar gozden gecirilmeye baglanmistir. Yenidogan bebeklerin plazmalarindaki
bilirubini ne kadar azaltmaliy1z?, Acaba fototerapi ve kan degisimini gereginden fazla mi
uyguluyoruz? Hekimlerin “vigintofobi” si (yirmi korkusu, yani bilirubin dizeyi
20mg/dl’yi asinca kan degisimi yapilmalidir inanci) dogrumudur? Gibi sorular hastalarin
tedavisinde sinirlarimizi bilmemiz gerektiginin altini gizmektedir (46).

Hiperbilirubinemi tedavisinde uygulanan ii¢ yontem vardir.

1.Fototerapi

2 Kan degisimi

3.Farmakolojik ajanlar

Fototerapi : Bilirubinin fotolabil oldugu 1938°de anlasilmig olmasina ragmen, bu

ozelliginden tedavide faydalanilmasi 1958 yilinda Cremer ve arkadaglarinin giines 1511
goren bebeklerin santh@nin siratle azaldigmin farkedilmesi ve artifisyel 151k kaynagi
kullamlarak bu durumun ispatlanmasiyla baslamistir. Fototerapi o ginden beri tim
dunyada sanliklarin korunma ve tedavisinde 6nemli yer tutmustur (6,45).

Fototerapi kan degisiminden sonra hiperbilirubineminin 6nlenmesinde
ve tedavisinde en etkin yontemdir. Nonhemohtik hiperbilirubinemih bebeklerde, bilirubin

sevivesini uzun sire disik tutmada kan defisiminden daha etkilidir. Fototerapi
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kullamilmaya baglandigzindan beridir. hemolitik sanhiklarda kan dcgisim ihtiyacinda
belirgin azalmaya yol agnustir. Proflaktik uygulamada da ilk hafia iginde gorilen sanhk
oramm %030-50 oraninda azaltmigtir (47).

Fototerapi kiigik prematirierde proflaksi amaciyla da kullanilmaktadir.
Ozellikle dogum a@irh@ 1500 grin altinda olan bebeklerde birlikte olan hastaliklar
(hipoksi, asidoz, sepsis) nedeniyle dasik serum bilirubin degerlerinde kernikterus
gelisebilmesi ve kan de@isiminin morbidite ve mortalitesinin yiksek olmasi, proflaktik
fototerapi uygulamasim gerekli kilar(48). Kontrollu ¢alismalarda agirhg 2500 gridan
digiik bebeklerde fototerapt kullamminin kan defisim oranim %24.4°den %4,2’ye
dusiirdigi tespit edilmigtir (46,49).

Fototerapinin etki mekanizmasi igin ginimiizde kabul edilen goris
sOyledir:Bilirubin bir foton absorbe eder, absorbe edilen foton ile bilirubin uyarilmis hale
gelir, ancak bu durumda fazla kalamaz ve tekrar eski haline dénebilmek igin enerji
kaybeder. Bu enerji kaybi 3 sekilde olur.
1.Foton emisyonu(floresans): Cok nadir olur. 3 Fotokimyasal reaksiyon
2.1s1 iretimi:En sik olan olaydir.

Ik iki olay sonucu bilirubin molekilinde herhangi bir degisiklik
olmazken, Fotokimyasal reaksiyonlar sonucu bilirubin molekiili daha az lipofilik,suda
eriyebilen ve vicuttan uzaklastinlmasi i¢in konjugasyona ihtivag géstermeyen
molekullere dontigiirler. Bu dontisiim ii¢ sekilde olur.

1.Fotooksidasyon

2 Sekilsel izomerizasyon

3.Yapisal izomerizasyon

Bilirubinin en iyi absorbe ettifi 151k 440-460 nm dalga boyundaki mavi
1s1ktir. Son zamanlarda yapilan ¢ahsmalarda 525nm dalga boyundaki yesil 1518in da en az
mavi 191k kadar etkili oldugu bulunmustur. Etkili bir fototerapinin en az Swcm?nm enerji
vermesi gerekir. Bunun i¢in de ideal olarak 440-460 nm dalga boyunda mavi 151k, 30-40
cm uzaktan ve 40uw/ecm’/nm siddetinde verilmelidir (9,46).

Son zamanlarda gelistirilen fiberoptik fototerapi, bebege sarilan battanive
benzeri bir orti yardimiyla kiivoze gerek kalmaksizin yatakta fototerapi almalanna

olanak saglanistir(50,51). Bunun disinda ¢ok vonli fototerapi uvgulamalanyla tedavide
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fototerapi basanst arturniinustir (52,53). Bazi vazarlar sarekli fototerapi uygulamasinin
aralikh uygulamayva nazaran daha etkili oldugunu iddia ederken, bazilan tersini
savunmustur,

Fototerapn 40 yildan uzunca bir siiredir vaygin olarak kullamlmakta ve
genellikle gavenihr oldugu diisinilmekle beraber bazi yan etkileri de bulunur.

Gozler kapatilmadan yapilan fototerapi retinal dejenerasyona yol agabilir.

Gerek buharlagma. gerekse digki kivam ve miktanmin artmasi nedemiyle sivi kaybi,
vasoaktif intestinal polipeptid artisina bagli ishal, lumirubinin atilamamasi nedeniyle
olusan bronz bebek sendromu, melanin sentezinin uyarilmasi ve/veya ultraviole
isinlarimin - sagilmasiyla bronzlagma, mast hiicrelerinin fotosensitizasyonu sonucu
histamin salinmasi ile olusan kizarikhk, eritrositlerde fotosensitizasyona bagli hemoliz,
villoz epitel hasarina bagh laktoz intoleransi, 6zellikle prematiirelerde hipokalsemi,
nedeni bilinmemekle birlikte LH diizevlerinde diigiis ve PDA riskinde artis baglica yan
etkileridir. Deride siddetli biilloz lezyonlara , hemolize ve 6liime neden olabildiginden,
fototerapi konjenital eritropoetik porfirili bebeklerde kontrendikedir (9).
Kan degisimi: Kan degisimi bebek kaninin uygun donér kaniyla degistirilmesidir.
Kan degisiminde ama¢ anneden gegen IgG tipi antikorlarin bebek eritrositlerini yikmasi
nedeniyle yikselen bilirubin diizeylerini disarmek, dolasimda bulunan duyarh
eritrositleri uzaklagtirarak asin bilirubin olusumunun devam etmesini onlemek ve
hemolizin yol agti@1 anemiyi diizeltmektir (1,2,6,54).

Kan degisimi bebek kan hacminin iki mishyle yapihr. Umblikal
kateterizasvonla bebek agirlifina orantili hacimlerle kan alimip verilerek islem
tamamlanmr. Bu islemle bebek kan hacminin %851 degistinlmis olur. Serum bilirubin
degeri onceki degerin %45’ine diiser, ancak 30 dakika sonra yeniden %60’ 1na ¢ikar (2,6).

Kandegisimi hiperbilirubinemi tedavisinde gelistirilmis yeni yontemlere
karsin bilirubin diizeyinin hizla disiiriilmesi gerektiginde giivenilecek tek metoddur.

Kan degisim endikasyonlan farkli merkezlerde degisik kriterlere gore
yapilmaktadir. Bu kriterler: bebegin dogum agirhgi, gebelik haftasi, hemoglobin degeri,
bilirubin diizeyi ve bilirubin yiikselme hizidir.

Tablo 5,6 ve 7°de American Academy of Pediatrics’in (AAP) 1994°te

vaymladig “Practice parameter Management of Hyperbilirubinemia in the Healthy Term
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Newborn™ baghikli bildirisinde belirttigi tedavinin anahatlarinimin gunceliestiriinus 1o
hasta bebekleri de igine almig olarak genisletilmig hali goriilmektedir
Kan degisim komplikasyonlars
Kan degisimi sonucu mortalite oram vapilan total degisim sayisina gore
hesaplamr. Genellikle mortalite orani %ol in altindadir.
Kana buglh komplikasvonlur
e Agin heparinizasyon
e Graft versus host hastalig;
e Hemoliz
e Hipepotasemi ve aritmi ~
¢ Hipoglisemi :
e Hipocalsemi ve tetani
¢ Metabolik asidoz
e Hemoglobin S igeren hiicrelerin oraklasmasi
¢ Trombositopeni
¢ Infeksiyon bulagsmasi(Hepatit, CMV,‘ HIV, bakteriler vb)
Katetere bagli komplikasyonlar |
o Kalp aritmilern
e Emboli
« Infeksiyon(sepsis, omfalit, tromboflebit, karaciger absesi)
¢ Intravaskiler kateter kaybi
e Nekrotizan enterokolit
o Periferik iskemi ve nekroz
e Renovaskiiler hipertansiyon
e Tromboz
e Damar perforasyon
Isleme bugl komplikasyonlar
e Kanama
e Hava embolisi

e Meckanik, termal veya osmotik critrosit hasarina baglh hemoliz
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e Hipotermi
o Intrakranial kanama
e Hipohipervolemi
e Trombositopeni
Hiperbilirubinemi tedavisinde kullamilan farmakolojik ajanlar
A) Bilirubin atilimini lizlandiranlar: Bu grup ilaglar enzim aktivasyonu ve/veya bilirubin
ekskresyonunu hizlandirarak etki gosterir. Bashcalari: {enobarbital. etanol, klorokin,
antthistaminikler, klofibrat,antipirin,buculome ve zixoryndir.
B)Bilirubin olusumunun engellenmesi: Hem oksijenazi inhibe ederek, hemden piliverdin
olusumunu engelleyip, hemin safradan atilimim saglarlar. Bunlar metalloporﬁrinhlerdir.
e (inko protoporfirin ve mezoporfirin (55)
e Kalay protoporfirin ve mezoporfirin (56)
C)Enterohepatik  dolasimin - engellenmesi: Baghca agar,aktif kémir, kolestirainin,
polivinil pirolidin, bilirubin oksidazi igerir.
D) Intravendz immunglobulin de hemolitik sarihiklarda basariyla kullamiimistir. Fetusta
RES’teki Fc reseptdrlerini kapatarak hemolizi engelledigi dne siriiliir. Yapilan ¢alismalar
fototerapiyle birlikte kullanildiginda kan degisim ihtiyacim azalthgim veya tamamen
ortadan kaldigini ve hastanede kalig stresini azalttifim gostermistir (57).

Tablo 5 Saghkh term venidoganlarda fototerapi ve exchange simirlari

I | Fototerapi % Kan degisimi

! Yas ! {Total serum bilirubin [ (Total serum bilirubin
L . mg/dl ) [ mg/dl )

11k 24 saat [ 10-12 | 20

i ] |

12548 saat 12415 | 20-25

'49-72 saat 1518 2530 |
| >72 saat 1820 2530

[o— i i 1

~  Bilirubin yiikselme ma 0.5mg/dl/h tizerindeyse daha disik bilirubin dizeylerinde de kan degigimi
yvapitmalidir (58)

~ Eger hastanin kabul edilis bilirubini kandegigimi simrindaysa once tototerapi denenmelidir Kan
degisimi hazirhign yapilken 2 saat iginde bilirubin duzeyi tekrarlanmali. Bilirubin 0,5mg/dl/h" ten
tazla dusmuyorsa kan degigimi vapidmalidn  Lger habul bilirubini kan degisim  simirimin
ustiindeyse kan degigimi vaptimalidir



Tablo 6 Hasta term venidoganlarda fototerapi ve kan degisimi diizevleri

R otiowt“(:ria']')‘i -

: Kan degisimi i
“(Total scrum hilirubini © (Total serum bilirubini |

Yas mp-di) - mg/dl) :
I Msar P70 T 8 0
2848saat o M0-12 0 20 |
-49-72 saat . 12-15 P20 ;
>72 saat L 12-158 .20 |

~

7 Kan degigimi hematokrit diizevi %35'den digiik ve/veva bilirubin yikselis hzi 0.5mg/dli/h den
tazla ise daha dugik bilirubin dizeylerinde de yapiimahdir (58)

’ Eger bagvuru bilirubini kan degisimi siunndaysa oénce fototerapi denenmelidir. Takiben 2 saat
iginde.kan degisimi hazirhg vapilirken bilirubin diizevi tekrarlanmalidir. Bilirubin 0,5mg/dl/h’den
tazla digmiyorsa kan degisimi yapimahdir. Eger basvuru bilirubini kan degisim smirimn
uzerindeyse kan degisimi yapilmahdir.

Hasta yenidogan: Hemoliz, sepsis, asidoz. hipoksi, hipalbuminemisi(<2,5mg/dl) olanlar.

—

Tablo 7 Hasta ve saglikh prematiire yenidoganlarda fototerapi ve kan degisimj

sinirlan(<37 hafta)

% Saglikh

{Total serum bilirubin diizeyi mg/dl)

T
I
I

Hasta
| (Total serum bilirubin diizeyi mg/dl)

[ ORI

; R i |
( Agirhk (gr) i Fototerapi | Kan degisimi | Fototerapi 1 Kan degisimi
! ! 1 | i ;
"T000 r'a Kadar ﬁJ ?m 2% f&m 2
"1001-1500 1710 EIO-IS o8 T
: i { H
1501-2000 10 S 810 15 ) E

' i !

x10-12 §]8 70 7

72000

-~ 35 hafia ve 72 saathik yenidoganlarda fototerapi igin daha yuksek diizeyler diisinalmelidir.

Hasta yenidogan hemoliz, asidoz. sepsis, hipolsi ve hipoalbuminemisi olanlar.,
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Agustos 2000-Temmuz 2001 tarihlen arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dali Yenidogan
Klinigine hiperbilirubinemi tanisiyla yatarak tedavisi yapilan 226 hastanin dosyalar
retrospektif olarak incelenerek yapilmistir.

Calisma grubu su bebeklerden olusuyordu:

1. Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Servisinde
dogup ¢ocuk klinigince izlenip yatirilan bebekler. .

2.Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Servisinde
dogup, taburcu olduktan sonra sanhk tespit edilip, roulgkiini gine yatirilan bebekler.

3.Diyarbakir ilinde D.U.TF. hastanesi disindaki hastanelerden birinde veya
evde dogup, klinigimize sevk edilerek yatinlmig bebekler.

4 Diyarbakir diginda dogup yakinmalan nedeniyle D.U.T.F. hastanesi gocuk
klinigine sevk edilen veya bagvuran ve yatinlan bebekler.

5D.U.TF. hastanesi cocuk saghg ve hastallkl‘a‘s. klinigine yenidogan
sanligs disinda bir nedenle yatip, klinikte yatarken sanilifn beliren bebekler.

Calismanin baglangicinda bir yillik siire igerisinde yenidogan klinifine
yatan tiim hastalar taranarak yenidogan sarilifi tamsi almig bebekler tespit edildi ve
bebeklere ve klinik takibe ait dosyalardan edinilen bilgiler 6nceden hazirlanan arastirma
formuna iglendi.

Olusturulan aragtirma formu sunlan igeriyordu:
» Bebegin adi soyadi
» Gestasyonel yasi
~ Dogum agirhign
~ Hastaneye yatig tarihi
» Hastaneye yatista bebegin kag giinlik oldugu
~ Bebegin dogum yeri ve dogum sekli
~ Bebegin beslenmesi
~ Bagvuru anindaki bilirubin dizeylen
» Maksimum bilirubin diizeyi ve gini

~ Annenin yasi, gebelik, diguk ve 6li dogum sayisi

b
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~ Annc-baba arasinda akrabalik olup olmadi@
» Sanhk a¢isindan aile oykisi
» Anne-bebek kan gruplan
~ Direkt coombs testi sonuglar
~ Bebegin basvuru aninda ve ¢ikistaki hematokrit degerleri ve
periferik yayma 6zellikleri
~ Sanhun etvolojisi
~ Etyvolojive eslik eden bagka risk faktori olup olmadig
~ Tedavi yvontemleri
~ Kernikterus bulgularinin olup olmadigh -~
~ Bakilabilen hastalarda AST/ALT ve Albumin.dizeyleri
» Sanihigin baglama giinii \
~ Hemoliz olup olmadig:
~ Klinik seyir,sonug ve komplikasvonlar
Hastalarda dogum afirh@ varsa gonderildigi klinigin epikriz potlar, voksa
aileden alinan anamneze gore belirlendi; yine sarilifin baglama giint gonderen klinigin
doktorunun gézlemine, boyle bir kayit yoksa ailenin anamnezine dayandinildi.
Kan gruplan, coombs testleri ve biyokimyasal degerler D.U.T.F. hastanesi
kan bankasi ve merkez laboratuvarinda ¢alisiidi.
Senuglarin degerlendirilmesinde  Khi-kare ve Mann-Whitney U testleri

kullanild.
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BULGULAR

Dicle Universitest Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagh@r ve Hastahklan
klinidinde Agustos 2000-Temmuz 2001 tarihleri arasmda venidogan sarth@r tanist ahp.
vatarak tedavi edilen 226 hasta incelendr. Olgulann 15571 (%668.1) erkek, 7171 (%31,9) kiz
olarak saptandi. Erkek-kiz orani 2.16 olarak bulundu.

226 bebegin 1777s1 (%078.3) matir iken 49°u (%21.7) 37 haftaliktan kiigitk
olan  prematiirelern ‘ igermekievdi.
bulunmadi(P=0,756)(Tablo 8).

Cinsiyetin -~ matiriteyle  iliskisi  anlamh

Tablo 8 Olgularin matiirite ve cinsivetlerine gore dagihm

CINSIYET MATUR PREMATUR TOPLAM
Erkek 120 (%67.,7) 35 (%71.4) 155 (%68,1)
Kz 57 (%32.3) 14 (%28,6) 71 (%31,9)
Toplam 177 (%78.3) 49 (%21,7) 226 (%100)

Yenidogan bebeklerin 70°inin  (%30.,9) annelerinin 1.

42'sinin  (%18,5) 2. gebeliklerinden,

gebeliklerinden,

114%inan  (%50,6) ise 3. ve daha sonraki

gebeliklerinden dogdugu saptandi.Olgularin dogum sekh incelendiginde 52°sinin (%623)

sectio ile, 174’inun (%77) vaginal yol veya miidahaleli dogum ile dogdugu saptand.

(Tablo 9)

Tablo 9. Olgularin dogum sekline gore dagilimlan

DOGUM SEKLI

Vaginal yol

Sectio

=4
=3
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226 bebegin 18’1 (%7.9) ¢ogul gebeliklerden dogarken, gerive kalan 208
(2092.1) bebek tekil gebelikler sonucu diinyaya gelmislerdi.
Olgularm anne yaslari da incelendi. Anne vaglart 20-30 vaslar arasinda

vogunlasiyordu. Olgulann anne yaglarimin dagilimi Grafik 1°de gorillmekitedir.

Grafik 1 Anne yaslarimn dagihin

80
70+
60+

<20 20-24 25-29 30-34 35-39 >40 Anne yast

Olgulanin geldikleri yerler incelendiginde 149 (%65.9) bebegin il
merkezlerinden, 77 (%34.1) bebegin ise ilge veya koylerden geldigi saptandi. Hastalarin
76’sinin (%33.6) anne ve babasi arasinda akrabalik iligkisi mevcutken 150°sinde (%66.4)
akrabalik yoktu.

Incelemeye alinan bebeklerin ortalama dogum kilosu 2755,8 gram olarak
belirlendi. En disik dogum agirhigina sahip hastamiz 1100 gram agirhginda 28 haftahk
bir prematiire, en agir hastamiz ise 5300 gram agirliginda diyabetik it annenin gocuguydu.

Hastalarin dogum agirhklarinin dagilimi Tablo 10.’da gérilmekiedir.
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Tablo 10 Olgularin dogum agirh@ina gore dagilinn

DOGUM SAYI Y
AGIRLIGI(Gram)
<1500 7 3.1
1500-1999 24 10.6
2000-2499 44 19.5
2500-2999 64 28.3
3000-3999 79 349
>3999 8 3.6
Toplam 226 100
.-

Hastalar bagvurduklan aylara gore degerlendirildifinde en sik bagvurunun
bélgemizde sicak ve kurak iklimin en ist dizeyde hissedildigi Temmuz ve Agustos
aylarinda oldugu goriilldi(%13.3). Yapilan analizde aylar arasindaki fark anlamh
bulundu(P=0,016). Bu mevsimde bagvuran hastalarin %17,4’tinde hafif ile agir arasinda
dehidratasyon bulgulan mevcuttu. Olgulann basvurduklan aylara goére dagilim Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11 Olgularin bagsvurduklar: aylara gore dagilimi

AYCAR [ 1. ][2 1B )16 . 718 Y. Jio. ][11_][12. |[Toptam |
(o ]p s 18 e ]85 JBo Jo (7 Jpa_Jpo Jfis J22s ]
(% 1@ ]lee |8 ][6.2 18 6.6 1[133][133][7.5 ][10.6][8.8 J[7.1 J{100 ]

Hastalarin hastaneye ortalama bagvuru giin 5.47 gindi.. En erken bagvuran
hastamiz dogum sonrasi 2. saatte 14.4 mg/dl total bilirubin dizeyiyle bagvuran ve
yenidoganmn hemolitik hastaligi tamsi konan hastayken, enge¢ bagvuran hastamiz uzamig

sarilik sikayetiyle 28 giinliikken bagvurup, idiyopatik neonatal hepatit tams almisti.
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Hastalarm 33’iinde (%14.1) sanlik agisindan aile hikavesi mevcutken, 193
vakada boyle bir anamnez alinamadi. Aile hikayesi bulunan hastalarda hastalann hastaneye
daha erken bagvurdugu, ortalama bagvuru bilirubinin daha disiik oldugu ve sanhigim daha
crken basladign gorilmesine ragmen aradaki farklar anlamli bulunmadi(sirasiyla P=0,06.
P=0.061. P=0,809). Tablo 12’de aile hikayesi varhfina goére hastalann bazi 6zelikleri

gorillmektedir.

Tablo 12. Aile hikayesi varh@ina gore sarithgin bazi 6zellikleri

Sanihiin 6zelligi Aile hikayesi(+) | AileTlikayesi(-)
Ortalama basvuru ginii 5,09+5.06 5,56x3.7
Ortalama baglangi¢ giini 2,06+1,29 2.56x1.4
Ortalama basvuru T.Bil’i 22.13+9,069 23.449.54

Hastalanin hastaneye bagvurudaki ortalama total bilirubin ciﬁmyi 23.3mg/dl
(2.8-60.6), ortalama hematokrit degeri %52.5 (23-75) olarak bulundu. Ortalama sanhgin
baslangi¢ giinii 2.49 giunda. Sanhgn hastalann 52°sinde (%23) 1.giin, 77’sinde (%34,1)
2.gin. 54’tnde (%23.8) 3.giin ve 43’iinde (%19.1) 4.giin veya daha sonra ortaya ¢iktii
saptanda.

Hastalar etyolojik olarak incelendiginde en sik sebep olarak 53 (%623.4)
vakayla birden fazla etyolojik nedenin birarada oldugu multifaktoryel nedenler saptandi.
40 (%17.7) vakada ise herhangi bir sebep bulunamadi Hastalarin etiyolojik nedenlere gére
dagilimi Grafik 2°de gorilmektedir

Diger nedenler arasinda 5 olgu %3/kg/gin’den fazla kilo kaybi, 2olgu
polisitemi, 2 olgu hipotiroidi, 2 olgu anne siitd sanhgi, 2 olgu Rh+ABO, 2 olgu diabetik
anne bebegi, 1 olgu kongenital toxoplasmosis, 1 olgu G6PDH enzim eksikligi, 1 olgu
sferositoz, 1 olgu kan ekstravazasyonu, 1 olgu idiyopatik neonatal hepatit, 1 olgu annenin

kullandig ilaglara baghydi.
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idiyopatik ABO
17.7% | 17.3%

Digerleri -~ SGA |, O°PSS
9,3% s8% 8%

Grafik 2 Hastalarin etyolojik nedenlere gire dagihimi

Multifaktoryel nedenler 21 ABO uygunsuzlugu, 24 prematire, 11 Rh
uygunsuzlugu, 19 sepsis, 12 hipotiroidi, 11 SGA, 4 polisitemi, 4 kan ekstravazasyonu, 2
kilo kaybi, 3 down sendromunun degisik sekillerde kombinasyonundan olusuyordu. Bu
kombinasyonlarda en sik 9 vakayla prematiire + ABO uygunsuzlugu bulunan hastalor, yer
aliyordu(Grafik 3).

Grafik 3. Multifaktoryel etyolojide rol alan etkenlerin dagilimi
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Multifaktorvel etyolojideki nisk faktorlen tek tek ele ahminca, hastalarin
60" inda (%26,5) ABO uygunsuzlugu. 32'sinde (“ol4.1) Rh uygunsuzlugu, 49 unda
(°021.6) prematiirite. 337unde (%014.0) sepsis. 247inde (210.6) SGA. 147unde (°06.2)
Ahipotiroidi, 7sinde (°03.1) kilo kavbi, 6’sinda (%62.6) polisitemi. STinde (%2.2) kan
ekstravazasyonu, 37uinde (%1.3) down sendromu. 27ser (%0.9) hastada anne sitii.
ABO+Rh uygunsuzlugu, diabetik anne bebe§i ve 1'er (%0.44) hastada da kongenital
toksoplasmozis, kongenital sferositozis, idiyopatik neonatal hepatit, G6PDH enzim
eksikligi, annenin kullandifs ilaglar etyolojik ajan olarak rol oynamaktaydi.

Rh uvgunsuzlugu bu]ur;an hastalann 157inde (%46.8). ABO uygunsuzlugu
bulunan bastalarin ise 1’inde (%!1.6) olmak iizere toplam 16 hastada direkt coombs testi
pozitif bulundu.

Hastalarin dogum sekline gore incelenmesinde dogum seklinin matiriteyle
iligkisi anlamli bulunmadi(P=0,393). Vaginal dogumlarin ortalama hastaneye bagvuru giinii
6.05+4,17 giin olarak bulunurken bu say sectio dogumlarda 3.62+2,17 giindii. Aradaki
fark anlamliydi(P=0,000). Yine vaginal dogumlarn hastaneye bagvurudaki ortalama total
bilirubin dizeyi 24.7+9.82mg/dl iken, sectio dogumlarda 18.5+6,082mg/di(P=0,014);
ortalama sarihik baslangi¢ giinii vaginal dogumlarda 2.66 +1,51 ginken, sectio dogumlarda
2.04+1,15 ginda((P=0,000). Farklar anlamh bulundu. Toplam 14 akut bilirubin
ensefalopatisi saptanan hastalarin sadece bin sectioyla dogarken, geriye kalan 13 hasta
vaginal yolla dogmustu. Dogum sekline gore hastalanin bazi 6zellikleri Tablo 13°te

gosteriimistir,

Tablo 13. DoZum sekline gire hastalarin baz 6zellikleri

Hasta dzellikleri Vaginal dogum Sectio Tiim hastalarda
- (n=174) (n=52) (n=226)
Prematiire 35 14 49
' Matiir 139 38 177
Ornalama hastancye 6.05 3.62 547
bagvuru giinu
Onalama bagvuru | 247 18.5 233
 Bilirubini (mg/d])
i Onalama sarilik ! 2.66 2.04 2.49
"baslangi¢ giini !
"A bilirubin T 13 1 14
- ensefalopatis
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ABO, Rh veya Rh+ABO uygunsuzlugu olan bebeklerin (multifaktoryel
etyolojidekiler de dahil) 32’sinde (%34.04) sanlik ilk 24 saat iginde baglarken, kan
uyvusmazhg olmavan bebeklerde ancak 20 (%15.1) vakada sanlik ilk 24 saatte
farkedilmisti. Aradaki farklar anlamhydi(P=0,002). Tiim hastalann %19°unda sanhk 4.
giinden sonra baglarken. %81 gibi biyiik kisminda ilk 3 giin iginde baslamaktaydi. Sanhigin

baslangi¢ giiniiniin etivolojik faktérlere gore dagilimi Tablo 14°te verilmistir.

. Tablo 14. Etiyolojiye gbre sanhdin baglama gilinti

{ETYOLOJI [0-24saat |25-48saat [49-72saat |>72saat |Toplam

ABO 11 %282 |16 %41 8 %20.5 4 %103 39 %172
Rh 10 %476 |4 %191 |2 %95 5 %238 |21 %93
Prematiire 2 %8 10 %40 10 %40 3 %I2 25 %l11.1
SGA - 3 %232 |0 %0 4 %307 6 %46.1 13 %58
Sepsis 5 %357 |5 %357 (4 %286 0 %0 14 %6.2
Digerleri 3 %144 |7 %333 |7 %333 4 %19 21 °9.3

Multifaktdryel 12 %226 [18 %34 9 %17 14 %26.4 53 %23.5
Idiyopatik 6 %15 17 %425 (10 %25 7 %175 40 %17.6
Toplam 52 %23 77 %341 |54 %23.9 43 %19 226 %100

Yine etyolojiye gore hastalarin bagvuru amindaki total bilirubin dazeyi de
incelendi. Incelenen olgulann %60,2’sinin hastaneye bagvurdugu sirada serum bilirubin

duzeyinin 20mg/d] yi gectifi saptandi. Inceleme sonuglan Tablo 15°te gorilmektedir.



Tablo 15. Etyolojive gore basvurudaki bilirubin diizeyleri (mg/dl) ve viizdeleri

EtyOlei <18 % [15.1-17.9 % }18-199 % 2023 % 123126 % (26145 % Toplam%
ABO uyg. 4 103 {5 12.8}3 1715 128 18 20.5114 3594139 172
Rh uyg. 8 38 |1 4811 48143 14211 48 7 3344321 93
Prematire |6 24 14 16 {1 4 14 16 14 16 |6 24 125 111
Sepsis 1 71 11 71411 7143 2161 71 17 50 §14 62
SGA 2 15310 0 2 15311 7.7 |3 23 §5 387113 538
Digerlen 2 95 |9 42810 0 {3 _~-14313 143]4 191421 93
Multifak. 13 24519 16.9}3 5713 5.7 |3 57 122 415153 235
idiyo'kgtik 4 10 |4 10 16 15 |11 27515 125110 25 140 176
Toplam 40 17.7 |33 146117 75133 14.6 |28 124175 33.21226 100

Olgulann ortalama maksimum bilirubin diizeyi 25,38mg/dl ve ortalama

maksimum bilirubin giini 5,65 giin olarak bulunmustur. Hastalann klinik takiplerinde,

bilirubin dozeyinin en yiksek olduu ginlere gore etyolojik dagilim Tablo 16’da

gosterilmigti. Kan grubu uyusmazhg bulunan grupta ilk 4 gin iginde hastalann

%45.6’sinda bilirubin pik vyaparken, bu dizey uyusmazlik bulunmayan grupta%38°de
kalmaktaydi. Ancak aradaki farklar anlamh degildi (P=0,295).




Tablo 16. Etyolojiye gore maksimum bilirubin giinleri
Etyoloji l.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | S.giin | 6.giin | >7.giin | Toplam
. |Matiirite| () (m) (n) (m) (m) (m) (n) (m)
Matiir 3 2 7 6 10 6 15 49
ABO - {Prematiir | 1 2 0 2 I 0 5 11 -1
Toplam 4 4 7 8 11 6 20 60
Rh Matur 4 2 5 6 5 2 3 27
Prematiir 0 1 0 1 0 1 2 5
4 3 5 7 5 3 5 32
toplam
Diger |[Matir 1 9 12 14 18 10 37 101
Prematiir 0 4 4 7 7 4 7 33
= 1 13 16 21 25 14 44 134
toplam
Toplam "9 20 28 36 41 23 69 226

Yenidogan sanlifn tamsiyla incelenen hastalann tiifiine fototerapi
uygulamirken, bu hastalardan 114’ine (%50.4) fototerapiye ek olarak kan degisimi de
uygulandi. 113(%50) hast:un bagvuru sirasindaki bilirubin diizeyi kan degisim simnnin
ustiindeydi. Dogum agirhign 2500 gramin altindaki hasta grubunun %60°na kan degisimi
uygulanmirken, bu oran 2500 gram ustiindeki hastalarda %45.7°de kaldi. Ancak aradaki fark
anlamh bulunmadi(P=0,06). Uygulanan tedavi yontemlerinin dogum agirhfiyla iliskisi

Tablo 17°de incelenmistir.

Tablo 17. Dogum aZirh@ina gére uygulanan tedavi yontemleri

Dogum afirligt Fototerapi Kan degigimi Toplam
(Gram) lkez 2kez  3veiistii

<1500 2(%28.6) 3(%42.8) 2(%286) O 7(%3.1)
1500-1999 10%41.6) 6(%25) 8(%334) .0 24(%10.6)
5000-2499 18(%40.9) 16(%36.4) 8(%18.2)  2(%4.5) [ 44(%19.5)
2500-2999 32(%50) 23(35.9)  4(%6.3)  5(%7.8) | 64(%28.3)
3000-3999 44(%55.7) 23(%29.1)  11(%13.9)  1(%]1.3) | 79(%34.9)
>3999 6(%75) 1(%I125)  1(%125) 0 8(%3.6)
Toplam 112(%49.5) 72(%31.8) 34(%15)  8(%3.7) | 226(%100)




bu iligkiyi gostermektedir.

Tablo 18. Etyolojiye gore uygulanan tedavi yontemi

Etyoloji Fototerapy | Kan degisimi Toplam
Tkez 2kez 3veisti
ABO 17(%43.6) | 15(38.4) 6(%15.4) 1(%2.6) [39(%17.2)
Rh 9(%42.8) N%333)  3(%14.3) 2(%9.6) | 21(%9.3)
Prematiire 12(%48) 8(%32) 5(%20) 0 25(%11.1)
{Sepsis 9(%64.3) 3(%21.4)7  2(%14.3) 0 14(%6.2)
SGA 4(%30.7) H(%53.8)  2(%15.5) 0 13(%5.8)
Multifaktoryel 23(%43.4) 15(%28.3)  11(%20.7) 4(%7.6) | 53(%23.5)
| Digerleri 16(%76.2) | 4(%19) 1(%4.8) 0 21(%9.3)
Idiyopatik 22(%55) 13(%32.5)  4(%10) 1{%2.5) {40(%17.6)
Toplam 112(%49.5)  |72(%31.8)  34(%15) 8(%3.7) |226(%100)
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Bu ¢alismada uygulanan tedavinin etvolojivie iliskisi de incelendi Tablo 18

Multifaktoryel etyolojideki kan grubu uygunsuzluklan da dahil edilince kan

degisimi, uyusmazhk bulunan toplam 94 hastanin 57(%60.6)’51’ne uygulanirken,

uyusmazhk bulunmayan 132 hastamn ancak 57°sine(%43.1) uygulandi. Kan grubu

uygunsuzlugu bulunan gruba daha fazla kan degisimi uygulandifi goriildd. Farklar

anlamliydi(P=0,014).

Matiirite ve fototerapi alma sirelerine gore ¢alisma grubunu olusturan

olgulann daglimi Tablo 19°da gorilmektedir.
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Tablo 19.Matiirite durumlarina gire olgularin fototerapi alma siireleri

Fototerapi siireleri (saat)

24-48 49-96 >96saat Toplam
Matiir 74 80 23 177
(%) (41.8) (45.2) (13) (78.3)
Prematiire 14 19 16 49
(%) (28.5) (38.8) (32.7) 21.7)

Olgular fototerapi alma surelerine gore incelendiginde Prematire
hastalanin %28.5’ine 24-48 saat, %38.8’ine 49-96 saat, %32.7’sine 96 saat ve daha fazla
fototerapi verilirken, miadinda dogan hastalarin %41.8"ine 24-48 saat, %45.2sine 49-
96saat, %13 line 96 saat ve daha fazla fototerapi ver/i]misti. Prematiire hastalara daha uzun
sire fototerapi vapildign gériildi. Farklar anlamhydi(P=0,005). Prematiire hastalarin
ortalama fototerapi alma sireleri 4.2 giin iken, matiir hastalarin ortalama fototerapi alma

sureleri 3 giindii.

Hastalarin geldikleri yerlere gore uygulanan tedaviye bakildifinda kan
degisimi kirsal verlesim alanindan gelen 77 hastanin 437iine(%55.8) uygulamirken, 149
kent merkezinden gelen hastanin  717ine (%47.6) uygulanmisti. Fark anlamh
bulunmadi(P=0,304).

Khnigimizde yapilan toplam 114 kan defisimi sonucunda komplikasyon
olarak 6lum goralmezken, 5 (%4.4) vakada postexchange anemi, 4(%3.5) vakada sepsis,

1(%0,44) vakada periton perforasyonu saptand:.
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Bu ¢ahgmada sariliga eslik eden risk faktorleri de incelendi.En sik tespit
edilen faktor 137er hastayla (%5.7) EMR ve enfeksiyonlardi(sepsis disinda). Yenidogan

sarihklarina eslik eden nisk faktorlen Tablo 20°de gésterilmistir.

Tablo 20 Yenidogan sanhklarina eslik eden risk faktorleri

Risk Faktorii Olgu sayisi Yo
EMR 13 5.7
Enfeksiyon 13 5.7
RDS 2 0.9
Asfiksi 4 1.8
Diger nedenler 8 3.5
Risk faktorii yok 186 82.4
Toplam 226 100

*2 kalp yetmezligi, 1 hipoglisemi, 5 tane de birkag risk faktoriiniin birarada bulundugu sebepler.

Calisma grubunu olusturan 226 yenidoganin 8’inde uza; 15 sanihik tespit
edildi. Uzams sanliklar etyolojik olarak incelendiginde: 2 vakada hipotiroidi, 1 vakada
hipotiroidi+ ABO uygunsuzlugu, 1 vakada sferositoz, 1 vakada anne siitii éérlllgl, I vakada
sepsis+SGA, 1 vakada idiyopatik neonatal hepatit ve 1 vakada da G6PDH enzim eksikligi
saptandi.

Incelenen 226 hastadan 14’ inde bagvuru aninda akut bilirubin ensefalopatisi
bulgulari mevcuttu. Bu hastalanin 2’sinde Rh uygunsuzlugu, 2 olguda sepsis, 1 olguda
ABO uygunsuzlugu, 1 olguda prematurite + RH uygunsuzlugu, 1 olguda intra kranial
kanama +hipotiroidi+ ABO uygunsuzlugu, 2 olguda sepsis+ ABO uygunsuzlugu, 1 olguda
prematiirite, 1 olguda sepsis+ SGA, 1 olguda hipotiroidi etyolojik ajan olarak rol oynarken
2 olguda neden saptanamadi. Hastalarin bagvuru sirasindaki bilirubin diizeyi arttikga akut
bilirubin ensefalopatisi gérilme sikliinda artis gorildii. Akut bilirubin ensefalopatisi
bulgular gosteren hastalarin bagvuru sirasindaki bilirubin diizeylerine gére dagilimi Tablo

21°de verilmustir.
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Tablo 21. Akut bilirubin énsefalopatili olgularin basvuru sirasindaki bilirubin

diizeyleri

Bilirubin diizeyvi(mg/dl Olgu sayisi %
<20 1 7.1 ‘
20.1-25 - 7.1
1
25.1-30 2 - 14.2
>30 10 71.6

Akut bilirubin ensefalopatisi(ABE) ;szitif olgularda hastaneye ortalama
bagvuru ginii 6.29+1,64 giin iken, negatif olgularda 5,43+4,04 gin, pozitif olgularda
bagvurudaki ortalama serum bilirubin diizeyi 38.1+11,615mg/dl iken negatif olgularda
22.3+8.45mg/dl olarak bulundu; farklar anlamhydi(sirayla P=0,031, P=0,000). Ortalama
maksimum bilirubin dizeyi ABE pozitif olgularda negatif olgulara gére daha yiiksek
gozlenmesine ragmen, fark anlamli degildi(P=0,280). Yine ABE(+) ve (-) olgular arasinda
sanh@m ortalama baslangic giinleri arasinda da istatistiksel olarak ~anlamh fark
saptanmadi(P=0,095). Ensefalopatili vakalardan sadece Rh uygunsuzlugu olan bir hastada
DCT pozitifi. Akut bilirubin ensefalopatisi bulgulan gosteren vakalarin 3’d ex
olmustur.Akut bilirubin ensefalopatili (ABE) olgularin diger olgularla kargilastiriimas:

Tablo 22°de verilmistir



50

Tablo 22. ABE pozitif ve negatif olgularin karsilastiriimasi

ABE(+) ABE(-)
Sarihigin baslangig giini ‘ . 2.92 246
Ortalama bagvuru giinii 6.28 541
Ortalama bagvuru bilirubin dizeyi 38. 1mg/dl 223
Ortalama maksimum bilirubin diizeyi  40.2mg/dl 25.38mg/dl

e — ——— — —— — ——————————

Toplam 8 hastamiz ex oldu. Bu hastalarin 3’tinde kernikterus bulgulan
mevcutken, diger hastalarda agir prematirelife ve sepsise bagh komplikasyonlar 6liim

nedenlerini olusturuyordu.



TARTISMA

Yenidogan déneminin en sik patolojilerinden biri olan hiperbilirubinemiler
son yillarda beyin hasari sonucu gelisen kernikterus vakalannda saptanan artis nedeniyvle
yeniden eski énemini kazanmistir.

Caligmamizda incelenen 226 vakada erkek/kiz orani 2,16 olarak saptandi.
Erkek cinsiyetin hiperbilirubinemi igin risk faktorii oldugu ¢esitli arastmm]a? tarafindan
vurgulanmigtir (1,29,59,60). Ancak ¢alismamizda buldugumuz deger literatirde bildirilen
1-1,5 arasinda degisen degerlerden oldukga yiiksektir. Bu yiiksekligin bolgemizin
sosyokiiltiirel 6zelliginden kaynaklanan erkek ¢ocuklarina daha fazla 6nem verme
temelinde, erkek olgularin daha fazla hastaneve getirilmesinden kaynaklandigini
diiginmekteyiz. Klinigimizde daha 6nce Donma ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada bu
oran 2,5 olarak bulunmustu (61). Buldugumuz degerin bu orana gore diistiikligii gecen siire
icerisindeki bolgenin egitim dizeyindeki artisa baglanabilir.

Hastalanin %23’tniin sectio ile, %77’sinin -ise vaginal volla dogdugu
saptandi. Bu ¢aligmada vaginal yolla dogan bebeklerin hastaneye yatis bilirubin degeri
sectioyla dogan bebeklere gore yitksek bulunmustur. Osborn, Gale sarilikla sectio arasinda
anlamli iligki bulurken, Maisels, Phuapradit gibi birgok ¢ahismaci dogum sekliyle sarilik
arasindaki iliskiyt anlamh bulmamislardir (29,62-64). Bizim vaginal dogumlarda
buldugumuz yiksek yatis bilirubin degeri, sectio dogumlarda hastalarin saghik personeli
gozetiminde ve daha fazla hastanede kalmasina; béylece erken tami konup tedavi igin
heniiz diigitk bilirubin degerlerindeyken referc edilmesine baglandi. Bunu kanstlar nitelikte
sectio dogumlarda hastalarin hastaneye daha erken basvurdugu ve sariligin daha erken
farkedildigi saptandi. Farklar istatistiksel olarak olduk¢a anlamliydi. Yine akut bilirubin’
ensefalopatisi bulgulari gosteren olgulara vaginal dogumlarda daha sik rastlanmasidz:
hastalarin hastaneye daha ge¢ ve daha yuksek bilirubin dizeylerine ulastiktan sonra
basvurmasina bagland:. T

Hastancye bagvurduklan aylara gore degerlendinldiginde hastalann

bolgemizdeki sicak ve kurak iklimin kendini en fazla hisscttirdigi yvaz aylarinda daha sik



basvurdugu saptands. Dehidratasyon ve kilo kaybmm sanh@ provake ettigi Osborn,
Frishberg Gale ve Maisels’in ¢aliymalarinda bildirilmigtir (29,59,62,63). Yine lilkemizde
yvapilan iki ¢aligma dehidratasyon ve kilo kaybimin sanlik etyolojisindeki 6nemini
vurgulamigtir (61,65). Biz de hastalanimizin yaz aylanndaki bagvuru sikhiginm, bu
mevsimde, bebeklerde 1lk giinlerdeki zaten yetersiz olan beslenmenin komplike ettigi
sicaga ba@l sivi kaybiyla agiklamanin dogru olacagimi digsiinditk. Nitekim yetersiz
beslenmeye bagh kilo kaybim etyolojik ajan olarak saptadigimiz hastalanin tiimii 7. ve 8.
aylarda klinigimize bagvurmuglardi.Yine yaz mevsiminde bagvuran hastalarin énemli bir
kisminda dehidratasyon bulgulannmin bulunmas: bu digtincemizi desteklemektedir. Erken
ve sik beslenmenin kilo kayb: ve dehidratasyonu azaltacag: ve hiperbilirubinemi riskini en
aza indirecegdi gosterilmigtir (63).

Galismamizda ele aldigimiz olgularin %66°s1 kent merkezlerinden gelirken
%341 ilge ve koylerden gelmekteydi. Nifusun énemli bir bolimiiniin yasadi ilge ve
koylerden miiracaatin %34’lerde kalmasi halkimizin konuyla ilgili yeterli bilgiye sahip
olmadifmi ve konunun oOnemini yeterince kavramadifimi gdstermektedir. Yine
caligmamizda saptadifimz ortalama sarilifin baslama giinii 2,49 giin iken hastaneye
bagvuru gliniiniin 5,47giin olmasi, hastalarin %60,2’sinin bagvuru amindaki bilirubin
dizeyinin 20mg/dl’yi, %50’sinin o hasta igin belirlenen kan degisimi simnini gegmis
olmast bu dasincemizi kamitlar niteliktedir. Bulgularimiz Donma ve Bircan’in
bulgulartyla uyumludur (61,66).

Incelenen olgularin %33,6°sinda akraba evliligi mevcuttu. Bu oran 1993°teki
Turkiye Niifus ve Saglik Aragtirmas: bulgularinda Giineydogu anadolu bolgesi i¢in verilen
%45.3 oramina gore disiktir (67). Bu sonu¢ bolge halkinm akraba evlilifinin ortaya
¢ikardify sorunlar konusunda bilinglenmeye bagladifimin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir.

Kaynaklarda sanilik agisindan kardes oykiisiiniin bulunmasinin risk faktoru
oldugu belirtilmigtir (1, 60,62). Bizim ¢alismamizda aile hikayesi pozitif olan olgularin
sarihift daha erken farkettifini, hastaneye erken ve daha digik bilirubin dizeyiyle
bagvurdugunu goérdiik. Ancak aradaki farklar anlaml degildi. Bunun igin daha buyik
olcekli ¢aligmalara gerek vardir.

Calismamizda yenidogan sarihigi etyolojisinde en sik %23,5 ile birkag

etyolojik ajamin birarada bulundugu multifaktéryel etyolojinin rol oynadigim gordik.



Buldugumuz deger Guaran ve Palmer’in degerlerine gore oldukga viiksekti (68.69).
Bununla birlikte birgok g¢alismada multifaktoryel etyolojinin bildirilmedigi gorildi.
Caligmamizda multifaktéryel etyolojinin bu kadar yilksek oranda bulunmasi bize
hastalannmizin sanhktan ¢ok baska sikayetlerle bagvurdugunu ve sarilifin primer nedeninin
tarafimizca yapilan muayenede saptandifimi disiindirdii. Yani aileler agin bile olsa
patolojik sarihifii farketmemekte ve sarilifin timiinu fizyolojik olarak algilamaktadr.
Nitekim giinlik pratifimizde grup uyusmazliklarinda bile ailelerin sarilifi kendi batil
inanglarindan kaynaklanan yontemlerle tedaviyi ilk olarak denedi@i ( hastanin Ustiine sar
orti ortilmesi, kann cildinin jiletle kesilmesi, kulak arkas: veya dil altinin kesilmesi, kann
cildinin kizgin sisle daglanmasi v.b.), ancak hastalar letarji, emmeme konvilsiyor. sok
gibi sepsis ve kernikterus bulgulan gosterdigi zaman veya prematiinte, SGA, hipotiroidi've,
diger sebeplerle ilgili problemlerden dolayr bir saghik kurulusuna bu sikayetlerle
getirdigine sikga sahit olduk. Hastalarin sanilifin baglangig giinine gore klinigimize
bagvuru giiniiniin olduk¢a gecikmis olmast bu disiincemizi desteklemektedir. Bu ve
¢ahsmamizda buldugumuz diger sonuglar, bize ailelerin bu konuda yenidogan saghg: igin
tehlikeli boyutlara varan egitim eksikliginin bulundugunu ve bu agifin giderilmesi
gerektigini géstermektedir.

ABO uygunsuzlugunu ¢alismamizda %17,3 oraninda etyolojtk ajan olarak
tespit ettik. Ancak multifaktoryel etyolojideki ABO uygunsuzluklanda dahil edilince bu
oran %27’ye ¢ikmaktaydi. ABO uyusmazhifim Donma ve arkadaglan %25.9, Bircan ve
arkadaslan %24.1, Guaran ve arkadaslan %10, Vitrinel ve arkadaglan %33.4, Polat ve
arkadaslan %31.6 olarak saptamislardir (61,66,68,70,71). Toplumumuzda O kan grubu
oraninin %33 oldugu g6zoniine alimrsa ABO uygunsuzlugu riski tagtyan gebelik oraninin
%22 olacagi ileri siirillebilir(72). Calismamizda buldugumuz deger literatiirle uyumludur.

Rh uygunsuzlugu, ¢aliymamizda %9.3 oraminda etyolojik ajan olarak
saptanmigtir. Yine multifaktoryel etyolojideki Rh uygunsuzluklan da dahil edilince bu oran
%14.1°e ¢ikmaktadir. Bu oran Bircan ve arkadaslarinin ¢ahgmasinda %10, Guaran ve
arkadaslaninmin ¢alismalarinda %3, Vitrinel ve arkadaslarinin ¢aligsmasinda %8.4, Polat ve
arkadaslannin ¢aligmasinda %8 bulunmusgtur (66,68,70,71). Donma ve arkadaglarinin daha
once klimgimizde yaptiklan bir ¢alismada Rh uygunsuziugu %14,5 olarak bulunmustur
(61). Calismamizda buldugumuz degerler Glkemizden bildirilen degerlere gore bir miktar

yuksekti. Bunun olasi sebebi bolgemizdeki yiiksek dofum hiz1 nedeniyle, basvuran



hastalanin az bir kismimin primipar annelerden (%30.9), geriye kalan biiyiik kismin ise
(%°070,1) multipar annelerden dogmasi olabilir. Bilindigi gibi primipar anne bebeklerinde
birtakim 6zel kosullar diginda Rh izoimmunizasyonu gergeklesmemektedir.

Prematiiritenin hiperbilirubinemiyle olan siki iliskisi degisik kaynaklarca.
degisik zamanlarda bildirilmistir (1, 15, 19, 60,64). Bizim ¢alismanuzda hastalarin
%21,7’si prematiireyken, hiperbilirubinemi sebebi olarak tek bagina prematiirite %11.1
oraninda goriilmekteydi. Geriye kalan prematire hastalar multifaktérvel etyoloji iginde
incelenmigtir. Etyolojik ajan olarak prematiiriteyi; Donma ve arkadaslan ¢alismalarinda
%11,9 bulurken, Bircan ve arkadaslan %11,6, Guaran ve arkadaslari %036, Vitrinel ve
arkadaslart %19, Polat ve arkadaglann %21,1 olarak saptamuglardir (61,66,68,70,71).
Bulgularimiz literatiir bulgulanyla uyumluydu.

Hastalar dogum agirlifina gore incelendiginde 2500 gram altindaki olgu
oranm %33.2 idi. Ancak gestasyonel yasina gore 10 persantil altindaki dofum agirhig
olarak tammlanan (73) SGA’l1 bebek oram %10,6 saptandi. Kaynaklarda 2500 gram
altindaki bebeklerin 1/3°tGnin SGA oldugu belirtilmektedir (73). Buldugumuz oran
beklenen degerle uyum ig¢indedir. SGA’nin telg bagina etyolojik ajan olarak rol oynadif
hasta oram ise galigmamizda %?35,8 olarak bulundu. Osborn, Frisberg, Gale, Phuapradit, Ho
disitk dogum agirhgyla sanilik arasindaki siki iliskiye deginmigslerdir (29,59,62,64,74).
Yine iilkemizden yapilan iki ¢alismada Donma ve arkadaslan %99 ve Bircan ve
arkadaslan %24 oraninda SGA’nin sanlik etyolojisinde rol oynadifini gostermislerdir
61,66).

Hastalarirmizda sik rastladifimiz etyolojik ajanlardan biride yenidogan
sepsisiydi. Tek bagina sepsis etyolojide %6.,2 oraminda rol oynarken, multifaktoryel
etyolojideki sepsisli olgularda dahil edilince incelenen hastalarin %14,6’sinda sepsis tespit
edilmisti. Bu oran Guaran ve arkadaslarinin gahgmalarinda %3 bulunurken, Bircan ve
arkadaslan %4,28, Polat ve arkadaslan %4 olarak saptamislardi (66,68,71). Bazi yazarlar
diger agilardan saghkli goériinen yenidoganlarda sanhgm, bakteriyel sepsisin ilk bulgusu
olabilecegini ileri sirmuslerdir. Rooney ve arkadaglan bir ¢galismada hiperbilirubinemi ve
enfeksiyonlu 22 yenidogan tammlamiglardir (75). Maisels; hiperbilirubineminin sepsisin
tek bulgusu olabilecegini ancak bunun olduk¢a nadir oldugunu vurgulamisur (40).
Klinigimizde daha 6nce Donma ve arkadaslarimin yapugi bir ¢ahismada sepsisin %9.4

oraninda yenidogan sariliklarinda ctyolojik ajan olarak rol oynadifn bildirilmistir (61).
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Buldugumuz degerin dier caligmalarda bildirilen degerlere gore daha yiiksek olusu
bolgemizde dofumlann daha steril kosullarda yapilmasi gerektigi, ailelere antisepsi
kurallanyla ilgili egitim verilmesi ve prenatal iyi izlem gereksiniminin 6nemini gézler
oniine sermigtit. Burada el yikamanin enfeksiyonlan o6nlemedeki etkin rolinii de
hatirlatmak istivoruz.

Calismamizda olgulann %17,7°sinde tim incelemelere ragmen etyolojik
ajan tespit edilememistir. Bu oram Donma ve arkadaslar %16,6, Bircan ve arkadaglan
%034,3, Guaran ve arkadaglan %238, ve Singhal ve arkadaslan %34,6 olarak
saptamglardir (61,66,68,76). Bulgulanmz literatiir bulgulanyla uyumludur.

Calismamizda ABO uygunsuzlufu olan 62 hastanin 1(%1,7)’inde, Rh.
uygunsuzlugu olan 32 hastanmin ise 15(%46,8)’inde direkt coombs testi pozitif olarak
bulundu. Rh uygunsuzlugunda direkt coombs testi pozitifliini Rubo ve arkadaslan %34,
Unliioglu ve arkadaglan %15,8 bulmugslardir (77,78). Yine Ece ve arkadaslan, 157 kan
grubu uyusmazhifn bulunan hastayla );ptlgl incelemede, 26 Rh uygunsuzluklu hastamin
timiinde direkt coombs testini pozitif olarak bulmuglardir (79). Buldugumuz deger
literatirde ¢ok genis smmrlar iginde bildirilen degerlerle uyumludur. ABO
uvgunsuzluklarinda direkt coombs testi pozitiflii genel olarak %13-50 arasinda rapor
edilmistir. Calismamizda buldufumuz deger bildirilen degerlere gore olduk¢a diisiiktiir.
ABO grup uyusmazhiginda immun hemoliz olsa bile, direkt coombs testi pozitifliginin,
ancak kordon kaninda ¢ahisildifn zaman yiksek oranda pozitiflik verdigi; dogumdan
sonraki giinlerde ¢ahisilan orneklerde diisiik oranda pozitif sonuglar verdigi Orzalesi ve
arkadaglanimin yaptiklari bir c¢alhiymada gosterilmistir (80). Lucas ve arkadaslarimn
Srilanka’da 101 ABO uygunsuzluklu hastada yvaptify bir ¢alismada da direkt coombs testi
sadece 4 vakada zayif pozitif olarak bulunmugtur (81). Lucas ve arkadaglan bu
¢alismasmda anne kaninda bakilan antiA veya antiB IgG’nin tiim hastalarda yiksek oldugu
tizerinde durmustur. Yine Ozolek ve arkadaslan A ve B kan grubuna sahip annelerin A, B
veya AB kan grubuna sahip bebekleriyle grup uyusmazhif varsa direkt coombs testinin
kordon kaninda ancak %13 oraninda pozitif oldugunu gostermiglerdir (82). Calismamizda
kordon kani degerleri test edilmedigi igin ve coombs testi ortalama 6. giinde ¢ahisildids igin
daha dugiik bir deger bulunmustur. Yurdumuzdan Ece ve arkadaglanimnyaptifn ¢alismada
da benzer nedenlerden dolay1 bu oran %4 olarak bulunmustur (79). Buldugumuz deger

Ece’nin ve Lucas’in buldugu degerlerle uyum géstermektedir.
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Bu ¢alismamizda kan grubu uygunsuzlugu bulunan hastalarda sarihigm
daha erken basladif1 ve daha yiiksek bilirubin diizeyine sahip olduklarn bulundu. Bu bulgu
klasik bilgilerimizle uyumludur. Yine bu ¢alismada olgularin %50,4 tine kan degisimi
uygulanmistir. Bu orant Guaran ve arkadaslan %?2.3. Palmer ve arkadaslan %2.9, Keenan
ve arkadaslan %14 bulurken(68,69.83); iilkemizden yapllén caligmalarda bu oran Bircan
ve arkadaslarinca %55,7, Vitrinel ve arkadaslarinca %18, Polat ve arkadaslarinca %54,6,
Donma ve arkadaslarinca %38,4 olarak bulunmustur (66,70,71). Bizim ¢ahsmamizda
buldugumuz deger Polat ve Bircan’in bulgulanyla uyumlu olmasma ragmen ozellikle
yurtdigindan bildirilen verilere gore oldukga yiksektir. Bunun nedeninin hastanemizin
bolgemizde kan deisimi uygulayan tek merkez olmasi ve hastalarin hastaneye geg
bagvurmast oldugu digimuldii. Nitekim hastalann %50°sinin  hastaneye bagvurdugu
siradaki bilirubin diizeyi kan degigim simirimin {izerindeydi.

Cahsmamizda kan de@isiminin_kan grubu uyusmazli bulunan hastalara
difer gruba gore anlamh olarak daha stk yapildig: bulundu. Bu bulgumuzda klasik
bilgilerimizle ve Guaran, Palmer, Diskhit, Jackson, Hovi ve iilkemizden de Vitninel, Polat
;r'e Bircan’in bulgulariyla uyum gostermektedir (66,68-71,84-86).

Bu ¢alismada kirsal alandan hastanemize bagvuran hastalara kent
merkezlerinden gelenlere gore daha fazla kan degisimi uygulandi@) goriildii. Ancak aradaki
fark anlamh degildi. Bunun i¢in daha bayiik 6lgekli ¢aligmaya gerek vardir.

Yine uygulanan tedavi yontemiyle dofum agirhign arasindaki iligkide
aragtincilar tarafindan tzerinde durulan konulardandir. Narang ve arkadaglan, Donma ve
arkadaslan, Keenan ve arkadaslan ¢aligmalarinda disiik dogum agirlikli bebeklerin yiksek
oranda kan degisimine ihtiya¢ duyduklanni saptamislardir (48,61,83). Bizde ¢ahismamizda
dogum agirhf azaldikg¢a kan degisimiyle tedavi edilen hasta orammin arthiim gordiik.
Ancak bu bulgumuz istatistiksel olarak anlamh degildi. Bunun igin buyik o6lgekli
calismalara ihtiyag vardir. -'

Fototerapi son yillarda degisen ve gelisen tekniklerle yenidogan sarilifinda
daha etkin ve yaygin bir sekilde kullanilmaya baslamistir. Cesitli ¢aligmalarda yenidogan
sariliginda 'fdﬂ)ﬂte’rapiyle tedavinin etkinligi arastinlmistir (45,87-90). Klinigimizde tedavi
edilen tiim hastalara da klinige kabuliinden itibaren fototerapi uygulanmistir. Cahismamizda

prematiir hastalara anlamh olarak daha fazla siireyle fototerapi verilmesi gerektigi gorildi.



Bu bulgumuzda prematiire hastalarda daha uzun stire devam eden sanlifin tedavisi igin
daha fazla fototerapiye ihtiyag gorileceg seklindeki klasik bilgilerimize uymaktadir.

Calismamizda yenidogan sanlifina eslik eden risk faktérleri arasinda ilk
siray1 EMR ve enfeksivonlar almaktaydi. EMR direkt olarak sarihk agisindan risk faktorii
olabilecegi gibi, indirekt olarak prematiirelie yol agarak da risk faktorii olusturabilir. Linn
ve arkadaslan yaptiklan bir ¢alismada sanhk ile EMR arsinda 6nemli pozitif iliski
bulmuslardir (91).

Calisma grubumuzu olusturan 226 hastanin 8’inde uzams sanihik
saptanmigti. Uzamis sarihk orani Arsan ve arkadaglarinin ¢aligmasinda %11,2‘ olarak
bulunmustu (92). Bizim buldugumuz oranin bu ¢ahgmadaki orandan farkhligimin uzamig
sarihklan genelde yatirmadan poliklinikten takip etmemize bagh oldugunu diisinmekteyiz.
Uzamig sanliklarda etyolojik olarak 2 vakada hipotiroidi; 1 vakada hipotiroidi + ABO
uygunsuzlugu, 1 vakada sferositoz, 1 vakada G6PDH enzim eksikligi, 1 vakada idiyopatik
neonatal hepatit, 1 vakada anne siitii sanili: ve 1 vakada da sepsis + SGA saptandi. Burada
o6zellikle hipotiroidinin 6énemini hatirlatmak istiyoruz. Yenidogan sarilig: tanisi ahp tedavi
edilen 226 hastamin 14’linde (%6,2), uzamis sanlhklarin ise 3’iinde (%37,5) hipotiroidi
saptanmig olmasi heniiz tilkemizde rutin tarama programu iginde olmayan hipotiroidinin en
azindan yenidogan doneminde sanlik tespit edilen hastalarda mutlaka bakilmasi
gerektigini digiinmekteyiz. Yine illkemizde yapilan birbaska ¢alismada da konjenital
hipotiroidinin uzamis sanlik etyolojisinde %25 oraninda rol oynadigi gosterilmistir (92).

Incelenen 226 olgunun 14’u klinigimize bagvurdugu sirada akut bilirubin
ensefalopatisi  bulgularni  gostermekteydi. Bu hastalanin  2’sinde etyolojik ajan
saptanamazken dier 12 hastada saptanan etyolojik ajanlar arasinda ensik Rh ve ABO
uygunsuzluguyla birlikte sepsis yer almaktayd.

Kemikterus gehsimi fizerine etkili olan ve uzun donem sekellerle baglantih
faktorler net olarak ortaya konmamstir. Ancak Seidman, Yilmaz, Nilsen, Ozmert gibi
birgok arastirmaci bilirubin diizeyi ve yiiksek bilirubine maruz kalma siiresinin akut
ensefalopati ve uzun donem sekellenyle iligkili oldugunu bildirmislerdir (93-96). ,

Bizim ¢aligmamizda saptadifimiz akut bilirubin ensefa]opatifi/i4 hastanin
10’unda (%71,6) bilirubin dizeyi 30mg/dI’nin tizerindeyken, birinde 20mg/dI’nin altinda
birinde 20-25mg/dl arasinda ve ikisinde 25-30mg/dl arasindaydi. Yine akut bilirubin

ensefalopatisi saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda yaptifimiz bir analizde sanihgn



baslangi¢ giinleri arasinda anlamh iliski bulunmazken, akut bilirubin ensefalopatisi
saptanan grubun saptanmayan gruba gore hastaneye daha ge¢ bagvurdugu ve bagvurudaki
bilirubin diizeyinin daha yiiksek oldugu saptandi. Bu bulgumuz literatiir bulgulanyla
uyumludur.

Toplam 8 hastamiz ex oldu. Bu hastalarin 3’tinde kernikterus bulgulan
mevcutken, diger hastalarda agir prematiirelife ve sepsise baglh komplikasyonlar 6liam
nedenlerini olusturmaktaydi.

Hiperbilirubinemilerin zamaninda tedavi edilmedigi zaman mortalite ve
uzun donem sekel oram yiiksek olan kernikterusla sonuglanabilecegi gergegi bu konudaki
hassasiyetin  temelini  olusturur.  Yenidogan doneminde ¢ok sk gorillen
hiperbilirubinemilerden hangilerinin agresif bir sekilde tedavi edilmesi gerektigi iyi
belirlenmeli ve sarilik zamaninda tedavi edilerek kernikterus gibi istenmeyen sonuglar

onlenmelidir.



SONUCLAR

Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Cocuk kliniginde yatarak tedavi

edilen 226 hastamin retrospektif incclemesiyle su sonuglara varilmistir.

v Yenidogan sarilifi olgularninda erkek/kiz olgu oram tim bildirilen
degerlenn iizerinde olarak 2,16 seklinde bulunmustur. Bu oranin
yitksek bulunmasinin boélge halkinin erkek ¢ocuklarina daha fazla
deger vermesinden kaynaklanan, kiz ¢ocuklarimi daha az hastaneye
getirmesine bagli oldugunu disiindik. Bu sorunun halkimizin
egitimiyle agilabilecegini disiinmekteyiz.

v Nifusun o6nemli bir kismini olusturan ilge ve koylerden
bagvuranlarin orani %34’lerde kalirken hastalann biyik kismi kent
merkezlerinden miiracaat etmekteydi. Hastalanin basvuru sirasinda
%350’sinin bilirubin diizeyleri o hasta igin belirlenen kan degisim
sinirni gegmisti. Yine ortalama sariligin basglama giinii 2,49 giinken,
hastalarin hastaneye ortalama bagvuru giini 5,47 gindii. Tim bu
bulgular halkimizin biran 6nce bu konuda toplu iletisim araglariyla
egitilmesi gerektigini gostermektedir.

v Hastalarin hastaneye bagvurduklan aylar incelendiginde en sik
bagvurunun bolgemizde sicak ve kurak iklimin en fazla hakim
oldugu yaz aylarinda oldugu goézlendi. Yine bu aylarda bagvuran
hastalarda dehidratasyon ve kilo kaybi o6nemli sanlik
sebeplerindendi. Bu sorunun o6niine gegebilmek igin annelerin
bebeklerini erken ve sik beslemesi ve bu aylarda dogan bebeklerin
sarilik yoniinden daha yakin izlenmesi saglanmahdir.

v Yenido@an sarilikli hastalar arasinda sectioyla dogan bebeklerin
hastaneye daha erken ve daha dusik bilirubin diizeyiyle bagvurdugu
ve kernikterus vakalarinin bu grupta daha az goraldagini saptadik.
Bu sonug¢ vaginal dogumlarda son yillarda yayginlasan bebeklerin
erken taburcu edilmesinin ve kontrol digi kalmasimin ciddi

problemlere yolagacagini diigiindiirmiistir. Bu nedenle erken taburcu
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edilen bebekler mutlaka dogum sonrast 3. ginde hiperbilirubinemi
voniinden kontrola ¢agnlmahdir.

Calismamizda etyolojik ajan olarak en sik multifakidryel nedenler
bulunmustur. Bu da bize hastalarin sanlik ancak diger sebeplerle
komplike oldufiu zaman hastaneve getirildikleri; halkin yenidogan
sarihgin saglik problemi  olarak gormedigini digindirmiistiir.
Gahbgmamizda diger stk buldugumuz etyolojik ajanlar ABO
uygunsuzlugu, Rh uygunsuzlugu, Sepsis ve SGA idi.

Bu ¢alismamizda anne ile bebek arasinda kan grubu uygunsuziugu
bulunan hastalarda sariligin daha erken basladigs, bu hastalanin daha
yuksek bilirubin diizeylerine sahip oldugu ve bu hastalara tedavi
olarak daha sik kan degisimi uygulandig géruldi.

Yine bu g¢alhgmada prematiire hastalara daha sik fototerapi
uygulanmasi gerektigi saptands.

Yenidogan déneminde sanhk sik rastlanan bir bulgu olup, erken tam
ve tedavi ile istenmeyenr sonuglarin 6niine gegilebilir. Geciken
olgularda kernikterus gibi mortalite ve uzun dénem sekel orani
vitksek olan durumlarla kargilagilabilir. Calismamizda 14 olguda
kernikterus tespit edilmigtir. Kernikterus saptanan olgulann diger
hastalara gore daha yiiksek bilirubin degerlerine sahip oldugu ve
hastaneye daha ge¢ bagvurdufu saptanmistir. Bu sonugta bize
venidogan hiperbilirubinemili olgularda erken tami ve tedavinin

6nemini hatirlatmistir.
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OZET

Neonatal hiperbilirubinemi yenidogan déneminde sik karsilagilan genellikle
benign, ancak erken tam konup tedavisi yapilmadigi zaman serbest bilirubinin potansivel
ndrotoksisitesi nedeniyle bazen istenmeyen 6liimlere ve uzun dénem noérolojik sekellere
yol agmaktadir.

Bu.galigmada klinigimiz yenidoan iinitesine neonatal hiperbilirubinemi
tamsiyla yatarak tedavisi yapilan 226 bebegin dosyalan retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin 155’1 erkek 71’1 kizd). 226 Hastanin i77’si matiirken 49°u
prematiir olarak tespit edilmigti. Yeridogan sanhklarninda en sik etyolojik ajan olarak
%23,5 ile multifaktoryel etyolojiler saptamirken, bunu %17.,6 ile ABO uygunsuzlugu,
%11,2 ile prematiirite ve %9,3 ile Rh uygunéuzlu@u takip etmekteydi. Incelenen hastalarin
%17,6°s1inda etyolojik ajan saptanamamgti.

Hastalarda sanligin ortalama baglangig gini 2,49 gin iken ortalama
hastaneye bagvuru giinii 5,47 giin olarak bulundu. Kan uyusmazlifn bulunan grubta
sarihgin daha erken basladig: ve bilirubin diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptand.

Hastalarin  klinigimize en sik = sicak yaz aylannda bagvurdugu
goriildi.Hastalanin timine hastaneye bagvurduklan andan itibaren fototerapi uygulanirken,
%350,4 ‘iine kan degisimi uygulandi. Kan grubu uygunsuziugu bulunan grupta kan degisimi
yapilma orani, uyusmazlik bulunmayan gruba gore anlamhi olarak daha ytiksekti.

Incelenen sarilikh hastalardan sectioyla doganlarin hastaneye daha erken ve
daha diisiik bilirubin dizeyiyle bagvurdugu bulundu. Bu grup hastada kernikterus ta daha
az goriliyordu.

Toplam 14 hastada kernikterus saptandi. Kernikterus saptanan hastalann
hastaneye daha geg ve daha yiiksek bilirubin diizeyleriyle bagvurduklan gérildi.

Sonug olarak yenidogan déneminde sik kargilagilan ve genellil;]e benign
olan ancak tedavi edilmezse potansiyel norotoksik olan sanliklarin erken tam ve
tedavisiyle kernikterus gibi istenmeyen sonuglarin &niine gegilebilecegi, bunun igin de
ailelerin dogumdan 6nce ve sonra yenidogan sarth hakkfn?ia‘dogru bilgilendirilmesi

gerektigi kamsina variimistir.
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SUMMARY

Neonatal hyperbilirubinemia is a common and in most cascs benign
problem in neonates. I it is not early diagniged and treated free bilirubin iz potentially
ncurotoxic, Somctimes it can cause unwanted deaths and long period neurologic
scquelacs.

In this study 226 babics who had been diagniscd as nconatal
hyperbilirubinemia and stayed in our clinic’s nconatal unity werc. cvaluated
retrospektively.

155 of the paticnts were male and 71 of them were female. While 177 of
226 paticnits were found matur 49 of them were premature,

In nconatal hyperbilirubinemia the most common cause was multifaktdryel
rcasons by the percentage of %423,5 and this was followed by ABO incompability with
%176, premature %112 and Rh incompability %29 3.

While the avarage begining day of the jaundice was 2,49 days the avarage
of applying to thc hospital was found as 5,47 days. In the group in which blood
incompability was found was noticed to have jaundice carlicr and have the bilirubin level
higher.

It was noticed that the paticnts applied to the hospital during the hottest
months of the summer, While all the paticnts were applied phototeraphy %504 of them
was applied cxchange transfusion. The rate of cxchange transfusion in the group having
blood incompability was considerably higher than that of not having it.

Among the cxamincd paticnts having jaundicc ones who were bomn
sectionly were found to have applied the hospital carlier and with Iess bilirubin level. In
this group kemikterus was also found less,

‘ Kemnikterus was found in total 14 patients. Thosc who were found to have
kernikterus was noticed to have applied the hospital fater and with a higher bilirubin level.

As a result jaundice in nconatal period common and gencrally benign but if
not treated they can be potentiall neurotoxic and carly diagnosis of the jaundice and its
treatment can prevent the unwanted results such as kernikterus, Thercfore it has been
noticed that it's necessary to inform the families about the neonatal jaundice before and
after bom.
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